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{f INTRODUCKDO

1.1 Consideractes QGerais

Dentre as doengas parasitadrias tipicas das regifes
tropicais e subtropicais do mundo, as infecglbes filadricas
constituem um problema de salde plUblica de pPrimeira
importancia. E, a despeito das tentativas de controle nas
dreas endémicas, mais de cem milh8es de pessoas sofrem
deste mal, estando um nidmero ndo inferior em risco de
contrair a infec¢gao (Maizels e cols.,1986).

Vdrias <80 as espécies de nematddeos parasitas do
homem, mas trés filarideos tém merecido atengdo especial por
causar filariose 1linfatica: Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi e Brugia timori, todas transmitidas por mosquitos.
A primeira, de distribuig8o geografica mais ampla, constitui
o objeto do nosso estudo, por causar um grave problema de
saude publica em algumas areas do Brasil.

No nosso Pais, a histdria da 1luta contra a



filariose humana e, mais especificamente, a wuchereriase ou
filariose bancroftiana, em todas as areas endémicas ou com
focos importantes da doenga, ndo é recente . Em 1951, foi
dada ao Servigo Nacional de Malaria (SNM) "a tarefa de
realizar estudos sobre a incidéncia da filariose no Brasil
e de promover a devida profilaxia onde as verificagbes
precedentes ou futuras assim o indicarem” (Rachou,
1960 p:11)

Em 1956 o SNM foi enquadrado no Departamento
Nacional de Endemias Rurais (DNERu) ficando também definido
o Programa Federal de Filariose entre outras endemias
1gualmente 1importantes. Dentre as atividades imediatas da
campanha contra a filariose estavam o levantamento do mapa
de distribui¢do geogrdfica das filarioses humanas, através
de 1inquéritos hemoscdpicos e entomoldgicos, o combate a
doenga visando seu agente etioldgico e/ou seu agente vetor,
e 1investigagdes epidemioldgicas e profildticas (Rachou,

1960) .
Foram ent3o estabelecidos quais 0os principais focos

de filariose no Pais, dando-se prioridade aqueles
considerados como problema epidemioldgico e, portanto, de
combate 1imediato. Resultados positivos foram obtidos em
diversas localidades, onde a porcentagem de portadores
de microfilarias (estagio embrionario de (. bancrefti’) no
sangue era baixa em relag3ao ao numero de habitantes da area.
Os esforgos concentraram-se principalmente na luta

antivetorial e administragdo de drogas aos individuos
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infectados, visando eliminar o agente etiolbgico.

Uma revisao do que ja se fez para o combate da
filariose no Brasil, fugiria um pouco do escopo deste
trabalho. Entretanto, wverificaremos no decorrer do mesmo,
alguns pontos relevantes e que responderdo pelo menos em
parte por que, apesar dos esforg¢os realizados contra as
infec¢gbes filaricas de modo geral, n3o tem sido possivel
obter resultados favoraveis no que concerne a erradicag¢do
desse mal, mesmo quando muitas outras doengas de igual
magnitude estdo desaparecendo.

Se wverificarmos o extenso e bem definido Programa
contra a filariose, desde quando foi elaborado, poderiamos
concluir que a doenga Jja n3ao causa maliores preocupagdes para
a populagdo e Orgaos responsaveis pelo controle de endemias.
Poreéem, nao podemos esquecer que qualquer programa de
controle de endemias terd pouco sucesso se também um
programa de educagao sanitdria ja ndo estiver bem definido e
conhecido pela populacédo. Assim a situagdo nas adreas
endémicas persiste.

Em Recife-PE (3rea endémica de filariose
bancroftiana), apesar de campanhas de saude realizadas pela
Superintendéncia de Campanhas da Saude Publica (SUCAM), nos
ultimos cinco anos n3o se tem realizado pesquisas
epidemiolbgicas de controle da filariose.

0 atual Programa de Filariose estabelecido em

1986, no Centro de Pesquisas Aggeu Magalh83es (CPgAM-



FIOCRUZ-Recife-PE), que tem como objetivo promover as
condigdes necessarias para pesquisa basica e aplicada em
filariose bancroftiana e animal que ocorrem naquela regi3o,
vem dando um novo impulso para o controle da doenga naquele
Estado (Dreyer, 1987).

Aléem da W. bancrofti, foi também estudado neste
trabalho um outro filarideo, Litomosoides carinii, que
parasita algumas espeécies de ratos silvestres. 0 grau de
semelhanga genética entre estes dois nematddeos, medido por

metodos 1imunoldgicos, evidencia-se bastante alto.

1.2 Wuchereria baacrofti

1.2.1 Classificacdo Taxondmica

Os nematelmintos <s8o animais metazodrios com
simetria bilateral. Subdividem-se em duas classes,
Nemathomorpha e Nematoda, sendo esta Ultima a que engloba os
parasitas cuja cavidade geral nd3o se acha revestida de
epitélio. S3o fusiformes ou filiformes, com tubo digestivo
completo, sexos separados e, de modo geral, apresentando
dimorfismo sexual (Pessba e Martins, 1982).

0 verme W. bancrofti pode ser assim situado:

PHILUM: Nemathelminthes
CLASSE: Nematoda
ORDEM: Filariidea - Yamaguti, 1961

SUPERFAMILIA: Filarioidea



FAMILIA. Filarai:dae - (Clauss, 1880
SUBrAMILIA. Falariinue
CCNLRO. Wuchereria Silva Araugjo, 1877

CSPECIE:. Wuchereria bancrofti (Cobbold,1877)

1.2.2 Caracteristicas Gerais

Lste filarideo Leve sua forma Jovem ou
embrionaria, a microfiliaria (mt .3, descoberta por
Wuchererer em 1876 e Lewis em 1886 ( Acton e Rao, 1933).
Possui corpo opalino, transparente com tegumento 1liso e
adelgagado nas duas extremidades. A fémea adulia apresenta
cerca de 66 4 100 mm de comprimenio e 185 a 289 um de
largura com a extremidade caudal terminando abruptamente. O
macho mede de 20 a 39 mm de comprimento e 9@ a 120 um de
largura com a extremidade posterior enrolada ventralmente
(Pessba e Martins, 1982).

Caracteristicas Morfo-Histoldgicas das Microfilarias - Nas

microfilarias (mfs.) coradas, visualiza-se uma membrana
transparentie, a bainha, que envolve o corpo da mf. e que se
estende alem das duas extremidades. Abaixo da cuticula, que

aparece a luz do microscopioc como uma densa linha, dispBe-se
uma serie de celulas alongadas, as células subcuticulares,
as quals 1r3o formar o sistema muscular da filaria. Ao longo
do corpo, no seu interior, evidencia-se com as tecnicas
convencionals de coloracao (Giemsa ou hematoxilina-eosina)

(Figura 1.1) uma Sseérie grande de nucleos celulares,
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denominada coluna de nlucleos somaticos, que posteriormente

formara o tubo digestivo (Simpson e Laurence, 1972).

Figura 1.1 Microfildria de Wuchereria bancrofti
corada com hematoxilina - eosina. Em
a) bainha ; b) cuticula; c¢) coluna de
nicleos somaticos. (Fotografia cedida
por L.D. de Andrade, CPqAM-Recife-PE).
Entre o término dos referidos nicleos e a porgdo
anterior bem como a posterior, existe um espago denominado
de espago cefalico e espago caudal respectivamente. A
microscoplia eletronica mostra no entanto que os ‘espacos"”

possuem musculos necessarios a outras estruturas vitais do

helminto (Simpson e Laurence, 1972).

Coloragao para acidos nucleicos demonstrou a
presenga de dois tipos celulares nas microfiladarias. As
células da coluna nuclear sao ricas em acido

desoxirribonucleico enquanto as células excretoras e as

células R ou células retais, que tém nlGcleo vacuolado e um



nucléolo, <80 ricas em acido ribonucleico (Feng, 1933;
Simpson e Laurence, 1972) .
Habitat e Hibitosv- S80 parasitas do sistema sanguineo e
linfatico, comprometendo ainda o tecido conjuntivo, tecido
muscular e cavidades serosas. 0Os dois sexos vivem em geral
Juntos (Pessba e Martins, 1982).

Os vermes adultos habitam o sistema linfdtico (vasos
e linfonodos), poOr varios anos. As fémeas, ovoviviparas,
liberam constantemente grande numero de formas embrionarias
(200 a 250 um de comprimento) que caem na circulagdo
sangliinea (Dreyer e Coutinho, 1989).

As microfilarias, que durante o dia concentram-se
nos capillares mais profundos, principalmente nos pulmbes,
distribuem-se a noite nos vasos superficiais (Hawking e
Thurston, 1951; Kawaski, 1958).

Na verdade a migragdo ndo ocorre ativamente entre
os pulmdes e o sangue periférico, mas sim passivamente pela
circulagao do sangue a cada minuto. No entanto, as mfs.
tendem a se acumular durante o dia nos capilares dos pulmdes
e seu numero no sangue periférico diminue. A cada periodo de
acumulag3o, mais mfs. entram nos pulmbBes que as que saem.
(Hawking, 1967).

Segundo estudos de Hawking (1967) a periodicidade

noturna das mfs. de W. bancrofti constitue-se num ritmo
circadiano e a explicagdo de como a acumulagao de mfs. nos
pulmdes € modificada para ‘realizar'” um ritmo de 24 horas,



complica-se pelo fato de que diferentes espécies de
mfs. respondem a estimulos em diferentes caminhos.

0 autor acima afirma ainda que, entre os fatores
que influenciam a periodicidade das mfs. de W. bancrofti
esta a diferenga na tens3o de oxigénio (barreira do
oxigénio), que é mais baixa a noite (40 mmHg) que no dia
(55 mmHg) .

Sendo assim observam-se duas fases do ciclo, wuma
fase passiva, pela noite, e uma outra ativa durante o dia
(Hawking, 1967, 1975).

Transmissfo da microfildria e Ciclo Evolutive - Sendo um

verme heteroxeno, a W. bancrofti necessita de dois hospe-

deiros para que se complete seu ciclo evolutivo: um
hospedeiro intermedidrio e vetor, invertebrado, e um
hospedeiro definitivo, vertebrado. O homem, até o presente,
é 0 Unico hospedeiro definitivo conhecido para este

parasita.

A periodicidade das mfs. de W. bancrofti, observada
por Manson, levou-o também a descoberta, no ano seguinte
(1879) do agente transmissor, um mosquito do género Culex
(Acton e Rao, 1933; Hawking, 1967).

A espécie Culex quinquefasciatus conhecida no Brasil
como pernilongo, murigoca oOou carapana, € comprovadamente
o principal wvetor da W. bancrofti; entretanto em
investiga¢Bes realizadas ( Rachou e cols., 1955) larvas

daquele parasita foram encontradas em outros mosquitos,




tais como Aedes © Anopheles.

Devido a importancia do Culex quinquefasciatus na
transmissao da filariose bancroftiana, alguns aspectos de
seu comportamento bioldgico precisam ser descritos. Assim,
as fémeas deste mosquito cosmopolita apresentam acentuada
hematofagia noturna, permitindo que as mfs. durante a sua
fase passiva, no hospedeiro definitivo, sejam sugadas no
momento da picada do inseto.

Os «criadouros de C. quingquefasciatus s3o os mais
variados tipos de colegbes de agua doce, principalmente
aquelas com alto teor de matéria organica. No ambiente
aquatico desenvolvem—-se as formas imaturas (larvas e pupas)
e na fase de vida aérea (alados) sao mosquitos de habitos
domicilidrios. O mosquito infesta-se ao picar um homem que
apresente mfs. em seu sangue periférico. Apds sua ingestado,
as mfs. chegam ao estdmago do mosquito onde perdem suas
bainhas. Transcorridas 24 horas , estas larvas de primeiro
estadio migram do estbmago para os mlUusculos toracicos. As
larvas tornam-se cada vez mais curtas e largas até atingirem
formato de '"salsicha'. Depois voltam a crescer, sofrem uma
muda e sdo ditas larvas pré-infectantes. S3o maiores, com
tubo digestivo completo e 3 a 4 papilas caudais. As larwvas
agora moveis, atingem a cavidade geral do mosquito, sofrem
nova muda e passam a ser larvas 1infectantes. Sendo agora
mals mboveis migram principalmente para o labio inferior do

mosquito ou bainha da prosbocida. A0 picar o0 homem, fa)



mosquito libera as larvas por rompimento da bainha e estas
penetram ativamente através da pele s84 ou ao redor da
picada, ou por entre a solug3o de continuidade da pele no
ponto da picada. As larvas atingem os vasos linfaticos
tornam—-se sexualmente maduras e posteriormente d3o origem a
embrides (mfs.) que 1invadem de novo a corrente sanguinea
(PessBa e Martins, 1982) (Figura 1.2). Atualmente, a forma
de como ocorre a penetragdo da larva no hospedeiro
definitivo tem sido motivo de discussdo e controvérsias

(Gerusa Dreyer, comunicagdo pessoal).
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Figura 1.2 Ciclo evolutivo de Wuchereria bancrofti.
Fonte: Pessba e Martins, 1982.
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1. 2.3 Distribuicdo Geografica

A filariose linfatica atinge um amplo espectro em
{todo o mundo, onde trés partes do total estimado est3o na
China, India e Indonésia (Asia Sudoriental). As demais
concentram-se em muitos paises da Africa, das Américas,
regibes do Mediterraneo Oriental e Pacifico Ocidental (OMS,
1984) .

A Wuchereria bancrofti distribue-se na maior parte
dos paises situados na zona tropical e subtropical onde
espeécies de mosquitos <que sao vetores potenciais se
encontram. As areas endémicas limitam-se as regibBes onde
determinadas condigBes favorecem sua transmissao, em geral
regibes quentes e umidas. As estimativas relativas ao numero
de pessoas 1nfectadas sao de cerca de 9@ milhoes (OMS,
1984) .

No Brasil, de acordo com os inquéritos hemoscopicos
e entomologicos realizados entre 1951i-1958 pelo DNERu, onze
localidades eram focos comprovados de filariose bancroftiana
(Rachou, 1960) (Figura 1.3).

0 foco de Manaus foi1 considerado de pouca
importancia, entretanto, até 1978, o Culex quinquefasciatus
apresentava-se como um vetor pontencial para a transmissiao
da filariose bancroftiana, segundo dados de Charlwood
(1979) .

Atualmente os focos de W. bancrofti considerados de

real importdncia meédico-sanitaria sao Beléem—-PA e Recife-PE.

i1



]

Figura 1.3 - Localidades brasileiras onde foram
comprovados focos de transmissdo de
filariose bancroftiana de acordo com
inquérito realizado de 1951-1958 pelo
DNERu. Fonte: Rachou, 1960.

Inquéritos atuais feitos pelo grupo de trabalho

em filariose do CPgAM-Recife-PE, revelam um alto indice de
microfilaremia (porcentagem de individuos com mfs . no
sangue) em varias areas da regido metropolitana de Recife e
na cidade wvizinha 0Olinda (Gerusa Dreyer, comunicagsao
pessoal).

As medidas de combate a filariose no Estado de

Santa Catarina, em Floriandpolis (faixa litoré&nea e =zona
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urbana) e Laguna (Barra), principals focos de transmissdo do
parasita, foram direcionadas ao tratamento dos doentes e

eliminagdo do mosquito vetor.

Inquérito hemoscopico, de controle para pesquisa de
mfs., realizado em 1976 pela SUCAM, naquelas regifies, nao
revelou qualquer exame positivo. Em Porto Alegre, foco

mais meridional do mundo e onde a filariose era estacional e
de baixa 1ncidéncia, a elimina¢do dos parasitas tornou-se
mais facil pela diminuig80 espont@nea da prevaléncia,
associada as condi¢gbes climaticas locais e luta contra os

mosquitos (Schlemper Jr. e Ferreira Neto, 1985).

1.3 A Filariose Bancroftiana

1.3.1{ Aspectos Clinicos Gerais

A filariose bancroftiana é a infecg&o causada pelo
verme Wuchereria bancrofti apresentando um amplo espectro
clinico, podendo se 1iniciar com crises de linfangites e

linfoadenites, periddicas ou intermitentes.

Com a evolugd3o da doenga, pode ocorrer a
cronicidade do pProcesso, levando a linfangiectasia,
a elefantiase ( deformagdo por hipertrofia do tecido

conjuntivo) ou quildria, entre outras manifestagBes clinicas
(Gerusa Dreyer, comunicagao pessoal).

Dreyer e Coutinho (1989) sugerem uma classificagdo
da fi1lariose linfatica bancroftiana adaptada de outros

pesquisadores e aceita pelos peritos da OMS:

13



i - Individuos endi@micos "normais”

Compreende todos os individuos residentes na drea
endémica, sem sintomatologia filarit6tica e amicrofilarémicos
("negativos endémicos") .

2 = Individuos assintomdticos com microfilaremia

Compreende todos os individuos com microfilaremia e
assintomaticos do ponto de vista filarial.

3 - Pacientes com manifestacBes agudas

A sintomatologia desta fase inclui episddios de

febre, linfangite retrogada, linfadenite 1localizada nos
membros inferiores ou Ssuperiores e manifestagdes na
genitalia masculina do tipo orquite, epididimite ou

funiculite. A presenga de microfildrias circulantes pode ser
positiva em 40% a 504 dos casos, enquanto a sorologia
apresenta-se variavel.

4 - Pacientes com manifestacBes crbnicas

E o grupo mais importante do ponto de vista clinico

e patologico, por apresentar lesbes irreversiveis. A mais
conhecida, por seu aspecto deformante e anti-estético, é a
elefantiase, localizada ger<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>