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INTRODUCAO

Ainda que novos conhecimentos tenham recentemente

RESUMO

Ao longo do tempo, a maneira como se entende um determinado assunto passa por modificacoes através
da pesquisa cientifica. Na maioria das vezes, essas mudangas causam pequenas diferencas na estrutura
total do topico em questdo. Outras vezes, entretanto, ocorrem mudangas revolucionarias que nao sé
alteram a compreenséo do assunto em si, mas promovem a abertura de diferentes perspectivas que podem
desencadear o inicio de novas etapas de interpretagdes e de novos caminhos de conhecimento. Exemplo
disso foram os estudos de Gregor Johann Mendel que levaram a descoberta de leis da hereditariedade
que, por sua vez, revolucionaram a biologia e tracaram as bases da genética. Em algumas situagoes,
as mudangas nao sé modificam a forma de pensar, mas também tém implicagdes praticas ao melhorar
a qualidade de vida de muitos seres humanos. No seu livro A Estrutura de Revolugées Cientificas,
Thomas Kuhn se refere as ruturas nessa evolucéo cientifica como “mudancas de paradigma”, um termo
que hoje é usado de uma forma genérica para descrever uma modificagdo profunda em nossos pontos de
referéncia. O paradigma de que o estagio adulto da Wuchereria bancrofti causava a obstrugao do vaso
linfatico e desencadeava uma reacdo imunologica inevitavel em individuos predispostos, provocando a
elefantiase, foi substituido pela esperanca de que ser infectado nao mais significa, necessariamente, ser
um potencial portador da forma mais deformante da disfuncao linfatica. A infecgdo bacteriana secundaria
de repeticdo (semelhante clinicamente a erisipela) é hoje reconhecida como o fator mais importante
para a instalagcao e a progressao do linfedema crénico, nos individuos que vivem em areas endémicas
de filariose linfatica. Evitar ou minimizar os episoédios agudos bacterianos € um processo factivel para a
maioria dos habitantes das comunidades endémicas, através do uso regular de agua e sabao: a forma
mais simples de higiene ja conhecida pelo ser humano.

Unitermos: Elefantiase filarial. Wuchereria bancrofti. Wolbachia. Linfedema. Paradigma. Clubes da
Esperanca.

por mosquitos. A brugiana é a infeccdo pelas Brugia malayi e
B. timori, encontradas em forma endémica apenas na Asia.
Em contraste com a bancroftose, causada pela Wuchereria

substituido dogmas antigos, e outros avancos importantes
tenham surgido ao longo dos tempos, a infeccao filarial linfatica
e as suas complicacdes ainda permanecem endémicas em 83
paises!, dentre os quais a india tem o maior nimero de infec-
tados. As Américas Central e do Sul, juntas, sdo responsaveis
por um percentual de 0,3% em relagdo a populagao endémica
mundial, e o Haiti se apresenta como o pais de maior preva-
|éncia. No Brasil, as &reas endémicas estdo localizadas em dois
bairros de Macei6 (AL) (Jacintinho e Feitosa)? e no Grande Recife
(Recife, Jaboatéo, Olinda, Paulista e Cabo)3, sendo Jaboatao dos
Guararapes e Olinda consideradas os focos de maior transmis-
sibilidade*. Belém do Para, que ja foi considerado o maior foco
endémico do Brasil, parece ter interrompido a transmissao desde
a década de 1990°.

O termo filariose linfatica - também conhecida por elefan-
tiase - reline as filarioses brugiana e bancroftiana, transmitidas
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bancrofti, a doenga cronica do sistema génito-urinario (quillria,
hidrocele e quilocele) ndo existe na filariose brugiana. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), hd uma estimativa de que
existem 120 milhdes de pessoas portadoras de microfilaremia
(100 milhdes com bancroftose e 20 milhdes infectadas pelas
Brugias) e mais de 900 milhdes vivendo sob risco de adquirir
a infeccao®. Estima-se a existéncia de um ndmero global de 40
milhdes de pacientes portadores das duas formas crénicas mais
prevalentes da doenga: a hidrocele e o linfedema®. Desse total,
cerca de 16 milhdes sdo portadores de linfedema’. A india,
sozinha, é responsavel por mais de sete milhdes desses casos®.

As grandes mudancas
O entendimento das manifestacdes clinicas da filariose
bancroftiana mudou muito com o surgimento de novos
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conhecimentos acumulados nos Gltimos 15 anos. Neste trabalho
de revisao, sera dada énfase as alteragdes no vaso linfatico e
no linfonodo (chamadas de manifestacoes linfaticas). As mani-
festagbes extralinfaticas causadas pelas microfilarias podem
ser encontradas em artigo de revisédo que inclui a descrigao
em detalhes da forma respiratéria rara chamada de eosinofilia
pulmonar tropical®.

A utilizacdo de duas ferramentas de diagnéstico em filariose
bancroftiana contribuiu sobremodo para a geracao de novos
conhecimentos dessa parasitose. Através da utilizagao da linfocin-
tigrafia pdde-se estudar, de forma ndo-invasiva, os vasos linfaticos
de membros inferiores identificando-se alteracoes morfolégicas
precoces em pacientes infectados, porém assintomaéticos!®. Ao
mesmo tempo, foi possivel rever os conceitos de anormalidade/
normalidade da morfologia de vasos linfaticos, quando individuos
endémicos e nao endémicos foram estudados pela mesma meto-
dologia!!. Ja a ultrassonografia, usada de forma pioneira no Brasil
em pacientes com bancroftose, possibilitou visualizar/localizar
0s vermes adultos vivos no seu habitat, o que ficou conhecido
pelo sinal da danca da filaria ou SDF (Figura 1A)*2. Sem dlvidas
esse fato possibilitou a maior mudanca de paradigma na filariose
bancroftiana: o substrato anatomopatolégico da doenga deixou
de seguir o conceito classico de que a obstrucdo causada pelos
parasitos adultos, vivos ou mortos, ao impedir o fluxo da linfa,
era a responsavel pela dilatagdo do segmento do vaso linfatico
abaixo da mesma. Compreendeu-se, entdo, que a linfangiectasia
na bancroftose é de causa ndo-obstrutiva!® 1415, Isso possibilitou
muitos desdobramentos importantes na compreensao da relagao
hospede-hospedeiro que serdo comentados adiante.

O reconhecimento da existéncia de duas sindromes agudas
distintas em pacientes residentes em area endémica de bancrof-
tose foi um marco na reavaliagéo da fisiopatogenia do linfedema.
A primeira é decorrente da morte do verme adulto no vaso
linfatico ou em linfonodo - denominada linfangite filarial aguda
(LFA) e adenite filarial aguda, respectivamente. A segunda, de
maior prevaléncia (acomete 97% dos individuos) é causada
pela infeccdo da pele por bactérias piogénicas - clinicamente
semelhante a erisipelal®, chamada de dermatolinfoangioadenite
aguda (DLAA) 7. As infecgbes bacterianas secundarias de repe-
ticdo seriam as responsaveis pela instalagao e pela progressao do
linfedema crénico, outrora atribuidas a obstrucao linfatica pelo
parasita. Outro aspecto foi 0 esclarecimento de que a patogénese
da hidrocele aguda é resultante da obstrugdo aguda e tempo-
réria dos vasos linfaticos de contelido escrotal pela formagéo
do granuloma filarial decorrente da morte dos vermes adultos.
Essa é a Unica manifestagao clinica que resulta de obstrugédo
linfatica, porém sempre transitéria, devido a recanalizagdo dos
vasos e a reabsorcao dos granulomas'®. Isso resulta, a curto
prazo, na reversao dessas hidroceles agudas, na maioria das
vezes. A partir desses entendimentos, alguns fatores (como a

Figura 1 - A figura A exibe a ultrassonografia do contetido escrotal
com sonda de 7,5 MHz. Em modo B (a esquerda), vaso linfatico
dilatado contendo pontos e segmentos lineares ecogénicos no
interior de sua luz (setas). Em tempo real, as estruturas ecogénicas
mostram movimento ativo peculiar chamado de sinal da danca da
filaria (SDF), o que corresponde a presenca de vermes adultos vivos
de W. bancrofti no interior de vasos linfaticos; a direita, em modo
M, visualiza-se o registro grafico do SDF (setas). A figura B mostra
o teste imunocromatografico (positivo) feito com sangue capilar. A
figura C mostra lesao interdigital (seta), no quarto espaco interdigital
de membro inferior esquerdo, considerada a porta de entrada mais
importante nos portadores de linfedema (Dreyer et al. 2006)

extensao e a severidade da dilatacao linfatica) foram adicio-
nados para o esclarecimento posterior da hidrocele cronica,
uma vez que nao depende diretamente da etapa obstrutiva na
fase aguda do processo!'®.

A presenga de dano linfatico (representado pela linfan-
giectasia) em individuos assintomaéticos portadores de vermes
adultos vivos foi identificada, e a definicdo classica do grupo de
pacientes assintomaticos infectados (microfilarémicos ou ndo) foi
revista e foi possivel mostrar que esses individuos j& sdo porta-
dores, no minimo, de doenca subclinica'?, fato ndo cogitado no
passado. A dilatagao linfatica progride enquanto o verme adulto
permanece vivo, e a velocidade dessa progressao foi determinada
pela ultrassonografia, em média de 1,2 mm por ano, embora
ocorra uma grande variacao de progressao da doenga entre dife-
rentes pacientes e entre diferentes vasos linfaticos de um mesmo
paciente’®. Identificou-se a presenca de duas subpopulagdes de
vermes adultos em relacao ao efeito adulticida da dietilcarba-
mazina (DEC), que classifica os parasitos como sensiveis e nao-
sensiveis, e que essa resposta é dose-independente a partir de
6mg/kg em dose Uinica®®. Isso possibilitou, entre outras coisas, a
base cientifica para a dose Unica preconizada no tratamento em
massa e no tratamento individual, assim como o entendimento de
que, em alguns individuos, o reaparecimento de microfilaremia
nao era devido a reinfecgdes.

O conjunto de novas informacgdes ajudou a entender melhor a
relagdo héspede-hospedeiro e demonstrou a imensa capacidade
de o organismo humano compensar o dano linfatico produzido
diretamente pelo parasito. Assim, tornou-se claro que um

£ uma doenca infecciosa aguda de pele, com inflamacao secundaria dos linfaticos e linfonodos que drenam a area afetada. E caracterizada por uma é&rea bem definida de inflamacao cutanea, com
hiperemia, edema agudo e dor. E acompanhada por linfangite ascendente ou adenite satélite ipsilateral. Febre, calafrios, cefaléia, prostracao e outras manifestaces sistémicas de bacteremia sao comuns

durante esses episodios.

*Dois testes estdo comercialmente disponiveis para o diagndstico individual: (1) o teste quantitativo ELISA Og4C3, que utiliza soro, e para a captura é usado um anticorpo monoclonal, gerado a partir
da Onchocerca gibsoni; (2) o teste imunocromatogréfico (ICT), qualitativo, com leitura em 10 minutos que pode ser feito com sangue capilar ou venoso, soro ou plasma. O ICT também é recomendado
pela OMS para a avaliagdo do tratamento em massa das regiées endémicas, que tem como alvo a interrupgao da transmissao.

**A DEC é derivada da piperazina, distribuida no Brasil pela Fundagao Nacional de Salde e fabricada por Farmanguinhos - Fiocruz. E apresentada em comprimidos de 50mg do sal citratado.

=% A jvemerctina est4 comercializada no Brasil pela Ucifarma (Ivermectil®); Cirfarma (Vermectil®) e SolvayFarma (Revectina®). E apresentada em comprimidos de 6mg.
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conjunto de fatores, agindo de forma simultanea e/ou sequen-
ciada, é necessario para produzir doenca clinica. Nessa linha
de raciocinio, em 2000, Dreyer et al.' propuseram um modelo
em que o aparecimento de doenca clinica (aguda ou crbnica)
em area endémica de bancroftose é multifatorial na sua origem
(Diagrama). Esse modelo tem base principalmente clinica, subs-
tanciada pelas ligoes aprendidas de forma transdisciplinar com os
achados ultrassonograficos, cirtrgicos, histopatolégicos, farma-
colégicos e quimioterapicos!®. Essa mudancga de paradigma no
entendimento da doenca bancroftiana contribuiu, sobremodo,
para que se revisassem as condutas terapéuticas nas diferentes
formas de apresentacéo clinica dos pacientes que vivem em
areas endémicas de filariose linfatica.

0 diagnéstico e as complicacoes

O diagnéstico da doenca bancroftiana se baseia, eminen-
temente, no diagndstico clinico. Até o momento, ndo existe
nenhum teste marcador de doenca clinica linfatica de origem
filarial. Intrigante ainda é o bindbmio infeccao filarial vs doenca
crbnica. A presenca da microfilaremia nos pacientes é oposta
nas duas maiores expressdes clinicas da doenca: a hidrocele
e o linfedema. No primeiro caso, o mapeamento da preva-
Iéncia de hidrocele em uma determinada area se correlaciona
tdo positivamente com a prevaléncia de microfilaremia, que
é recomendada como um teste rapido de investigacdo da
endemicidade em uma dada comunidade?!. Assim, nos porta-
dores de fluido em cavidade vaginal testicular (hidrocele e
quilocele), a probabilidade de infeccéo ativa é alta e deve-se,
de rotina, solicitar a investigacdo parasitolégica. Por outro
lado, os testes disponiveis, atualmente, para o diagndstico de
infeccao ativa - pesquisa de microfilaria em sangue periférico,
pesquisa de antigeno secretério-excretério circulante®, verme
adulto relacionado (Figura 1B) e identificacao dos movimentos
da W. bancrofti através do SDF observados pela ultrassono-
grafia - ndo possuem sensibilidade de 100%, seja de forma
isolada ou mesmo combinada?*?®. Isso é particularmente
importante para a populagdo masculina adulta jovem com ou
sem sintomatologia!3, pois, mesmo com testes parasitolégicos
negativos, pode estar indicado o tratamento antifilarial com a
DEC** em dose Unica de 6mg/kg, ponderando-se os dados
epidemiolégicos, tais como a prevaléncia da infeccdo na area
da qual o individuo é originario, o seu tempo de residéncia, as
condigcbes em que vive e se ja fez tratamento antifilarial e ha
quanto tempo. Por outro lado, nos portadores de linfedema, a
identificagao de infecgao ativa é um fenébmeno muito raro. Isso
€ importante para se ponderar a necessidade da investigagao
de infeccao ativa e da indicacao do tratamento antifilarial nas
condutas propostas em areas endémicas pelos servigos que
recebem usualmente esses pacientes. Assim, nos pacientes
portadores de linfedema, a pesquisa de infeccdo ativa nao
deveréd fazer parte do protocolo de investigacdo de rotina.
Em consequéncia, a indicagao de tratamento antifilarial nos
portadores dessa manifestacdo acontece raramente!® 2, Até o
momento, duas drogas sao recomendadas para o tratamento
da filariose linfatica: a ivermectina e a DEC. A ivermectina***,
droga revolucionaria no tratamento de onchocercose e da fila-
riose linfatica, tem agao exclusivamente microfilaricida?’- 28 e
nao esté indicada para o tratamento individual, quando o alvo
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Diagrama - Esquema proposto por Dreyer et al., em 2000. Nesse
modelo, as diversas formas clinicas da doenca sao nominadas
(caixas em cinza), ao contrario dos modelos anteriores, que
agrupavam todos os pacientes com doenca clinica como portadores
de patologia cronica ou inflamatéria. LFA Linfangite filarial aguda

Vermes adultos Vermes adultos
Vivos mortos
Fatores nédo
permissivos
Linfangiectasia LFA ou assintomatico

| Infeccoes bacterianas |

( Linfedema )

v
| Episédios bacterianos de repetigéol

v

(' Elefantiase )

principal € o verme adulto. A ivermectina na dose de 150 ug/
kg (combinada com o albendazol - 400) faz parte do proto-
colo anual de tratamento em massa recomendado pela OMS
(Programa Global de Eliminacdo da Filariose Linfatica) para
o controle da transmissédo para paises onde co-existem a Loa
loa e/ou a Onchocerca volvulus. O tratamento com a DEC esté
contraindicado pela severidade das reacdes adversas causadas
pela morte das microfilarias de L. loa e de O. volvulus no
sistema nervoso central e nos olhos/pele, respectivamente. Nas
demais areas endémicas esta recomendado o tratamento em
massa com a DEC (6mg/kg), co-administrada com o albendazol
(400mg), em dose Unica anual®. Para o tratamento individual,
a DEC ainda é a droga de escolha e é recomendado o seu uso
em dose Unica visando a morte do verme adulto ou por 12 dias
(6mg/kg) para efeito microfilaricida a curto prazo, como no caso
de pacientes portadores da eosinofilia pulomonar tropical® e de
hematuria filarial®°.

Hé& evidéncias de que o local de predilecdo do parasito
adulto vai depender da idade do individuo, no momento em que
ocorrem as primeiras interagoes entre héspede e hospedeiro.
Nas areas endémicas é de se esperar que, logo na primeira
infancia, os individuos sejam expostos as larvas infectantes.
A linfadenopatia indolor (sem linfedema ipsilateral) parece
ser a forma predominante da expressao clinica da doenga em
criancas e adolescentes?# 3132, Assim, na populacdo endémica,
o linfonodo periférico seria a primeira estacdo de parada e de
“estabelecimento do acordo imunolédgico para a sobrevivéncia
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do parasito”. Apos a puberdade, o local de predilecdo passaria a
ser os linfaticos intraescrotais, na populacdo masculina3® 34, e os
linfaticos periféricos dos membros superiores, inferiores e mama,
na populacdo feminina'® 3% 3. De interesse é a possibilidade de
acometimento de adenopatia filarial em individuos adultos que
migram de areas nao-endémicas para as endémicas, ratificando
ser o linfonodo o primeiro local de interagdo com o parasita®’: .

De uma maneira simplificada, a apresentagéo clinica da fila-
riose bancroftiana diretamente relacionada ao verme adulto pode
ser classificada em formas agudas e cronicas. As formas agudas
sao produzidas pela morte do parasito adulto e, dependendo da
localizagao dos vermes, se em linfonodo ou em vaso linfatico,
podem provocar episédios de adenites ou linfangites, respectiva-
mente. Em pacientes adultos do sexo masculino, dependendo da
localizagao do parasito no linfatico intraescotal em relagéo a rede
de drenagem da tunica vaginal, a morte do verme pode provocar
hidrocele aguda, que, habitualmente, é leve e reversivel em cerca
de 80% dos casos. O paciente geralmente nao percebe os episé-
dios de formacao do granuloma filarial que caracteriza a morte de
verme adulto'®. A reacéo é clinicamente silenciosa em cerca de
50% dos casos. Na outra metade sintomaética, o processo é referido
como uma leve dor ou apenas um desconforto testicular. Em todos
0S casos, a reagao inflamatdria se restringe a area do granuloma;
nao existe um quadro de epididimite, funiculite ou orquite’®, como
descrito na literatura mais antiga®® 4°. Nao existem também reper-
cussoes sistémicas, como febre. Em mulheres adultas, quando ha
o0 processo de linfangite (sempre retrograda), dificilmente ocorre
a formacao de linfedema agudo do membro ipsilateral e, quando
acontece, é reversivel, ndo resultando em linfedema cronico'®.
As formas cronicas da bancroftose em adultos sdo representadas
basicamente pela linfangiectasia nao-obstrutiva que, na grande
maioria dos individuos, é subclinica!3, pela quiltria®* e pelo
acumulo de fluido em tlnica vaginal testicular’®. Como ja referido,
em criangas de ambos os sexos, a forma crénica mais comum é
a adenopatia indolor.

O melhor conhecimento da relagdo hdspede-hospedeiro
contribuiu sobremodo para que se revisassem as condutas tera-
péuticas em areas endémicas. A modificacao terapéutica mais
dramética ocorreu entre os pacientes portadores de linfedema,
tanto em areas de Brugia** ** quanto nas de Wuchereria*t. O
conceito antigo era o de que a doenca progrediria inexoravel-
mente, uma vez que seria dependente da resposta imunolégica
do hospedeiro ao parasito, e muito pouco ou nada poderia ser
feito pelo paciente. Observou-se, entretanto, que o substrato
anatomopatolégico da doenca causada pela filariose linfatica
- a linfangiectasia ndo-obstrutiva - poderia predispor a uma
disfuncao linfatica que induziria uma maior susceptibilidade para
a presenca de lesoes interdigitais nos membros afetados, o que
aumentaria o risco de infecgdes bacterianas secundérias da pele.
Esse processo infeccioso/inflamatério agudo bacteriano (DLAA),
independentemente da presenca de infeccao ativa filarial, levaria
a uma maior disfungédo do sistema linfatico local, formando-se,
assim, um circulo vicioso: linfangiectasia, disfuncao linfatica,
predisposicao a portas de entrada (Figura 1C) e consequentes
infeccdes bacterianas agudas que, por sua vez, produziriam mais
leséo linfatica. Quanto maior a lesédo linfatica (isto é, a gravi-
dade do linfedema), maior a probabilidade de novos episédios
agudos bacterianos, e assim sucessivamente!® 4%, Dessa forma,
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o “linfedema filarial”, na realidade, é hoje considerado como
uma complicagédo dos episodios agudos bacterianos apresen-
tados pelos pacientes. Portanto, o portador de linfedema crénico
“de etiologia filarial” deve ser, entdo, conduzido com 0 mesmo
protocolo geral utilizado para o portador de linfedema de outras
etiologias, centrado especialmente na prevencao dos episodios
agudos bacterianos de repetigao e uso de medidas fisioterapicas
para se postergar ou mesmo se evitar a progressao para a elefan-
tiase. Isso € igualmente valido para os pacientes procedentes de
areas endémicas atendidos em areas nao-endémicas. A conduta
terapéutica mais importante durante o episédio agudo bacteriano
é o conjunto formado de antibioticoterapia sistémica, repouso
e compressas frias no membro afetado*t. A higiene local deve
comecar tao logo o paciente suporte a manipulagao do membro
afetado. Por outro lado, o tratamento antifilarial ndo tem qual-
quer eficicia no vaso linfatico ja& danificado pelo parasito e,
consequentemente, no linfedema em si. As bases do programa
de morbidade e do detalhamento do manejo clinico de pacientes
portadores de linfedema em &reas endémicas podem ser encon-
tradas em Dreyer e Dreyer, 200046, Dreyer et al. 2006%’, Dreyer
e Mattos, 200748 e no website www.amaurycoutinho.org.br.

Wolbachia: bacteria endossimbiotica filarial

Na década de 1970, utilizando-se a microscopia eletronica,
observou-se que microrganismos semelhantes a Rickettsia
parasitavam as filarias*®-°°. Mais tarde, demonstrou-se que esses
organismos intracelulares estavam relacionados com os que
eram encontrados em muitos artropodes e foram agrupados no
género Wolbachia® ®2. Nos ultimos anos, a Wolbachia filarial
ganhou atencao, desde que foi mostrado que esses organismos
sdo endossimbiontes obrigatérios, isto €, sdo requeridos para
todos os estagios do parasito (desde os od6citos até os vermes
adultos)®3. Por outro lado, Rajan, em 2004°%*, alerta para o fato
de ter sido descrito que a tetraciclina bloqueia a maturacao
do parasita na mudanca de estagio L3 para L4 em B. malayi,
sugerindo que isso ocorreria por causa do efeito anti-Wolbachia
do antibidtico. De forma muito elegante, o autor mostrou que a
acao antimuda das tetraciclinas se deve a uma atividade farma-
colégica nao relacionada ao seu efeito anti-Rickettisia, uma vez
que, no seu experimento, ele usou uma tetraciclina modificada
guimicamente que nao possui atividade anti-Wolbachia. Bandi
et al.,, em 2001%, em um trabalho importante de reviséo,
deram a Wolbachia um lugar de destaque, indicando-a como
um novo alvo de investigacao para que se possa entender os
mecanismos da patogenia na doenca filarial, quando seguem as
ideias de Taylor et al. em 2000%°. Eles descrevem que extratos
de B. malayi causam lesdes inflamatdrias mediadas pela reagédo
do hospedeiro ao lipopolissacarideo-simile existente na Wolba-
chia. Mecanismo similar é atribuido a lesdo ocular em murinos,
causada por extratos de vermes adultos e de microfilarias vivas
de O. volvulus, induzida pela reagdo inflamatéria inata aos
antigenos de Wolbachia®®. Assim, esse simbionte seria 0 alvo
quimioterépico em potencial no tratamento da infecgéo e das
diversas formas clinicas causadas por filarias. Até o momento,
trabalhos tém sido publicados em oncocercose implicando a
Wolbachia na doenga ou no desaparecimento da microfilaria,
apds o tratamento com antibiéticos com acéo anti-Wolbachia®® ©2.
Também nas filarioses bancroftiana e brugiana, tem sido relatado
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que a terapéutica com doxaciclina poderia surgir como uma nova
estratégia para o tratamento individual dos pacientes microfilaré-
micos®® 63, Por outro lado, ainda parece precoce que se implique
a Wolbachia como o fator mais importante na patogenia das
formas clinicas relacionadas a filariose linfatica, como ja sugerem
os resultados de alguns autores®4 565, Essa precaugao é sabia,
no momento em que surgem relatos mostrando que a Loa /oa
nao parece ter quantidade suficiente de Wolbachia para permitir
a sua transmissao vertical de forma eficiente ou ter algum
papel na produgdo da microfiléria ou na patogenia da doenca®’.
Essa importante observagdo implica que, no caso da lofase, a
resposta anti-Wolbachia nao é a responsavel pelo quadro clinico
encontrado nessa parasitose. Dessa forma, até o momento, a
indugao da resposta imunolégica e as manifestacoes clinicas
da doenga, assim como as severas reagoes adversas ocorridas
com o tratamento antifilarial continuam atribuidas somente ao
parasita e ndo ao endossimbionte®®. Um outro fato importante
relatado por Chirgwin et al. em 2003, foi a demonstragao da
semelhanca histolégica do granuloma filarial produzido pela
reagdo do hospedeiro aos vermes adultos mortos de Brugia
com e sem Wolbachia. Sugere-se, assim, que a Wolbachia nao
parece interferir no padréo histolégico/imunolégico de resposta
celular na formacao do granuloma filarial. Esse fato constitui um
argumento importante de que a Wolbachia nao teria um papel
relevante na patogenia da doenca filarial.

A priori, devem ser criados protocolos clinicos de investi-
gacéo suficientemente bem desenhados para que seja possivel
gerar dados cientificos mais robustos que mostrem o papel da
Wolbachia no aparecimento (ou exacerbacao) do linfedema e da
hidrocele. De forma semelhante, a estratégia para o uso de um
antibiético como a doxaciclina em larga escala (em doses reco-
mendadas de 200mg/dia por 4 ou 6 semanas)’®’! em pacientes
infectados assintométicos, visando interromper a transmissao,
precisa ser melhor avaliada antes de ser recomendada nos
diversos paises endémicos, ponderando-se as consequéncias
para a resisténcia microbiana, seu papel na prevencao da morbi-
dade e o seu custo econémico.

O programa global de eliminacao da filariose linfatica

Em 1993, a Forca Tarefa para Erradicagao de Doencas elegeu
a filariose linfatica como uma das seis doencas infecciosas
potencialmente eliminaveis’2. Em maio de 1997, a Assembléia
Mundial da Salde consolidou essa resolugado, anunciando a
eliminagao global da filariose como um problema de salde
publica’®. Em julho de 1997, em Townsville, Queensland,
Austrélia, representantes da OMS, de seus centros colabora-
dores, de ministérios de salde, de organizagbes ndo-governa-
mentais, de academias cientificas e de indUstrias farmacéuticas
e ndo-farmacéuticas estabeleceram que o controle da filariose
fosse feito baseado em dois grandes pilares: a interrupcao da
transmissao e o controle da morbidade’. A interrupgao da trans-
missdo no planeta esta planejada para 2020, com a estratégia
do tratamento em massa feito anualmente, por um periodo de 4
a 6 anos, com os esquemas supracitados. O controle da morbi-
dade se baseia na implementacao de programas de prevengao
dos episddios agudos bacterianos (através dos cuidados com a
pele), nos portadores de linfedema, e da hidrocelectomia nos
portadores de fluido em cavidade vaginal testicular.
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O impacto psicossocial da doenca

Alguns estudos publicados nos ultimos anos ampliaram o
entendimento sobre as consequéncias psicossociais da filariose
bancroftiana. A doenca filarial ultrapassa os limites estritamente
médicos e requer uma analise um pouco mais requintada dos
custos psicossociais advindos das formas cronicas, tanto para
0s pacientes, para as familias, quanto para o Estado.

Um importante alerta surgiu quando, oficialmente, a filariose
linfatica foi considerada pela OMS como a segunda causa de
incapacidade permanente no mundo’® atrés dos distlrbios da
afetividade, grupo que, provavelmente, também abriga milhares
de pacientes com as formas mais estigmatizantes das complica-
¢oes da infecgao filarial’® 77, Fazer a releitura do impacto dessas
complicagdes implica mudar o foco do olhar sobre a filariose
para incluir, junto dos aspectos clinicos e dos econdmicos, a
qualidade de vida dos seus portadores. Sob esse aspecto, estao
embutidos os sofrimentos fisico, emocional e segregacional que
a bancroftose impde. E preciso, portanto, ter sempre presente
que as repercussdes sociais ndo se dao apenas na reducao do
potencial econémico de uma pessoa, de uma familia, de uma
empresa ou de uma nagédo. H& uma magnitude médico-social e
politica dificil de ser estruturada, muitas vezes pelo desconhe-
cimento do que acontece com o paciente portador de formas
cronicas da filariose e de suas complicagdes. Enquanto constrdi
a sua fealdade, a elefantiase se projeta, no plano social, através
da exclusao da vida produtiva de seus portadores e penetra, de
forma danosa, no plano da afetividade. Ficatambém dificil avaliar
até que ponto ¢ a condigdo da pobreza que torna essa populacéao
de areas endémicas mais vulneravel a elefantiase ou se é a
elefantiase que torna essas pessoas pobres mais pobres ainda*®.

Qualquer que seja a apresentacdo cronica, ela coexiste com
a reducao da qualidade de vida expressada no engessamento
dos sonhos pessoais e na fratura dos projetos de vida. As conse-
guéncias individuais se abrem como um leque, mostrando o
sofrimento nos variados espacos de seu mundo, resultando em
seres humanos que se excluem porque sdo excluidos nas teias
da afetividade, da sexualidade, da sobrevivéncia e do amor-
préprio’® 79, Desse ponto para a afirmacgdo dos conflitos, a linha
diviséria é muito ténue, principalmente quando a autoestima
¢é perdida, quando o sentimento de humilhacao substitui o da
dignidade humana, quando nao se consegue perceber que na
vida ha mais beleza do que a que a doenca lhes toma.

Na realidade, ha um custo médico-social e politico dificil
de ser avaliado devido a falta de metodologias sistematizadas
de como a doenca repercute na vida pessoal e familiar do
individuo®. Entre esses custos de dificil quantificacdo, estao as
perspectivas sombrias quanto a oportunidade de trabalho, ao
direito ao seguro social, a moradia. Outro ponto que normalmente
nao é levado em consideracdo, e também de até mais dificil
avaliagéo, é o aspecto emocional dos pacientes, como o senti-
mento de exclusédo social e de vergonha por portarem as mani-
festagdes/complicacdes da doenga. Por exemplo, um portador
de quildria pode ser confundido com um portador de sindrome
da imunodeficiéncia adquirida, de cancer ou de tuberculose, por
conta da magreza exagerada, provocada pela perda cronica de
proteinas e de lipidios, carregando consigo as implicacdes estig-
matizantes agregadas a essas doengas supracitadas. No plano
socioecondémico, a perda da capacidade laborativa e a luta para
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serem incluidos no beneficio previdenciario ou no amparo social/
LOAS®! ocupam a principal preocupacdo com a subsisténcia
desses pacientes. As possibilidades de trabalho sédo limitadas
pelo mercado, que fecha suas portas, inclusive para casos de
hidrocele, uma doencga curavel cirurgicamente!®. A trajetéria de
progressao funcional no emprego é fragilizada ou totalmente
desfeita com a progresséo da doenga nos portadores do dano
linfatico: episddio agudo bacteriano (faltas ao trabalho), edema,
recorréncia dos episodios agudos (novas faltas), culminando com
a demissao. Dessa forma, a perda do emprego representa mais
do que uma perda profissional. E, na verdade, uma desvincu-
lacdo de uma rede social que foi conquistada no universo de
trabalho. Portanto, j& ndo se tem mais duvida de que a doenga
€ impactante nas diversas esferas da vida do portador, embora
tal impacto ainda néo esteja quantificado em valor monetéario
para a grande maioria delas’® 78 79,

O Brasil é, hoje, membro do grupo de paises classificados
como de alto indice de desenvolvimento humano®? e, paradoxal-
mente, ainda esta na lista dos paises endémicos para filariose
linfatica oficialmente reconhecida pela OMS?. Sob o prisma da
filariose, a repercussao psicossocial existente ndo o torna dife-
rente de paises que estao classificados com o mais baixo IDH e
que sao também endémicos, como Serra Leoa, Niger e outros do
continente africano. O que o0 assemelha também é a convivéncia
diéria de sua populagdo com o vetor da infeccao bancroftiana,
o Culex quinquefasciatus. A ocorréncia da filariose pode servir
de termdmetro para medir as condi¢des de salde publica em
que se vive. Reflete as moradias subumanas, que obrigam
seus habitantes a conviverem com as proprias excretas®s.
Espelha a dificuldade de acesso aos bens publicos, como agua
e saneamento bésico. A ocorréncia da filariose é um indicador
do abandono social em funcdo da fragilidade das politicas
publicas. Talvez a reflexdo sobre como esses fatores interagem
e se expressam no cotidiano é que deva nortear qualquer agéao
de promocao e de prevencéo da salide e melhoria da qualidade
de vida. Mudar paradigmas requer nao somente aprender com
novos conceitos, mas também instituir mudangas reais que
séo exigidas eticamente apds ter tido acesso ao conhecimento
disponibilizado pela ciéncia.

Os Clubes da Esperanca: uma nova perspectiva para os pacientes

A exclusao familiar e/ou social, quando associada a ideia de
que a progressao da doencga € inevitavel, produz nos pacientes
das areas endémicas sentimentos de dependéncia, passividade
e desespero. A experiéncia sugere que essa realidade pode
ser transformada através da implementacdo dos programas
chamados de Clubes da Esperanca. Em 1993, foi criado em
Recife, Brasil, reunides nas quais pacientes compartilham expe-
riéncia, motivando-se uns aos outros para voltarem a participar
como membros ativos da sociedade. Através da participacao e
do apoio em grupo, 0s pacientes sao conscientizados de que o
sucesso ou nao do seu tratamento depende também deles e que
podem fazer uso dos recursos que cada um possui, sejam estes
fisicos, emocionais ou sociais. A criagao de Clubes da Espe-
ranga pode contribuir, a baixo custo, como terapia coadjuvante
importante na melhoria da qualidade de vida dos portadores
de linfedema e de quiltria. Eles sentem que ndo estdo sos e,
através de acOes especializadas e do trabalho em grupo, podem
ter a chance de readquir o potencial para o trabalho produtivo,
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realizando também mudancas substancialmente positivas dentro
de suas comunidades, agindo, assim, como amplificadores do
processo*’ 48,84,

Recomendacao final

Na condugcao do paciente portador de linfedema com
historia epidemiolégica de risco de ter adquirido infeccao filarial
no passado, é importante ressaltar aos profissionais de salde
que o parasito nao interfere na possibilidade de ocorréncia de
linfedema primaério (esporadico ou ndo) ou de outras etiologias.
Assim, recomenda-se que, no diagnostico diferencial, seja
incluida essa possibilidade, no sentido de melhor assistir ao
paciente em relacao ao seu prognostico, a necessidade de acon-
selhamento genético ou a necessidade de um manejo clinico e/
ou cirtrgico mais complexo em centros especializados.
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SUMMARY

PARADIGM SHIFT IN BANCROFTIAN FILARIASIS

The way a particular subject is understood changes over time
as a result of scientific research. In most cases, these changes are
minor, with limited effect on the overall knowledge on the subject.
Sometimes, however, revolutionary changes occur and not only
modify the understanding of the subject but open perspectives
that can trigger new interpretations and new ways for expansion
of scientific knowledge. The studies of Gregor Johann Mendel were
a good example. They led to discovery of the laws of inheritance
which, in turn, have revolutionized biology and provided the foun-
dation for genetics. In certain situations, changes not only alter
ways of thinking, but have practical implications, also improving
the quality of life for many people. In his book The Structure of
Scientific Revolutions, Thomas Kuhn refers to discontinuities in
scientific development as a “change of paradigm”, a term now
used in a generic manner to describe a profound changes in our
reference points. For lymphatic filariasis the old paradigm stated
that Wuchereria bancrofti at the adult stage causes lymphatic
vessel obstruction, triggering an inevitable immune response in
predisposed individuals and leading to elephantiasis. This has
been replaced by a new paradigm, which offers hope that W.
bancrofti infection does not necessarily predispose to the disfi-
guring outward manifestation of lymphatic dysfunction. Repeated
secondary bacterial infections (erysipela-like) are now recognized
as the most important factor for initiation and progression of
chronic lymphedema in individuals living in filariasis-endemic
areas. Most inhabitants of endemic communities can prevent and
minimize the acute bacterial episodes by regular use of soap and
water, the simplest form of hygiene already well known to human
beings. [Rev Assoc Med Bras 2009; 55(3): 355-62]

Key worps: Bancroftian filariasis. Wuchereria bancrofti. Wolba-
chia. Lymphedema. Paradigma. Hope club.
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