A malaria no Brasil

Dentre as doengas transmissiveis, a maldria é hoje o princi-
pal problema brasileiro. Nos ultimos anos vem sendo muito
alta a velocidade de crescimento de sua taxa de incidéncia,
acompanhando, alids, uma tendéncia internacional. Entre-
tanto, hd poucos anos sonhava-se em erradicd-la, tdo pro-
missoras pareciam as a¢des de saude publica entdo emprega-
das. Por que esta notdvel reversdo? Teria sido possivel evi-
td-la, ou trata-se de um fenémeno contra o qual ndo se dis-
poe de armas?

Para abrir esta segdo de Debate em nossa nova revista, o
Centro de Estudos da Escola Nacional de Saide Publica reu-
niu quatro especialistas que, por mais de trés horas e com a
participacdo do auditério, debateram vdrios aspectos da
questao.

A principal exposi¢do foi a do Dr. Pedro Tauil, Diretor Ge-
ral do Departamento de Erradicagao e Controle de Ende-
mias da Sucam, que fez uma descrigdo da maldria e de seu
combate, hoje, no Brasil, apresentou dados relativos ao au-
mento da incidéncia da doenga, relatou as dificuldades en-
frentadas pela Sucam.

Seguiu-se a ela a fala do Prof. Lebnidas Deane. Grande en-
tomologista e homem de notdvel cultura, refez brevemente
0 caminho do conhecimento e da luta contra a maldria.

A seguir, o Dr. Paulo Sabroza, do Departamento de Epide-
miologia da ENSP, apresentou o que para ele seriam os pon-
tos cruciais do problema.

Finalizando, o Dr. Cliudio Ribeiro, do Departamento de
Imunologia do 10C, apontou alguns dos caminhos percorri-
dos na busca da vacina antimaldrica.

O que vamos ler a seguir é uma reelaboragdo, pelos autores,
do que entdo disseram e que, por meio dos Cademnos de
Saiade Puablica, levamos ao alcance de um publico maior.
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TAUIL:

No trabalho didrio da Sucam no controle da maléria,
identificam-se problemas cuja solu¢do ndo estd na propria
institui¢do; estd nas institui¢Ses de pesquisa, de ensino, e,
principalmente, estd em outros setores da sociedade que
também trabalham na Amazodnia. E destes problemas que
quero falar.

Porque hoje em dia a maldria no Brasil se concentra pra-
ticamente na regifo amazodnica; e, mesmo ai, ela ndo apre-
senta uma distribui¢do homogénea. Ela se focaliza em deter-
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‘O principal dado do programa
da maldria é a migragdo intensa,
desordenada, desesperada.”
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minadas localidades — eu ndo digo nem municipios — que
concentram grande parte dos casos. E por que estas locali-
dades concentram os casos? Porque s3o sedes de projetos de
desenvolvimento econdomico e social que determinam fluxos
migratorios de grande importancia social, processando-se de
forma bastante intensa e em condi¢Ges muito precérias.

Quando se fala do aspecto social da maléria, o que é de
maior importincia em sua transmissdo? Além dos hébitos
das pessoas, existe um problema basico: desde a época de
Carlos Chagas, nés acreditamos que a transmissdo da mald-
ria ¢ fundamentalmente domiciliar, pelos hébitos dos veto-
res e pelos habitos das pessoas ficarem a maior parte do
tempo em casa. Porém, na regido amazonica, nessas locali-
dades de alta transmiss3o, esse principio ndo subsiste por-
que o tipo da habitagdo — sem paredes — ndo abriga as pes-
soas, quer dizer, ndo cria uma barreira entre as pessoas € 0
mosquito; ao mesmo tempo, dificulta o seu controle, por-
que ndo se tem onde colocar o inseticida, que é um dos fun-
damentos do programa classico de controle e de erradicagdo
da maléria. Desde 1947 o inseticida é a principal arma,
quando se comegou a usar o DDT no pais — esporadicamen-
te, mas se comegou. A erradicagdo era feita por etapas, ini-
cialmente, com o DDT aplicado na regiao Nordeste e o sal
cloroquinado na regido amazdnica. Deste eu quero falar
inicialmente.

O uso do sal cloroquinado, tdo bombardeado, tdo critica-
do posteriormente, tem um principio que é muito impor-
tante e que, na minha opinido particular, é muito vélido:
diante das dificuldades operacionais de trabalho na regido
amazodnica — acesso muito dificil a localidades em grande
parte do ano — a possibilidade de se fazer chegar uma subs-
tancia quimioprofildtica, através de consumo obrigatorio,
esse principio ainda merece ser pensado. Hoje em dia no
Brasil foi abandonado, basicamente por trés razdes. Primei-
ra, a dificuldade de se controlar a entrada do sal cloroquina-
do na regido amazonica. Segunda, por um problema técni-
co: a cloroquina é muito solivel em 4gua e em regides Gmi-
das ela se deposita no fundo do saco; com isso a populagdo
ingere uma quantidade inadequada nas partes superficiais e
quando chega ao final o sal fica muito amargo, pelo gosto
da cloroquina, e entdo jogava-se fora a parte de baixo. Ter-
ceira, é que posteriormente se passou a atribuir ao uso indis-
criminado do sal cloroquinado o aparecimento de cepas re-
sistentes de Plasmodium falciparum por subdosagem que a
populagdo estava ingerindo de cloroquina. Essa é uma inter-
rogagdo, mas é uma hipotese que pode explicar o apareci-
mento de muitas cepas resistentes aqui no Brasil. Por outro
lado, o uso indiscriminado e por tempo indeterminado de
cloroquina traz problemas: como vocés sabem, pode trazer
problemas principalmente de natureza oftalmologica. Essas



razdes todas levaram ao abandono, posteriormente, do sal
cloroquinado.

Entdo se passou a utilizar também o DDT na regido ama-
zOnica. A drea maldrica do pafis, isto é, a 4rea onde h4 con-
digdes de transmissdo da doenga é grande parte do territo-
rio nacional. Noés temos 6,9 milhGes de km2 dos 8,5 mi-
IhGes existentes no pafs. Somente o Rio Grande do Sul, o
Distrito Federal e a ilha de Fernando de Noronha é que sdo
totalmente ndo-maldricos, isto é, ndo hd condigdes de trans-
missdo; no restante do pais todos os estados s3o totalmente
ou parcialmente maléricos. Por exemplo, no Rio de Janeiro
temos a presenga do vetor em determinadas 4reas, o que
exige da Sucam uma vigilancia ativa, uma vez que a entrada
de pessoas da regido amazodnica pode gerar focos de maléria.
Sdo Paulo, para se ter uma idéia, com a presso de entrada
no ano passado teve 1.600 casos, e este ano ji teve focos au-
toctones de transmissdo na regido do rio Paranapanema e na
fronteira com Mato Grosso, focos de importancia epidemio-
logica, por maléria introduzida por pessoas provenientes da
regido amazonica.

Como eu falei, em 1961 foi usado o sal cloroquinado na
regido amazonica, e até 1972 houve variagSes quanto a co-
bertura da 4rea maldrica em termos de inseticida. A partir
deste ano se alcangou uma regularidade maior. Agora esta-
mos partindo ndo mais para uma cobertura total da 4rea de
transmissdo, mas, por razdes econdmicas e epidemiologicas,
estamos procedendo a um sistema de estratificagdo epide-
mioldgica, procurando atuar prioritariamente nas éreas
identificadas como geradoras de casos de maldria. A estraté-
gia atual que o Brasil adota foi recomendada numa reunido
da Assembléia Mundial de Satide e dividiu o pais em duas
partes: uma, a regido amazodnica ou da Amazonia legal, que
é a 4rea de erradicagdo a longo prazo; isso pode ser entendi-
do como um eufemismo para controle, porque, na época,
quando se optou entre controle ou erradicagdo, isso criou
uma polémica bastante grande no mundo todo e pratica-
mente o nome controle foi abandonado do vocabuldrio ma-
lariologista. E, como ndo se podia propor uma erradicagdo
na regido amazonica, pelas dificuldades dessa erradicagao,
optou-se por ‘‘drea de erradicagdo a longo prazo”, enquanto
que ‘‘4rea de erradicagdo a curto prazo” seria fora da regido
amazoOnica, onde, na verdade, a gente espera nesses proxi-
mos dois anos extinguir os tltimos focos residuais. A meto-
dologia utilizada contra a maliria se baseia na borrificagdo
intradomiciliar do inseticida de efeito residual que atua em
superficie e que mata o mosquito por contato. Esse € o
principio, visando ndo acabar com o Anopheles, mas inter-
romper a transmiss3o através da eliminagdo dos mosquitos
contaminados que, por ocasido do seu repasto sanguineo,
pesados, pousam nas paredes e, encontrando inseticida, s3o
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entdo eliminados e ndo reproduzem a doenga em outras pes-
soas.

A BUSCA E O TRATAMENTO DE CASOS

A verdade é que a busca e o tratamento de casos nunca
foi, a ndo ser em 4reas especiais, a énfase do programa —
sdo feitos para se reduzir também em termos epidemiologi-
cos a fonte de contaminagdo do mosquito. E € bom que se
diga que a malaria humana é uma maléaria s6 humana; nos
ndo temos reservatorios de importincia epidemiologica em
outros animais. Entdo, esgotado o parasita no homem, a
doenga estaria erradicada. Medidas complementares so uti-
lizadas, usando drenagem, saneamento, aterro de criadou-
ros, limpeza de criadouros e aplicagdo de larvicidas quando
ndo se pode eliminar o criadouro.

Os fundamentos que norteiam o programa de erradica-
¢d0, em todo o mundo, s3o: primeiro, a transmissdo domici-
liar da doenga; segundo, a disponibilidade de um inseticida
que atua por efeito residual em superficie, por contato; ter-
ceiro, a possibilidade de esgotamento natural do parasita no
homem, quer pela morte, quer pelo tratamento — ou ent@o,
no momento em que as pessoas infectadas adquirem imuni-
cidade, elas podem naturalmente esgotar o parasita dentro
de si mesmas.

Piaui
l-ortaleza

M. Grosso

- Brasitia

Belo Horizonte
Situagdo do Programa em 1983 Vitoria
% Area de Ataque de Prioridade 1
Areade Ataque de Prioridade 11
D Arca de Vigilincia

@ oco Residual de Transmissdo Porto Alegre

-+ Limites das Arcas de Frradicagdo a Curto ¢ Longo Prazo
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O mapa I mostra a situagdo em 1983: a parte pontilhada
¢ a érea de erradicac@o a longo prazo; esses pontos fora da
regido amazonica s3o os pontos de focos residuais. Essa 4rea
hachureada horizontalmente é chamada de “‘prioridade 17,
onde se concentra o maior nimero de projetos de desenvol-
vimento sbcio-econdmico, atraindo grandes fluxos migrato-
rios. Entdo, por exemplo, desde a divisa com a Coldmbia
até Manaus, 0 SolimGes todo e o Médio Amazonas até a di-
visa com o Pard, temos uma drea onde praticamente nio
existe maldria: uma 4rea de populagdo estdvel, que também
ndo apresenta uma alta densidade do principal vetor, Ano-
pheles darlingi. E, como é 4rea de populagdo estével, as ca-
sas s30 mais ou menos adequadas. Tudo isso permitiu que
se suspendesse inclusive a borrifagdo de DDT nessa érea.
O grafico I mostra a incidéncia parasitaria anual. 1970 regis-
trou o indice mais baixo de incidéncia de malaria no Brasil,
em torno de 51 mil casos registrados. E ¢ bom lembrar que,
na década de 40, segundo publicagdes de Barros Barreto, a
estimativa era em torno de 6 milhGes de casos de malaria.
Entdo houve realmente uma redugdo. Mas na regido amazo-
nica, a partir de 70 — que coincide com a intensificagdo da
ocupagdo da Amazdnia, com incentivos fiscais para empre-
sarios de outras dreas investirem na regido — a situagdo epi-
demiologica se reverte, levando hoje ndo s6 ao aumento
absoluto do nimero de casos, mas também ao aumento re-
lativo em termos de taxa de incidéncia: 297 mil casos foram
registrados em 1983. O gréfico II mostra os nimeros abso-
lutos.

GRAFICO I
P Incidéncia Parasitaria Anual — IPA
1970/1983
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Fonte: ENTEC/SUCAN
TABELAI
Andlise Epidemiolégica Comparativa dos Munictpios de Elevada Incidéncia da Amazénia

Municipios Superficie Km?
Diretorias
Total AEI* % Total AET* % Total

Acre 12 3 25,0 152.589 50.739 33,25 338.000
Amapd S 1 20,0 140.276 27.795 19,81 200.000
Amazonas 44 10 227 1.567.125 388.293 24,77 1.621.000
Goids *** 63 8 12,6 322.096 45.144 1401 1.256904
Maranhdo * 130 11 8,4 328.663 49.743 15,13 4411.000
Mato Grosso * 55 9 16 4 881.001 379.203 43,04 1.358.000
Pard 83 15 18,1 1248 042 631.509 50,59 3.918.000
Rondénia 13 8 61,5 243.044 154.136 6341 645.000
Roraima 2 - 50,0 230.104 96.501 4193 95.000
Total 407 66 16,2 5.112.940 1.823.063 35,65 13.842.904
Total Area Maldrica 1.881 66 35 6.890.045 1.823.045 2642 54.649.378

AE.I =Areade elevada incidéncia

* = Nio inclui os Municipios receptores de casos

** = Inclui Municipios receptores

de casos

**+ = Area de erradicagio a longo prazo.

Fonte: SUCAM — DECEN/Div. de Maldria
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Para esse acréscimo do ultimo ano, temos varias explica-
¢Oes; ndo justificativas, mas explicagBes. Primeiro, tivemos
problemas de medicagdo. Segundo, tivemos problemas rela-
tivos ao abastecimento de inseticida — a unica fabrica que
produzia DDT no Brasil fechou suas portas, tivemos que im-
portar, e todo o processo de importagdo é extremamente
lento, cheio de burocracia. Levamos quase um ano, e no se-
gundo semestre desse ano chegamos ao nivel mais baixo de
cobertura entre o programado e o realizado: menos de 60%
do programado foram cumpridos por falta de inseticida.
Outra coisa também aconteceu em 1983: subiu a relagdo en-
tre Plasmodium falciparum e vivax; sempre houve predomi-
nio de Plasmodium vivax em reiagdo ao falciparum, mas,
com a deterioragdo do programa nesse Ultimo ano, a ten-
déncia é aumentar o nimero de Plasmodium falciparum em
relac@o a vivax. No6s ainda tivemos em 1983 mais vivax, mas
o niimero de falciparum ji chegou muito perto do vivax.

As tabelas I e II mostram a situagdo da mal4ria em 1983.
Para se ter uma idéia, temos o registro de 297.687 laminas
positivas, sendo que 286 mil da regido amazonica. Fora des-
ta regido, tivemos 10.600 casos positivos, dos quais 9.910
foram importados da regido amazonica ou de outros paises,
mas principalmente da regi@o amazodnica. Portanto, tivemos
autoctones 1.386 casos. Entdo, em torno de 99,5% dos ca-
sos de maldria ocorreram na regido amazdnica da 4rea a lon-
g0 prazo.

DEBATE

opulagdo Ldém. Examinadas Ldminas Positivas ** % Positiv. **
AEI* % Total AEI* % Total AEl % Total AEI
197.457 58,4 42.840 29.316 68,4 11.860 9.820 82,8 27,7 33,5
151.897 76,0 20.430 14.856 72,7 4755 3717 78,2 233 25,0
211477 13,0 107.281 41.398 38,6 10.299 6075 589 9,6 14,7
202.030 16,1 139.147 37.255 268 8.710 6620 760 6,3 178
798.683 16,7 352.164 67.649 19,2 21973 12759 58,1 6,2 18,9
303411 223 115.306 51.383 44,6 15284 12,607 825 133 245
675.358 17,2 484.866 253970 52,4 116.666 91.658 78,6 24,1 36,1
560.036 86,8 245.807 223.938 91,1 80.752 75.057 930 32,8 33,5
75.598 79,6 57.818 35975 62,2 16.691 12464 747 28,9 34,6
3.115.947 22,5 1.565.659 755.740 48,3 286.990 230.777 80,4 18,3 30,8
3.115.947 5,7 2.881.660 755.740 26,2 297.687 230.777 71,5 10,3 308
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TABELAII

Isto, se por um lado nos anima, ndo afasta o perigo que
outros paises estdo correndo. O Peru, por exemplo, estd
tendo maldria hoje numa regido onde h4d muito tempo ji
havia sido interrompida a sua transmissdo, na sua drea mais
rica, a 4rea do Pacifico. A Colombia estd com um nimero
absoluto de casos maior que o do Brasil. E a Turquia, que
chegou a um nimero muito pequeno de casos, voltou a ter
transmissdo, exportando casos para a Grécia, para a Romeé-
nia, criando um problema para os paises desenvolvidos. En-
tdo, como se vé, o problema da maldria n3o é so brasileiro;
as razdes brasileiras s3o muito importantes e precisamos tra-

Resultados das InvestigagGes de Casos Anode 1983

Fases Ataque Consolidagao
N©Q de Casos NQ de Casos

D. Regionais Total Investig. Autoct. Total Investig. Autoct.
Longo Prazo
Acre 11.860 5.086 4.174 - - -
Amapé 4755 2.049 1.732 - - -
Amazonas 10.299 5.382 3.178 - - -
Goids 8.710 3.087 1.563 - - -
Maranhdo 21973 5.885 1.999 - - -
Mato Grosso 15.284 1.702 1.267 - - -
Pard 116.666 3.386 3.221 - - -
Rondédnia 80.752 7480 7.009 - - -
Roraima 16.691 6.185 5.730 - - -
Subtotal 286.990 40.242 29.873 - - -
Curto Prazo
Piauf - - - 1.173 1.137 89
Ceard - - - 280 262 1
Rio G.do Norte - - - - - -
Paraiba - - - - - -
Pernambuco - - - 15 15 -
Alagoas - - - - -
Sergipe - - - - - -
Bahia 579 545 482 332 325 165
Espirito Santo 23 23 2 66 53 6
Minas Gerais 49 49 28 79 73 5
Rio de Janeiro - - - 66 66 S
Parana 596 573 7 17 10 3
Santa Catarina 47 47 20 42 41 -
Distrito Federal - - - - - -
Goids 931 761 438 595 428 12
Mato G.do Sul 189 162 22 527 450 -
S3o Paulo - - - 80 80 -
Subtotal 2414 2.160 1.049 3.272 2.940 286
Total Geral 289404 42402 30922 3.272 2940 286

Fonte: SUCAM — DECEN/Div.
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balhar nesses fatores, mas é um problema que est4 se agra-
vando em todo o mundo, ndo s6 na América Latina, mas
em todo o mundo subdesenvolvido. Ocorreu agora recente-
mente um episddio num pais que estava com a maldria sob
controle, o Paraguai, que teve um episddio gravissimo. Nos
tivemos, inclusive, que mandar medicamentos, porque eles
j4 estdo despreparados para essa situagdo. Bom, isso é para
mostrar a vocés que ha necessidade de se manter a vigilancia
fora da regido amazdnica, porque nio podemos correr esse
risco que outros paises estdo correndo, de “‘sujar” édreas ji

limpas de maldria.

DEBATE

Manutengio Nio Maldrica Total
NQ de Casos NO de Casos N@ de Casos

Total Investig. Autoct, Total Investig. Total Investig. Autoct.
- - - - - 11.860 5.086 4.174
- - - - - 4.755 2.049 1.732
- - - - - 10.299 5.382 3.178
- - - - - 8.710 3.087 1.563
- - - - - 21973 5.885 1.999
- - - - - 15.284 1.702 1.267
- - - - - 116.666 3.386 3.221
- - - - - 80.752 7480 7.009
- - - - - 16.691 6.185 5.730
- - - - - 286.990 .40.242 29.873
- - - - - 1.173 1.137 89
- - - 96 93 376 355 1

69 62 - 30 27 99 89 -

19 19 - 21 20 40 39 -
69 69 19 37 36 121 120 19
30 30 17 2 2 32 32 17

11 11 - - - 11 11 -
- - - 49 39 960 909 649
— - - 45 44 134 120 8
- - - 518 506 646 628 33
25 25 - 76 76 167 167 5
79 54 - 419 387 1.111 1.024 10
- - - 17 17 106 10§ 20

- - - 379 379 379 379 -
- - - 1.336 1.329 2.862 2518 500
- - - - - 716 612 22
754 755 8 833 830 1.667 1.665 13
1.056 1.025 44 3.858 3.785 10.600 9910 1.386
1.056 1.025 44 3858 3.785 297590 50.152 31.259
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O mais importante foco no ano passado foi Camagari:
357 casos. Camagari estd nas vizinhangas de Salvador, uma
area de alta importancia econdmica, com populagdes proce-
dentes da regido amazdnica, em busca de emprego no poélo
petroquimico numa 4rea, Reconcavo Bahiano, onde existe
vetores, darlingi e acquasalis. Nessa regido tivemos um foco
de grandes propor¢des, quando ndo tinhamos tido nenhum
desses focos no ano de 1982 (quando o maior foco fora da
regido amazonica foi de 71 casos, em Pernambuco). Houve,
provavelmente, falhas na detecgdo precoce desse foco de
Camagari, 0 que mostra que é preciso estar sempre atento a
reintroducdo de casos provenientes da Amazonia. Tivemos
focos na Bahia, no Espirito Santo, em Goi4s — fora da re-
gido amazonica de Goids — Minas Gerais, Rio de Janeiro —
aqui, em Pogo das Ongas, Duque de Caxias, tivemos 5 ca-
sos — no Piaui, em Alagoas. O Piaui é um lugar onde apare-
cem muitos focos, dada a proximidade com o Maranhio.

Também num lugar que hd 20 anos ndo tinha malaria, no
vale do Sdo Francisco, em Propria, tivemos um foco em tor-
no de 20 casos e que foi controlado, mas isso sempre cria
pénico na populagdo.

Temos algumas explica¢Ges para o problema da malaria
na regido amazonica.

Condi¢des de ordem ambiental — temos temperatura,
umidade elevada, chuvas abundantes. Isso favorece a proli-
ferag@o do mosquito e também encurta o periodo de vida
extrinseco do Plasmodium no mosquito, tornando mais ra-
pida a capacidade infectante do mosquito infectado num
portador.

Habitacoes precirias que facilitam a atividade vetorial —
o contato homem/vetor é muito intenso em determinadas
localidades da Amazonia, ndo so pela falta de paredes, mas
pelo hébito de dormir de cal¢do por causa do calor. Entdo,
com o dorso nu, o peito nu e as pernas descobertas, ha uma
extensa superficie para o contato do mosquito.

Larga dispersdo e antropofilia do principal vetor — na re-
gido existe um vetor de muita importincia, de dispersdo
bastante grande e com preferéncia por sangue humano: o
Anopheles darlingi.

Entre os fatores que dificultam o controle, temos:

Baixa densidade demogrifica e dispersdao populacional —
isso faz com que os custos do programa na regido amazoni-
ca, como se diz brincando, sejam custos amazodnicos. Em
Rondbnia, por exemplo, nossas viaturas tém uma vida mé-
dia em torno de dois anos; n3o agiientam por periodos mais
prolongados. O consumo de combustivel é enorme. Nos
usamos oOleo diesel nos barcos, e a cota de o6leo diesel da
Sucam ¢é cortada anualmente, na politica do governo de re-
duzir o consumo de combustivel. Entdo, nessas circunstin-
cias, os custos de um programa sio muito elevados .



O rendimento do guarda na Amazdnia é diferente do rendi-
mento do guarda no Nordeste. Em termos de numero de
casas, hé guardas que fazem no méximo quatro casas por
dia, o que faz com que o programa exija maior mao-de-
obra. Todos sdo fatores que elevam os custos do programa.

Acesso diffcil a grande nlimero de localidades — h4 loca-
lidades nos altos rios onde, na época da seca, nio hé barco
que chegue até 14; por outro lado, hd dreas nas varzeas que
na época do inverno se inundam. Isso exige que os ciclos de
borrificagdo estejam adequados a essas condigGes.

Fluxos migratérios — como jé falamos, esse é o principal
dado do programa de maldria: é o fluxo migratério intenso,
desordenado, desesperado, muitas vezes, em que as pessoas
vivem em condi¢Ges precarissimas de habitagdo, pessoas
procedentes de dreas onde hd muito tempo n3o hd maléria,
que tém uma suscetibilidade muito maior para a doenga, fa-
zendo com que os casos ndo s6 atinjam parasitemias mais
elevadas como também com riscos de letalidade maior.

Presenga de Plasmodium falciparum resistente a cloro-
quina em algumas 4reas — nos temos cepas de Plasmodium
falciparum resistentes a cloroquina, que é a \inica medica-
¢do disponivel para uso em massa, com seguranga, pelo nos-
so guarda. Temos outras drogas que atuam no Plasmodium
falciparum resistente ou que ainda ndo criou um grau de re-
sisténcia suficiente, mas essas drogas ndo podem ser usadas
em uma distribui¢ao maciga, através do pessoal ndo médico.
Nem todas essas resisténcias a cloroquina s3o de grau 3 ou
resisténcia 3, que é a mais alta, isto é, onde a parasitemia
ndo s6 ndo cai, como se eleva. Pela resisténcia existente —
como vimos nos trabalhos recentes desenvolvidos pela Divi-
sao de Epidemiologia da Sucam — temos ainda, vamos dizer
assim, autoridade para continuar usando a cloroquina, uma
vez que 70% dos casos s3o sensiveis ou R1, isto ¢, hd uma
eliminagdo da parasitemia, mas que depois de algum tempo
pode recrudescer. Nos estamos aguardando a liberagdo de
um produto, que vamos discutir daqui a pouco, que podera
resolver esse problema.

Atividade exofflica do vetor em alguns locais — é um as-
sunto discutivel, e eu sigo orientagdo do Prof. Deane, de
que primitivamente o Anopheles darlingi ¢ um mosquito sil-
vestre. E claro, ele se domicilia & medida em que haja uma
densidade de casas suficiente para ele preferir o domicilio.
Mas, o que acontece? A populagdo procedente do Parané —
j& constatamos isso em Rondonia, na regido de Ariquemes,
por exemplo — tem hébitos diferentes: eles ficam trabalhan-
do nas linhas de colonizag@o até mais tarde, até 6:00h. A
hora do pique da atividade anofélica, a partir das 5:00, 5:30
da tarde, eles estdo no campo, expostos a picadas de mos-
quitos. Isso impossibilita o controle através de inseticida
dentro de casa. Numa epidemia de maldria que houve em
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Belém, uma das razdes era as pessoas ficarem fora de casa
(acho que antes da televisdo), tomando a fresca, conversan-
do na hora do crepisculo. Isso fazia com que as medidas in-
seticidas ndo fossem tdo eficazes quanto em outras dreas on-
de esses hdbitos nao existiam.

ESTRATEGIAS DE ATAQUE

Quando analisamos o Par4, vemos que, dos 83 munici-
pios, somente 15 s3o de alta transmissao e sdo responsiveis
por 78,6% dos casos de maldria no estado. Isso mostra o
que tentei falar no comego, a concentragdo dos casos de
maléria ou a focalizag@o dos casos da maldria na regido ama-
zdnica. No Acre, os municipios de Rio Branco, Placido de
Castro e Senador Guiomar s3o os mais importantes. Pard e
Rondonia hoje s@o responsiveis por mais de 60% da maléria
no pafs e, na verdade, a concentragdo de esforgos nessas
dreas é uma meta que nos estamos desenvolvendo. No ulti-
mo més de maio, pela primeira vez, o estado do Pard mos-
trou, comparado com maio do ano anterior, um menor nu-
mero de casos de maldria. Um aprimoramento operacional,
com determinadas medidas que se estd tomando, podera
melhorar um pouco essa situagdo; a Sucam no momento
busca uma adequagdo da estratégia, pois ndo temos nenhum
principio milagroso para modificar a forma de atuar.

Duas coisas s30 importantes.

Primeira, o envolvimento de outros setores da sociedade
no controle da maldria. Vamos dar um exemplo: o INCRA
e a Eletronorte sd3o duas institui¢des de muita importancia
na regido amazonica, pelos projetos que desenvolvem. J4 ce-
lebramos convénios com ambas. O INCRA, no momento,
estd bastante sensibilizado para o problema: jé no tragado
topografico dos seus projetos eles estdo procurando respei-
tar os divisores de 4gua, para dificultar a formagdo de novos
criadouros ao lado das estradas. Isso ¢ um comprometimen-
to oficial. Ademais, nos projetos novos, eles tém fornecido
dois metros cibicos de madeira serrada, antes que as pes-
soas tenham tempo de fazer suas casas definitivas, para que
desde o primeiro momento se tenham condi¢des de aplicar
o inseticida. Finalmente, ele nos mantém informados dos
fluxos migratorios, porque as vezes se descobria em determi-
nada 4rea uma explos3o de gente chegando, e jé era um pro-
jeto de assentamento do INCRA.. . . Esses acordos, essa arti-
culagdo interinstitucional noés estamos buscando. Com a
Eletronorte também, depois de muito esforgo, conseguimos
sensibilizar a empresa para esse trabalho conjunto, tanto
fornecendo recursos para dreas de inundagdo — para a popu-
lag@o que vai sofrer influéncia do Lago de Tucurui — como
também para pesquisas que tém sido desenvolvidas na area,
além de medidas protetoras a tempo, para se evitar a explo-
sd3o de maléria nessa 4rea.



Segunda, a participagio da populagdo. Nos temos um
exemplo recente, que é o projeto de assentamento de Ju-
mas, no Amazonas, onde o trabalho de uma educadora da
Sucam foi bastante eficaz no envolvimento da populagio
no sentido de participar ndo s6 na identificag@o precoce dos
casos de maldria, mas também na aplicagdo de 6leo queima-
do nos criadouros proximos das residéncias, com 6leo for-
necido pelo Batalhdo de Engenharia do Exército. Nos acre-
ditamos que sem uma articulagdo assim noés ndo consegui-
mos muito éxito. Lamentavelmente, estender isso para toda
a 4rea amazodnica é um pouco dificil. Por exemplo, no ga-
rimpo a situagdo ndo é tdo ficil assim; o grau de envolvi-
mento comunitirio no caso do projeto de assentamento é
muito maior, o grau de adesdo comunitiria é muito maior
no projeto de assentamento do que no garimpo. Aqui nos
encontramos dificuldades maiores, mas eventualmente ten-
tamos a colaboragdo dos donos dos garimpos, quando é vié-
vel eles mesmos aplicam inseticidas — temos um teste, atual-
mente, no Par4, onde os proprios donos dos garimpos apli-
cam o inseticida em ultrabaixo volume, em ireas com casas
sem parede.

Essa é uma adequagdo estratégica: a articulag@o inter-
setorial e a participag@o da populagdo. Ainda n3o temos ins-
trumentos suficientemente eficazes para que isso seja rpi-
do; e, pela propria natureza, ¢ um trabalho dificil.

PRIORIDADES DE PESQUISA

Ao lado disso, temos necessidade de algumas pesquisas
que pudessemn melhorar nosso arsenal tecnoldgico, um ins-
trumental mais adequado para a realidade da Amazodnia. Em
termos de pesquisa, considerando o vetor, parasita e hospe-
deiro, nés estamos, no primeiro caso, apoiando estudos que
mostrem, confirmem ou tragam novos elementos a respeito
dos vetores da maldria na regido amazonica, para que, em
fun¢do disso, possamos conhecer um pouco melhor o com-
portamento e a biologia dessas espécies vetoras, o que pode-
r4 trazer uma adequag@o melhor das medidas a serem apli-
cadas.

Especificacdes da relagdo parasita/vetor — uma hipotese
j4 levantada algum tempo atrds e agora renovada é a de que
alguns vetores s6 transmitem o Plasmodium vivax; o darlingi
transmitiria vivax e falciparum. E uma hipétese, e realmen-
te, com o advento de uma técnica descoberta pelo grupo da
Profa. Ruth Nussenzweig, que estd trabalhando com a vaci-
na, obtivemos um subproduto de extrema importincia:
através de radioimunometria estd se podendo verificar, com
anticorpos monoclonais, a espécie de Plasmodium que in-
fecta determinados vetores; antes, pela dissecg@o, ndo po-
diamos chegar a identificagdo da espécie do esporozoito.
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Hoje, essa técnica poderd trazer elementos importantes com
relagdo ao aspecto da especificidade vetor/parasita.

Inseticidas alternativos ao DDT — O DDT é um organo-
clorado, condenado na agricultura, recomendado ou tolera-
do na satide publica. Eu queria explicitar que n6s o estamos
utilizando por recomendagdo ainda da Organiza¢do Mundial
de Satde, pois o DDT usado em saide piblica é colocado
em superficies; quando a pessoa recebe esse DDT, € por as-
persdo, ndo por ingestdo, onde a absor¢ao é muito maior,
como na agricultura. E estudos da OMS, feitos pelo Prof.
Waldemar de Almeida ha algum tempo, coordenados por ele
aqui no Brasil, mostraram que os.guardas da Sucam (naque-
la época, Servigo de Maldria) expostos durante muito tempo
ao DDT, ndo chegariam a ter niveis toxicos de organoclora-
do no tecido gorduroso. Em saide publica ele é tolerado.
Mas é claro que, se tivéssemos um inseticida com odor me-
nos intenso, melhor aceito pela populagdo, com efeito resi-
dual semelhante ao DDT, noés o prefeririamos, porque esta-
mos tendo, cada vez mais, dificuldades no abastecimento
do mesmo, pelas razdes que comentei no comego.

Formas mais eficazes de aplicagdo — Muitas vezes, nessa
regido de casas sem paredes, a aplicagdo de inseticida na for-
ma de ultrabaixo volume, aplica¢Ges espaciais do inseticida
podem ser tentadas, para viabilizar um pouco essa a¢do no
programa.

Controle biolégico — E uma coisa muito importante.
Hoje também jé se fala em Bacillus esfericus, que teria efei-
to residual maior. do que o Bacillus turingiensis israelensis;
mas nds ainda ndo o introduzimos na rotina, porque ndo
temos ainda informagGes suficientes que nos autorizem o
uso desses produtos. Estamos apoiando pesquisas nessa
drea. Recentemente esteve no Brasil uma autoridade nesse
campo, dando uma consultoria & Sucen, o 6rgdo que cuida
das endemias de Sdo Paulo, procurando mostrar o uso do
Bacillus turingiensis no controle de simulideos, e a Sucen
ficou muito entusiasmada.

Em Porto Velho, estamos, atualmente, solicitando uma
consultoria para que se possa propor um projeto de utiliza-
¢do de peixes larvofagos ou entdo de inseticidas biolégicos,
como sd@o chamados esses bacilos, para verificar a possibili-
dade de reduzir o ntimero de criadouros, o que podera redu-
zir o risco de transmissdo da doenga naquela cidade.

Larvicidas ecologicamente mais segurcs — A gente usa
muito, como larvicida, o 6leo queimado; mas hoje ja é mais
dificil obté-lo. Ha outros, ecologicamente mais seguros e de
preco acessivel. O Temef6s pode ser utilizado, mas seu cus-
to o inviabiliza para uso em grandes extensdes. Essas ativi-
dades larvicidas sdo reservadas para as dreas urbanas ou peri-
urbanas, ou pequenas localidades; ninguém esti pensando



em aplicar larvicida pela Amazonia toda, mas em determina-
das dreas eles tém a sua indicag@o.
Relativo ao parasita:

Cultivo contfnuo de Plasmodium — toda a potencialida-
de desse cultivo ndo esté explorada ainda, mas alguma coisa
se visualiza: por exemplo, a caracteriza¢do iso-enzimitica de
cepas de Plasmodium falciparum numa eventualidade de se
precisar usar uma vacina como a que esté sendo desenvolvi-
da na Franga, também por um pesquisador brasileiro,
Dr. Hildebrando Pereira da Silva, que é uma vacina cepa-
especifica, ndo espécie-especifica. Entdo é preciso ter a ca-
racterizagdo das espécies na 4rea onde ela va ser utilizada.
Por outro lado, h4 o fornecimento de antigeno puro, quer
dizer, antigeno sem ‘‘contamina¢do” do doador do antige-
no para testes sorologicos que poderdo ser desenvolvidos.
Nio héa ainda no Brasil quem cultive Plasmodium vivax, sb6
existe cultivo continuo de Plasmodium falciparum. Parece
que nos Estados Unidos se conseguiu agora o cultivo de
vivax. O cultivo continuo também serve para testar a sus-
cetibilidade do Plasmodium aos diversos antimalaricos, e,
por outro lado, tentar descobrir mecanismos que possam
retardar o aparecimento dessa resisténcia.

Estudo de novas drogas antimaldricas — isto é funda-
mental, uma vez que estamos encontrando resisténcia de
Plasmodium falciparum as drogas atuais, e essas novas dro-
gas precisam unir o custo a operacionalidade. A mefloquina
é a droga que estd mais avangada nesse momento no mun-
do. A mefloquina é muito operacional, porque ¢ usada em
dose unica, via oral e bastante eficaz. Est4 sendo testada em
Zambia, Tailandia e no Brasil, j4 em fase final de ensaios cli-
nicos, no Hospital Barros Barreto, em Belém. Essa droga
promete muito, em termos de eficicia.

Desenvolvimento de uma vacina — A epidemiologia da
maléria na regido.amazonica se aproxima muito da epide-
miologia da febre amarela, porque as pessoas entram na
mata. O individuo n@o vai ter o minimo de proteg¢do, nao
h4 maneira de protegé-lo, quando ele vive dentro da mata.
O estudo de uma protec¢@o individual por um agente imuno-
profilatico eficaz seria fundamental; teria um papel muito
grande no controle da malaria.

Aprimoramento de técnicas soroldgicas de diagnostico —
o diagnostico hemoscopico, apesar de ser bastante especifi-
co, ndo é suficientemente sensivel para detectar portadores
assintomaticos, pessoas com baixa parasitemia e que este-
jam entre uma crise e outra de vivax, entre uma recaida e
outra de vivax. Em Santa Catarina nos desenvolvemos um
trabalho que teve uma participag@o de educag¢do sanitéria
muito grande, porque é uma populagdo muito resistente ao
uso prolongado do DDT. Fizemos diagnosticos sorologicos
de toda a populagdo e s6 tratamos daqueles sorologicamen-
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“Nem sempre o que é moderno
realmente substitui o que ndo é
moderno”.

“ndo é de se admirar com o
que estd acontecendo agora
no Brasil”’,

te positivos; com isso reduziu-se o universo de vinte e pou-
cas mil pessoas — que seria um tratamento coletivo e dificil-
mente aceito — para uma popula¢do de 500 pessoas, que o
aceitou bastante bem, porque essas pessoas viram que ti-
nham alguma marca, apesar de nos sabermos que estévamos
pecando por.excesso — mas, se eventualmente tivesse algum
portador, ele estaria naquele grupo com sorologia positiva.

- Mas a técnica soroldgica por imunofluorescéncia tem alguns

problemas e eventualmente uma técnica mais simples seria
mais prética.
Relativamente ao hospedeiro, temos:

Estudo dos diferentes complexos de transmissao — a for-
ma de transmissdo da maldria na Amazodnia é diferente da
forma de transmiss@ao em outras dreas. Ndo que o agente ou
hospedeiro, ou o vetor, sejam diferentes, mas pela maneira,
pela forma como as pessoas vivem, pelo tipo de habitagdo,
formam-se complexos diferentes de transmissao.

Determina¢do de nivel de imunidade de populacoes —
para nés, hoje em dia, ndo h4 uma técnica que mega a imu-
nidade da maléaria, os anticorpos humorais no sao suficien-
tes para medir o grau de imunidade protetora que o indivi-
duo possui, apenas mostra um contato maior ou menor com
0 parasita.

Estudo de determinantes sdcio-economicos da doenga —
para nés é um dos estudos mais importantes; estamos
apoiando o Cedeplar, de Minas Gerais, que estéd estudando a
fronteira agricola brasileira e preocupado em ver o papel
da malédria, como a maléria repercute na populagdo e tam-
bém a percep¢do que a populagdo tem da doenga e seus me-
canismos de controle.

Em poucas palavras, era isso o que eu tinha a dizer. Creio
que ja me alonguei demais, e gostaria de ouvir os outros co-
legas.

PROF. DEANE:

Todos nos, sem diivida alguma, aprendemos muito com a
palestra do Tauil sobre a expansdo da maldria e sobre o
que a Sucam esta fazendo para enfrentar o problema.

A gente estad vendo que esse aparente fracasso — porque
se pode assim supor, erradamente, pelo aumento do niimero
de casos que ocorrem anualmente — ndo é absolutamente
um fracasso, é uma situagdo realmente inevitavel. A gente
tem a impressdo de que a maldria na Amazonia, hoje, é mais
um problema de ecologia humana; naturalmente ainda exige
alguns estudos — n@o vou dizer que a pesquisa seja dispensa-
vel, realmente ela pode ajudar bastante em alguns aspec-
tos — mas esse incremento da maléria naquela regido é mais
um problema de ecologia humana.



Sdo, alias, dois os fatores que acho muito importantes.
Primeiro, a ecologia humana, quer dizer, essa imigrag@o pra-
ticamente desordenada e incontrolada na regido amazonica.
Segundo, a questdo de verbas. Realmente, para o controle
eficaz da malaria, aqui no nosso pais, seria necesséria verba
muitas vezes maior que a atual. E um problema que exige,
naturalmente, ainda algum estudo, mas em comparag¢do com
os dois fatores citados, a pesquisa é quase secundaria, porque
se fosse possivel controlar a imigragdo para a Amazonia de
outra maneira, e se houvesse verba suficiente, tenho a im-
pressdo que o problema, talvez mesmo sem muitas investiga-
¢Oes cientificas, poderia ser controlado. Quero sb6 lembrar
que, mesmo antes de se saber que a malaria era transmitida
por mosquitos, j4 em varias partes do mundo existia um
certo controle da malaria — a relagdo entre malaria e aguas
paradas, por exemplo, € muito antiga: os romanos ja faziam
o controle nos arredores de Roma, naturalmente pela seca-
gem de pantanos. Paludismo vem de palus, que significa
exatamente agua estagnada ou pantano.

As relagOes entre os vetores e as possibilidades de se con-
trolar a malaria tém na sua historia alguns aspectos interes-
santes. Em 1898 Ross descobriu que a malaria das aves era
transmitida por mosquitos, €, no ano seguinte, Grassi, Bas-
tianelli e Bignani verificaram que a malaria humana era
transmitida por anofelinos. Ross tinha demonstrado a trans-
missdo da malaria aviaria por culicinos, mas foram os italia-
nos que mostraram, na verdade, a transmissdo da maléaria
humana por anofelinos — embora Ross tenha recebido o Pré-
mio Nobel pela descoberta. Mas a verdade é que, um ano
depois da descoberta da transmissdo da maléria avidria, por
mosquitos, € no ano em que os italianos descobriram a
transmissdo da maldria humana por anofelinos, ja Ross
estava em Serra Leoa, na Africa, fazendo as primeiras cam-
panhas antimaldricas baseadas no conhecimento do vetor.
Essas campanhas eram feitas pela maneira que se podia pen-

sar naquela ocasio: eliminando os criadouros das larvas dos

mosquitos, eliminag@o feita por métodos de pequena hidro-
grafia, isto é, aterro, drenagem etc. E mesmo naquela época
ja se comegou a usar querosene no controle das larvas, por-
que se sabia que em lugares onde se depositava querosene,
ou 6leo, havia a eliminagdo das larvas dos mosquitos.

O primeiro controle eficiente de malaria foi aparente-
mente o feito em 1901, na Malésia. Malcolm Watson — um
inglés recém-formado — foi para 14 e, entusiasmado com as
descobertas do seu patricio Ross, resolveu tentar o controle
nos arredores de Kualalumpur, a capital do pais. Havia ma-
laria perto de uma éarea florestada, ele desmatou a drea e a
maléria desapareceu, porque o lransmissor era um mosqui-
to chamado Anopheles umbrosus, que cria na sombra. Ele
mesmo, alguns anos depois, tentou usar igual processo de
controle numa area, montanhosa, da Malasia; procedeu ao
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desmatamento durante um surto de malaria e esta aumen-
tou muito. Por que? Porque o transmissor era diferente; era
0 Anopheles maculatus, uma espécie heliofila, que cria em
depositos ensolarados, ao contrario do umbrosus, que cria
em depdsitos sombreados. Esse mesmo Watson, ainda na
Malasia, conseguiu controlar a maldria em éreas litoraneas,
por sistemas de diques, impedindo a entrada da 4gua salgada
em terrenos onde a chuva provocava uma concentragdo de
cloretos, 6tima para o desenvolvimento de um anofelino, o
Anopheles sundaicus, que cria em &gua salobra. Entdo, esse
individuo utilizou métodos diferentes para o controle da
maléria, mas o que na verdade resultou na eliminagdo da
maldria nas dreas onde trabalhou foi o servigo de drenagem
que instituiu. Drenagem as vezes superficial, mas foi ele quem
primeiro utilizou drenagem subterranea para o controle de
maléria, e seu trabalho resultou realmente numa diminuig¢ao
muito grande do paludismo nas regides da Malasia onde
atuou.

Outro caso: quando os americanos tomaram as Filipinas
dos espanhoéis, no fim do século passado, resolveram esta-
cionar os soldados nos flancos das montanhas, porque na-
quela época a idéia que se tinha era que a malaria era uma
doenga de pafitanos; ent@o, em vez de deixar seus soldados
nas planicies pantonosas, os acamparam nos flancos das
montanhas; ao contrdrio do que esperavam, ocorreu um
grande surto de malaria, porque o transmissor nessa 4rea era
0 Anopheles minimus, que cria em cOrregos de montanhas.

Esses fatos, ocorridos logo no principio do século, foram
acumulando informagdes segundo as quais foi se verificando
que a malédria n3o era transmitida por anofelinos, mas por
determinadas espécies de anofelinos, que tinham habitos di-
ferentes e que portanto era muito importante saber qual era

"o transmissor em cada édrea, para se poder controlar a

doenga. Porque existem anofelinos que sdo heliofilos nas
suas fases imaturas, criam em lugares ensolarados, enquanto
outros criam em lugares sombreados; mosquitos que criam
em dgua parada, outros em dgua corrente; mosquitos que
criam em 4gua doce, outros em 4agua salobra. Enfim, os cria-
douros s3o t@o variados que, realmente, sem se conhecer
quais eram os criadouros preferenciais, naquela época, n@o
se podia fazer controle de maldria. Porque, no inicio das
campanhas contra a malaria, o controle visava as larvas dos
mosquitos; era feito sd contra as larvas, contra os criadou-
ros — drenagens, aterros, retificagdes de vales, desfloresta-
mento, aplicag@o de 6leo eram os métodos que se usavam no
combate a malaria, todos ligados exclusivamente 4 luta anti-
larvéria.

No principio do século houve alguns trabalhos de con-
trole que foram bastante eficientes. Por exemplo, o contro-
le da maldria no Canal do Panam4, que foi realizado por
Gorgas, depois do sucesso que a Comissdo Americana obte-



ve na campanha contra a febre amarela em Cuba, comba-
tendo o Aedes egypti. No Panam4 essa campanha foi feita ja
de uma maneira um pouco diferente, utilizando em grande
parte o quinino como profildtico; mas ao mesmo tempo
tentando acabar ainda com os criadouros. Eram os métodos
entdo usados e que traziam resultados vantajosos.

Naturalmente que nessa época também se pensava na
protec@o contra os mosquitos adultos; ndo se lutava contra
eles, ' mas se procurava deles proteger as pessoas. Por exem-
plo, por telagem de casas, como foi feito na constru¢do do
Canal do Panam4. Mas o combate ativo era feito pelo anti-
larvario, baseado nessas medidas de engenharia sanitiria e
também na aplicag@o de 6leo. Por volta de 1922, um ame-
ricano, Barber, verificou a importéncia do verde Paris como
larvicida contra os anofelinos. E, a partir dessa época, come-
¢ou a se utilizar também esse larvicida, que teve uma vida
de uns dois decénios, sendo utilizado em muitas campanhas,
com bastante sucesso, sob a forma de um p6 muito fino que
flutua — e como as larvas dos anofelinos se alimentam na
superficie da 4gua, elas é que sfo realmente atingidas pelo
verde Paris.

Pois bem, desde o principio do século se descobrira que,
queimando crisantemo (e depois se verificou ser por causa
do piretro), se podia matar os mosquitos adultos de deter-
minadas éreas. o piretro foi assim o primeiro adulticida em-
pregado com eficiéncia, embora a queima de enxofre, por
exemplo, tenha sido utilizada para afugentar anofelinos em
algumas campanhas de controle, como, por exemplo, nas
campanhas feitas por Carlos Chagas no principio do século.
Carlos Chagas, alias, foi quem primeiro imaginou, acho que
em 1905, ndo me lembro bem, a possibilidade de se comba-
ter a maldria na sua transmissdo intradomicilidria, porque
antes disso se achava que, de um modo geral, ela era trans-
mitida principalmente fora das casas. Mas, depois dessa veri-
ficagdo sobre o crisantemo, se passou a tentar utilizar adul-
ticidas, inseticidas a base de piretro, no interior das casas. A
primeira aplicagdo feita com sucesso foi em Freetown, na
Africa do Sul, por Park Ross. Depois, em 1934 ou 1935, na
India, Russell o utilizou com proveito em campanhas contra
um anofelino chamado Anapheles culicifacies, que era o
transmissor principal na 4rea trabalhada.

Nessa época, surge entdo em nosso pais um problema
muito importante, que vai por & prova os métodos de con-
trole de maldria, métodos esses que terdo repercussao inter-
nacional: a maldria transmitida pelo Anopheles gambiae,
no Brasil. Como vocés devem saber, Adolpho Lutz, em
1928, esteve no Rio Grande do Norte estudando insetos e
emitiu a hip6tese da importagdo de algum mosquito exoge-
no, inclusive da Africa para o Brasil. Era um homem de cul-
tura parasitolégica muito grande, foi talvez o maior parasi-
tologo que nos tivemos no Brasil, um individuo que traba-
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‘“ 0 gambiae em 1938 causou
talvez a maior epidemia de
maldria jé ocorrida no
continente”’,

lhou em insetos, em vermes, em protozodrios; uma contri-
bui¢do fantastica, a do Lutz. Pois bem, essa hipotese da im-
portagdo se confirmou dois anos depois, quando um ameri-
cano que trabalhava no servigo de febre amarela — Raymond
Shannon — descobriu, em Natal, um foco com milhares de
larvas de Anopheles gambiae no ancoradouro de barcos
franceses que vinham de Dacar para o Brasil. Naturaimente,
chamou a atengdo (ele trabalhava em febre amarela) do ser-
vigo dele e também das autoridades brasileiras a respeito
desse aspecto inteiramente inesperado, a existéncia de um
mosquito de um outro continente, de uma outra regido
geogréfica — principalmente sendo um mosquito que era, e
é ainda hoje, considerado o principal transmissor de malaria
do mundo inteiro.

Pouco depois disso comegou um surto de malaria em Na-
tal, onde em um bairro de 12 mil pessoas houve 10 mil casos,
mas o controle foi feito com um certo sucesso, utilizando
os métodos usuais de combate aos criadouros. Depois esse
mosquito foi se expandindo durante alguns anos, subindo
pela costa, mas sem provocar grandes surtos epidémicos, até
que, em 1938, causou, no vale do Jaguaribe, no Cearé, talvez
a maior epidemia de maléria ja ocorrida em nosso continen-
te. Nessa época foi feito um grande esforgo para controlar a
maldria. Estava-se perto da Segunda Guerra Mundial, e os
americanos ficaram com medo de que esse anofelino atingis-
se 0 Canal do Panam4; resolveram entdo dar verbas grandes
para tentar evitar que isso acontecesse. Com isso, fez-se um
acordo de cooperagdo entre a Fundagdo Rockefeller e o Go-
verno Brasileiro para a fundagdo de um Servigo de Malaria
do Nordeste, destinado apenas ao combate ao Anopheles
gambiae, e esse servico foi realmente muito eficiente, porque
em dois anos erradicou esse anofelino do nosso pais.

A erradicagdo foi feita exclusivamente por medidas que
precederam o DDT, ndo havia DDT naquela época — entre
1938 ¢ 1940; essas medidas foram: primeiro, uma disciplina
férrea no Servigo; depois, a simplicidade dos processos: as
medidas escolhidas eram simples, mas que sd foram simples
porque se aprendeu os hibitos do transmissorna drea. Foram
feitos estudos que levaram a descobertas importantes: pri-
meiro, que esta cepa do Anopheles gambiae introduzida no
Brasil era doméstica, 100% doméstica, e muito antropofila.
Eu trabalhei durante toda essa campanha e, fazendo-se pes-
quisas de laboratorio e de campo relativas a esse assurnto, ve-
rificou-se que ndo se capturava nunca o Anopheles gambiage
fora das casas, mesmo com isca humana; nunca se capturava
também em nenhum animal — cavalo, burro, boi — sé no
homem, e no homem dentro de casa. Essa domesticidade e
essa antropofilia eram de tal ordem que na regido costeira
do Ceara e do Rio Grande do Norte havia areas onde os mo-
radores das regides praianas dormiam na praia, fora de casa,
porque ndo podiam fazé-lo dentro das casas, onde era possi-
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vel capturar-se 1.500, 2.000, 2.500 gambige numa s6 noite.
Esse mosquito era, assim, exclusivamente doméstico, fato
que foi muito favorével ao seu controle porque, sendo ex-
clusivamente doméstico, a utiliza¢do de um inseticida dentro
das casas pode reduzir em muito a densidade da populagdo
desse transmissor. Outro fato igualmente importante que
foi descoberto na ocasido diz respeito aos criadouros e mos-
tra a importincia do conhecimento da ecologia do mosqui-
to na transmissdo de uma doenga: verificou-se que o Ano-
pheles gambiae ndo criava em depésitos sombreados, ndo
criava em mata, mas exclusivamente em pequenas coleg¢des
de dgua limpa e bem ensolorada. Eram os unicos criadouros
importantes. Isso facilitou tremendamente a luta antilarva-
ria, porque foi muito facil localizar criadouro por criadouro
de gambiae naquela drea do Nordeste onde ele havia se ex-
pandido.

O Servigo de Maléaria do Nordeste chegou a ter quatro
mil pessoas trabalhando para evitar a expansdo desse mos-
quito. Nesse trabalho, a area foi dividida de tal maneira que
cada guarda era responsdvel por uma légua quadrada de so-
lo; cada seis guardas tinham um guarda-chefe que era res-
ponsivel por eles; cada seis guardas-chefes tinham um super-
visor; esses supervisores eram fiscalizados por médicos. A
area foi toda bem dividida, de maneira que numa certa épo-
ca se conhecia, n3o vou dizer todos, mas praticamente todos
os criadouros do gambiage. Esses criadouros eram tratados
com verde Paris semanalmente, e as casas eram aspergidas
por dentro com piretro (era o Flit), mensalmente. Aplicag@o
de Flit, intradomicilidria, mensal, e de verde Paris, semanal,
em todos os criadouros: esses foram os fatores que resulta-
ram na eliminago desse mosquito, coisa que ninguém pen-
sava que pudesse ocorrer.

O enorme sucesso da campanha antigambiae no Brasil  ‘foi essencial para o controle
teve repercussdo internacional, porque, pela primeira vez, se  da maldria a tremenda disciplina
eliminou de uma regido zoogeogrifica um transmissor de ~duehaviano Servigo”.
doenga procedente de outra regido zoogeografica. Agora,
para dar uma idéia, para justificar a opinido de que para o
controle de maldria é indispensével que a gente tenha verbas
suficientes, o exemplo do Servigo de Maldria do Nordeste
pode ser mencionado: era uma drea pequena, com quatro
mil pessoas trabalhando s6 paracontrolar aquele mosquito,
cujos habitos se conheciam bastante bem. Aliés, logo se ve-
rificou que ele ndo ia poder chegar ao Canal do Panami, ji
que ndo poderia atravessar a regido amazonica, por ser um
mosquito de areas ensolaradas. Isso trouxe um certo alivio
aos que estavam temerosos de que ele chegasse até o Canal
do Panama.

Nessa época foi, entretanto, também essencial para o
controle da maléria a tremenda disciplina que havia no Ser-
vigo. Alguns exemplos: nos laboratérios havia pessoas encar-
regadas de examinar liminas de sangue; grupos de dez, cada
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‘“em comparagao com outros
problemas, a parte da pesquisa é
quase secunddria’’,

uma com seu microscopio, o chefe do grupo ligava o relogio
despertador as oito horas da manh3, para iniciar o trabalho;
durante dez minutos cada um examinava uma lamina, apos
dez minutos o relogio tocava, eles passavam para outra la-
mina; quando completava S0 minutos, paravam e tinham dez
minutos de descanso; as nove horas recomegavam, dez mi-
nutos para cada lamina, dez minutos de intervalo em cada
hora e isso o dia inteiro. Mas ndo era soisso; outro fato é que
nos que controlédvamos o laboratorio todos os dias tinhamos
que por laminas positivas no meio das outras paraverificar
se os examinadores estavam atentos; e, se ocorria qualquer
engano, a pessoa que o cometia perdia o dia de saldrio. Isso
que acontecia com as 1aminas de sangue, passava-se também
com as larvas e com os adultos dos mosquitos. No exame de
larvas, cada equipe compunha-se de duas pessoas: uma
auxiliar que montava as larvas nas laminas, cinco lavas por
lamina, e uma que as examinava e escrevia os resultados —
isto é, se havia aparecido um gambige no meio. Havia uma
certa porfia entre o pessoal que examinava os mosquitos e
as larvas, porque no fim do dia cada um escrevia num qua-
dro-negro o seu nome e o nimero de exemplares que tinha
identificado. E cada um procurava identificar o maior nu-
mero, para ficar com prestigio dentro do servigo. Mas acon-
tece também que em alguns tubinhos com as larvas, e nas
caixinhas com adultos nos eramos obrigados a por, de vez
em quando, um exemplar de gambiae para testar a atengd@o
dos técnicos. E, se o rapaz ou a moga que identificava aque-
le material se enganava, perdia também o dia de sal4rio. No
segundo engano, eram trés dias de salario perdido, entdo
ninguém podia se enganar. Portanto, esse rigor tremendo,
algo desumano, foi também um dos fatores do sucesso da
campanha. Hoje seria praticamente impossivel conseguiruma
disciplina como a do tempo da campanha contra o Anophe-
les gambiae.

So depois dessa campanha apareceu o DDT. A historia
do controle de maléria depois do DDT j4 é conhecida por
todos. Foi uma revolugdo extraordindria em relagdo ao con-
trole de doengas transmitidas por insetos e que deu uma es-
peranga, alids exagerada, quanto a esse controle — a ponto
de se ter pensado que a profissdo de entomologista-médico
ia desaparecer. Ninguém tinha pensado no aparecimento da
resisténcia dos insetos aos inseticidas, que fez com que sur-
gissem uma porg¢do de problemas ligados ao controle da ma-
laria. A gente sabe que no inicio essas campanhas foram ex-
tremamente eficientes. Na India, em dez anos, a partir de
1951, a maléria reduziu-se mais de mil vezes: em 1951 havia
de 75 a 100 milhGes de casos de mal4ria anuais, e em 1961
eram 50 mil. Mas, a partir de 1961, a tendéncia muda: em
65 ja havia subido um pouquinho, até que em 1977 a mala-
ria tinha passado de 50 mil casos para 50 milhGes.

Portanto, ndo é de admirar o que esta acontécendo agora



no Brasil, porque na India esse aparente fracasso (que depois
foi contornado) deveu-se a fatores semelhantes: surtos de
migragdo desordenada, aquela extrema confianga na simpli-
cidade dos métodos de controle, o relaxamento da fiscaliza-
¢do, porque o pessoal treinado j4 foi ficando mais velho,
mais cansado, menos entusiasmado. No Ceildo e em outros
paises também houve a mesma coisa, esses grandes insuces-
sos transitorios. Em muitos lugares isso se deveu 2 resistén-
cia dos transmissores aos inseticidas. Essa resisténcia entdo
tem que ser contornada. Como? Procurando outros métodos
alternativos: a volta a métodos que eram usados antes dos
modernos inseticidas. Quando eu tinha muito contato com
o pessoal que fazia o controle de malaria no Brasil, minha
impressdo era de que se tinha medo de usar métodos que
ndo fossem esses recomendados pela OMS — que s3o apenas
a aplicag@o de DDT nas casas e o uso sistemético de drogas.
Bom, esse é um método geral, que pode dar resultados na
enorme maioria dos casos, mas, como existem situagdes
muito especificas em cada é4rea, nfo se pode ser muito rigi-
do em relag@o a isso. Acontece que muitos dos administra-
dores das campanhas antimaldricas tém uma impressdo fal-
sa de que s6 os 14 de fora sabem das coisas, e podem, por is-
so, ditar regras para o nosso trabalho; o pessoal local fica as-
sim com um pouco de medo de utilizar métodos que paregam
antiquados. Em muitos lugares se poderia controlar a malé-
ria utilizando métodos que foram empregados com sucesso
no principio do século, mas em geral se tem medo de pare-
cer atrasado e entdo se quer usar sempre os métodos mais
modemnos. Mas nem sempre o que ¢ modermno realmente
substitui o que ndo é modemo.

Entdo, como disse o Pedro Tauil, a Sucam esta interessa-
da em tentar uma por¢do de alternativas nas atuais campa-
nhas de controle de maléria, coisa que € muito justa e que
tem que ser feita sem o menor preconceito, sem nenhum,
medo de se parecer antiquado. Onde for prético fazer aterro,
onde for pratico fazer drenagem, ¢ isso 0 que tem que ser
feito. No-passado, tivemos alguns exemplos disso em nosso
proprio pais. Na década de 20 e 30 se controlou a maléria
na Baixada Fluminense, que era tremendamente malarige-
na, e esse controle foi feito com bastante eficiéncia so6 com
servigos de engenharia sanitdria: drenagem, retificagdo de
valas, aterros. Quando se fez a represa do Ribeir@o das Lajes,
por exemplo, se imaginava que haveria grandes surtos de
maléria nas redondezas, porque o Anopheles darlingi estava
14 por perto e as grandes represas s3o tradicionalmente fo-
cos importantes desse mosquito, que é importante transmis-
sor do paludismo. Ndo ocorreram os surtos previstos. Por
que? Porque o encarregado da parte médica do sistema da
Light, que construiu a represa, era um individuo que resol-
veu estudar os criadouros do mosquito; verificou que o dar-
lingi ndo cria em lugares limpos, nas margens de represas li-
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“E importante ter gente bem
paga, que néo queira perder o
emprego’’.
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as dificuldades do programa, é
observar as coberturas que vém
sendo obtidas”.

vres de vegetagdo. Entdo o trabalho dele eralimpar as mar-
gens do Ribeirdo das Lajes, limpeza que foi feita permanen-
temente. N3o houve epidemia de malaria em fung@o dessa
represa. S0 exemplos que monstram que a gente pode con-
trolar a malaria, desde que haja dinheiro suficiente, porque
realmente esse é um fator indispensével. No caso do Ribeirdo
das Lajes havia suficiente dinheiro, a Light estava altamente
interessada em dar todos os recursos econdmicos necessarios
para evitar a maléria ao redor da represa, e isso foi consegui-
do sb com a limpeza das margens da mesma. O fato é que
ndo se deve ter preconceito em relagdo a medidas de contro-
le da maléria, hd que utilizar os métodos que tenham dado
resultado, mesmo que isso tenha sido ha 50, 80 anos atrés.

Com o advento do DDT, naturalmente, o combate a2 ma-
laria foi muito simplificado e mesmo na Amazonia houve
campanhas bem sucedidas, numa época em que nfo havia os
atuais problemas de imigra¢gdo maci¢a e incontrolada e
quando as verbas eram adequadas.

La no Par4, por exemplo, na segunda metade da década
de 1940, a Divisao de Maléria do SESP efetuou uma campa-
nha bastante eficiente. Na verdade, foi na cidade de Breves,
no Par4, em 1945, que o DDT foi pela primeira vez aplicado
sistematicamente no controle de maldria na Amazonia. Fa-
ziam-se entdo quatro aplicagdes anuais de DDT nas casas, e
realmente se acabou com a malaria na cidade de Breves. Lo-
go depois se passou a fazer o controle nas cidades de Belém
e Manaus, e depois em Macap4, Oiapoque e Mazagdo, no en-
tdo territorio do Amap4, e mais tarde em muitas cidades do
Para, Amazonas e Acre, onde se baixou extraordinariamente
a incidéncia de maldria. O controle foi possivel porque ha-
via suficiente dinheiro para aplicar regularmente inseticida,
e um batalhdo grande de guardas bem pagos — como também
haviam sido, aliss, os guardas do Servigo de Malaria do Nor-
deste, da campanha antigambige, que ganhavam mais do
que o prefeito de Aracati, por exemplo. E importante ter
gente bem paga, que ndo queira perder o emprego.

Portanto, para o controle da maldria na Amazonia, em-
bora sejam desejiveis estudos visando a conhecer melhor os
atuais habitos dos principais vetores apos as profundas al-
teragOes ambientais criadas recentemente pelo homem, ou
procurar novos transmissores, os dois fatores que hoje me
parecem merecer mais énfase s3o uma racionalizagdo da imi-
gracdo e verbas adequadas. Isso enquanto nfo se dispuser da
tdo ansiosamente esperada vacina. .

PAULO SABROZA:

O nimero de casos registrados de malaria no Brasil vem
mostrando uma tendéncia de crescimento exponencial no
perfodo de 1974 a 1983, com taxa média anual de 17%. Es-
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te aumento explosivo, como foi apresentado, ocorreu por
conta da incidéncia na regifo amazbnica, que representou
97% dos casos do pafs nos Gltimos trés anos. Os restantes,
em sua maior parte, sdo casos importados desta regido ou
secunddrios 4 introdu¢do de individuos infectados proce-
dentes da Amazdnia para dreas receptivas onde a transmis-
sd0 ja fora interrompida.

A expansdo da endemia na Amazodnia e o risco de rein-
trodugdo de malédria nas regiGes onde ela j4 foi erradicada
sdo dois problemas que tém causado crescente preocupagio.
A faléncia do programa na Amazodnia, quando avaliado em
relagdo a sua efetividade ou as metas a que se propos, con-
trasta com o €xito no restante do pais, onde — ao se realiza-
rem as previsdes de eliminagdo dos ultimos focos no litoral
sul e regido Centro-Oeste — teré sido conseguida a erradica-
¢d0 da maldria em uma das maiores areas continuas inter-
tropicais.

A estratégia classica utilizada para a erradicagdo nas re-
gides Nordeste, Sudeste e Sul, que se mostrou tdo eficaz, se
baseou, fundamentalmente, na diminui¢@o, até o esgotamen-
to total, das fontes de infec¢do nas populagGes humanas e
nos vetores, sem alterar a densidade destes e mantendo a re-
ceptividade das areas. Com isso, ha o risco de grandes epi-
demias — pois a maior parte da populagdo nfo possui mais
imunidade — se o parasita for reintroduzido e medidas ime-
diatas de controle focal nfo se realizarem.

Desta forma, a interrupgdo da transmissdo — obtida atra-
vés de grandes recursos financeiros e esforgo humano — cor-
re risco de vir a perder-se quando, ao ocorrer a ocupagdo da
fronteira agricola da Amazdnia, grandes contingentes popu-
lacionais, desiludidos e infectados, retomarem aos seus lo-
cais de origem ou se dirigirem a outros polos de atragdo de
mao-de-obra. J4 agora a vigilancia epidemiolégica ndo tem
conseguido impedir que a cada ano novos focos de malaria
voltem a ocorrer em areas onde a borrifagdo com D.D.T. ji
foi suspensa, obrigando a esforgos urgentes para interrom-
per novamente a transmissdo. Em 1983, 22 destes focos
foram detectados.

A concentrag@o de ateng@o e recursos na Amazodnia, ab-
solutamente justificivel, pode resultar na dificuldade de
manter o trabalho com a qualidade necessiria nas 4reas  “Hd o risco de grandes
onde a erradicagdo j4 foi obtida, prejudicando o resultado  epidemias, fora da Amazonia,
de muitos anos de atividades. As perplexidades que o cresci- 2" oo %ﬁ;ﬁ%’;‘:’ff“
mento da endemia malérica na Amazonia tem trazido dque- P )
les que atuam no programa decorrem principalmente das di-
ficuldades em prever a’‘evolugdo do problema e da auséncia
de novas estratégias de intervengdo que sejam alternativas
para as realidades onde falharam os métodos tradicionais.
Quanto as causas da tendéncia crescente da endemia, desde
a metade da década passada j4 estava bem estabelecida a
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associagdo entre o modo de ocupagdo da Amazonia na atual
conjuntura e o aumento da transmissdo da maléaria.

Freqiientemente a baixa efetividade do programa tem si-
do atribuida ora a problemas culturais e bioldgicos, como a
existéncia de casas desprotegidas e sem paredes onde se co-
locar o inseticida residual e 2 resisténcia do Plasmodium fal-
ciparum as quatro-aminoquinoloxinas, ora a migrag@o. Nao
se pode deixar de valorizar estas questdes, mas é preciso
considerar que a resisténcia biologica dos vetores ao D.D.T.,
que realmente inviabilizaria o programa atualmente propos-
to, nunca foi observada no Brasil. Dificuldades de acesso
aos domicilios e inexisténcia de paredes complicam as cpe-
ragdes de campo, podendo, em certas circunstancias locali-
zadas, inviabilizar as praticas tradicionais, obrigando a uti-
lizagdo de estratégias alternativas.

Mais importante para se avaliar as dificuldades do progra-
ma como um todo é observar as coberturas que vém sendo
obtidas e que seriam insuficientes para o controle destes
problemas. Segundo os dados da SUCAM, em 1983 foram
realizadas 14.647 borrifagdes domiciliares no Amazonas,
divididas em dois ciclos, mas que correspondem apenas a
coberturas de 77,9% e 56,5% em cada ciclo, em relagdo a
meta programada. As coberturas em Rondonia, de 56,2%
e 50,7%, mostram que nesta area de grande fluxo migrato-
rio a metade da populag@o em risco ficou sem a protegdo
do inseticida no periodo de maior transmissdo.

Em decorréncia do grande nimero de individuos infec-
tantes, portadores de gametocitos, e da taxa bésica de re-
produgdo da malaria (uma das mais altas entre as doengas
transmissiveis), a cobertura inadequada (e, principalmente,
a falta de regularidade nas aplicagdes do inseticida) e a la-
téncia entre o inicio da doenga e o tratamento sfo suficien-
tes para explicar a permanéncia da transmiss3o e seu caréiter
explosivo, 2 medida que migrantes sem experiéncia imuno-
logica e cultural com a maldria aumentam a cada ano o con-
tingente de suscetiveis.

Em relagdo a persisténcia de taxas elevadas de transmis-
sdo, a mobilidade populacional resultante do modelo de
desenvolvimento econdmico adotado na Amazdnia é mais
importante que a migragdo propriamente dita — a de indivi-
duos de 4reas no endémicas. As dificuldades de acesso ao
trabalho e 2 terra, nunca concretizado de forma permanen-
te, j4 que os polos de desenvolvimento exigem apenas tran-
sitoriamente grandes contingentes de trabalhadores disponi-
veis, obrigam os individuos a se deslocar continuamente, im-
pedindo sua fixag@o e, em conseqiiéncia, investimentos na
melhoria da habitagdo e no saneamento do meio.

Os fatores que impedem sua fixagdo sdo, portanto, res-

ponséveis pelo processo gerador da maldria, pelas dificulda-
des enfrentadas pela Sucam em utilizar com efetividade as



medidas tradicionais e pela reintrodu¢do da malaria onde a
sua transmissgo j4 havia sido interrompida.

A persisténcia da transmissdo em taxas elevadas leva a
diminui¢do de idade onde ocorre a primeira infecgdo, entre
aqueles nascidos na é4rea. As criangas de menos de dois anos
e os migrantes recém-chegados, com menos de dois anos de
permanéncia nas 4reas endémicas, so grupos especialmente
sujeitos a risco de morrer por maléria, jé que a primo-infec-
¢do por Plasmodium falciparum tem grande letalidade, quan-
do o doente ndo ¢ tratado oportuna ¢ adequadamente. Na
Amazdnia esta espécie é responséavel por aproximadamente
metade dos casos de doenga registrados e, com freqiiéncia,
mostra algum grau de resisténcia aos medicamentos dispo-
niveis.

Nido se dispde de nenhum dado confiavel sobre mortali-
dade por maldria na Amazodnia, nem sobre a contribui¢do
relativa da doenga na mortalidade infantil ou na incapaci-
dade do homem para o trabalho. Entretanto, mesmo com
os dados de mortalidade atuais — muito subestimados por
ndo incluirem areas rurais onde a endemia prevalece e espe-
cialmente deficientes em relagdo & mortalidade em criangas
de menos de cinco anos — vemos que em Ronddnia, nos
anos de 1979 e 1980, a malaria foi a segunda causa mais fre-
qiiente de morte, precedida apenas pelas infecges intestinais
mal definidas; foram registradas 347 mortes, corresponden-
tes a 5,7% do total de obitos. '

Os dados disponiveis para estimar a magnitude do pro-
blema sdo aqueles que se considerava suficientes quando o
objetivo era a erradicagdo da maléria a curto prazo: o niime-
ro de casos e os indicadores calculados a partir destes dados
e da produtividade dos servigos eram suficientes para avaliar
a evolugdo do programa, em termos de metas atingidas.

Sucede que recentemente se reconheceu a inviabilidade
de erradicar a maldria da Amazonia nas circunstancias atuais;
passou-se a trabalhar dentro de uma perspectiva de um pro-
grama de .controle. Ora, programas de controle visam priori-
tariamente evitar a mortalidade, diminuir a morbidade e em
seguida a transmissgo. Por sua vez, a diminui¢do de mortali-
dade ¢ de morbidade exige tratamento eficaz, oportuno, de
facil acesso e gratuito, que ndo pode ser oferecido por um
programa vertical sem a participag@o da rede basica de servi-
¢os de saide, que ainda tem baixa cobertura e operaciona-
lidade na maior parte das dreas endémicas.

Programas de controle exigem ainda aplica¢des diversifi-
cadas de medidas adequadas as diversas situagdes. Isto pres-
supde pessoal especializado, com formagdo em epidemiolo-
gia e entomologia, com capacidade técnica adequada, e des-
centralizag@o administrativa, de modo que possam ser toma-
das decisGes a nivel regional e local relacionadas com priori-
dades e defini¢@o de estratégias.

DEBATE

“A primo-infecg¢do por
Plasmodium falciparum tem
grande letalidade”’,

97



DEBATE

98

“N@o hd atualmente recursos
humanos suficientes, nem
condigées de recrutd-los e

reté-los, com os saldrios que
sdo oferecidos’’.

Perspectivas em Imunologia
da Maldria,

A resposta imune inespecifica —
a ‘‘tempestade imunolégica’

Décadas dc aplicagdo rotineira- de uma mesma metodolo-
gia buscando a erradicag@o e de uma politica progressiva de
aviltamento salarial do pessoal que trabalha em satde e edu-
cagdo no setor publico resultaram em que se pode afirmar
ndo haver atualmente recursos humanos suficientes com
preparagdo adequada; hd menos ainda condigGes de recruté-
los e reté-los com os salarios que sdo oferecidos, para traba-
lhar nas 4reas endémicas.

Coloca-se freqlientemente a esperanga do controle da
malédria nos resultados de duas linhas de pesquisas: novas
drogas antimaldricas — como a mefloquina — e a vacina.

As duas trariam contribui¢des importantes, mas limita-
das: as novas drogas o Plasmodium falciparum tem respon-
dido com o répido desenvolvimento de resisténcia, e de nada
adianta para as populagdes periféricas a disponibilidade de
novos medicamentos se a estes os doentes ndo tiverem aces-
so quando necessitarem.

As vacinas, ao que sabemos hoje, deverdo oferecer uma
protecdo limitada no tempo, sendo muito util para a prote-
¢30 de grupos de exposi¢do transitoria, como militares ou
operarios especializados de grandes obras, mas n3o parece
vidvel a obtengdo de altas coberturas na populagdo geral,
através de vacinacdes repetidas.

A reversdo da atual tendéncia explosiva da malaria na
Amazénia e do risco de reinfestagdo de novas édreas estéd
mais na dependéncia da fixagdo do homem 4 terra, de seu
acesso a servigos de saude eficazes e que disponham de me-
dicamentos adequados, da garantia de recursos humanos e
materiais suficientes para a borrifagdo periddica dos domi-
cilios com a cobertura necessria das areas prioritérias, e da
participag@o das comunidades organizadas nas decisGes rela-
tivas as suas questdes de satde.

CLAUDIO RIBEIRO:

Quando estudamos a imunologia da mal4ria, encontra-
mos um fator comum a toda imunologia parasitiria: uma
enorme complexidade antigénica a nivel do parasita, o que
acarreta, por parte do hospedeiro, uma resposta imune que
poderia ser classificada em 3 tipos — resposta inespecifica,
resposta especifica ndo protetora e resposta especifica pro-
tetora. Evidentemente é a terceira resposta que nos busca-
mos nos estudos que visam a obten¢do de uma vacina.

Os médicos clinicos envolvidos no tratamento de pacien-
tes com maléria estdo habituados a receber proteinogramas
mostrando elevagdes importantes da fragdo gamaglobulina
no soro desses pacientes. Esse aumento deve-se a uma hiper-
produgdo de IgG e de IgM, e hoje sabe-se que somente uma
percentagem reduzida destas imunoglobulinas (Ig) é especi-



fica de antigenos (Ag) parasitirios. A maior parte parece
ndo estar relacionada com a estrutura antigénica do parasita
e pode conter anticorpos (Ac) dirigidos contra Ag de outras
espécies (heteroanticorpos — como, por exemplo, hemicias
de cameiro) ou do proprio individuo auto-anticorpos — co-
mo, por exemplo, Ags nucleares ou Ags da propria Ig. A
apari¢do destes Acs parece estar relacionada com a presenga
de substancias parasitérias dotadas de propriedades de ativa-
¢do policlonal de linfécitos-B (APB), ou seja, substancias
mitogénicas capazes de induzir simultaneamente e de ma-
neira inespecifica a proliferagdo e a ativagdo de varios clo-
nes de linfocitos-B levando-os & sintese de Acs de diferentes
especificidades.

Além disso, a APB parece estar envolvida ndo s6 nahiper-
gamaglobulinemia e na produgdo de Ac heterofilos, mas
também na produg¢do de alguns auto-Ac que poderiam ter
um papel patogénico, como, por exemplo, os auto-Ac anti-
eritrocitéarios e anti-linfocitdrios que podem estar envolvidos
respectivamente na anemia € na imunossupressdo que acom-
panham a doenga. A APB pode também levar de maneira di-
reta, por mecanismos ainda ndo bem esclarecidos, 4 imunos-
supressdo. Assim, podemos pensar que a identificagdo destas
substancias mitogénicas poderia permitir o desenvolvimento
de processos de imunizagdo que impediriam o desenvolvi-
mento desses fenomenos imunopatologicos auto-agressivos
(como a auto-imunidade anti-eritrocitaria e a anemia) e mes-
mo prejudiciais ao controle da doenga (como a imunossu-
pressdo), quando estivermos, no futuro, vacinando indivi-
duos contra a maléria.

Cabe talvez citar aqui também a enorme potencialidade
que representa o desenvolvimento de processos de imuniza-
¢80 levando a formagdo de anticorpos anti-idiotipo para o
controle de respostas imunes nefastas ao organismo. Os Acs
anti-idiotipo reconhecem especificamente determinantes an-
tigénicos da imunoglobulina, expressos, na grande maioria
das vezes, no sitio de ligagdo do Ac com o Ag correspon-
dente. Eles reagem, portanto, somente com os Acs especifi-
cos desse Ag e podem, quando injetados em um individuo,
aumentar ou suprimir a produgdo deste Ac. Esse exemplo
de modulagdo especifica da resposta imune talvez tivesse
emprego — no caso da maléaria e em determinadas condi-
¢Oes — no controle das respostas auto-imunes anti-eritroci-
téria e antilinfocitaria.

Entretanto, estudar a imunopatologia da maldria tem
também interesse a nivel de pesquisa fundamental. Assim,
a existéncia destes mitogenos plasmodiais, assim como a dos
fendmenos de APB e de auto-imunidade em individuos infec-
tados, ilustram o interesse da malaria como modelo de estu-
do de doengas onde esses fenomenos se associam a um ver-
dadeiro estado auto-imune, sem que seja possivel determinar
de maneira inequivoca a participagdo e a relevancia de cada
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protetora — ‘‘o desperdicio”’

mecanismo imunopatologico envolvido. De fato, nessas
doengas ditas auto-imunes, além de provaveis fatores ambien-
tais, um determinismo genético importante parece estar
implicado no seu desenvolvimento.

Essa situagdo contrasta, evidentemente, com aquela ob-
servada em individuos sem nenhuma predisposi¢do genética
para o desenvolvimento dessas doengas e que tém repentina-
mente o°seu sistema imune exposto a agentes patogenos
(como o Plasmodium) dotados de propriedades de ativag@o
policlonal de linfocitos-B. Nesses individuos os fatores cau-
sais exbgenos, ndo sendo associados a componentes endoge-
nos (genéticos), podem ter a sua relevancia no processo de
ativagdo de células-B estudadas de maneira mais rigorosa.

Eu gostaria de dizer algumas palavras sobre essa resposta
imune que, embora n#o seja suficiente para proteger o orga-
nismo, pode ser detectada por técnicas imunologicas cléssi-
cas e permitir a triagem de individuos expostos a infec¢@o.
Por exemplo, a detecgdo de Acs séricos ditos marcadores
(ou ‘“‘testemunhas’) por técnicas soro-imunologicas simples,
como a imunofluorescéncia indireta, permite a identificagdo
de casos de malaria que dificilmente seriam detectados por
exame parasitologico direto como a gota espessa e o esfrega-
¢o. A sorologia encontra sua aplicagdo maior em 4reas endé-
micas, onde individuos parcialmente imunes apresentam
raramente parasitos detectdveis por exame direto, ou na
detecgdo de casos de infecgdo por Plasmodium a recrudes-
céncia como o P. vivax, ji que o individuo totalmente assin-
tomatico pode ser portador do parasita. A importancia da
detecgdo e do tratamento precoce destes casos foi muito
bem ilustrada pelo exemplo dado pelo Dr. Tauil, da erradi-
ca¢do da maldria em uma é4rea de Santa Catarina, apos trata-
mento de todos os individuos com sorologia positiva, o que
justificou o “‘pecado por excesso” ao qual ele se referiu.

Além disso, devemos ter em mente a possibilidade de
criag@0 de microfocos de transmissdo em édreas ndo endémi-
cas, e sobretudo a enorme ameaga que esses individuos re-
presentam em termos de maléria pos-transfusional. Em pai-
ses industrializados, onde a imigra¢@o de africanos ¢ grande,
esse ¢ um problema como o qual as autoridades sanit4rias
estdo constantemente preocupadas. Um exemplo disso ¢ a
tentativa de padronizagdo de técnicas e produgdo de kits
para o diagndstico da maldria pela equipe do Professor Char-
les Salmon, no Centro Nacional de Transfusdo Sangiiinea,
na Franga.

Uma limitag@o da soro-imunologia classica é que é neces-
sério algum tempo para haver uma resposta por parte do
hospedeiro contra o parasito, para que esses Acs testemu-
nhas sejam encontrados no soro. Mas uma variante das téc-
nicas usuais procura evidenciar antigenos soliiveis que seriam
detectados com auxilio de Acs especificos do Plasmodium.
Resultados recentes obtidos pela equipe da Dra. Ruth Nus-
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senzweig sugerem que em um futuro proximo se podera
detectar, por técnicas imunoradiométricas e com auxilio
de Ac monoclonais, estagio e espécie (mas ndo cepa) especi-
ficos, a infecgdo com parasitemia ndo detectavel por exame
direto no sangue periférico.

Um outro passo importante na soro-imunologia foi dado
pela mesma equipe que, durante pesquisas que visavam a
caracterizag@o de antigenos do estagio esporozoito do Plas-
modium com propriedades vacinantes, identificou e sinteti-
zou recentemente um peptideo envolvido no processo de
adesdo do esporozoito ao hepatocito. Esse peptideo sintéti-
co ¢ reconhecido por Ac monoclonais que protegem passi-
vamente animais de laboratério e inibem a infectividade de
esporozoitos in vitro. Portanto pode-se prever que a utiliza-
¢do de ensaios imuno-enziméticos ou imunoradiométricos
sensiveis, empregando o peptideo sintético para a pesquisa
dos Acs correspondentes no soro, permitiré a avaliagao do
status imune de um individuo através de um teste imunolo-
gico, recurso com o qual ndo contamos 4té o presente mo-
mento, como j foi dito anteriormente.

A vantagem que representard o emprego da imunoprofi- A resposta imune espectfica
laxia para controle da maléria jé foi citada aqui; entretanto, protetora — “o tiro certeiro”
quando falamos em vacina contra maléria, a primeira per-
gunta que se faz é: serd possivel elaborar uma vacina eficaz
contra uma doenga que, em condi¢gdes naturais, ndo induz
uma imunidade protetora completa e duradoura?

Nos sabemos de fato, jd hd algum tempo, que os indivi-
duos nativos de areas endémicas desenvolvem progressiva-
mente um grau de imunidade parcial (dita premunigdo) e,
uma vez ultrapassada a idade critica de 5-6 anos, estdo pro-
tegidos contra formas graves e letais da malaria. Essa imuni-
dade de aquisi¢@o lenta e progressiva é incompleta e bastante
1abil. Assim, um individuo adulto que tenha vivido durante
toda a sua vida em uma 4area endémica, exposto cronicamen-
te ao risco da infec¢do, pode, ao se deslocar para uma regido
ndo endémica por um periodo superior a um ano, perder o
seu estado de “pré-imunidade”, contrair a doenga e vir a fa-
lecer.

As razdes desta imunidade parcial e 1abil sdo vérias e fo-
gem ao assunto da minha interveng@o, mas vale lembrar a
complexidade antigénica do parasito e a variabilidade das
respostas imunes induzidas por esses miltiplos antigenos.
Algumas dessas respostas s3o positivas para o hospedeiro e
outras negativas, ou seja, protegem o parasito.

Assim, talvez possamos prever que com a caracterizagdo
e o isolamento de um ou mais antigenos que induzam uma
resposta imune positiva e eficaz (nefasta para o parasito)
obtenhamos mais facilmente resultados positivos do que a
propria natureza, que trabalha com o “pool” de varios anti-
genos que representa o parasito. Desta forma, a resposta a
pergunta que formulamos anteriormente talvez seja sim.
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Evidentemente, os antigenos mais interessantes em ter-
mos de vacina s3o aqueles presentes nos estigios de desen-
volvimento do parasito que sdo mais expostos ao sistema
imune, ou seja, as formas “‘invasivas’ do parasito: o esporo-
zoito, que ¢ a forma infectante inoculada pelo mosquito e
que vai parasitar o hepatocito; o merozoito, forma infectan-
te liberada pelos esquizontes hepéticos e eritrocitarios que
vai parasitar as hemécias; e os gametocitos, que correspon-
dem aos estagios sexuados infectantes para o mosquito.

Alguns grupos, como o do Dr. Hildebrando Pereira da Sil-
va, do Instituto Pasteur, de Paris, e 0 do Dr. Luc Perrin, em
Genebra, estdo trabalhando com as formas intra-eritrocitarias
(merozoitos) e tém alguns resultados bastante interessantes
e promissores. Outros estdo empenhados em produzir uma
vacina contra as formas sexuadas que, na verdade, seria uma
vacina que protege o mosquito, mas isso ndo tem a menor
importancia, pois, se interrompermos o ciclo sexuado no
mosquito, estaremos interrompendo também a transmissdo
da doenga. Mas o estagio esporozoito é aquele que tem sido
alvo de estudos mais aprofundados pela equipe do New
York University Medical Center, chefiada pelos Professores
Ruth e Vitor Nussenzweig, que identificaram, com a ajuda
de Ac monoclonais, caracterizando e sintetizando (para al-
gumas espécies plasmodiais) antigenos da superficie do es-
porozoito de 5 espécies plasmodiais diferentes. Esses Ags
apresentam comunidades estruturais antigénicas e funcio-
nais e estdo envolvidos na resposta especifica protetora.

Durante algum tempo acreditou-se que os esporozoitos
ndo eram capazes de induzir uma resposta imune eficaz,
uma vez que a sua passagem na circulagdo ocorria por um
periodo de tempo muito curto (30 minutos). O interesse na
imunidade anti-esporozoftica surgiu quando se observou
que era possivel vacinar, no caso da maléria avidria, com es-
porozoitos atenuados por luz UV ou formol, o que se con-
firmou na maléria de roedores usando-se_esporozoitos irra-
diados. Vandenberg mostrou que 2 a 3 indculos eram capa-
zes de proteger por dois meses 90% dos camundongos da in-
fecgdo por P. berghei, normalmente letal. Vandenberg de-
monstrou também que, para proteg@o, era necessario que os
esporozoitos fossem obtidos na glandula salivar no 179 dia
de desenvolvimento. Os Ags envolvidos na protegdo gstavam
ausentes do oocisto jovem, mas presentes nos oocistos ma-
duros e nos esquizontes hepaticos, nas 30 primeiras horas
de desenvolvimento. Um fato curioso: o uso de adjuvantes
ndo era necessario e, pelo contrario, ndo melhorava ou até
diminuia a imunogenicidade, o que também acontecia se
esporozoitos mortos eram utilizados, o que sugeria a neces-
sidade de que o esporozoito entrasse no hepatocito. Isso foi
confirmado pelos trabathos de Spitalny, em 1970, mostran-
do que esporozoitos irradiados causam realmente um granu-
loma hepatico.
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O soro dos animais hiperimunes inibia a infectividade do
esporozoito e causava um deposito de material na parte pos-
terior do parasito (reag@o dita “circum sporozoite precipi-
tation” — CSP), quando incubado com este estagio do Plas-
modium.

Em 1974, 1975, foram feitas nos Estados Unidos algu-
mas experiéncias no homem, talvez um pouco precoces, de
exposi¢do de voluntarios a mosquitos irradiados infectados
por P. vivax ou P. falciparum, trés dos cinco individuos sub-
metidos a esse processo de imunizagdo apresentaram prote-
¢do ao desafio, que durou de trés a seis meses. Mais tarde
observou-se que os anticorpos anti-esporozoitos estavam pre-
sentes em 90% dos individuos em 4reas endémicas, embora
ndo exista uma correlagdo invariavel entre presenga destes
Acs e protecdo na maldria experimental do roedor.

Entretanto, os estudos realizados com esporozoitos irra-
diados obtidos a partir de dissec¢do individual de mosquitos
levantavam o problema técnico de obten¢do de material de
grande quantidade para produgao de vacinas. Eles foram po-
rém extremamente Gteis, na medida em que estimularam os
cientistas a desenvolverem programas de pesquisa envolvi-
dos na identificagdo, caracteriza¢do e purificagao de Ags de
membrana protetores, para sua posterior obteng@o por sin-
tese quimica ou engenharia genética. A vacina anti-esporozofto —

Um primeiro trabalho nesse sentido foi publicado na ‘“eliminando o mal pela raiz”
revista Science, em 1981, por Nobuka Yoshida, uma brasi-
leira que trabalhava na época com a Dra. Ruth Nussenzweig,
em Nova York. Foi o primeiro de uma série de trabalhos
que tiveram como conseqiiéncia a identificagdo de uma *‘fa-
milia” de proteinas (ditas ‘‘proteinas CSP”’) da membrana
do esporozoito, que tem praticamente as mesmas proprie-
dades, e que colocaram a equipe dos Drs. Ruth e Vitor Nus-
senzweig na lista dos fortes candidatos & descoberta de uma
vacina contra a malaria humana.

Vejamos como isso aconteceu:

Imunizando camundongos com esporozoitos irradiados,
Nobuka Yoshida obteve células esplénicas que, fusionadas
com uma linhagem de plasmocitomas, deram origem a um
hibridoma secretante de um Ac monoclonal (AcMo) que
reagia com Ags de superficie do esporozoito de P. berghei,
dando a reag@o de CSP. Esses Acs, quando incubados in vi-
tro com os esporozoitos, aboliam a sua infectividade e, mais
ainda, eram capazes de impedir a infec¢@o, quando passiva-
mente transferidos em doses de 50 a 300 ug a animais ndo
imunes. Esses dados sugeriam que as experiéncias realizadas
anteriormente, demonstrando a incapacidade de soro imune
de proteger passivamente animais ndo imunes, poderiam ser
explicadas pela insuficiéncia de Acs de alta afinidade nestes
soros. Estudos bioquimicos mostraram, posteriormente,
que esses Acs reconheciam uma banda unica de precipitagdo
em eletroforese de gel de poliacrilamida que se comportava
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como peptideo de peso molecular 44.000. Esse antigeno foi,
por isso, chamado de Pb-44 (Pb de Plasmodium berghei) e é
o primeiro da familia de protefnas CSP. Ele estd presente
em toda superficie de esporozoitos obtidos a partir das glan-
dulas salivares de mosquito; em ‘“‘placas”, nos esporozoitos
de oocistos maduros; igualmente presentes em formas hepa-
ticas jovens e ausentes destas formas, apds 30 horas de de-
senvolvimento.

O Ag éra espécie e estdgio especifico, ou seja, o AcMo
correspondente ndo reagiu nem com esporozoitos de outras
espécies plasmodiais, nem com outros estdgios de desenvol-
vimento do P. berghei.

Na pratica, embora outros Ags do interior do esporozoi-
to possam apresentar reagdes cruzadas com formas eritroci-
térias, os Ags da membrana do esporozoito ndo induzem
prote¢do cruzada contra formas eritrocitarias; uma excegdo
a esta regra corresponde a um trabalho recentemente publi-
cado na revista Nature, mostrando que um de varios AcMo
anti-esporozoitos testados reagia com formas eritrocitérias.

Enfim, o Pb-44 ¢ um componente maior da superficie do
esporozoito e Ags dessa familia de proteinas CSP ja foram
identificados em S espécies plasmodiais. Em todos os casos
existem enormes comunidades estruturais antigénicas e fun-
cionais. O fragmento Fab monovalente desses AcsMo tam-
bém inibe a adesdo e a penetragdo de esporozoitos em hepa-
tocitos in vitro, indicando que o epitopo reconhecido por
esses Acs coincide ou estd intimamente relacionado com as
areas da molécula de proteina CSP envolvida na interag@o
do parasita com a célula do hospedeiro.

Esses dados indicam que as proteinas CSP sd3o muito
imunogénicas, e mostrou-se, por ensaios de competi¢do, que
um Unico epitopo da molécula parece concentrar a maior
parte da sua atividade imunogénica; este epitopo, reconheci-
do por todos os AcMo especificos da proteina CSP, est4 en-
volvido na adesdo e penetragdo de esporozoito no hepato-
cito. Para se ter uma idéia de até que ponto esse epitoco
concentra a imunogenicidade do esporozoito, basta dizer
que a pré-incubag@o do esporozoito com um AcMo dirigido
contra este epitopo inibe 70% a 90% da fixagdc de Ac poli-
clonais de um soro hiperimune na superficie do esporozoito!!

A proxima surpresa veio com a constatagdo da expressdo
polivalente desse epitopo na molécula; pode-se de fato mos-
trar por imunoradiometria que mondmeros de proteina CSP
ligam simultaneamente duas ou mais moléculas do mesmo
AcMo. A seqiiéncia de nucleotideos revelou na proteina
CSP de P. Knowlesi a existéncia de 12 repeti¢des de 12 ami-
nodcidos e a sintese da seqiiéncia de 12 aa revelou que ela
era capaz de inibir a reag@o do AcMo com a proteina CSP.
O mesmo fendmeno foi observado com a proteina CSP do
P. falciparum, onde o seqiienciamento de nucleotideos reve-
lou aproximadamente 30 repeti¢des de 4 aa, dos quais s 3
eram diferentes.



Essa multiplicidade de expressdo de um epitopo na mo-
lécula cobrindo a superficie do esporozoito seria responsa-
vel pela sua grande imunogenicidade. De fato, todos os
AcMo produzidos no N.Y.UM.C. até o presente momento
sdo dirigidos contra este epitopo unico. Além disso, esses
AcMo que reagem com o epitopo repetitivo neutralizam a
infectividade do esporozoito in vitro.

Um fato interessante, e que reflete a alta especificidade
desse epitopo para ‘o estigio esporozoito da espécie Plasmo-
dium, é que essa seqiiéncia de nucleotideos parece ser ex-
tremamente infreqiiente, ndo tendo sido observada nenhu-
ma homologia com outros peptideos ja catalogados.

A expressdo multipla desse epitopo na proteina CSP le-
vanta o problema da conservagao de uma estrutura repetiti-
va dentro de uma proteina. Trés hipdteses poderiam ser
consideradas. A primeira admite que essa repeti¢do seria ne-
cessdria para manutengdo da estrutura da proteina. A segun-
da postula que essa seqiiéncia teria que ser mantida e repe-
tida, de maneira a assegurar o desempenho de uma fung¢do
vital, como, por exemplo, na intera¢do inicial-.com um re-
reptor no hepatocito do hospedeiro. A terceira hipotese le-
vantada pelo Prof. Vitor Nussenzweig é que a expressdo re-
petitiva desse epitopo na proteina CSP e na membrana do
esporozoito serviria para aumentar a imunogenicidade
deste. Embora aparentemente paradoxal, essa hipotese é
bastante tentadora, porque, de fato, uma vez dentro do hos-
pedeiro, o esporozoito entraria rapidamente no hepatocito
e, no final de algumas horas, deixaria de expressar esses an-
tigenos, escapando da eficiente resposta imune que ele mes-
mo teria suscitado e que destruiria novos esporozoitos que
tentassem penetrar no organismo depois dele. Desta forma
o hospedeiro estaria protegido de uma infecgao muito gran-
de que acarretaria a sua morte e conseqiientemente a do pa-
rasito.

Esses resultados bastante promissores em termos de imu-
noprofilaxia indicam que a vacina anti-esporozoitos serd
muito provavelmente uma realidade, em um futuro ndo
muito distante; entretanto, alguns problemas inerentes a
uma vacina anti-esporozoitos terdo que ser resolvidos antes
que essa vacina mostre-se vidvel para o uso no homem.

E preciso que testes em homens demonstrem a sua eficé-
cia e a auséncia de efeitos colaterais como a indug@o de res-
postas imunes nefastas para o organismo, como a auto-imu-
nidade e a formagdo e deposicdo de complexos imunes nos
tecidos. Esse ponto é realmente importante, porque, traba-
Ihando com os AcMo que desenvolvemos em 1982 em cola-
boragdo com o Dr. Jorge Kalil, (por ocasido de um projeto
comum aos Departamentos de Parasitologia Médica do Hos-
pital Pitié-Salpétriere e de Imunologia de Transplantes do
Hospital St. Louis, em Paris), n6s pudemos observar que, de
oito AcMo especificos de formas sanguineas de P. falci-
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parum, dois davam reagdo positiva por imunofluorescéncia
com antigenos tissulares de mamiferos.

Um outro problema a ser resolvido é o da imunogenici-
dade do peptideo sintético e o da eventual necessidade do
uso de adjuvantes sem toxicidade para o homem.

Um obstéculo também a ser transposto concerne a imu-
nossupressio que podem apresentar individuos expostos
cronicamente a infecgdo palustre. Orjih e Nussenzweig de-
monstraram, na maldria experimental do roedor, que ani-
mais infectados com formas eritrocitérias e vacinados com
esporozoitos irradiados apresentavam uma resposta imune
diminuida e eram menos bem protegidos contra o desafio
com esporozoitos vivos do que controles normais imuniza-
dos da mesma forma.

Por outro lado, a especificidade de estagio dos Ags pre-
sentes na superficie dos esporozoitos, e a auséncia de pro-
tegdo cruzada contra formas eritrocitdrias evoca o problema
da maldria p6s-transfusional contra a qual os individuos va-
cinados com a vacina anti-esporozoitica ndo estariam abso-
lutamente protegidos. Esses fatos demonstram a provével
necessidade de associagdes com vacinas dirigidas contra ou-
tros estdgios do Plasmodium (anti-merozoitos, por exem-
plo).

Durante os trabalhos de identificagdo de Ags espécie es-
pecificos da superficie do esporozoito, Pedro Potocnjak e
Fidel Zavala desenvolveram no N.Y.U.M.C. testes imunora-
diométricos muito sensiveis e especificos, Capazes de detec-
tar a presenga de esporozoitos mesmo em pequenas quanti-
dades (até 100 esporozoitos por inseto) no mosquito. Estes
testes podem identificar a espécie infectante no hospedeiro
invertebrado, o que ndo se pode fazer por critérios morfo-
logicos. Além disso, o teste pode triar centenas de mosqui-
tos em poucas horas, 0 que contrasta com a laboriosa tarefa
que consiste em dissecar individualmente, sob a lupa, as
glandulas salivares de mosquitos onde estdo os esporozoitos
infectantes. Dois tipos de testes s30 mais usados. O primeiro
emprega um AcMo especifico da proteina CSP de uma de-
terminada espécie plasmodial acoplado a uma fase sélida (&
parede de um tubo de ensaio de plastico ou de um pogo de
uma microplaca). Esse AcMo vai fixar a proteina CSP do
esporozoito, caso o mosquito esteja infectado e, apos la-
vagens, usa-s¢ 0 mesmo AcMo marcado com I'2% para se re-
velar a fixagdo da proteina CSP na primeira camada do
AcMo (fixado no pléstico). Como nos j& vimos, é a multipli-
cidade de expressio na proteina do epitopo reconhecido
por este AcMo que permite que um s6 AcMo seja suficiente
para se fazer o teste. O segundo tipo de teste usa o princi-
pio da inibigdo da ligagdo do AcMo anti-idiotipo (marcado
com I'2%) ao idiotipo (expresso no sitio de ligagdo do
AcMo anti-esporozoito) pelo préprio esporozoito. Assim,
se o mosquito estiver infectado, o esporozoito vai se fixar



no AcMo anti-esporozoito fixado na fase solida, inibindo a
fixagdo do Ac anti-idiotipo (radiomarcado) no mesmo sitio,
0 que vai acarretar uma diminui¢cdo da radioatividade final
na fase so6lida.

O advento destes testes estd modificando substancial-
mente o arsenal metodoldgico dos entomologistas para estu-
dos epidemiol6gicos e atesta mais uma vez a importincia da
imunologia na abordagem dos diferentes aspectos da Medi-
cina Tropical.
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— Bem, vou comegar respondendo ao Dr. Paulo Sabroza
na questdo do pessoal. Tomemos por exemplo o entomolo-
gista. Realmente, se ele ja é figura rara no mundo cientifico
brasileiro, na Sucam é mais raro ainda, porque temos muita
dificuldade de segurar essas pessoas em termos salariais. A
mesma coisa se pode dizer com relagdo a todos os profissio-
nais de nivel superior. Por exemplo, em Rondonia nos ti-
nhamos um diretor e um técnico; agora n6s pudemos, atra-
vés do Polo-Noroeste, recrutar cinco elementos que foram
recentemente treinados e que deverdo estar trabalhando re-
gularmente ainda esse ano. Mas o problema é geral no Servi-
¢o Publico Federal; na verdade, n3o se tem elementos sufi-
cientes para garantir uma adesdo total do pessoal ao progra-
ma, em virtude das vicissitudes que se passa para desempe-
nhar um trabalho em tempo integral e dedicago exclusiva.
Nos esperdvamos um aumento pouco maior agora, mas s6
tivemos 65%, e isso estd provavelmente inviabilizando a fi-
xagdo de sanitaristas. Sanitarista esta ficando uma categoria
em extingdo, a ponto de estarem entrando na Justi¢a agora,
ndo aceitando a posi¢do do DASP. Entdo esse problema de
pessoal de nivel superior talvez seja o mais grave atualmen-
te na Sucam ou no Ministério, porque nés s6 podemos con-
tratar através de expedientes, de tabelas temporarias que
ndo dio nenhuma garantia para a pessoa. Para isso eu ndo
vejo solugdo a curto prazo; nbs temos uma proposta enca-
minhada ao Ministro, que se interessou e encaminhou ao
DASP, aumentando o incentivo funcional, mas até agora as
respostas s3o negativas. A situag@o é verdadeiramente angus-
tiante.

Em relagdo 2 estratificagdo, nés compreendemos a estra-
tificagdo n3o como uma coisa estética, principalmente na
Amazdnia. Ent3o, nas areas de prioridade 2, onde ndo se
esta dando cobertura por inseticida, nos estimulamos as
investigagdes, o que chamamos, talvez inadequadamente, de
aumento da vigilancia. Essa vigilancia é feita através dos
guardas de epidemiologia, que mantém a diretoria informa-
da da situag@o epidemiologica da 4rea. Quando se detecta
qualquer anormalidade em termos de fluxos migratdrios,
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em termos de aumento de incidéncia de malaria, essa area
entra na prioridade 1. Isso é o que nés temos feito. Como o
Dr. Paulo Sabroza falou, essa estratificagdo tem razdes epi-
demiologicas, mas tem também, fundamentalmente, razdes
de ordem econdmica, porque ndo estamos em condi¢des de
fazer uma cobertura de toda 4rea malarica da Amazonia. Os
critérios usados nessa estratificagdo sdo baseados em vairios
fatores. Primeiro, no que a gente chama de receptividade,
isto ¢, a presenca do vetor em densidade suficiente para im-
plantar a transmissdo ou para desenvolver epidemias na area.
Segundo, a vulnerabilidade da 4rea, quer dizer, uma éarea
que receba, ou va receber, maior fluxo de pessoas passa a
ser considerada com mais atengdo. Terceiro, as condi¢Bes
de ordem ambiental, ecoldgicas, que mostram que aquela
drea poderd ser receptiva para malaria. Existem alguns ou-
tros detalhes, mas isso é o fundamental.

Em relagdo ao problema da migragdo e mobilidade, isso
na Amazodnia é muito importante. O Dr. Agostinho Cruz
Marques, da Sucam, tem um trabalho muito interessante,
onde mostra onde foram detectados os casos de mal4ria —
quase dé para perceber a mobilidade dessas pessoas dentro
e fora da Amazonia. O que nos parece é que principalmente
o garimpeiro é bastante ndomade nessa drea, e muitos deles,
j& com muitas crises de maléaria, podem se transformar em
portadores assintométicos — e fica mais dificil ainda de ser
detectado pelo servigo de vigilancia. A migragdo é o princi-
pal. Ndo estou atribuindo & migragdo o papel de vildo da
historia — ela é conseqiiéncia de uma série de situagdes so-
ciais — mas a forma como o processo migratério se dd é
que favorece essa transmiss@o e dificulta o controle.

— Por que, se aumentou a incidéncia de maléria, dimi-
nuiu o consumo de DDT?

— Nos, no momento, estamos reduzindo o consumo de
DDT no pais. Por que? Porque estamos tirando extensas
dreas de borrifagdo, localizadas na regido, a curto prazo; areas
que hoje ja estdo na chamada fase de consolida¢do. A queda
no consumo do DDT esta em fung@o da reducdo da area de
atuagdo, porque antigamente em todo o Brasil se usava
DDT. Hoje estamos gastando em média apenas duas mil to-
neladas por ano.

Mas hé outro problema. No Brasil ndo se produz mais
DDT. Quem produzia era a Hoescht; ela fabricava oito mil
toneladas, nés consumiamos duas mil e o restante era utili-
zado na agricultura do cacau e da cana. A partir de 31 de
dezembro de 1983, o DDT foi excluido do uso em agricul-
tura, e isso traz para a empresa produtora uma vulnerabili-
dade muito grande, porque nos e a-Sucen, em S3o Paulo,
seriamos os Unicos compradores do DDT; por outro lado,
traz uma vulnerabilidade para nos também, que depende-
riamos de uma sO firma. O Brasil detém, através da Far-
Manguinhos, a tecnologia da sintese do DDT, isso ndo é



problema, quer dizer, se eventualmente for preciso fazer o
DDT, pode-se fazer. O que acontece é que, comercialmente,
est4 dificil encontrar uma empresa que se interesse por isso.
A Matarazzo ¢ a Norquisa estdo mostrando interesse em
fabricar, mas desde que haja um minimo de garantia; mas
quem pode dar garantia de aquisicdo? No6s pensamos até
no proprio Ministério da Saude, a propria Fundag@o Oswal-
do Cruz, ter a sua linha de produ¢do, porque é um instru-
mento de seguranga nacional. O mesmo acontece com medi-

camentos, que nds s6 dominamos a sintese de um medica-

mento que a Sucam consome, que ainda ndo estd sendo
fabricado no Brasil, mas € o \inico que ja tem a sintese aqui;
o resto, tudo é importado. Nos consideramos isso uma ex-
trema vulnerabilidade em termos de seguranga no pafs, e
estamos tentando agora, através da Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia do Ministério da Satide, que a Far-Manguinhos
possa pelo menos coordenar essa sintese de drogas; ndo que
va comercializar aqui no Brasil, mas pelo menos deter a sin-
tese — para que, na eventualidade de um bloqueio econdmi-
co, nds tenhamos saidas proprias.

Outro problema é o da opinido publica, que esta contra
o uso de organoclorado; estamos tendo problemas como
nunca tivemos. Nosso Superintendente agora est4d no Rio
Grande do Sul, que é um estado extremamente sensivel aos
agrotdxicos, para discutir o uso de BHC numa éarea onde o
prefeito proibiu, pela campanha contraria a seu uso na agri-
cultura. E o fato é que a maléria, na verdade, nao tem mui-
to apelo politico, porque est4 atingindo pessoas que estdo
distantes dos grandes centros de deciso.

— Eu queria adicionar alguma coisa sobre o que o Pedro
Tauil falou sobre o DDT. Eu tomei parte naquele manual
que vocés editaram e posso dizer que ndo foi facil segurar o
DDT e o BHC ali. Havia uma porg@o de gente que achava
que 14 ndo se devia mencionar nenhum dos dois. Hd uns 10
dias atrds eu também tomei parte no grupo da Associag@o
dos Engenheiros Agronomos aqui do Rio de Janeiro que fez
um substitutivo para entrar no lugar de trés projetos que
estdo na Assembléia Legislativa do Estado sobre a Lei dos
Agrotoxicos. E impressionante o 6dio que o pessoal tem
contra o DDT. Para mim, isso é o resultado de uma campa-
nha das multinacionais de inseticida, porque o DDT é muito
barato; e olha, entre outras coisas, a OMS foi conivente nis-
0. Vocé pega um data-sheet da OMS, ela dd como dose letal
do DDT, se ndo me engano, 250,270 miligramas/quilogra-
ma; isso foi determinado com o DDT dissolvido em 6leo
comestivel, e eu ndo conhego nenhuma formulagdo de DDT
que seja dissolvido em 6leo comestivel.

— Em que estagio estd a pesquisa da mefloquina? Vocé
pode falar mais sobre essas novas drogas?

— A mefloquina est4 pronta para ser langada no comér-
cio. H4 também a clindamicina, j& no comércio, o nome ¢
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Dalacin; essa droga, no6s a consideramos muito util, mas co-
mo retaguarda, para mdo de médico; ndo aconselhamos seu
uso indiscriminado, e achamos que deve ser utilizada nos
casos resistentes a outros esquemas. Esta se propondo que a
mefloquina, para evitar o aparecimento de resisténcia preco-
ce, seja comercializada associada a sulfa e & pirementamina,
porque, mesmo nio havendo sinergismo, haveria uma soma-
toria de efeitos. Eu acredito que, para um individuo bem
tratado, no hospital, relativamente precoce em termos de
malaria, ha armas, hoje. Ndo é para se ficar desesperado,
porque hd armas que levam & cura, ndo existe nenhuma
cepa que resista a toda essa bateria de drogas. Nos achamos
que os casos de gestantes s3o casos graves; a gestante com
Plasmodium falciparum é caso grave; ndo se pode bobear
num caso desses, mas existem armas que permitem que, em
termos individuais, ninguém entre em péanico por nfo existir
droga contra a malaria. Agora, ndo existem drogas para uso
em massa num programa. Nos esperamos que a mefloquina
possa trazer inclusive uma visdo diferente do programa. De-
pois de muito sofrer na Amazdnia com o problema da malé-
ria, nds estamos agora com esperangas. Tem uma pessoa na
Sucam que desenvolveu um modelo tedrico de uso de dro-
gas o qual ainda estamos discutindo. Com o advento da
mefloquina, que tem as caracteristicas de ser uma droga de
ataque, de dose Unica e que cura radicalmente o falciparum,
eventualmente a medicag3o podera ter um papel ndo apenas
subsididrio no programa, mas, nessas dreas onde hd uma re-
sisténcia, hd uma relativa ineficicia do DDT, a medica¢do
assumiria um papel mais importante, atuando no outro elo
da cadeia epidemiologica, que é o esgotamento do reserva-
torio o mais precocemente possivel. Como também se falou
aqui, nos ndo podemos esperar solugBes gratuitas de pessoas
de outros paises, porque quem esté vivendo o problema da
maléria, hoje, s@o os paises subdesenvolvidos; o interesse
dos paises desenvolvidos é apenas de formular uma droga
que possa ser vendida aqui. Fora disso eu ndo vejo muito
interesse, a ndo ser que a malédria comece a ameagar nova-
mente os paises desenvolvidos, Nos ja esperamos demais por
solugBes magicas; mesmo a vacina a gente tem esperado an-
gustiadamente, mas sabemos que nfo é ficil, e a perspectiva
ndo ¢ assim tdo a curto prazo. Entdo nos precisamos buscar
nossas formulas, e isso tem sido uma preocupagdo constante
dentro da Sucam. Esse modelo tedrico parece bastante con-
sistente, é baseado nas teorias desde Ross — a formula de
Ross, da prevaléncia atual e da prevaléncia primitiva — até os
trabalhos de MacDonald, trabalhando-se na redu¢do da capa-
cidade vetorial e no esgotamento do parasita. Essa formula
teoricamente estd bem consistente, mas na pratica nio temos
uma experiéncia vivida para poder dizer se funciona ou no.
Vamos fazer uma experiéncia agora, provavelmente no Ama-
p4, numa 4rea de garimpo onde n3o d4 para usar inseticida.



— A Sudam, nas normas que regem a concessao de bene-
ficios, dispOe de uma clausula que coloca claramente a ne-
cessidade de determinados controles para evitar a propaga-
¢30 das endemias. Sabemos que isso é uma letra morta; seria
possivel, a seu ver, alguma pressdo politica no sentido de
transformar essa norma em algo real, que pudesse ser aten-
dida pelas empresas?

— Eu me sinto . . eu fui representante do Ministério da
Satide na Sudam, e essa resolu¢do saiu no Gitimo dia. . . no
dia 15 de margo de 79, antes de mudar o governo; foi fruto
de uma conscientizagdo muito grande dos conselheiros da
Sudam, havia muita resisténcia, porque implicava dnus fi-
nanceiro. Depois disso, a Sudam caiu muito no seu nivel de
investimento; e os programas que existem naquela resolugdo
nunca foram seguidos nem pelo Banco do Brasil, nem pelo
Banco da Amazodnia, que sdo conselheiros também — havia
recomendag¢Bes para os pequenos projetos que eles finan-
ciassem. O BNDES, agora, no momento em que acrescentou
o S, tem um grupo muito sensivel a isso, inclusive estdo ne-
gociando a introduc¢fo de clausulas que visam a protegdo
contra malaria, febre amarela e leishmaniose em projetos
da Amazodnia financiados pelo BNDES. Bom, existe a nor-
ma, a resolu¢do deve ser cumprida. Mas a Sudam tem difi-
culdades de acompanhar adequadamente os projetos que
financia. Eu acredito sinceramente que toda pressdo é vali-
da, porque também acredito que as medidas propostas 14
na Sudam resolvem — onde foram aplicadas, resolveu. Gran-
des projetos, como o da Volkswagen, Bradesco, esses proje-
tos que podem fazer o que vocé recomenda, ndo tiveram
grandes problemas de malaria — simplesmente tomando me-
didas adequadas de triagem das pessoas que entram para o
projeto, condi¢des de moradia pelo menos dignas, uma casa
com paredes, telada, Nessas dreas a maldria ndo tem condi-
¢do de progredir. Nos ja fizemos, vérias vezes, investidas
para que isso seja cumprido e estamos fazendo agora nego-
clagBes, as vezes até com os proprios empresarios individual-
mente, com a Associagdo de Empresarios da Amazbonia, pa-
ra tentar implantar estas normas. Eles tém interesse, porque
fica mais caro transportar o doente de malaria de avido. En-
tdo hé interesse econdmico também das empresas, que tém
procurado a Sucam para fazer um trabalho conjunto.
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