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RESUMO

LEISHMANIOSE CUTANEA NO ESTADO DO CEARA: ASPECTOS HISTORICOS, CLINICOS
E EVOLUCAO TERAPEUTICA

A leishmaniose cutdnea ¢ um importante problema de satide no Brasil, existindo como doenga autdctone
em todos os estados brasileiros. No periodo de 1980 a 2005, foram registrados 613.644 casos no pais. No
Ceard, ¢ uma doenga endémica em vérias regides € em muitos municipios faz centenas de vitimas todos os
anos. Em épocas de epidemias, o nimero de registros tem chegado a mais de 4000 notificagdes por ano.
Nos ultimos 28 anos (1980-2008) foram diagnosticados 55.925 pessoas acometidas da doenga, o que
reflete uma média de 2000 vitimas de leishmaniose cutdnea por ano. Sabe-se que os primeiros registros
da doenga no Ceara datam de 1925. Apesar de ter todo este impacto na satde publica do estado, existem
muitas lacunas no conhecimento desta infec¢do, quer seja do ponto de vista histdrico; do ponto de vista
clinico e relacionadas ao tratamento. Objetivo: Fazer um levantamento sobre os aspectos historicos e as
descobertas mais relevantes relacionadas as leishmanioses; investigar quando e como foi introduzida no
estado do Ceara, bem como seus descobridores; descrever de modo detalhado as manifestagdes clinicas da
leishmaniose cutanea no Ceara; relatar a evolugdo historica do tratamento, bem como apresentar uma
alternativa de tratamento para a leishmaniose cutinea. Metodologia: Foram consultadas fontes primarias e
fontes secundarias. Fontes Secundarias - 1. Livros textos classicos sobre leishmaniose; livros de escritores
cearenses sobre tema envolvendo saude do inicio do século passado; teses; artigos de revistas cientificas.
2. Acervo de bibliotecas em Fortaleza (CE), Salvador (BA), Rio de Janeiro (RJ), Sao Paulo(SP), Estados
Unidos (Universidade de Virginia, Universidade de Miami) e Inglaterra (London School of Tropical
Medicine & Hygiene e Fundagdo Wellcome). 3. Pesquisas no Pubmed, Lilacs e Medline; 4. Pesquisa de
microfilmes de jornais e de Relatorios da Provincia do Ceara, do periodo de 1850 a 1930, do Acervo da
Biblioteca Publica Menezes Pimentel (Fortaleza-CE). 5. Pesquisa nas paginas da OMS e do yahoo e
google, em especial para as biografias. Fontes Primarias: 1. Entrevistas com pesquisadores que viveram a
historia da leishmaniose, com familiares de pesquisadores que fizeram a historia; 2. Dados e fotografias de
lesdes de pacientes de acervo pessoal. Resultados: Os primeiros registros da doenga (em livros) no Ceara
sdo de 1909 e registros oficiais (documentos de governo) somente existem a partir de 1917. O surgimento
da leishmaniose cutanea ocorreu apds a grande seca e a epidemia de variola (1877-1879), que forgaram a
migra¢ao de milhares de cearenses para a regido Amazonica, para trabalhar na exploracdo da borracha. Ao
retornarem para o Ceara trouxeram a infec¢do, que aqui encontrou condigdes propicias para se transmitir.
Os primeiros registros da leishmaniose na Amazdnia datam de 1820. Do ponto de vista clinico
observamos que a infec¢do pela Leishmania braziliensis causa febre, adinamia e linfadenopatia satélite e
alguns pacientes apresentam hepatoesplenomegalia. O aspirado dos linfonodos mostrou, na maioria dos
casos, a presenca de leishmania e a cultura do creme leucocitario em um paciente isolou o parasita. Do
ponto de vista terapéutico, de 21 pacientes tratados com fluconazol na dose de 7mg/kg/dia, durante uma
média de 7 semanas, 18 tiveram as ulceras totalmente cicatrizadas e dois pacientes dos trés que
inicialmente ndo responderam, obtendo a cura com associagdes de medicamentos que incluiram o
fluconazol como uma das drogas administradas. Concluséo: A leishmaniose cutanea do Ceara é uma
doenca importada da Amazoénia, onde a enfermidade ja existia desde o inicio do século XIX e que deve ter
chegado no Ceara antes do inicio do século XX; a infeccdo pela Leishmania braziliensis causa uma
doenga sistémica devido ao parasitismo e é provavelmente nesta fase que a leishmania se localiza nas
mucosas onde podera causar doenca mais tarde; o fluconazol é uma alternativa para o tratmento da
leishmaniose cuténea.

Palavras-chaves: Leishmaniose Cutanea; Leishmania braziliensis; Historia; Biografia; Fluconazol.



ABSTRACT

CUTANEOUS LEISHMANIAIS IN THE STATE OF CEARA: HISTORICAL AND CLINICAL
ASPECTS AND THERAPEUTIC EVOLUTION.

Cutaneous leishmaniasis is an important health problem in Brazil. The disease has spread to all regions and
autochtonous cases have been reported from all states. The total number of cases reported in the country
from 1980 to 2005, was 613, 644. In Ceara, cutaneous leishmaniasis is an endemic disease in all regions
of the state and in many municipalities hundreds of cases are reported every year. In times of epidemics
the number of cases has reached more than 4000 per year. In the 28 years from 1980 to 2008, 55.925 new
cases were reported in the state. The first well documented cases of cutaneous leishmaniasis in Ceara date
back to 1925. Even though it causes a great impact in public health, many informations related to the
knowledge of the disease are lacking in its historical, clinical and therapeutics aspect. Objective:1.To
study all relevant historical aspects related to the leishmaniasis;2. To investigate when and how it
emerged in Ceara, as well as who studied it; 3. To describe in a detailed form the clinical manifestations of
cutaneous leishmaniasis; 4. To describe the historical evolution of therapy as well as to propose a
therapeutic alternative for the disease. Methods:We consulted primary and secondary sources. Secondary
sources. 1. Old books (classics) on leishmaniais; Books and articles from the beginning of the XX century
by writers from Ceara as well as thesis and articles from scientific journals. 2. Archives of Libraries in
Fortaleza(Ce), Salvador(BA), Rio de Janeiro(RJ), Sao Paulo (SP), EUA( Universidade de Virginia,
Universidade de Miami) and England (London School of Tropical Medicine & Hygiene and Wellcome
Foundation); 3. Search in pubmed, Medline and lilacs; 4. To search information from microfilms of
newspapers and reports from the Government Province of Ceara from 1850 to 1930 in the archives of
Menezes Pimentel Public Library in Fortaleza (Ce); 5. WHO home page, yahoo.com and google.com,
specially for scientists biographies. Primary sources: 1. Interview with researchers, family members of
old researchers that made the history. 2. Author personal archives of photographs of cutaneous
leishmaniasis patients skin and mucosal lesions as well as lymph nodes. Results: The first references to
the existence of the disease (in books) in Ceard are form 1909 and in government reports are from 1917.
The emergence of the disease in Ceara occurred after the great drought and the smallpox epidemic (1877-
1879). These phenomenons forced migration of dozens thousands of people to the Amazon, to work on
rubber production. In their return they brought with them the infection and the disease found here the
appropriate conditions to develop. The first documented information on the disease in the Amazon region
date back to 1820. From the clinical point of view, we documented that the infection by Leishmania
braziliensis causes fever, malaise and satellite lymph nodes enlargement and in some patients liver and
spleen enlargement is seen. Lymph nodes aspirates demonstrated Leishmania in most patients and
Leishmania was cultured from Buffy coat of one patient. Concerning therapy, 21 patients were treated
with fluconazole 7mg/kg/day for an average of 7 weeks, 18 were cured, and 2 of the three that did not
responded to fluconazole initially, were cured with drugs associations that included fluconazole in the
therapeutic scheme. Conclusion: 1. Cutaneous leishmaniasis in Ceara is an imported disease from the
Amazon region, where the condition exists since the beginning of the XIX century and had its arrival in
Ceara at the end of the XIX century; 2. Leishmania braziliensis infection causes a systemic disease due to
parasite dissemination and it is probable in this phase, that leishmania locates in the mucosa, where it may
causes disease in a later phase; 3. Fluconazole is a therapeutic alternative for cutaneous leishmaniasis.

Key words: Cutaneous leishmaniasis, Leishmania braziliensis, Biography, history and Fluconazole
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1. INTRODUCAQ

As leishmanioses sdo doencas endémicas em 88 paises no mundo, estando presentes em
todos os continentes, exceto a Austrélia e a Antartica. No norte da Australia casos autdctones de
leishmaniose cutanea em cangurus vermelhos tem sido diagnosticados (ROSE et al., 2004),
contudo casos humanos nunca foram relatados naquele continente. 350 milhdes de pessoa estdo
expostas ao risco de infeccdo e a incidéncia dadoenca € estimadaem 1 a 1,5 milhdes de casos de

leishmaniose cutanea e 500 mil casos de leishmaniose visceral por ano (DESIEU X, 2005).

No Brasil, tanto a leishmaniose cuténea quanto a visceral sdo importantes problemas de
salide pUblica. A leishmaniose visceral, que era uma doenga eminentemente rural, urbanizou-se e

a urbanizacdo é um problema em muitas cidades brasileiras, que tem se agravado nos Ultimos
anos. As perspectivas de controle sdo pouco favoraveis, porque o cdo, que é um importante

reservatorio, temtido sua eliminagdo muito reduzida por umasérie de fatores.

A leishmaniose cutaneano Brasil, a partir da década de 80, teve a prevaléncia aumentada
e hoje todos os estados Brasileiros registram casos autéctones. O nimero de casos registrados

hoje no pais € cerca 25.000 casos de leishmaniose cutanea e de 3500 casos de leishmaniose

visceral por ano.

A leishmaniose é também hoje uma importante coinfeccdo em pessoas acometidas pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e esse fator devera dificultar mais ainda o controle da
doenga, porque sendo o homem infectado com Leishmania um reconhecido reservatério da

infecgdo, em apresentando imunodeficiéncia terd um maior parasitismo, aumentando assim seu
potencial de transmissao.

Todos os membros do género Leishmania sdo parasitas de mamiferos. Os dois sub-
géneros Leishmania e Viannia foram separados, tomando como base o desenvolvimento do
parasita no intestino do vetor (LAINSON; SHAW, 1987). Rioux e cols (1990) e Mebrahtue cols
(1992), utilizaram anélise de isoenzimas para definir os complexos de espécies dentro dos sub-

géneros.
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Inicialmente, a classificacdo das espécies era baseada em critérios extrinsecos, tais como
clinicos, geograficos e bioldgicos, porexemplo; L. guyanensis (isolada na Guyana), L. peruviana
(isolada no Peru), L. infantum (isolada de uma crianga na Tunisia). Desde 1970, que critérios
intrinsecos tais fenotipo detectados atraves de técnicas imunologicas, bioquimicas e geneticas
tém sido utilizados para definir as espécies de Leishmania. O uso destas técnicas moleculares
levaram a publicacdo de um esquema taxonoménico pela Organizacd Mundial da Satde (WHO,
1990).

Hoje 30 espécies de Leishmania sdo conhecidas e aproximadamente 20 sdo patogenicas
para 0 homem. No Brasil, apenas 4 espécies de Leishmania sdo responsaveis pela totalidade dos
casos dadoenca;a Leishmania chagasi como agente da leishmaniose viscera e a L. amazonensis,
a L. guyanensis e a Leishmania (V.) braziliensis como agentes etioldgicos das formas cuténeas
(Grimaldi et al., 1989), sendo que apenas a Leishmania (V.) braziliensis causa doenca de mucosa
(Marsden; Nonata, 1975) e é a responsavel pelo maior nimero de casos. No Ceara apenas duas
espécies de leishmanias sdo responsaveis pela totalidade dos casos, a Leishmania chagasi e a

Leishmania (V.) braziliensis.

As Leishmanias existem sob duas formas: amastigota e promastigota e tém ciclo de vida
relativamente simples. As amastigotas tém forma oval ou arredondada e medem 2 a 3 um de
didmetro. Tém um nudeo relativamente grande localizado excentricamente e uma estrutura
especializada o cinetoplasto, que contém uma importante quantidade de DNA extranuclear. As
amastigotas se multiplicam por divisdo binéaria simples e sdo parasitas intracelulares. No intestino
dos flebotomineos, as leishmanias vivem e se multiplicam como promastigotas flageladas,

extracelulares, medindo de 10 a15 pmde comprimento e 2 a3 pm de diametro.

As Leishmanias sdo transmitidas pelo flebotomineo fémea do género Lutzomyia no
continente americano e do género Phlebotomus, nas outras partes do mundo. Dependendo da
espécie, os flebotomineos vivem em areas de floresta, moradas de roedores, ou em habitates

peridorniciliares.

Os flebotomineos tém vdo muito curto, mas se pegos pelo vento, podem ser levados a
distancias consideraveis. Eles picam com a probdcida para formar um "lago" venoso, de onde

obtém sangue por acd capilar. As pramostigotas metaciclicas obstruem a probdcida dos
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flebotomineos infectados com leishmanias, dificultando a aspiracdo do sangue e estimulando o
flebotomineo a picar ainda mais. Apesar de ndo ter sido ainda bem quantificado, acredita-se que
um numero relativamente pequeno de promastigotas seja inoculado. Tem sido demonstrado que a
sdliva do flebotomineo aumenta a infectividade dos promastigotas por inibir a capacidade

microbicida dos macrofagos, inibindo sua activacao.

O resultado da infeccdo por leishmania depende da uma série de interagdes complexas
entre a espécie de leishmania e 0 hospedeiro mamifero. Uma gama de citocinas secretada por
linfocitos e macréfagos esté envolvida. Anticorpos anti-leishmania ndo séo protetores. De fato, 0s
maiores titulos de anticorpos sdo vistos nas sindromes clinicas onde a carga parasitaria € muito

grande.

A célula-alvo da infeccdo leishmanidtica € o macr6fago, o Unico santuario para as
amastigotas nos mamiferos. Apds a ligagdo a um ou mais receptores, as promastigotas séo
fago citadas pelos macrofagos.

Uma importante observacdo é que os macrofagos murinos e humanos podem ser ativados
pelo interferon-y (INF-y). Infelizmente os determinantes genéticos da leishmaniose humana néo
foram ainda definidos. As pessoas que adquirem imunidade contra leishmania tipicamente
apresentam evidéncia de resposta/hipersensibilidade cuténea tardia a antigenos de leishmania
administrados intradermicamente, resultando em teste de Montenego positivo. Por outro lado,
pessoas com leishmaniose visceral tém alta carga parasitaria e ndo respondem a antigenos de
leishmania ad ministrados por via intradérmica (M ontenegro negativo).

Os principais reservatorios da Leishmania chagasi sdo o cdo e a raposa, mas a ocorréncia
de vérios casos na mesma familia, bem como dados de véarios estudos, sugerem que 0 homem
possa atuar como um reservatorio (DEAN, 1956; COSTA et al., 2000; COSTA etal., 2002). 0O
reservatorio silvestre da Leishmania (V.) braziliensis ainda ndo foi identificado em nenhum foco
do Brasil; existem fortes evidéncias que em aguns focos da Leishmania (V.) braziliensis, entre

eles a Serra de Baturité no Ceard, o cdo doméstico seja o reservatdrio da Leishmania (V.)
braziliensis (OLIVEIRA-LIM A, 1995)

20



Um amplo espectro de achados é visto dentro de cada uma das trés sindromes clinicas:
Leishmaniose cutanea, de mucosa e visceral. Excetuando-se aleishmaniose de mucosa que quase
sempre esta relacionada com a Leishmania (V.) braziliensis, as outras sindromes estdo associadas
com mais de uma espécie de Leishmania e uma mesma espécie esté associada com mais de uma
sindrome. Apresentacdes diferentes sdo comuns, em especial em individuos infectados pelo HIV.
A morfologia das lesdes cutaneas € variavel e ndo é possivel dizer que espécie de leishmania esta
causando aquele processo apenas pelas caracteristicas da les&o.

Na maioria dos casos de leishmaniose, o diagndstico pode ser feito identificando-se
amastigotas em preparagdes corados pelo Wright-Giemsa, seja de imprint de biopsia ou do
raspado das bordas das lesdes cutaneas, seja de imprint de material de bidpsia de pele, seja de
esfregacos de aspirado da medula 6ssea, aspirado de ganglio ou aspirado esplénico de pacientes
com calazar. Pode ainda ser visto amastigotas em material de bidpsia ou o encontro de
promastigotas em meio de cultura (NNN) inoculado com material de diferentes tecidos. PCR
(Polimerase Chain Reaction) utilizando-se sondas espécie-especifica, € umatécnicautilizada hoje
em muitos laboratérios de pesquisa Em pacientes infectados pelo HIV o diagnostico €
frequentemente feito pelo encontro de leishmania em outros érgédos ou tecidos (pulméo, liquido
pleural, es6fago, estdbmago, mucosa oral ou intestinal), muitas vezes, como achados inesperados e
com grande numero de parasitas (ALVAR et al., 1997; ALVAR et al, 2008).
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12. JUSTIFICAT IVA

A leishmaniose cutanea representa um importante problema de salde pUblica no Brasil e
no Ceard Lamentavelmente, apesar da melhoria da atencdo a saide da populagdo em geral e da
reducdo de muitas doencas infecciosas, especialmente as preveniveis por vacinas, dados do
Ministério da Salde mostram que o nimero de casos dessas doengas tem aumentado. O nimero
de casos de leishmaniose tegumentar no Brasil vem aumentando progressivamente desde 1980 e
hoje a doenca esta presente em todos cs estados brasileiros. No pais foram registrados de 1980 a
2005 mais de 600 mil casos da doenca. No estado do Ceard registram-se anualmente, em média,
mais de 1000 casos e em alguns anos mais de 4000 casos tém sido documentados, como no
periodo de 1995 a 2001. No periodo de 1980 a 2008 foram notificados mais de 50.000 casos de

leishmaniose cutanea, no Ceara

Apesar de representar umgrave problema de salde pUblica para o Ceard, muitos aspectos
da leishmaniose cutaneaainda ndo séo conhecidos, especialmente do ponto de vista historico e do
ponto de vista clinico, por ndo existirem informacdes disponiveis em artigos ou livros para que

médicos ou outros profissionais da salde possam ter acesso e assim conhecer melhor a doenca e
aplicar estes conhecimentos para o beneficio das pessoas.
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13. OBJETIVOS

l. Fazer um levantamento sobre os aspectos histéricos e as descobertas mais relevantes

relacionadas as leishmanioses;
1. Investigar como a leishmaniose cutaneafoi introduzida no estado do Cear;

I1l.  Descrever de modo detalhado as manifestagdes clinicas da leishmaniose cuténea no

Cearg;

IV.  Relatar a evolucdo histérica do tratamento, bem como apresentar uma aternativa de

tratamento paraa leishmaniose cutaneg;

V. Descrever a vidade alguns cientistas que muito contribuiram parao conhecimento das

leishmanioses.

23



14. METODOLOGIA

l. Fontes

Dados e fotografias de acervo pessoal de centenas de pacientes com 0s mais variados

aspectos clinicos da infec¢do pela Leishmania (Viannia) braziliensis.

Entrevistas com pesquisadores que viveram a histéria da leishmaniose, como o Dr. José
Borges Sales (1911- 2006), que escreveu os primeiros artigos sobre as leishmanioses no Ceara e
realizou os primeiros aspirados de medula dssea para pesquisa de leishmania em pacientes com
suspeita de calazar na epidemia de Sobral em 1953; italo Sherlock, que trabalhou com
leishmaniose desde 1953, quando ainda era adolescente em Sobral com 17 anos, até 2009.
Entrevista com familiares de pesquisadores que fizeram a histéria como Sénia Gavido Gonzaga,
filha de Antdnio Gavido Gonzaga, médico responsavel pelo controle de endemias no Estado do
Ceara entre 1918 e 1925.

Livros textos cléssicos sobre leishmaniose em geral como: (LAVERAN, 1917; PETERS;
KILLICK-KENDRICK 1987; FARRELL, 2002), sobre leishmaniose visceral (NAPIER, 1927;
BRAHMACHARI, 1928), sobre leishmaniose cuténea (PESSOA; BARRETO, 1944), sobre
parasitologia (WENYON 1926, BRUMPT 1949), sobre medicina tropical (NAPIER, 1946),
sobre histéria da medicina tropical e outros livros de biografias (LACAZ, 1963; LACAZ, 1966;
LACAZ,1971; LACAZ, 1989). Livros de escritores cearenses sobre temas envolvendo salde do
inicio do século passado (THEOPHILO, 1904; STUDART, 1909; GAVIAO-GONZAGA, 1925).
Teses sobre leishmaniose visceral (DEAN, 1956; RODRIGUES DA SILVA, 1957; ALENCAR,
1958; TEIXEIRA, 1980), sobre leishmaniose cuténea (OLIVEIRA-LIMA, 1995; SANTANA,
1999). Acervo deartigos sobre os varios aspectos das leishmanioses em 16 volumes do Prof. José
Wellington de Oliveira Lima. Essas fontes nos levaram a outras fontes como livros ou artigos em

especial, relacionados adescobertas originais.

Pesquisas em acervo ce bibliotecas em Fortaleza (CE), em Salvador (BA), no Rio de

Janeiro (RJ), em Séo Paulo (SP) e nos Estados Unidos (Universidade de Virginia, Universidade
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de Miami) e Inglaterra (London School of Tropical Medicine & Hygiene e Fundacdo Wellcome

ambas em Londres).

Pesquisas no Pubmed /Medline, Lilacs parapublicagces a partir de 1950, e paginas da
OMS, do Google e de outras instituigdes.

Pesquisa de microfilmes de jornais e de Relatérios da Provincia do Ceara, do periodo

de 1850 21930, do Acervo da Biblioteca Publica M enezes Pimentel (Fortaleza-CE).

25



2. HISTORIADA DESCOBERTADA LEISHMANIA

26



2. HISTORIA DA DESCOBERTA DA LEISHMANIA

2.1. Calazar - Leishmaniose Visceral

Apesar de haver relatos mais recentes que fornecem elementos para uma possivel origem
do calazar na Africa oriental e de estudos de biologia molecular terem conseguido amplificar o
DNA de L. donovani, na medula 6ssea de mimias egipcias, de 4000 anos atras (ZINK et al.,
2006), a historia da descoberta da Leishmania tem relacdo direta com a histdria do calazar na

india.

A doenca fez seu primeiro grande numero de vitimas, em uma epidemia que ocorreu em
Jessore, nos anos 1824 e 1825, quando morreram mais de 75.000 pessoas (SEN GUPTA, 1947;
GIBSON, 1983). Na éoca, chamada de “caquexia endémica dos paises tropicais que estdo
sujeitos a exalaghes palddicas” (SEN GUPTA, 1947). Pelas descrigdes do quadro clinico e das

comp licagbes, certamente tratava-se de calazar.

Em 1866, a doenca chegou a cidade de Burdwan e, posteriormente, foi descrita em
Madras, Calcut4, Bengal e Assam (LAVERAN, 1917; SEN GUPTA, 1947; COX, 2002).

Nos anos que artecederam a descoberta de sua causa, calazar era muito prevalente em
Dum-dum, cidade proxima a Calcuta, que no final do século X1X foi uma importante base da

infantariado Exército Real Britanico.

A palavra kalazar, em hindu, significa febre negra Era assim chamada, porgue o0s
pacientes com adoenca muito prolongada ficavam com a pele mais escura, pele enegrecida. Isso
se deve a uma maior presenca de melandcitos e, conseqlientemente, uma maior quantidade de
melanina na pele. Mesmo nos casos ndo muito cronicos o numero de melandcitos na pele
apresenta-se aumentado (VASCONCELOS et al., 1993). O termo calazar era utilizado para
definir a doenca dos individuos que se apresentavam com febre prolongada, emagrecidos e com

hepatoesplenomegalia.
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Até que asua etiologia fosse descoberta, houve confusdo sobre a suapossivel causa. Com

a descoberta da etiologia da maléria, por Laveran (Figura 2.1) em 1880, e o fato destes parasitas
serem frequentemente encontrados no sangue de pacientes com calazar, a conclusdo de que se
tratava de uma forma de malaria perdurou até que a sua etiologia fosse descoberta. Giles em 1890
publica um relatorio sobre o calazar no qual conclui que a doenga erauma anemia provocada pela

ancilostomose, sobre uma populacéo predisposta pelo paludismo cronico (LAVERAN, 1917).
Anos depois Giles aindamantinha a mesma opinido:

“Para evitar uma interpretagdo errada eu gostaria de dizer, que eu tenho
desde o inicio, considerado calazar” como uma anemia mista causada

por ancilostomose agindo em uma populacéo castigada pelo veneno da
malaria cronica, mas eu nao consigo ver qualquer razdo para acreditar

que o elemento malaria nesta (geralmente) condicdo mista é pior agora
do que antes da invasdo da ancilostomose, que aumentou uma
mortalidade ja alta para um nivel de pestiléncia” (GILES, 1898).

Figura 2.1: Charles Louis Alphonse Laveran (1845-1922).
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Essa conclusdo de Giles era devida ao fato de se encontrar ovos de ancilostomideos nas
fezes da maioria dos individuos afetados. Excelentes clinicos, como Leonard Rogers (1897)
(Figura 2.2.A) e Ronald Ross (1899) (Figura 2.2.B), concluiram tratar-se de uma forma muito
grave de malaria (NAPIER, 1927; GIBSON, 1983; GIBSON, 1998; SHEPPARD, 1983). Isso
porgue, em muitos distritos de Assam, as pessoas que apresentavam “calazar”, em quase 100%
delas, a pesquisa de plasmddio, no sangue periférico, era positiva, confirmando o diagnostico de
maléria. No entanto, apesar de serem tratadas com quinino, a febre persistia e o quadro ao invés
de melhorar, piorava, evoluindo para o 6bito (NAPIER, 1943; SEN GUPTA, 1947). De acordo
com Sen Gupta (1947),a doenga chegou a Assam no final dos anos 1870, e 95% dos individuos
acometidos morriam. Em alguns distritos 25% da populagdo foi dizimada pela doenca. Sabemos
que o calazar clinicamente manifesto é via de regra, uma doenga progressiva e fatal. Felizmente,
a grande maioria (>88%) das pessoas infectadas pelo parasita ndo desenvolvem a doenca, isto é;
tém infecgdo assintomatica (PAMPIGLIONE et al., 1974; BADARO et al., 1986a, BADARO et
al., 1986b: EVANS et al., 1992: EVANS et al., 1995; JERONIM O et al., 2000).

Figura 2.2: A Leonard Rogers (1868-1962); B. Ronald Ross (1857-1929).
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2.1.2- Adescoberta da Leishmania donovani

A identificacdo detalhada do parasita leishmania, com suas caracteristicas morfoldgicas,
como o conhecemos hoje, foi feita pelaprimeira vez por William Boog Leishman (Figura 2.3). A
historia dessa descoberta foi publicadano British M edical Journal, de 30 de maio de 1903 (Figura

2.4). O paciente, no qual o parasita foi encontrado, estava internado no Royal Victoria Hospital,
em Netley, Inglaterra. Leishman assim descreve o caso:

“Soldado J.B., da segunda Infantaria Irlandesa Real, de 23 anos, se
encontrava invalido em Dum-dum com disenteria, foi admitido no Netley

em abril, 1900 e morreu apds sete meses. Ele nunca tinha servido em
nenhum outro pais tropical. Durante esses sete meses ele apresentou em

grau extremo todos o0s caracteres que acabei de descrever e, alem disso,
sofreu de disenteria crénica por algum tempo apds a sua admisséo,
contudo isso tinha melhorado consideravelmente antes de sua morte. Eu

examinel seu sangue em muitas ocasides, mas nunca detectei sinal algum
de malaria. Sua temperatura raramente estava normal, mas seu

prontuario ndo apresentava um padrdo regular. Na necrdpsia, realizada
38 horas ap6s a morte, além do intenso edema, as unicas lesdes
macroscopicas encontradas eram no intestino grosso e no bago. As

paredes do colo estavam intensamente pigmentadas e muito espessadas, e
estavam cobertas com as cicatrizes de Ulceras disentéricas antigas; umas

poucas Ulceras ndo cicatrizadas foram encontradas nas proximidades da
flexura do sigmoide. O bago estava muito aumentado, pesando 1.106
gramas e muito congesto, a polpa esplénica estava muito amolecida e
friavel, o drgdo estava esteril na cultura. 284 ml de soro claro foram
removidos da cavidade peritoneal. Ao fazer os esfregacos da polpa
esplénica, fui pego de surpresa pela aparéncia curiosa, entre as células
esplénicas e as hemdcias, de um nOmero enorme de pequenos
corpusculos arredondados ou ovais, 2 a 3 W de didmetro, que
correspondiam a nada que tivesse previamente encontrado, ou tivesse
visto como figura ou descrito. Eles se coraram de modo ténue com azul
de metileno e hemateina, mostrando com essas coloragdes um contorno
arcular ou oval bem definido, mas sem estrutura detalhada; mas ao
coré-los pelo método de Romanowsky, observava-se que eles possuiam
uma quantidade de cromatina bem definida e de formato regular, que
claramente os diferenciavam das plaguetas ou de detritos nucleares. Essa
cromatina aparecia na forma de uma massa mais ou menos
definidamente circular ou anelar, projetada a qual, mas aparentemente
ndo em conexdo direta com a massa, havia uma massa menor de
cromatina, geralmente na forma de bastonete curto situando-se
perpendicularmente ou tangencialmente a circunferéncia da massa
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maior. Os limites da esfera ou do invélucro oval dessas massas de
cromatina eram apenas discretamente visiveis com por ese método de

ooloracdo. Esses corpUsculos eram espalhados livremente entre as
células, como regra um isolado do outro, mas aqui e acola agregados em
grupos compostos de 20 a 50 membros. Quanto ao significado desses
corplsculos a época, eu estava completamente perdido, nem podiam
outros observadores, aquem de tempos em tempos, eu 0s tenho mostrado,
me darem qualquer sugestdo quanto asua natureza”.

Figura 2.3: Wiliam Boog Leishman (1865-1926).
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Figura 2.4: Primeira péginado artigo original de Leishman de 1903
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Leishman sabia da recente descoberta da tripanossomose africana no homem por Dutton
(Figura 2.5) (BOYCE; ROSS; SHERRINGTON,1902; SCOTT, 1939) e, como estava realizando
trabalho experimental com tripanosoma em ratos, imaginou que tendo examinado o material
esplénico 38 horas apGs a morte do paciente, poderia ter havido alteracd da morfologa dos
organismos vistos, em decorréncia da autdlise. Para uma melhor avaliagdo examinou material de
um rato com tripanossomose 36 horas ap6s a morte e observou que muitos dos tripanosomas
haviam perdido a membrana, que apesar de gparentarem 0s corpusculos um pouco maiores do
que os encontrados no soldado B, mesmo assim imaginou que o soldado B teria morrido de
alguma forma de tripanosomose e que o que havia identificado era uma forma degenerada de
tripanosoma, dai o titulo do seu artigo: sobre apossibilidade da ocorréncia de tripanossomose na

india - On the possibility of the occurrence of trypanosomiasis in India.

Figura 2.5: John Everett Dutton (1874-1905).
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Charles Donovan (Figura 2.6), entdo capitdo médico, trabalhando no Hospital Geral do

Governo em Madras, India, ao ler o artigo de Leishman envia uma carta ao British Medical
Journal que é publicadaem 11 de julho, 1903 (Figura2.7):

“Com relacéo a contribuicdo do Major Leishman de 30 de maio, desejo
dizer de maneira sucinta que eu tenho observado corpuUsculos
semelhantes aqueles descritos por ele em esfregacos feitos post mortem

de bacos grandes de pacientes-nativos da India, ditos terem morrido de
maléria cronica. Eu os obtive em trés casos consecutivos no dia 9, 23 e

24 de abril, 1903. ... . Ontem (junho 17), Eu tive a oportunidade de
puncionar intra vitum, o bago de um garoto nativo, 12 anos de idade,
sofrendo de pirexia irregular, sem nenhum parasita da malaria no

sangue periférico e encontrei corpuasculos idénticos no sangue do baco,
assim removendo qualquer divida que havia de que o produto seja

devido a alteragbes post-mortem. ... . Eu estou familiarizado com a
aparéncia do tripanossoma — T. evansi, T. lewisi, e uma espécie duvidosa
que ocorre no sagli indiano (Scirrus palmarum). Nao ha nada que
lembre tripanosoma no sangue periférico do garoto em questao™.

Figura 2.6: Charles Donovan (1863-1951).
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Figura 2.7: Artigo original de Charles Donovan de 1903.
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Donovan enviou para Ronald Ross, em Londres, e M. Mesnil, na Franca, I[daminas dos
esfregacos (ROSS, 1903a; ROSS, 1903b; DONOVAN, 1904). Mesnil mostrou as laminas a
Laveran, que, ao examina-las, concluiu tratar-se de um novo protozoario. Por achar que eles
estavam dentro das hemacias, propds o nome Piroplasma* donovani (LAVERAN, 1917). Ross
(1903b), a0 examinar detalhadamente os esfregacos, chegou a conclusdo de que o que confundiu
Laveran foi a superposicdo dos parasitas com as hemécias e desenhou 0s protozodarios de modo
bem detalhado (Figura 2.8). Ross assim conclui artigo sobre aguela polémica

“Laveran deu o nomede Piroplasma donovani para esses organismos; e
0 nome especifico deve ser permanentemente adotado, mas, como eu

suponho, eles pertencem a um novo género, seria apenas justo dar o
nome Leishmania para esse género. Nesse caso 0 nome completo seria

Leishmania donovani. Laveran”.
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Figura 2.8: llustracéo do artigo original de Ronald Ross de 1903b intitulado: Further notes on Leishman's Bodies.

(*) Protozoario da familia Babesiidae, que parasita hemacias. Os plasmodios tanbém parasitam hemacias e sdo da
familia plasmodiidae. Babésia e plasmodio pertencem amesma dasse: Acnoidasida.
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Ap s a identificacdo do parasita haviao desafio de cultiva-lo. No dia 2 de julho de 1904,
o British M edical Journal publica um telegrama de Leonard Rogers, enviado de Caculté e datado
29 de junho de 1904: “Tripancsomas se desenvolveram em cultura de cospusculos de leishman.”
Essa importante descoberta logo foi confirmada, e com o parasita cultivado observou-se que nao
eram tripanosomas, mas uns flagelados sem membrana ondulante que se assemelham as
Herpetomonas. As formas flageladas aparecem ao final de 3 a 4 dias. A existéncia de uma
evolugdo dos corpusclos de Leishman-Donovan sob uma forma flagelada do tipo Herpetomonas,
mostraram, de uma maneira definitiva que eles ndo se comportam como Piroplasma. A opinido
de colocar esse novo parasita como tripanosoma é também descartada. A denominagdo, proposta
por Ronald Ross, foi de pronto adotada por todos os observadores. Havia avantagem de associar
0 nome dos dois cientistas que mereciam 0 mérito pela descoberta do agente etioldgico do
calazar. Com a descoberta do parasita, casos de calazar logo foram identificados na China por
Marchant em 1904, na Tunisia por Cathoire em 1905 e na Italia por Pianese em 1905. Pianese,

em Napoles, descrevia adoengacomo anemia infantil habitualmente mortal (LA VERAN, 1917).

Em 1907, Nicolle e Cassuto publicam o segundo caso na Tunisia em uma crianga
de 2 anos, nascida em Tunis (LAVERAN, 1917). Em 1907 e 1908 Charles Nicolle e seus
colaboradores tornam conhecidas suas observagdes de muitos casos novos de leishmaniose em
criangas na Tunisia. Nicolle propde o nome de calazar infantil para a nova doenga e para 0
parasita que a produz, Leishmania infantum. Nicolle mostra que a L. infantum se cultiva
facilmente em médio de Novy-Mc Neal simplificado. Esse meio de cultura posteriormente foi
batizado de NNN (Novy-Mc Neal-Nicolle). No mesmo ano Nicolle demonstrou que era possivel
reproduzir a doenca em cdes e em macacos (Macacus sinicus e M. cynomolgus) e que a infeccao
era observada em estado natural em cdes na Tunisia (NICOLLE, 1908). Charles Nicolle e A.
Sicre conseguiram em 1908 cultivar o agente etioldgico do botdo do oriente, de um homem
procedente de Tozeur, sudeste da Tunisia (LAVERAN, 1917; BRUMPT, 1949). A aultura
mostrava uma gande semelhanga com o parasita do calazar, obtido anteriormente por Rogers,
assim acreditaram que adenominagdo de Leishmania tropica finalmente se impunha
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2.2. Leishmaniose Cutinea do Velho Mundo

A leishmaniose cutanea do velho mundo, conhecida como ulcera oriental, ou Ulcera
tropical, € uma doenca muito antiga, conhecida particularmente pelos médicos arabes, incluindo
Avicenna, que a descreveu no Oriente M édio e Pérsia, Mohammed e Al-Taqgi (1981), e Garnham
(1987) referem-se a documentos sobre a “Ulcera oriental” feitos por estudiosos mugulmanos ja no

século X, e de modo mais detalhado no século X V.

Em 1756, o botéd de Aleppo é descrito por Russell, em 1758 e 1762 por Hasselquist, em
1782 por Hollande e em 1787 por Volney. Em 1833, o médico francés Guilhou, ap s uma viagem
a Aleppo na Siria, escreveu sua tese inaugural com uma boa descricdo do botéo do oriente. Ele
mostrou que o botdo dito de Aleppo se espalhava pela Turquia e Pérsia (atual 1rd) (LAVERAN,
1917). Em 1854, Willemin que assumiu as funcGes de médico sanitarista francés na Siria, estudou
60 casos de botdo do Oriente e publicou um trabalho interessante sobre a doenca de Aleppo.

A partir de 1844, médicos do exército francés trabalhando na Argélia, norte da Africa,
publicaram vérios relatos do botdo do Oriente, particularmente no Qasis de Biskra. Como ndo se
sabia se tratava-se do mesmo problema, a doenca recebia os nomes dos locais onde ocorria e
assim era conhecida como botdo ou Ulcera de Aleppo, do Nilo, do Cairo, de Bagda, de Biskra
(Argélia), do Libano, botdo de Gafsa (Tunisia), botdo ou ulcera de Delhi, Glcera de Pendeh

(Ubesquistdo) e outras denominagodes.

A descoberta do agente causal, de modo definitivo, foi feita por James Holmer Wright
(1903) e ocorreu quase que concomitantemente com a descoberta de Leishman e Donovan. Seu
artigo foi publicado em dezembro. Contudo, pelo menos quatro observadores que antecederam a
Wright merecem menc& particular: Cunningham (1885), Riehl (1886), Firth (1891) e Borovsky
(1898) (LAVERAN, 1917).

David Cunningham (1885) publicou os resultados do exame realizado em uma bidpsia de
pele de um paciente em Nova Delhi. A epiderme da amostra estava intacta, ndo havia evidéncia
de ulceracdo. Logo apds a remocdo, o material foi colocado em alcool. Ele fez cortes com

congelacdo e corou de varias maneiras. Encontrou um exenso infiltrado celular na derme,
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associado a atrofia da epiderme, em algumas areas, e hiperplasia em outras. Em cortes que

haviam sido corados com violeta de genciana e entdo considerave lmente descoloridos com alcool
ele encontrou um grande nimero de corpusculos peculiares que ele assim descreveu:

“Eles variavam consideravelmente muito de tamanho. A média de
didmetros de uma série de amostras foram 12.6p por 8.8u, 0 maior
medindo 12.6u por 25.6u, 0 menor 6,4 por 6,4p. Tais amostras tdo
pequenas como as ultimas eram, contudo, raras, como regra eram
consideravelmente maiores do que os elementos linfdides entre os quais
estavam situados. Suas formas também variavam muito. Em alguns casos
eram circulares, em outros elipticos, em outros irregularmente lobulados.
Seus contornos eram na maioria dos casos bem suaves, mas em alguns
era de um carater mais ou menos tuberculado. Em algumas amostras
uma membrana celular muito delicada era claramente visivel. Em outras
era totalmente irreconhecivel ou eram apenas detectadas com um
escrutinio especial. A distingdo com que apareciam nos cortes tratados
com violeta de genciana é devida a coloracgdo eletiva dos corpUsculos
nucledides que eles continham, pelo corante. O nUmero de tais
corpusculos em diferentes células variava extremamente, - em alguns
casos apenas uma unica grande massa nucleoide esta presente, ocupando
quase todo corpo da célula, em outros muitos de diferentes tamanhos
ocorrem, e ainda em outros um grande nimero de muito pequenos e de
tamanhos praticamente iguais estdo espalhados por toda a célula. O
citoplasma nos espécimens com violeta de genciana permanecem quase
sem coloracgdo; naqueles nos quais fucsina foi empregada frequentemente
apresentam mais ou menos um vermelho hue. A aparéncia tuberculada
apresentada por algumas das células é devido ao nimero e tamanho dos

corpusculos nucleoides presentes nelas... Tais corpUsculos tuberculados
em um exame superficial apresentam certos pontos semelhantes a

corpusculos caracteristicos de actinomicose. Em um exame mais
detalhado, contudo, é evidente que eles correspondem estruralmente com
a descricdo dada acima e ndo sdo devidos a nenhum agregado de

filamentos radiados. Apos consideragdo muito cuidadosa dos
caracteres apresentados por todas as varias formas presentes nos

tecidos, eu estou inclinado a considera-los como representando de um
organismo simples de natureza Mycetozoic ..... . Comparando as
caracteristicas das varias amostras uma com outra, nos estegjamos

lidando com o desenvolvimento de um parente plasmddio ou ameba, que
se muliplicam por divisdo e nos quais corpusculos esporoides

gradualmente se desenvolvem, terminando o processo em alguns casos
com a formacdo de um grande esporo, em outros com um denso
agregado de pequenos esporos”.

39



Gustav Riehl, em uma publicacdo de 1886, relata o resultado do exame de um Unico caso.

Ele descreve entre o infiltrado da lesdo, muitas células epitelioides grandes contendo em seu
citoplasma, muitos corpusculos encapsulados, frequentemente mais de vinte em uma Unica

célula, que considerou tratar-se de micrococus.

R. H. Firth, em 1891, relata em seu artigo, de modo muito sucinto, que encontrou, nas
lesGes examinadas, 0s mesmos corpusculos descritos por Cunningham e acreditava serem de

naturezaparasitéria e prop 6e para esses microrganismos o0 nome de Sporozoa furunculosa.

Peter Fokitch Borovsky (Figura 2.10A), em 1898, relata em um artigo (Figura 2.9)
intitulado “Sobre a Ulcera de Sart,” nome local para a Ulcera oriental, publicado em russo
(BOROVSKY, 1898). Esse trabalho ficou desconhecido até que Cecil Arthur Hoare, um dos
maiores protozoologistas do século XX, o traduzisse para o inglés e o publicasse (Hoare 1938).
Hoare, além de ter sido um especialistaem tripanosomatideos, era igualmente fluente em inglés e
russo (GOODWIN; BRUCE-CHWATT, 1984) e diz ter feito uma traducdo mais fiel possivel do
original. Assim reproduzirei aqui as palavras de Hoare (1938) (Figura 2.10B), em que ele

sumarizou o artigo de Borovsky:

“Borovsky comegou suas pesquisas sobre a etiologia da ulcera oriental
("Ulcera de Sart”) em 1894 e publicou seus resultados emn 1898. Ele

tinha conhecimento pleno dos trabalhos nos quais o agente causal era
procurado entre as bactérias, mas evidentemente nada sabia sobre as
publicagbes de Cunningham e Firth. Contudo ele também cultivou
bactérias da Ulcera, mas logo percebeu que elas ndo tinham significado
etioldgico algum e mudou sua investigacdo para lesdes iniciais ndo
ulceradas. Ele examinou 0 “suco” dalesdo em esfregagos dos raspados,
fixou com &lcool absoluto e éter e corou pelo método de Loeffler, tambem
corou cortes de bidpsia apds fixar em liquido de Zenker. Em todas essas
preparaces ele encontrou numerosos corplsculos pequenos esféricos,
ovais ou fusiformes, medindo cerca de 1,5 a 2 em diametro. Em cada
um desses corpusculos Borovsky distinguiu um nucleo, enquanto que em
muitos ele detectou um ““processo” indo do ndcleo a periferia do
corpusculo. Em esfregacos os parasitas - Borovsky imediatamente
observou 0s “corpuUsculos™ como tais - eram livres ou agrupados em
“esferas,” mas em cortes histologicos a maioria estava contida dentro
de células linfoides ou células epiteliais no tecido do hospedeiro. A
multiplicacdo do parasita foi dita ocorrer por fissdo simples, por uma
forma de divisdo multipla, ou por brotamento. Tentativas foram feitas
para cultivar os organismos, mas essas foram sem sucesso. Borovsky
reconheceu 0s parasitas como ““organismos unicelulares,” os quais ele
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ooloca na “classe dos protozoarios,” e concluiu que ““’a Ulcera de Sart
nao é causada por nenhum tipo de bactéria, mas por organismos de uma

ordem superior, viz. Protozoa.” Se os dados de Borovsky forem
examinados sob o ponto de vista do conhecimento atual, sera visto que

ele ndo apenas deu uma descricdo acurada do parasita da Ulcera
oriental, mas também estabeleceu a sua verdadeira relacdo com os
elementos do tecido do hospedeiro. Pode haver pouca duvida de que o

“processo” visto proximo do ndcleo do parasita representa o
cinetoplasto em forma de bastdo (=cinetonlcleo), e que as células

“linfoides ** abrigando os parasitas sdo evidentmente macrofagos.
Desse modo pertencem a Bovovsky os créditos de ter sido o primeiro a
dar uma descricdo reconhecida da Leishmania tropica, e de fato das

kishmanias em geral, e a colocando como protozoario. E inevitavel que
erros menores de interpretagdo tivessem ocorridos no trabalho de

Borovsky, mas se forem levados em consideragdo que suas investigagdes
foram realizadas de modo independente, numa &rea que ele ndo tinha
experiéncia prévia alguma, € surpreendente que esses erros sdo tao
poucos e insignificantes. Alem das observacdes que levaram a elucidacdo
da etiologia da ulcera oriental, Borovsky mostrou de modo acurado o
aurso clinico e ahistopatologia da doenca™
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Figura 2.9: Facsimile da pagina 935 do memorial de Borovsky (1898) traduzido do Russo. A — Corte de uma papula
de 2 semanas de evolucdo, em um aumento de X 37 : & partes mais escuras indicam &reas de acimulo de elementos
degranulacdo. B — A mesma preparagéo em um aumento de X 1.500 (lente de imers&o): no centro um corte de cisto
cheio de parasitas.

41



Figura 2.10: A - Peter Fokitch Borovsky (1863-1932); B — Cecil Arthur Hoare (182 _1984).

James Holmer Wright (Figura 2.11A) foi quem, de modo definitivo, identificou o agente
causal da ulcera tropical (WRIGHT, 1903). Na época, Wright era chefe do Laboratério Clinico-
Patoldgico do Hospital Geral de M assachusetts (HGM), em Boston. No dia 28 de julho de 1903,
uma menina de 9 anos, natural da Arménia, foi atendida no Departamento de Dematologia do
HGM pelo Dr. Charles J. White, com uma lesdo de pele na bochecha esquerda préxima a boca,
que havia aparecido 2 a 3 meses antes da crianca deixar a Arménia com destino aos EUA. A
lesdo era firme, circular, elevada, apresentava uma crosta enegrecida e media ap roximadamente
12 mm. O diagnostico foi de botdo de Aleppoou Ulcera tropical. Foi feita uma excisdo da lesdo
pelo Dr. Greenough, e 0 material entregue ao Dr. Wright que fez vérios esfregagos [imprints]
(Figura 2.11B), os fixou e os corou utilizando a coloracdo de Romanousky modificada por ele
(WRIGHT, 1902), que depois receberiaseu nome. Ao examinar o material assim descreveu:

“Nessas preparacdes sao vistos corplsculos ... geralmente
arredondados, com um contorno bem definido, e de dois a quatro
micromilimetros de diametro. Uma grande parte de sua porcdo periférica
é corada de um azul palido de ovo de pintarroxo, enquanto que sua
porcdo central ndo se cora. Uma caracteristica muito importante é a
presenca em cada um dos corpusculos de uma massa grande e de uma

42



massa pequena que se coram em lilds. A massa grande é cerca de um
quarto ou um terco do tamanho do corpusculo, é de formato variavel,

mas sempre forma uma parte da periferia arredondada do corpUsculo. A
massa menor em alguns corplsculos é arredondada, em outros é em

forma de bastdo e se cora de uma cor lilas mais viva do que a massa
maior. Situa-se geralmente proximo ou na periferia do corplsculo que se
cora em azul As porcles periféricas azuis dos corpusculos sdo

geralmente bem definidas da parte central que ndo se cora e algumas
vezes mostram pequenas areas ndo coradas. Uns poucos dos corpuUsculos

tem forma oval ou alongada (fig.). Acredita-se seja devido adistorcdo ao
fazer a preparacédo, porque em cortes finos do tecido tais formas néo sao
vistas. Nas porcOes mais espessas dos esfregacos a parte central dos
corpusculos se cora em azul bem como a periferia. Esses corpUsculos
estdo presentes em ndmeros muito grandes nos esfregacos,
freqlientemente em agregacdes associadas com um grande nuacleo,
sugerindo assim que eles estavam contidos em uma grande célula cujos
contornos desapareceram no processo de fixacAo e coloracdo. A
morfologia e estrutura constante desses corpusculos, a coloracio
diferenciada de suas partes, seus grandes ndmeros , sua posicdo nas
celulas parece justificar a crencga de que eles s&o microorganismos e sao
a causa infecciosa da lesdo. Assumindo que eles sdo0 microorganismos,
parece razoavel considera-los como protozoarios, devido sua morfologia
e peculiaridades de coloracdo. Em relacdo a classificacio deles entre os
protozoérios, eu sou incapaz de dar uma opinido definida. O tamanho
pequeno, 0 grande numero, a posi¢do intracelular e a morfologia
sugerem que eles sdo microsporidios. Nada, contudo, foi observado que
sugerisse o ciclo de desenvolvimento ou reprodutivo tdo caracteristico
desse grupo. Ao contrério certas aparéncias sdo observadas em poucos
microorganismos, geralmente de tamanho maior, que sugere
multiplicacdo por fisséo, que éum modo de multiplicacdo aparentemente
desconhecido entre os microsporidios. ... Eu proponho como nomes
genérico e especifico para esse parasita Helcosoma tropicum. O nome
geneérico é derivado de elxog, uma Ulcera™.
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Figura 2.11: A - James Holmer Wright (1869-1928); B — Foto de imprint de Glcera cuténea do atigo original de
Wright (1903) em que observa-se um grande nimero de formas amastigotas.

Wright, indiscutivelmente brilhante como todos os que o antecederam, sem duvida
trabalhou em melhores condicbes, além disso, utilizou um méodo de coloragdo por ele
aperfeicoado em 1902, que é um método de coloracdo atual para leishmania, e na histologia
utilizou o micrétomo de Mina-Blake que havia sido inventado quatro anos antes por Francis
Blake (Figura 2.12) (BLAKE, 1899; FRIEDEL, 2009), que permitia a preparagdo de cortes
histoldgicos muito finos, pois a qualidade de suas fotos originais sdo excelentes. E certo que
Wright desconhecia o trabalho de Borovsky e tudo indica que nd tomou conhecimento dos
artigos publicados por Leishman, Donovani, Ross e outros, sobre a descoberta da Leishmania
naquele mesmo ano. Wright examinou a bidpsia da crianga 17 dias ap6s a publicacdo de
Donovan e a publicagdo de Wright foi feita poucos dias apés a de Ronald Ross, onde, aém de
apresentar desenhos dealhados do parasita, Ross sugeria 0 nome Leishmania donovani para o
agente etiologico do calazar.
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Figura 2.12: Francis Blake (1850-1913).

2.3. A Historia da Nova Terminologia para os Estagios de Desenvolvimento dos

Tripanosomatideos

No passado, a terminologia utilizada para designar as diferentes formas adotadas pelos

tripanosomatideos, durante o ciclo evolutivo, fazia- se sem uma nomenclatura l6gica, 0 que trazia
confusdo, especialmente com relacdo aos parasitas que apresentam muitas formas no seu ciclo

evolutivo.

Hoare e Wallace (1966) propuseram uma nomenclatura, cuja principal caracteristica para
distinguir os diferentes estagios morfold gicos dos tripanosomatideos, tomou como base o arranjo
do flagelo no corpo do parasita, determinado pelo ponto de partida, indicado pela posigdo do
cinetoplasto, o curso do flagelo e o ponto de emergéncia A caracteristica “flagelar” pode,

contudo, servir como a base da classificacdo dos estagios em questdo. Para 0s termos prop tseram
0 uso daraiz “mastigota” (do grego paoti& = chicote) combinado com os prefixos apropriados.
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Figura 2.13: Diagrama dos est&gios nos Tripanosomatideos. (a) amastigota; (b) coanomastigota; () promastigota;
(d) opistomastigota; (e) epimastigota; (f) tripomastigota. llustragdo do artigo original de Hoare e Wallace (1966).

Com esta fundamentacéo, eles criaram os termos para as diferentes formas: amastigota
(Figura 2.13a) para o antes estagio “leishmania” ou “corplsculo de “Leishman-Donovan”,
representado pelas formas arredondadas desprovidas de um flagelo extemo (como no género
Leishmania e outros); promastigota (Figura 2.13c), para 0 antes, estdgio “leptomona”,
representado pelas formas com cinetoplasto antinuclear; o flagelo se originando proximo do
cinetoplasto e emergindo do pdélo anterior do corpo (como no género Leptomonas e outros);
opistomastigota (Figura 2.13d) para o antes, estgio “tripanosoma” ou “tripanomorfico”,
representado (apenas no género Herpetomonas) pelas formas com cinetgplasto posnuclear; o
flagelo nascendo proximo do cinetoplasto, entdo passando atraves do corpo e emergindo do polo
anterior; epimastigota (Figura 2.13e) para 0 antes, estagio “critidia”, representado por formas
com cinetoplasto justanuclear; o flagelo nascendo préximo ao cinetoplasto e emergindo do lado
do corpo para correr ao longo de uma membrana ondulante curta (como no género
Blastocrithidia e em estagios do Trypanosoma); tripomastigota (Figura 2.13f) parao verdadeiro
estagio “tripanosoma”, representado pelas formas com cinetoplasto pos nuclear; flagelo nascendo
proximo ao cinetoplasto e emergindo do lado do compo para correr ao longp de uma membrana
ondulante longa (como no género Trypanosoma); coanomastigota (Figura 2.13b), para a forma
peculiar em “gréo de cevada”, habitualmente com cinetoplasto anti-nuclear; o flagelo nascendo
de uma estrutura como se fosse um reservatorio em forma de funil largo e emergndo no polo

anterior do corpo (tipico do género crithidia).
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3. HISTORIADA DESCOBERTADA LEISHMANIOSE CUTANEANO BRASIL
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3. HISTORIA DA DESCOBERTA DA LEISHMANIOSECUTANEA NO BRASIL

3.1. Aprimeiradescricdo

Ha indicios de que a leishmaniose cutanea existe no Brasil desde 1879, bem antes da
descricdo feita de maneira minuciosa pelo Dr. Juliano Moreira. A argumentagdo mais importante
emais fundamentada aesse respeito é feita pelo Dr. Eduardo Rabello (Figura 3.1), em um artigo
historico sobre a doenca (RABELLO, 1925). Rabello demonstra que representacdes em modelos
de cera, em atlas de doencas da pele e em gravuras, existentes no museu do Hopital Saint-Louis
em Paris, na Sociedade Brasileira de Dermatologia e no museu da Faculdade de M edicina do Rio
de Janeiro, ndo deixam duvidas que aqueles pacientes ali representados, eram portadores de

leishmaniose, sendo a maioria das representacdes de leishmaniose de mucosa

Figura 3.1: Eduardo Rabello 1876-1940.
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O Dr. Rabello mencionaque participou de reunides em Paris, em 1914 e em 1915, em que
0s modelos de cera de pacientes brasileiros, atendidos em Portugal e posteriormente em Paris
naquela década, bem como casos, descritos no Atlas de Doencas Raras da Pele do Prof. Vidal -
Jean Baptiste Emile Vidal (1825-1893), foram discutidos pelos mais importantes dermatologistas
franceses da época, que deram grandes contribuicdes a dermatologia mundial como os Drs:
Louis-Anne-Jean Brocq (1956-1928), Louis Auguste Queyrat (1856-1933), Frangois Henri
Hallopeau (1842-1919), todos foram unanimes quanto ao diagnostico de leishmaniose. Cita que,
em 1912 na Sociedade Brasileira de Dermatologia, foram exibidas aquarelas nas quais haviam
sido copiadas lesbes de pessoas de uma mesma familia, seis filhas e a mée, vindas de Uberaba,
Minas Gerais e internadas no Hospital da Misericordia em 1906. A méde entdo com 57 anos,
estava doente desde os 30 anos de idade, demonstrando ter a sua doencga se iniciado ha 27 anos,
isto é; em 1879. As fotos das representacfes daquela época, apresentadas no artigo do Dr.
Rabello, ndo deixam dlvidas quanto ao diagnostico de leishmaniose, a maioria das fotogafias
s@ de leishmaniose de mucosa (Figura 3.2). Evidentemente, elas haviam sido rotuladas com
outras denominagdes. O Dr. Artur d’Utra e Silva (1915) refere-se a um paciente seu, com doenca

de inicio ha trinta e cinco anos, que ficou curado com o tartaro emético.

Figura 3.2: Representagéo de lesdo cutaneo- mucosa onde se observa importante comprometimento do pal @o, bem
como lesBes nos lahios. llustracdo do artigo original deRabello (1924).
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Juliano Moreira (Figura 3.3), no dia 30 de dezembro de 1834, na Sessdo da Sociedade

Medica da Bahia apresentou um estudo clinico sobre o que chamou de botdo de Biskra, em

referéncia ao Oésis de Biskra na Argélia, regid endémica do botdo do Oriente. Esse trabalho foi

publicado na Gazeta Médica da Bahia (M OREIRA, 1895). Essa é a primeira publicacd4 que

demonstra de modo claro a existéncia da leishmaniose no Brasil. Juliano Moreira assim

apresenta

““Creio incontestavel que a affeccdo cutanea descripta sob o nome de
Botdo de Biskra existe na Bahia. A attencdo de varios d'entre nossos
dinicos era, ha annos attrahida sobre uma variedade de tumores
cutaneos cujo diagnostico certo, ndo lhes tem sido possivel estabelecer.
Estudando sempre estas affecgbes parece-me opportuno affirmar a
identidade dos casos que tenho observado com o botdo de Biskra. Esta
affeccéo tem recebido um numero illimitado de denominagdes segundo 0s
paizes em que tem sidoobservada. .....O estudo clinico seguinte € baseado

sobre numerosas observacdes ... Tenho observado o botdo em todas as
idades, tanto no homem como na mulher. Nenhuma constituicdo como

nenhuma raca (das que habitam este estado) esta ao abrigo do Botao do
Oriente. ... Eu o tenho observado em regides do corpo descobertas e
expostas as influencias exteriores; face excepto o couro cabelludo,

membraos, ante-braco sobretudo; algumas vezes porem raramente obre o
tronco; uma vez somente eu vi um botdo sobre os argdos genitaes e um

outro ao nivel da crista iliaca direita. ... Duas vezes soment vi um botao
solitario; é mais ordinariamente multiplo. ... O Botédo annuncia-se muitas
vezes por um prurido mais ou menos vivo, este precede de um, dois ou

trez dias a efflorescenda cutanea que inicia-se por uma pequena mancha
avermelhada, a qual succede uma papula rosea, acneiforme ou

analoga a varias outras irritagdes folliculares. Mais ou menos
rapidamente a papula erythematosa desenvolve-se, alarga-se, o vertice
torna-se amarellado, ella transforma-se em um pequeno tuberculo

acuminado, vermelho, ao redor do qual a epiderma exfolia-se. O vertice
amarellado cobre-se de uma pequena crosta arredondada, mais ou menos
amarella, algumas vezes escura, secca, como engastada no elemento. Se
porventura € retirada acha-se &s mais das vezes uma pequena ulceracdo
de bordos arredondados ou denteados, de fundo sanioso deixando
transudar uma pequena quantidade d'um liquido seropurulento. Os
bordos da ulceracdo tornam-se edematosos, salientam-se. Por vezes
durante o periodo de augmento examinando attentamente, com uma lente, a
peripheria dos elementos iniciaes ve-se a zona irritativa, nos pontos de
desenvolvimento excentrico, semeada de pequenos pontos amarellados, 10
a 13 na media, salientes ou ndo. As dimensdes das ulceragdes sdo muito
variaveis. ... A cicatriz varia com o tratamento. A de um bot&o tratado sem
intervencdo cirurgica forma-se pouco a pouco, comecando pelo centro,
saliente, depois deprimindo-se, a principio violacea, depois escura,
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terrea, amarellada ou branco acinzentado, cercada d'um circulo escuro;
mais tarde torna-se lisa e branca, irregular e indelevel. Varias destas

cicatrizes sdo ligeiramente enrugadas ou um tanto pregeadas em sua
superficie; seu rebordo € nitidamente accentuado. S8 em parte mais ou

menos pigmentadas em parte descoradas. O aspecto nitido de seus bordos
corno tirados a I'emporte-piéce, pode fazer a distinccdo entre uma cicatriz
syphilitica e a que € consecutiva ao botdo endemico dos paizes quentes. A

ccatrisagdo motiva difformidades, retracgdesviciosas quando o botdo tem
occupado por muito tempo a face e quando a ulceragéo tern sido muito

profunda Eis aqui a evolugdo ordinaria do botdo de Biskra, todavia eu
tenho observado varias modalidades outras: Ora a affecgdo fica no estado
de papulo-tuberculo, ndo passa do periodo de induracgédo, o botéo fica

estacionario sem se ulcerar e torna-se a séde de uma finissima
descamacédo: eis a variedade abortiva descripta por Deperet et Boinet em

Sathonay. ... Olservei a lymphangite, a erysipela e a adenite complicando
0 botédo de Biskra. Emprehendi uma serie de ensaios de inoculacédo e
estudos anatomo-pathologicos sobre a affeccdo que eu acabo de
descrever mas tudo isto esta ainda muito incompleto. Quando conseguir
terminalos eu os referirei a esta sociedade. Antes de concluir acho
conveniente dizer que muitos casos dos que serviram para minha
descripgdo tinham recebido, mesmo de medicos, o diagnostico de bobas,
d'onde eu deduzo a hypothese de que uma boa porgédo dos casos que tem
sido descriptos como de Pian entram razoavemente no quadro do Botéo de
Biskra™.
Juliano Moreira, g6s observar a neficacia do tratamento anti-sifilitico e de outros, fazia a opcao
pelo 0 enprego da cauterizagdo (utilizavaa época o termo-cautério de Paguelin), conseguindo sempre o

restabelecimentorgpido e comp leto de sews doentes.

A termo terapia uilizada por Juliano Moreira, cura realmente a leishmaniose cuténea (JUNAID,
1986; NEVA et al,, 1984; NAVIN et al., 1990) e tem sido demonstrado que a resposta imune induzida

pela cauterizacdo é semehante a observada com aterapéutica com antiménio (LOBO etal., 2006), desse
modo € provavelque eviteo aparecimentoda leishmaniose de muwsa.

Depois da publicagéo de Juliano Moreira, ja no final de 1895, o Professor Adeodato de
Souza defende tese de Doutorado na Faculdade de Medicina da Bahia, sobre estudos bem
documentados, que confirmavam os achados de Juliano M oreira, sobre o botdo da Bahia, trabalho
elogiado anos depois por L. Nattan-Larrier (1909), numa sessdo da Sociedade de Patologia

Exética, em Paris, ocasido em que eram analisados os trabalhos sobre a descoberta do parasito no

Brasil.

51



Depois dos trabalhos de Juliano Moreira e de J. Adeodato de Souza, passa-se entdo um

periodo sem informagdes sobre 0 assunto, até que a doenga surge em Séo Paulo de modo muito
preocupante, chegando a uma situacdo epidémica no municipio de Bauru, recebendo a

denominacdo de Glcera de Bauru a exemplo do que ocorria em outras regides do mundo.

Figura 33: Juliano Moreifa (1873 —1933).
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3.2. A construcio da Estrada de Ferro Noroeste, O aparecimento da Ulcera de Bauru e a

descoberta do agente etiol6gico da Leishmaniose Cutanea

Emjulhode 1905, inicia- se a construgdo da Estrada de Ferro Noroeste, indo da cidade de
Bauru, Sdo Paulo, com destino a cidade de Corumba em Mato Grosso (Figura 3.4), hoje Mato
Grosso do Sul, jana divisa com a Bolivia. A estrada atravessaria dois rios, o rio Parand, na divisa
Sho Paulo e Mao Groso e 0 Rio Paraguai, na cidade de Porto Esperanca, proxima a Corumba.
No inicio de 1910 a estrada chega a cidade paulista de Itapura, limite com Mato Grosso, onde a
ponte Francisco Sa sobre o rio Parana foi concluida apenas em 1926. A construgdo prosseguiu,
chegando a linhaférrea a Porto Esperanca em 1914, mas a ponte Bardo do Rio Branco localizada
sobre o rio Paraguai somente foi concluida em 1947, e a chegada da linha férrea a Corumba
apenas se concretiza em 1952. Enguanto a ponte sobre o Rio Parand ndo era construida as

locomotivas faziam a travessiado rio em balsas espediais.

Figura 3.4; Estrada de Ferro Noroeste indo de Bauru a Corumba
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O inicio das obras da estrada de ferro, o desmatamento e a presenca de muitos
trabalhadores favoreceu a disseminacdo da leishmaniose cuténea (PATZ et al., 2000; SALOM ON
et al, 2001; CAMPBELL-LENDRUM et al, 2001, ROTUREAU, 2006; ROTUREAU, 20064;
ROTUREAU et al, 2006b), que foi entdo denominada de Ulcera de Bauru. Os casos foram se
acumulando, os médicos pensavam em sifilis, bouba, blastomicose americana, contudo nenhuma
forma de tratamento funcionava. Como ndo se sabia ainda a causa, alguns médicos vinham
tentando identifica-la até que Carini (Figura 3.5A) e Paranhos trabalhando no Instituto Pasteur de
S0 Paulo, um como diretor (Carini) e outro como assistente (Paranhos) e Lindenberg (Figura
3.5B) médico dermatologista da Santa Casa e do Instituo de bacteriologia de Sdo Paulo
finalmente identificaram Leishmanias nas Ulceras desses pacientes vindos de Bauru. Eles estavam
realizando investigacdes independentes e chegaram as mesmas conclusdes quase que
simultaneamente e publicaram seus achados na mesma revista: Bulletin de La Sociéte de
Pathologie Exotique nodia 12 de maio de 1909 (CARINI; PARANHOS, 1909; LINDENBERG,

1909) (Figura 3.6 e 3.7). Antonio Carini e Paranhos iniciam seu artigp mencionando:

Faz algum tempo que um grande numero detrabalhadores da estrada de
ferro noroeste vém apresentando ulceragdes de curso crénico, chamadas
vulgarmente de *““feridas bravas,” e que devido ao grande nimero de
casos que estao se apresentando e devido a resisténcia aos tratamentos
habituais, ttm chamado atencdo dos médicos do pais, que ndo conhecem
essa afeccdo. ... ApoOs termos pesquisado inutiimente o germe especifico
no fundo de muitas ulceras, tivemos a oportunidade de examinar uma
Ulcera em pleno desenvolvimento, cuja crosta havia sido removida pelo
atrito com a roupa. Nos esfregacos feitos do tecido do fundo da ulcera,
corados pelo Giemsa e o Leishman, encontramos corpusculos, que ndo
hesitamos em reconhecé-los como idénticos a Leishmania tropica. Eles se
encontram raramente isolados, muito fregiientes em nimero de 2,4, 8 e
mais, no interior de grandes células mononucleares. Eles sdo ovais, as
vezes arredondados, emedemde 2 a4 4 de comprimento por 1 %2 de
largura. Situado em uma das extremidades, vemos o nucleo, que ocupa de
1/3 a ¥ do parasita. Nas proximidades do nucleo, hd um pequeno gréo

de cromatina (micronicleo) que se cora fortemente, em forma de um
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pequeno bastonete, situado perpendicular ou parallament ao eixo do
parasita. O citoplasma se cora em azul nas extremidades, enquanto fica
incolor no centro. ... O doente no qual encontramos o parasita pela
primeiravez, era um sirio de Beirute que se encontrava no Brasil ha mais
de um ano, podiamos pensar que ele havia trazido a doenca em
incubacdo de seu pais natal, onde ela é frequente. Mas nos Ultimos
exames temos encontrado os mesmos parasitas em diversos outros
doentes, que jamais sairam do territorio brasileiro. Os casos examinados
sdo todos provenientes da zona de Bauru. Os parasitas se encontram de
preferéncia nas partes profundas das ulceras jovens, ainda cobertas de
crostas; sdo muito raros nas Ulceras que datam de muitos meses e em via
de cura, a tal ponto que foi preciso procurar em muitas preparacdes para
encontrar um Unico grupo de parasitas muito evidentes. O botio do
Oriente, j& foi descrito no Brasil, em 1895, por Juliano Moreira, que
afirmava ser frequente no estado da Bahia; nds ndo sabiamos nada sobre

sua presenca no estado de S&o Paulo.

Adolpho Lindenberg em seu artigo afirmava que ja fazia um ano que os médicos da
cidade de Bauru de onde partia a estrada de Ferro com destino a Mato Grosso, vinham
observando com uma freqliéncia extraordinaria doentes com Ulceras de evolugdo lenta, nas partes
descobertas do corpo e indiferentes ao tratamento. Muitos desses trabalhadores, desencorajados
com a ineficacia do tratamento e ndo podendo continuar trabalhando, iam para a cidade de Sdo
Paulo, distante mais de 400 km da zona infectada, para trdarem-se na Santa Casa onde o Dr.
Lindenberg era dermatologista. Os casos eram a cada dia mais freqientes, todo dia aparecia um
ou dois doentes novos. O foco endémico transformou-se num foco epidémico. Lindenberg
mencionava que nos estigios avancados, o fundo da Ulcera se tornava vegetante, papilomatoso e
resequido. A cicatrizagdo se fazia muito lentamente e era muitas vezes interrompida por
recidivas. Diziaque as Ulceras eram em pequeno nimero, 2 ou 3, mas ja havia visto doentes com
um namero superior a 20 lesGes e que a pesquisa do parasita em Ulceras muito avangadas, eram
sempre negativas. Lindenbergao examinar uma crianca de ummés de idade, com botdes de 1%z a
2 cm de diametro, retirou umas dessas lesdes, preparou laminas e corou pelo método de
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Leishman e encontrou muitos corpisculos com as mesmas caracteristicas descritas por Carini e
Paranhos. Lindenberg finaliza dizendo nao haver dividas que temos o botdo do Oriente entre nos,
isto é, no ocidente, sugere entdo o nome Leishmaniose ulcerosa, para substituir todas as outras
designacOes de carater local. Lindenberg, naquele momento acreditava ser essa uma condicdo
Unica em todo o mundo e que provavelmente, a exemplo da Leishmania que acomete as visceras
é chamada leishmaniose visceral, aquela que causa ulceracgdo, deveria ser chamada leishmaniose
ulcerosa. Laveran chega a utilizar essa expressdao em seu livro classico sobre leishmanioses
(LAVERAN, 1917), mas foi umtermo que ndo ganhou aceitac&o.

Figura 3.5: A - Antonio Carini (1872-1950); B- Adolpho Lindenberg (1872-1944).
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ldentification de I’ « Ulcera de Bauru »
avec le. bouton d’Orient

Par CARINI et U. PARANHOS.

Depuis quelque temps sévissaient parmi les nombreux ouvriers
occupés aux travaux du chemin de fer du Nord-Est (1), des ulcé-
rations particuliéres a marche chronique, appelées vulgairement
« feridas bravas ». Par le grand nombre de cas qui se sont pré-
sentés et par leur résistance aux traitements ordinaires, ils avaient
attiré 1'attention des médecins du pays, qui ne connaissaient pas
la nature de cette affection.

Les ulcéres siégent de préférence aux parties découvertes du
corps, comine a la face, aux mains, aux jambes; mais ils peuvent
de méme se prisenter dans d’autres régions, ls dos, les cuisses,
etc. Le point de départ de I'ulcére est souvent la piqlare d’un
insecte et commence par une papule, qui cause des démangeai-
sons, se recouvre ensuite de crofites qui deviennent de plus en

Figura 3.6: Paginainicial doartigo original deCarini e Paranhos (1909)

L’ulcere de Bauru ou le bouton d’Orient au Brésil

Communication préliminaire
Par A. LINDENBERG.

Il v a déja une année que les médecins de la ville de Bauru,
située 4 la partie occidentale de I'Etat de Sdo-Paulo, d’ol part le
grand chemin de fer qui se dirige vers Matto Grosso et qui main-
tenant est construit par une compagnie francaise, ont noté la fré-
quence extraordinaire de malades avec, aux parties découvertes,
des ulcéres & marche trés torpide et trés indifférents au traitement.
On a pensé d’abord a la syphilis, a la frambcesia, mais le traite-
ment spécifique s’est montré inefficace ; ensuite on les a identifiés
tantdt a la blastomycose américaine, dont LuTz nous a donné la
premiere description au Brésil, tantot aux ulcéres tropicaux de na-

Figura 3.7: Paginainicial doartigo original de Lindenberg (1909)



3.3. O nome do Parasita e a descoberta do tratamento

Ap s a identificacdo do parasitaacreditava-se que o agente da ulcera de Bauru, tratava-se

da mesma Leishmania da ulcera oriental, no entanto Gaspar Vianna (Figura 3.8) a examinar 0

esfregaco de um paciente com apresentagdo clinica diferente e ao encontrar parasita na leséo e

por esse conter um filamento além do cinetoplasto, imaginou estar diante de uma nova espécie de

Leishmania (VIANNA, 1911). Essa estrutura ndo havia sido ainda identificada por nenhum

pesquisador. Para fortalecer sua hipotese, tratava-se de um caso atipico. Pela descrigdo de

Vianna, tratava-se de um paciente com leishmaniose cutdnea disseminada, condicdo esta que

somente veio a ser caracterizada quase 100 anos mais tarde (TURETZ etal., 2002). O caso €

assim apresentado:

Na 32 enfermaria do Hospital da Misericordia, a cargo do professor
Paula Valladares, tivemos accasido de observar, parasitando ulceras, um
protozoario que julgamos pertencer ao género Leishmania, mas que
devido aos seus caracteres estructuraes, achamos que deve ser
considerado como uma nova espécie. O doente portador do parasita,
natural de Minas Geraes, contrahiu a moléstia em S. Jodo de Além
Parahyba ha cerca de um anno. Apresenta lesbes multiplas no rosto,
bragos e pernas, néo sendo clinicamente reconhecivel como um caso de
Leishmaniose cutanea. O parasita € bastante raro nos esfregacos das
lesGes por nos examinadas, facto esse devido a antiguidade dellas. Nos
preparados corados pelo methodo de Giemsa, Unico processo com o qual
vimos o0 parasita, apresenta-se elle com a forma d’um ovéide, tendo o
nucleo localisado um pouco acima da parte mediana, mais proximo da
porcdo mais delgada, sendo o blepharoplasto a igual altura locado. O
protoplasma céra-se em roseo sujo e o nucleo e o blepharoplasto em
vermelho escuro. Do blepharoplasto parte um filamento, corado em
vermelho brilhante, que se dirige obliquamente para a part médiana da
maior curvatura, atingindo a membrana da cellula. Este filamento, talvez
rudimento de flagello, ndo observado até hoje, segundo cremos,
caracterisa de um modo nitido o parasita que encontramos. A este
parasita denominamos: Leishmania braziliensis, aguardando estudos
posteriores para sua minuciosa descripcdo morphologica e biologica
(VIANNA, 1911).
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Figura 3.8: Gaspar de Oliveira Vianna (1885-1914).

A filamento que Gaspar Vianna, observou nos amastigotas daquele paciente, deve
corresponder ao flagelo interno como, estrutura bem visivel em microscopia eletrénica de
transmissdo (AKIYAMA; McQUILLEN, 1972), mas mesmo com essa técnica em muitas
imagens vé-se apenas 0 nlcleo e o cinetoplasto do amastigota (PEARSON et al., 1981), pois
depende do nivel de corte da imagem. Vé-la com a microscopia o6tica parece ser tarefa muito

dificil, mas Artur d’Utra e Silva (1915) menciona esse achado como sendo dependente da
qualidade da técnica de coloracdo empregada.

Logo se verificou que ndo era possivel, diferenciar espécies de Leishmania através da
microscopia Otica. Posteriormente ap& a descoberta do microscépio eletrnico em 1931 e sua

comercializacdo em 1939, por Ernst Ruska (Figura 3.9) (SHAMPO; KYLE, 1997), verificou-se
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que ndo era possivel diferenciar espécies de Leishmania também por essa nova técnica. Gaspar
Vianna, por esse achado e por outros, provavelmente tinha uma viséo melhor que 20/20, que € 0
padrao de normalidade estabelecido por Snellen, que segundo alguns o fez deliberadamente de tal
modo que as pessoas pudessem ating-lo com facilidade. A rigor existe uma faixa de visao
normal que variade 20/12 a 20/25 e ndo o ponto exato 20/20 (COLENBRANDER, 2000).

Figura 3.9: Ernst Ruska (1906-1988).

ApoGs a identificacdo do parasita e Gaspar Vanna té-lo batizado de Leishmania (V.)
braziliensis, Alexandrino Pedroso e Dias da Silva utilizando o meio de cultura NNN (Nowy,
McNeal e Nicolle), cultivaram Leishmania de um paciente que tinha 72 lesées (PEDROSO;
SILVA, 1911). Ap6s examinar muitos casos inclusive com lesdo de mucosa, Gaspar Vianna
passou apreocupar-se com o tratamento desses pacientes, fez uso de varios medicamentos, que

eram indicados no tratamento da ulcera do Oriente, sem nenhum sucesso. Empregou entdo um
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composto de arsénio o 606 ou Salvarsan (LLOYD et al., 2005), descoberto por Sahachiro Hata
em 1909, no laboratério de Ehrlich (IZUM; ISOZUM I, 2001) e preconizado para o tratamento
da sifilis (HIMMELWEIT, 1956; GOLDBLATT, 1986), mas que era utilizado para tratar
leishmaniose, indicagdo de Ehrlich para esse fim ("UTRA e SILVA, 1915). Gaspar Vianna
utilizou o0 606, inicialmente teve resultados duvidosos, mas os pacientes seguintes foram somente
insucesso. Vianna tendo conhecimento do uso do tartaro emético no tratamento da doenca do
sono, causada por um tripanosomaideo (Trypanosoma brucei: T. b. gambiense e T. b.
rhodesiense), imaginou que sendo a Leishmania da mesma familia, essa substancia poderia ter
acdo terapéutica sobre a Leishmania, foi 0 que aconteceu. Gaspar Vianna iniciou a utilizacdo
desse medicamento para tratar pacientes com leishmaniose em 1911 (I’UTRA e SILVA, 1915).
Em abrilde 1912, apresentou os resultados de seu trabalho, na Sesséo da Sociedade Brasileira de
Dermatologia, reunida em Belo Horizonte, durante o VII Congresso Brasileiro de Medicina e
Cirurgia (VIANNA, 1912; d’UTRA e SILVA, 1915). O trabalho foi muito elogiado por Carlos
Chagas que se encontrava presente a sess&. Gaspar Vianna publicou outro trabalho sobre
tratamento, no mesmo més de sua morte em junho de 1914. Com a repercussao positiva de seus
resultados, Vianna em 1912, incentivou o médico Artur d’Utra e Silva a realizar um estudo mais
detalhado sobre o tratamento daleishmaniose utilizando o novo medicamento. Em 1913 d’Utra e
Silva defendeu Tese sobre o0 assunto eposteriormente publicou seus achados em forma de artigo
abordando os varios aspectos da doenca, com énfase no tratamento (VIANNA, 1914; d’UTRA e
SILVA, 1915). Com os bons resultados do uso do tartaro emético no tratamento da leishmaniose
cutanea, di Cristina e Caronia em 1915, na Itélia, o utilizaram pela primeira vez com sucesso para
o tratamento do calazar (di CRISTINA; CARONIA, 1915), a partir de ent& seu wo se difundiu
para tratar ambas as formas de leishmaniose. Leonard Rogers menciona em uma publicagdo de
julho do mesmo ano que foi ele o primeiro a utilizar o tartaro emético no tratamento da
leishmaniose visceral em 1914 (ROGERS, 1915; SHEPPARD, 1983). No entanto, a publicacéo
de di Cristina e Coroniafoi feita, cinco meses antes dade Rogrs.
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3.4. A descoberta da Intradermorreacdo (teste de Montenegro) para o diagndstico da

Leishmaniose Cutanea

Com todos esses conhecimentos adquiridos sobre a doenga, havia a necessidade de um
teste que auxiliasse no diagnostico daqueles casos em que a pesquisa do parasita era negativa,
entdo Jodo Baptista de Freitas Morntenegro (Figura 3.10), preocupado com essa questdo,
imaginou uma maneira de criar um teste cutaneo para o diagndstico de leishmaniose a exemplo
do que existia para tuberculose. O trabalho de Mortenegro foi estimulado pela publicacdo de
Edna Wagener (1923), que estudando cobaias imunizadas com cepas de Leishmania, conseguiu
obter reacOes cutaneas a extratos desses parasitas, que ela considerou caracteristicas e especificas.
Montenegro modificou a técnica de Wagner e se assegurou que seu extrato era estéril. Iniciou
seus estudos e no dia 10 de novembro de 1924, apresentou seus resultados preliminares na sessédo
da Sociedade de Biologia de S&0 Paulo. Em fevereiro de 1926, Mortenegro publicou os
resultados de sua pesquisa. Para a avaliagcdo de seu teste, Montenegro (1926) estudou 37
pacientes com diagnostico clinico de leishmaniose e como controle, foram incluidos 36
individuos com uma série de condicgdes clinicas outras. Em cada individuo injetou 0,2ml do
exrato de Leishmania por via intradérmica na regido deltdidea. Dos 37 pacientes com
leishmaniose 32 apresentaram reagdes positivas (86,5%) e dos 36 controles, genas 3
apresentaram reagBes positivas e trés apresentaram reacdes fracas que Montenegro considerou
distintamente diferentes da dos pacientes com leishmaniose com reagdes positivas. M ontenegro
ndo apresenta medidas exatas das reagdes cutaneas, mas pela leitura do trabalho se conclui que
mediam em média de 16 a 24 mm. Montenegro descreveu as reacBes como avermelhadas,
congestas e facilmente palpaveis e afirma que em vérios pacientes a reac¢do foi td intensa que
houve necrose no centro da reacdo. Montenego apresenta como conclusdo: A reacdo cuténea da
leishmaniose € especifica e por essa razdo, quando tipicamente positiva, € por si suficiente para

confirmar o diagnostico, se o paciente nunca tiver tido leishmaniose antes.
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Figura 3.10: Jodo Montenegro (1892-1980).

A reacdo descoberta porM ontenegro ficou conhecidacomo o teste de M ontenegro, reagao
de Montengro ou teste da leishmanina. A reacdo ou teste de M ontenegro consiste na injecao
intra-dérmica de 0,1 ml de antigenos de Leishmania, na regido anterior do antebrago (Figura
3.11).

Figura 3.11: Realizacdo do teste de Montenegro. A — Injegdo intra-dérmica de 0,1 ml de antigenos de Leishmania.
B - Pépulaformadalogo apés a injecéo intra-dérmica.
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Considera-se uma reagdo positiva quando ap6s 48-72 horas, na area da injecdo forma-se
uma inducdo igual ou maior que 5 mm (Figura 3.12). A intrademoreacdo de Montenegro é
positiva na maioria das pessoas que tiveram infeccdo assintomética ou cura espontanea de
infeccdo oligossintomética por L. donovani, L. infantum ou L. chagasi e em pessoas com
leishmaniose cutanea ou de mucosa. O teste é negativo em todos os individuos com leishmaniose
visceral, bem como nos individuos com leishmaniose cutanea difusa, mas torna-se positivo nas
pessoas tratadas e curadas de leishmaniose visceral. A probabilidade de o teste ser positivo é
maior quando o antigeno utilizado no teste é da mesma espécie da Leishmania responsavel pela
infeccdo (ABRAM SON et al., 1995).

Figura 3.12: Fotografias de duas reacBes de Montenegro fortemente positivas.

Na leitura do teste se deve medir a &rea de enduracédo e ndo a area de hiperemia (Figura
3.13). Nas areas endémicas, um teste de M ontenegro positivo é uma indicagdo de infecgdo sub
clinica e o tamanho da reacéo (induracéo), demonstra correlacdo direta com o grau de protecdo

(DAVIES et al., 1995). As alteragdes histopatoldgicas que ocorrem na reacao de Montenego sdo
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semelhantes as observadas na infecgdo natural na sua fase aguda ( MAYRINK et al., 1989). Nas

LesBes cronicas o percentual de células B é maior do que no Montenegro correspondente,
engquanto que o percentual de células CD4 é menor (GUARIN et al., 2006).

Figura 3.13: O teste de Montenegro pode ser medido usando-se uma caneta esferogréafica. Tragca-se uma linha
iniciando 1a 2 cm de distancia da reagdo cuténea (enduragdo) em direcdo ao centro da lesd, parando quando sentir

uma resisténcia.

Nota de observacao higorica

As descobertas de Carini e Paranhos e a de Lindenberg tém uma relacdo direta com a
estrada de ferro Noroeste e foi em um trabalhador da estrada de ferro que em 1913 foi
diagnosticado, o que para muitos trata-se do primeiro caso de leishmaniose visceral autoctone

do Brasil. Refere-se a um italiano de 47 anos, que chegou a Santos em Sao Paulo, em 1897, em
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Santos casou-se e residiu por mais de 10 ancs. Ao ficar viivo em 1910 foi trabalhar na estrada
de ferro Noroeste. Chega a Porto Esperanca (municipio de Corumb4, MS) em 1911, 14 adoece e
interna-se em Assunc¢do no Paraguai, onde Luis E. Migone, por puncéo esplénica diagnostica
calazar (MIGONE, 1913). Esse paciente é citado por todos como o primeiro caso de
leishmaniose visceral autdctone do Brasil. Leishmaniose visceral foi diagnosticada pela primeira
vez no Brasil, post morten, em 1934 por Henrique Penna (1934), no grande trabalho de
viscerotomia para identificar casos de febre amarela. O diagnéstico de calazar, em individuo
vivo foi feito no Brasil apenas em 1936 por Evandro Chagas (1936). Entre o caso de Migone e os
de Henrique Penna se passariam mais de 20 anos. Considerando que o paciente de Migone
infectou-se no Brasil, € pouco provavel que outro caso ndo viesse a ser diagnosticado bem antes
de 1934 por maiores que fossem as deficiéncias existentes a época naquela regido. Analisando o
caso a luz dos conhecimentos atuais, tudo leva a crer, tratar-se da reativacdo de uma infeccéo

contraida na Italia, onde o paciente trabalhava como jornaleiro percorrendo todo pais.
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4. HISTORIA DA DESCOBERTA DA LEISHMANIOSE CUTANEA NO ESTADO DO
CEARA

O surgimento da leishmaniose cutanea no Ceara ilustra bem como fatores, relacionados ao
meio ambiente e ao proprio homem, podem associar-se para influenciar a saide humana. A
leishmaniose cutanea é, indiscutivelmente, um importante problema de sadde publica no Ceara.
Nos ultimos 28 anos (1980-2008), mais de 55.925 casos novos da doenca foram registrados no
estado (Figura 4.1). Considerando as dificuldades de registro, devido a varios fatores, é provavel

que o numero real de casos sejamuito maior.
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Figura 4.1: Casos de Leishmaniose Tegumentar Americana. Ceaa de 1980 a 2008*.
Fonte: DEVEP/SVS/MS. *Dados parciais. Base atualizada em 26/03/09.

Hoje, a doenca esta distribuida em vérias areas do Estado, mas nem sempre foi assim. Na
realidade, dados histdricos sugerem que a leishmaniose cuténea é uma doenga relativamente nova
no Ceara e pode ter vindo da regido Amazobnica, em consequéncia da seca, da variola e de
condi¢des socioeconbmicas que levaram a migracdo humana. Os primeiros casos bem
documentados de leishmaniose cutanea no Ceara datam de 1925, quando fotografias de ulceras
cutaneas cléssicas (Figura 4.2A) e de leishmaniose de mucosa avancada (Figuras 4.2B-C), foram
apresentadas em uma publicago sobre as doencas endémicas no estado do Ceara (Figura 4.3A).

O autor (Figura 4.3B), Antdnio Gavido-Gonzaga (1925), levantava a hipdtese de a doenca ter
sido introduzida proveniente da regid Amazénica. José Borges Sales (SOUSA; MENESES,
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2007) (Figura 4.3D), o primeiro a descrever adistribuicdo geograficada doenca no Ceara (Figura

4.3C), também sugere esta possibilidade (SALES, 1952), mas nenhum dos autores apresenta
evidéncias para dar sugentacdo as suas hipoteses. Esta hipGtese também é sugerida por outros

outores (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; ALTAM IRANO-ENCISO et al., 2003).

L
Figura 4.2: llustragdes de Gavido-Gonzaga (1925). A — Lesédo cutanea; B a C — LesGes de Mucosa.
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Figura 4.3: A- Cga do livro de Gavido-Gonzaga (1925); B — Gavido-Gonzga (1894-1977); C - Mapa da
distribuicfo da Leishmaniose Cutaneano Ceara (SALES, 1952); D - José Borges Sales (1911 - 2006)
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Investigamos a possivel origem da leishmaniose cutanea no Ceard, com base na hipotese
de Gaviao-Gonzaga, e postulamos que a doenca surgiu em consequéncia da migracdo de dezenas
de milhares de pessoas do Ceara para aregido Amazonica, emdecorréncia da secae da epidemia
de variola. Apenas em 1878 e logo apés a Grande Seca (1877-1879), foram mais de 55.000
cearenses (COSTA, 2004; GREENFIELD, 1992; GREENFIELD, 2001; PINHEIRO, 1986) que
seaventuraram na Amaz06nia, onde havia oferta de trabalho nos seringais. Além da Grande Seca,
houve uma epidemia de variola sem precedentes, onde morreram mais de 100.000 pessoas
(JACKSON, 1879; STUDART, 1909; THEOPHILO, 1904). Prgomos que as pessoas que
migraram se infectaram na Amazonia e trouxeram a doenca consigo, quando retomaram para o
Ceard. Como resultado, a doenca foi introduzida no Estado e subsequientemente emergiu como

um importante problemade salde publica.

4.1. O Ceard, Aspectos Demograficos, Historicos e S ocioecondmicos

O Cearéd € uma das 27 unidades federativas do Brasil. Esta situado na Regid Nordeste e
tem por limites 0 Oceano Atlantico a norte e nordeste, 0 Rio Grandedo Norte e a Paraiba a leste,
Pernambuco a sul e o Piaui a oeste. Sua area total € de 148.825, 602 km?, ou 9,37% da &ea do
Nordeste e 1,7% da superficie do Brasil. Tem uma populacéo estimada de 8.450.527 habitantes
(2008), dividida em 184 municipios. Sua capital, Fortaleza, tem 2.473.614 habitantes. Apenas 7
outros municipios tém mais de 100.000 habitantes (Caucaia, Crato, Itapipoca, Juazeiro do Norte,
Maracanat, Maranguape e Sobral). Em 154 municipios habitam menos de 50.000 pessoas por

municipio e em 108 destes a populacdo é menor que 25.000 habitantes (CAMPOS, 2009).

A maior economia é representada pelo setor de servigos que corresponde a 70,91% da
rigueza gerada no estado. O setor da Industria gera outros 23,07% e a Agopecuéia 6,02%. O

Ceara tem uma agricultura de subsisténcia, mas por outro lado ¢ um dos maiores produtores de
castanha de caju do Brasil. O Ceara cresceu muito na producéo de frutas para exportagdo, além

disso, € hoje um importante exportador de rosas. Na area da mineracdo o fato mais relevante €

que possui a maior reserva de uranio bruto do Brasil, que fica no municipio de Santa Quitéria.
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Tem uma industria diversificada, sendo o Distrito Industrial de M aracanad (Regido Metropolitana
de Fortaleza) um importante complexo industrial, dinamizando a economia do Estado. Tem o
turismo com um grande potencial de crescimento pelas belezas de suas praias, mas o turismo

cultural, o ecoturismo, bem como o turismo rural podem ser bem mais explorados.

Do ponto de vista histérico, o Cearéa apresentaalguns fatos muito relevantes, um deles diz
respeito a abolicdo da escravatura, pois 0 Ceard a aboliu em 25 de marco de 1884, quatro anos
antes da assinatura da Lei Aurea pela Princesa Isabel, em 13 de maio de 1888. E importante
enfatizar que no dia 1°de janeiro de 1883, a Vila do Acarape, atual Redencdo, emancipou seus
escravos 14 meses antes da provincia do Ceard O povo redencionistaguardana memdria o gesto
heréico de ter libertado seus 116 escravos. Assim, Redencdo é conhecida como Rosa da
Liberdade. O Fato ocorreu na entdo Vila Acarape, onde os abolicionistas Liberato Barroso,
Antdnio Tibdrcio, Justiniano de Serpa, José do Patrocinio e Jodo Cordeiro assistirama alforria de
116 escravos, em frente a igreja matriz da localidade. A partir daquele ao, ndo haveria mais
escravos ali e a vila ganhou 0 nome de Redencdo, pioneira em dar fim a escravidao no pais e por
isto o abolicionista, José do Patrocinio, batizou o Ceara de “Terra da Luz”. Apelido este
confundido por muitos, como sendo devido a0 seu clima tropical e por ter os dias ensolarados
quase 0 ano todo.

Outro fato historico importante & que para alguns historiadores a descoberta do Brasil
ocorreu no Ceard. Existem relatos de que os navegadores espanhdis Dieg de Lepe e Vicente
Pinzon desembarcaram nas costas cearenses, antes da viagem de Pedro Alvares Cabral ao Brasil.
Pinzon chegou aum cabo identificado como o da Ponta Grossa, a que se acredita ser o M ucuripe
e Lepe na barrado rio Ceara, em Fortaleza (ESPINOLA, 2001). Afirma-se que essas descobertas
ndo puderam ser oficializadas devido ao Tratado de Tordesilhas de 1494.

Nas ultimas duas décadas, o Ceard melhorou muitos os seus indicadores, um deles a
mortalidade infantil (MI) que era muito alta e teve uma reducdo muito importante. Em 1985,

morriam bem mais de 100 criancas para cada 1000 nascidas vivas antes de completar o primeiro
ano de vida, mas em 2008 o estado registrou uma MI de 17,2/1000 nascidos vivos. Apenas no

periodo de 1995 para 2002 a M1 caiu de 80/1000 nascidos vivos para25/1000, correspondendo a
uma reducéo de 68% (CORREIA; SOUSA, 2002).
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O indice de desenvolvimento humano (IDH) hoje é de 0,7. Tem, atualmente, 98% das

criancas de 7 a 14 anos na escola. No entanto, a qualidade do ensino continua como um dos
grandes desafios da educacéo.

4.2. A Seca

Apesar de todas as melhorias, o Ceara ainda enfrenta um de seus grandes desafios, aseca,
um fendmeno natural que se registra a varios séculos, em uma periodicidade variavel. Bardo de
Studart (1909) apresenta a relacdo das secas desde o ano de 1614 até 1907. Entretanto, considera
os dados incompletos e acredita que existiram secas de menor gravidade, que ndo ficaram
registradas. Considera esse fendbmeno natural, o que mais agride e o que mais dificulta o

desenvolvimento do Ceard. Assim opina:

Fora o Ceard uma regido de chuvas regulares e bem distribuidas no
Brasil nenhum Estado competiria com elle; corta-lhe, porem, o voo para
incomparaveis destinos a secca que 0 persegue.

Francis Reginald Hull, engenheiro inglés radicado no Cear, escreveu um artigo sobre as
secas no Ceard, em grande parte com base nos estudos dos doutores Tomés Pompeu e Bardo de
Studart, e o publicou no Almanaque do Cearade 1942. Ele mencionaque, do final do século XVI
até 1934, ocorreram cinco grandes secas de dois ou mais anos; sete secas totais e onze secas

parciais, com um total de 44 anos secos (GIRAO, 1985).

No século XIX, a primeira grande seca foi a de 1824-1825, depois veio a seca de 1844-
1845. A partir de entdo, imaginou-se que haveria um ciclo de secas a cada 20 anos. Assim, era
esperada uma grande seca em 1865 essa seca ndo ocorreu, isso levou muitos a pensarem que
estariamos livres das secas, parece estranho, mas esse era 0 pensamento da época. O Ceara entdo
experimentava um periodo de excelente desenvolvimento, pois além dos beneficios de invernos
regulares, houve um grande aumento das exportacdes. Os principais importadores de algodédo
eram 0s Estados Unidos, cuja producdo havia sido reduzida, e a Europa, onde a industria téxtil
ainda estava em expansdo (PINHEIRO, 1986; COSTA, 2004). O impulso foi bem evidente a

partir de 1861, quando teve inicio a Guerra Civil Americana (1861-1865), que foi desencadeada
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por 11 estados do sul dos Estados Unidos contra o Governo da Unido apoiado pelos Estados do
Norte. Os estados do sul queriam expandir a escravatura, pois necessitavam dos escravos para
mdo de obra na agricultura e pecuéria, enquanto que os Estados do Norte, sendo mais
desenvolvidos, eram contrarios ao aumento do ndmero de escravos. Essa era a posigdo do
Governo Central, entdo sob a presidéncia de Abraham Lincoln. Essa Guerra teve seu ponto
culminante na batalha de Gettysburg, no estado da Pensilvania, que levou a um enorme nimero
de baixas em um conflito de trés dias (1-3 de julho, 1863). Este episodio levou a criagdo, naquele
campo de batalha, do cemitério de Gettysburg Foi la que, no dia 19 de novembro de 1863, para
referenciar os mortos, Lincoln se dirigu & nacdo, com o que ficou como o mais famoso de seus
discursos e 0 mais citado na histdria americana: o discurso de Gettyshurg.

Com o fim da Guerra Civil nos Estados Unidos, houve a recuperacdo da producéao
algodoeira americana e, a partir 1870, as exportacdes de algoddo para os Estados Unidos cairam,
e cairam também para a Inglaterra e para a Alemanha, que passaram a estimular a cotonicultura
em suas colonias (PINHEIRO, 1986). Mesmo assim, de 1870 a 1876, a situacdo foi favorecida
pelas excelentes estacbes chuvosas, tendo, neste periodo, os indices de precipitacdo pluviométrica
em Fortaleza variado de 1.440 a2.290 mm (STUDART, 1909).

Aquele momento importante para o Ceara refletiase sobre Fortaleza, que vivia um
periodo muito préspero, organizando-se para se tornar uma cidade modelo. Para muitos
historiadores, no século X1X, o periodo de 1845 a 1876 foi o de maior crescimento econdmico do
Cearad (COSTA, 2004).

Fortalezaera, entdo, uma cidade aindapequena, mas muito organizada e com ruas largas.
Para atender as aspiracOes desses novos tempos, foi atualizado o “c6digo” da cidade (um
conjunto de regas de como deveriam se comportar seus moradores etc) e solicitado ao
engenheiro Adolfo Herbster a elaboracdo de uma nova planta para Fortaleza, objetivando
determinar o padréo das ruas e como a cidade deveria crescer. A planta da cidade foi concluida
em 1875 (Figura 4.4), assim a cidade se preparava para crescer ordenadamente, pois nesta época
tinha uma populacdo de 23.500 habitantes (PINHEIRO, 1986) e o Cear4, uma populacdo de
721.686 habitantes (STUDART, 1909).
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Figura 4.4: Planta da cidade de Fortdeza elaborada pbrAdefo Herbster em 1875.

4.3. A Grande Seca de 1877 -1879

A seca é um fendbmeno natural, que tem atormentado a vida de milhdes de pessoas, ao
longo dos séculos. Persiste como uma importante causa de doenca e de sofrimento humano, em
muitas regibes do globo. Seus maiores efeitos freqlientemente ocorrem em é&reas em

desenvolvimento, com sociedades predominantemente agrarias € Com poucos recursos naturais.

Dependendo da regido, a seca pode causar sérios problemas para o homem, através da
fome e em consequiéncia da desnutricdo, alémda morte de animais, alterac& da vida selvagem e
acelerac@d do desmatamento. A seca freqlientemente estimula a migracdo e o deslocamento de
grande nimero de pessoas. Estes eventos s@ bem conhecidos na histéria do nordeste e em
especial do Ceara.
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Em 1877, teve inicio a grande seca que duraria trés anos, de 1877 a 1879. Foi
indiscutivelmente a mais grave de todas as secas até hoje ocorridas no Ceard ou em qualquer
outro estado brasileiro. Nesse periodo, ocorreram secas em outros estados do nordeste
(GREENFIELD, 1992), mas em nada se compararan ao que houve no Ceard. Com a seca
ocorreram grandes migragdes de flagelados para as cidades serranas e do litoral, pricipalmente
para Fortaleza. As estradas que ligavama capital ao interior do Ceara eram ocupadas por levas de
retirantes famintos. A pé, percorriam distancias inacreditaveis, na esperancade obter acolhida em
Fortaleza. Chegavam a cidade, portanto, em estado critico de saude, debilitados pelacaminhada e
pela desnutricdo, demandando dos poderes publicos, uma atuagdo organizada e efetiva paraque o
caos ndo se estabelecesse definitivamente. Em um ano (1878) mais de 100 mil desses “invasores”
esfarrapados ocuparam as pragas, as ruas, as calcadas e o passeio publico de uma cidade que
procurava adaptar-se aos padrdes civilizados dos grandes centros e que nao contava com mais do
que 27 mil habitantes. Noticias didrias de cenas impactantes aterrorizavam 0s provincianos

cidaddos da capital: roubos, prostituicéo, suicidios, assassinatos, antrop ofagia.

A reacgdo das autoridades e da populacdo urbana era de perplexidade! Sem planejamento,
os dirigentes procuravam manter os retirantes fora da cidade, seja em obras publicas como na
construcéo da estrada de ferro de Baturité, ou incentivando-os a migrarem para a Amazonia, onde
havia grande necessidade de m&o de obra nos seringais. Os jornais denunciavm o 0OcCi0o € a
preguica dos retirantes, que vagavam sem destino pelos ruas da capital, mendigando e furtando
alimentos. O aumento da criminalidade e da prostituicdo também era tema frequente nessas
matérias sensacionalistas, que cobravam das autoridades providéncias com maior rigor na
punicéo aos recalcitrantes (NEVES, 2002).

Emtodo o estado do Ceara, em 1878, somavam-se 480.000 indigentes a serem socorridos
(COSTA, 2004). Fortaleza vivia um estado de calamidade, pois em novembro de 1878
encontravam-se abarracados nos sublrbios da capital 27.518 familias, totalizando 114.404
pessoas. Sua populacdo havia aumentado mais de 5 vezes, em pouco mais de um ano, € com um
grande agavante, 85% dessas pessoas eram flagelados, indigentes, famintos; pessoas vivendo em

condicBes extremamente precarias, condi¢cdes sub humanas.
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4.4. A Epidemiade Variola

A variola, a mais terrivel de todas as doencas infecciosas, causou milhGes de mortes, ao
longo dos séculos, e foi responsavel pela eliminacdo de sociedades inteiras, como por exemplo,
os Chiefsdoms Mississppians na America do Norte, entre os anos de 1491 a 1600 (HOPKINS,
2002; DIAM OND, 2005). Causava a morte de 25% ou mais das pessoas que se infectavam e a
maioria dos que sobreviviam ficavam com sequelas graves. O Gltimo regstro de transmissao
natural de variola no mundo ocorreu na Somalia, em 1977 e o de transmissdo em laboratorio em
1978, que ocorreu na Universidade de Birmingham, na Inglaterra (ANONIMO, 1978).

A doenca foi declarada erradicada pela OMS em 1979 e em 1980 a vacinacé foi
descontinuada em todos os paises, exceto para individuos que trabalham em laboratérios com
orthopoxvirus e em alguns servicos militares. Existem dois laboratérios, um nos EEUU e outro
na Rassia, autorizados pela Assembléia M undial da Saude que ainda mantém o virus, entretanto
existe a preocupacao que algum estoque do virus possa estarem maos de terroristas que venham

ausa-lo como amma bioldgica (HOPKINS, 2002; WHO, 2005).

As primeiras evidéncias da existéncia da variola datam de antes do nascimento de Cristo,
tendo sido detectada em mumias da Décima Oitava Dinastia Egipcia (1580-1350 AC) e na mais
conhecida a de Ramsés V (1157 BC), que se acredita ter sido vitima da variola (Figura 4.5).
Descri¢cdes da doenca somente aparecem apés o século 1V (DIXON, 1962; HOPKINS, 2002).
Inicialmente se acreditava que existia apenas um virus causador da variola; o Variola major, no
entanto no final dos anos 50 se confirmou a existéncia do Variola minor - cujos quadros clinicos
eram bem menos graves e relatados desde 1910, chamado de alastrim; em 1963 se demonstrou a
existéncia do Variola intermedius (HOPKINS, 2002), a diferenga bésica é que enquanto o
Variola major matava mais de 25% de suas vitimas o Variola intermedius o faziaem 12% e o
Variola minor em apenas 1%. A vacina protege igualmente contra todos essas trés espécies de
virus da variola, que pertencem ao género Orthopoxvirus. Até a erradicagdo da variola a maioria
dos casos era devida ao virus Variola major.
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Figura 4.5: Fotografia de Ramsés V (1157 BC) apresentando lesdes tipicas de variola modiﬁcadas'pelo processo de
mumificacgio (DIXON, 1962).

A variola tem um periodo de incubacdo de cerca de 12 dias (7-17 dias). Um periodo
inicial (prodrémico) de 2 a 5 dias de febre alta, mal estar geral, prostracdo, dor de cabeca, dores
nas costas, que é seguido pela erupcdo cutanea. Muitos individuos morriam na fase inicial da
doenca e todos os 6rgaos internos podiam ser atingidos. Algumas fotos ilustram a gravidade do

quadro clinico (Figura 4.6 A-F).

A variola foi introduzidano Brasil ap6s o descobrimento. A primeiraepidemia registrada
no pais ocorreu na Bahia, iniciando por Salvador, nos anos 1562 — 1565. A infeccdo foi trazida
por um navio que chegara de Portugal e n&o da Africa, atingiu missées Jesuitas que se iniciavam
e em um periodo de 3 a 4 meses morreram mais de 30.000 indios. A partir do século XVI a
variola passou a ser introduzida no Brasil vinda da Africa com a importagdo de escravos,
inicialmente de Angola, depois de Togo, Benin, Nigéria e jaAno século XVIII de Mocambique. A
vinda de escravos da Africa eraprincipalmente em virtude das secas, da fome e das epidemias de
variola naquele continente (ALDEN; MILLER, 1987).
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Figura 4.6: Variola:
Evolugdo das lesGes ap6s
o inicio do quadro
cutaneo (DIXON, 1962).
A - LesOes apés 24h;
B - LesOes apos 48h;
C - Lesdes no sexto
dig;

D - Fase inicial de
crostas;

E — Aspectos das
cicatrizes ap0s seis
meses;

F — LesOes na planta
do pé no sexto diade
erupcdo autanea.
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Ha indicios de epidemias de variola no Ceara, mas ndo ha informagdes mais detalhadas.
Studart em suas publicagfes (STUDART, 1896; STUDART, 1909) apenas menciona epidemias
de variola no século XIX, tendo a primeira ocorrido em Aracati em abril de 1804 e vérias outras
foram registradas, mas restritasa um ou a poucos municipios, tendo a de 1878-1879 sido aunica
que atingu todo o estado. Rodolpho Theophilo em seu livro variola e vacinacdo (THEOPHILO,

1904) menciona:

“Das epidemias de bexiga que reinaram em 1825 e 1845 nada sabemos,
por miudo, porque nada ficou escripto; mas da terivel peste de 1878,
posso falar como testemunha de vista”.

Essas sdo as informac®es obtidas sobre a existéncia de variola no Ceara, ndo havendo
referéncia a variola antes do século XIX, por mais estranho que possa parecer, pois séculos antes
ocorreram epidemias na Bahia, no Rio de Janeiro, em Pernambuco, no Maranh&o e em outros
estados (ALDEN; M ILLER, 1987; HOPKINS, 2002). O trabalho de Alden e Miller (1987) estuda
o periodo que vai de 1560 a 1831 e em nenhum momento o Ceara é mencionado; por outro lado o
estudo de Hopkins (2002), com certeza o mais detalhado ja publicado, estuda a doenca desde a
sua origem até asua erradicacao e apesar de apresentar um grande nimero de informacdes sobre
avariolano Brasil, as unicas informagdes sobre o Ceard séo da epidemia de 1878.

Em setembro de 1878 avariola entrou no Ceara através da cidade de Aracati, logo chegou
a Fortaleza e espalhou-se por todo o Estado (THEOPHILO, 1904; STUDART, 1909), atingindo
principalmente a aglomeragdes de indigentes. Em Fortaleza, a variola encontrou um terreno
fértil para sua disseminacdo, pois 95% da populacdo ndo era imune a virose, porgue ndo havia
recebido a vacina. Havia ainda um agravante, dos que haviam recebido a vacina, muitos nédo
ficaram protegidos, pois muitos lotes da vacina vindos do Rio de Janeiro, por alguma razéo, ndo

ofereciam protecdo, erade baixa qualidade imunogénica (STUDART, 1909).

A seca associada a todos esses grandes aglomerados de pessoas ndo vacinadas, vivendo
em completa falta de higiene facilitou muito a disseminagé da variola. Rodolpho Theophilo

(1904) assim descreve:
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“Propagou-se como um incéndio ateado na base deuma meda de palhas
seccas e alimentado por um fole”.

Criou-se uma situacao dificil de descrever e quando contada, fica dificil de acreditar.
Guilherme Studart (Figura 4.7A), médico formado naFaculdade de Medicina da Bahia no ano do

inicio da grande seca (1877), viveu todo o drama da seca e da epidemia, trabalhando com os
doentes. Descreve 0 queVviu e 0 que Vviveu:

Entrou o anno de 1878 e com elle entraram a crescer ao infinito as
angustias do infeliz povo cearense. Morria-se de fome, puramente de
fome nas ruas das cidades, pelas estradas: “Depois de alimentar-se de
raizes silvestres (especialmente da mucuna), de algumas especies de
cactus (chique-chique, mandacaru) e bromelias (coroatd, macambira), do
palmito da carnauba e de outras palmeiras, das amendoas e entrecasca

dos cocos, o faminto passara a comer as carnes mais repugnantes, como
a dos cdes, a dos abutres e corvos, e a dos reptis. Si bem que raros

deram-se os casos de antropophagia; e por cumulo de horror, ainda
houve ndo sei se diga um perverso, si um infeliz que procurou no
municipio de Larvas vender, ou trocar por farinha, um resto de carne

humana de que se alimentava. Alguns cadaveres foram encontrados que
conservavam nos membros semi-devoradcs 0s signaes do extremo

desepero das vitimas da fome” (Relatorio do Presidente José Julio).
Dizer o que foram esses 12 longos e terribilissimos mezes doe fundo e
repugna & penna mais indifferente. Eu fui testemunha de mil quadros de

dér e angustias sobrehumanas de uma populacéo inteira a bracos com o
maior flagello que registra a historia moderna, e ainda hoje, tantos

annos ja passados, se me confrange a alma ao recordal-os, e toquei tanto
mais de perto essas dores e soffrimentos pois que fui o medico dos
retirantes que affluiram para Maranguape, coube-me a pesada e triste

commissdo de prestar soccorros medicos aos abarracamentos de
Tijubana e do Alto da Pimenta, o celebre abarracamento do Alto da

Pimenta, e de ser posteriormente o Fiscal por parte do governo no
Hospital de Misericordia. Enviado para o Alto da Pimenta, encontrei
nelle 20.470 retirados, dos quais 5.681 atacados devariolaou soffrendo
de suas consequencias! E eu era o unico medico paratoda esse multidao!
Quando em Maranguape, tive ocasido de verificar além das molestias
communs a quadra diversos casos de hemeralopia, o impressionadores
daquella pobre gente, mormente das creancas. .. Em Setembro a
mortalidade pela variola era de 62 pessoas e em Outubro ja attingia a
592. Mas o quesao essas cifras ante 0s 9.844 mortos em Novembro e 0s
14.491 em Dezembro? Parece phantastico tudo isso, todavia foi uma
realidade, tremenda realidade. No dia 8 de Dezembro, lembro-me bem da
terrivel data, falleceram 1008 pessoas de variola em Fortaleza:
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falleceram, digo mal, chegaram ao Cemiterio da Lagoa Funda 1008
cadaveres, alguns ficando por enterrar pelo cancaco dos coveiros! E o

numero dos mortos devia ter sido muito maior porque em torno da
cidade, pelos mattos e nos vallados inhumavam-se cadaveres ou se 0s
deixava apodrecer insepultos! Pode-se affirmar sem medo de erro que foi
de 500 a média dos 6bitos por dia em Fortaleza no mez de Dezembro.

.. Foi assim asecca de 1877, 1878 e 1879, longa e pavorosa caminhada

de um povo heroico atravez dos mais crueis soffrimentos, victima da
inclemencia da natureza, victima da propriaimprevidencia, victima das

desorientacdes e erros dos administradores, victima das depredacgdes e
ganancia de desalmados as dezenas ...

Figura4.7: A - Guilherme Studart (1856 —1938); B - Rodolpho T heophilo (1853-1932).
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Rodolpho Theophilo (Figura 4.7B), farmacéutico extremamente qualificado e bene mérito,

tinha uma preocupacdo especial com a situacdo da variola. Sabia que a vacina vinda do Rio de
Janeiro ndo oferecia protecdo, entdo fundou, com o préprio dinheiro, um laboratério para

producao da vacina, que ele chamou de Instituto Vacinogénico do Ceara (Figura 4.8).

.’
! |
Figura 4.8: Instituto Vacinogénico do Ceara, onde Rodolpho Theophilo produzia a vacina mntra a variola.

Ele proprio, em um periodo de quatro anos, vacinou milhares de pessoas (Figura 4.9) e
criou uma rede de voluntarios no Estado, para 0s quais ele enviava a vacina, acompanhada de

uma bula com as instrugdes de como conserva-la e aplicdla. Relembra assim o dia fatidico
(THEOPHOLO, 1904):
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O calor excessivo de 33 graos a sombra, nesse fatal Dezembro,
augmentou a intensidade da epidemia. O atordoamento era geral. A 10
do mez o cemiterio da Lagda-Funda recebia mil e quatro cadaveres!!
Esse assombroso obituario, deum dia, encheu de panico a quantos d’elle
tiveram noticia. ... Nesse dia, precisamente quando havia a enterrar o
maior numero de mortos que o cemiterio recebera, 1004, faltaram ao
servico doze coveiros. ... Embora o terreno de areia, e portanto de facil
perfuracdo, embora a diaria augmentada e a racao de aguardente
dobrada com o fim de animar os enterradores, ficaram, a 7 horas da
noite quando os coveiros largaram por ndo mais poderem de cancados,
duzentos e trinta cadaveres insepultos! Quando pela manha voltaram os
coveiros a continuar a sua labuta, encontraram cées e urubus cevando-se

na carnica humanal

Figura 4.9: Rodolpho T heophilo no Morro do Moinho em 1901
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O Senador Jodo Cordeiro foi também um testemunho eloquente dessa agrura. Aqui, em

destaque alguns, trechos de uma cartasua parao insigne Rodolpho Theophilo, que nos diz como
foram aqueles tragicos dias:

“Nao ¢ facil imaginar-se os horrores resultantes dessa epidemia que
tomou proporgdes aterradoras. No comeco de dezembro J.C.(refere-se e

a si mesmo) tinha sob a sua direcdo cerca de 1.000 homens que se
mandava embriagar com arguardente a fim de ocuparem-se no

transporte e enterramento dos variolos™.

Em outracarta, pinta um quadro mais tétrico:

“N&o gosto de coisas tristes, mas, ndo hé jeito sendo lembrar-lhe o dia 8
deste més (dezembro) de 1878. Nesse dia de ligrubes recordacdes para
nos, que fomos testemunhas oculares foram recebidos no cimintério do

Lazareto 1.012 cadaveres, vitimas da horrenda variola que devastou o
Ceard. Vocé fala sempre em 1.004; mas, eu tenho nos meus cadernos de

notas o nimero de 1.012, que foram ali recebidos até 7 da noite. A 1
hora deixei o cimitério, suspendendo o servico para o dia seguinte,
faltando sepultar mais de 200 cadaveres. Eu tinha muita febre, que em

casa verifiquei ser de 40°. Durante o tempo que durou a peste foram
atacadas 67.000 e tantas pessoas nos diversos abarracamentos,

falecendo destas, 31.000 e tantas, que foram sepultadas naguele
cimintério. Nao sei quantas foram sepultadas no cemintério da cidade (o
Sdo Jodo Batista); sé sei que até D. Marieta Gabaglia, esposa do Dr.
José Julio, Presidente da Provincia foi vitima da variola hemorrégica”
(LEAL, 1979)

Rodolpho Theophilo, Bardo de Studart e Jodo Cordeiro discordavam dos nimeros, na casa
de um digito, mas todos concordam emum ponto, 0 niamero de ébitos foi muito superior a1.004,
1.008 ou 1.012, como relata Rodopho Theophilo (1904):

Ndo foi uma so6 morada em que foi encontrada uma familia inteira

victimada pela bexiga sem ter tido assistencia ou qualquer soccorro, e
cujos cadaveres por seu adeantado estado de putrefacdo, ndo podendo

ser removidos, foram queimados in situs.

Durante os trés anos da grande seca, morreram no Ceard mais de 150.000 pessoas, tendo
apenas 0 ano de 1878 contabilizado 118.927 dbitos (PINHEIRO, 1986). Em Fortaleza foram
67.267 mortos, desses 57.780 apenas em 1878, tendo o0 més de dezembro registrado 15.435
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mortes, uma média de mais de 500 obitos por dia (STUDART, 1909) (Figura 4.10A), nimero
quase igual ao obituario dos anos 1870, 1871 e 1872, quando morreram em média 653 pessoas
por ano em Fortaleza. Essa calamidade foi noticia no New York Herald, no Medical Times and
Gazette de Londres (STUDART, 1909; COSTA, 2004) e no New York Times em 17 de
novembro de 1877 e em 24 de fevereiro de 1879 (JACKSON, 1879), neste sob o titulo:
Pestiléncia e Fome no Brasil (Figura 4.10B).

*\  PESTILENOE AND FAMINE I¥ FRAZIL,
Fram (hd Xew-Orleane Pisapune, Feb, 30,

|~ Mo W, H. Jacksen, a gentloman whe has re-
eaptly rotnened to thiseity from Tiracil, informs us
ihat the neconats of the tarages of faming And pestl-
lepes la that coontty nra greatly exn.:qa-}'m::i Ha
atites that Ty the Provines of Ceara 1t bins not ralned
during the Inst threa and o balf years, nnd that the
eonsonuenes ia that oll vegotetion and everything
elsn dried ap o the loterler pud fhe natlves hnd
to yosock Lo the ﬂp]tﬂ far Eaad ﬂn[[n_u; tho
months of Msy and Jena last,  When they
arclved nk Cearn to the namber of 100,000, they
lived in the stroeks for many'daye, and died of star
vatlon nt the rate af 2000 perrons per siohth, A
manth elapaed before the Ilrnzilian Goverament
enmé 00 thelr resens and anpplied thoem with foad,;
wilsh eonslsted of jerked beet aod fazion. "Thls
stopped to n great extont the nnmber of denths. In
vognrd bo tliose affbored by the smsll-pox, the dis-
oabn Arsk eame to the notizae of the pubile oa 1ha 1sk
of Hovember, when they wers dyleg it the mie of
B.persons n doy. ‘Tha deaths geadualiy Inzoonsed
woill the s af Decomber, when thoy @i
bered 1,000 por day.  Dorlng thoe month of
HWovamber B, H4d dlod). ” Thoy wera barled at Lingna
Fonds, 12 aorpacs being plaeed In s gravg withcst
using any eoffins.  From tho Lat of Nosember fa cha
Oth of Deeomber 15, BE6 ponple died, 18 s eckivved
thnt feom tho famlon sad deeaght 150000 perzong
o dled bn the yoar 1ATH. Tt §a reported that @aoy of
*  the peopls comlng from the Intarlor me thele own
chIIEmn.

Coarn hod 250,000 inhabltants, and al-
| snpdlb eVerv Derson there coutrasled tha Dil&a

Ehye New Hork Eimes

B Copyrighl & The Now ¥ork Times
Cinginody published Febnuary 24, 1379

Figura 4.10: A - Um dos muitos esqueletos encontrados nas escavagdes do SANEAR em que se acredita pertencia a

uma das vitimas daepidemiade variola de 1878 em Fortaleza (Foto cortesia do Jornal O Povo); B - Artigo do New
York Times sobre a Grande Seca e a epidemiade variola.
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4.5. A Migracéo para a Regido Amazonica e a Exploragdo da Borracha

4.5.1. A migragéo

Enquanto o Ceara vivia um estado de calamidade, com a economia em plena decadéncia,
na regido Amazonica, havia uma grande demanda para uma maior produgdo de borracha para
exportacd para os paises industrializados. No mesmo periodo, havia também uma necessidade
de forca de trabalho no sudeste para a industria cafeeira paulista. Toda essa situacd levou a que
em 1878 milhares de cearenses migrassem para a regido Amazodnica e para Sdo Paulo. Foram
54.875 pessoas que migraram naquele ano. Esse nimero representava mais de 6% da populagdo
do Cear& Para seter uma clareza do sofrimento pelo qual passou o povo cearense, basta somar 0s
nimeros e ver que entre mortos e migrados, apenas no ano de 1878, foram mais de 200.000
pessoas, isto é, aproximadamente 25% de toda a populacdo do Ceara (PINHEIRO, 1986). Essa
migragao continuou nos anos seguintes. Foram dezenas e dezenas de milhares que migraram para
aregido Amazonica para trabalhar nos seringais. E importante enfatizar que a migragdo para a
regido Amazonica se iniciou em 1878 e se manteve de modo continuo e intenso até as primeiras
décadas do século XX.

4.5.2. A Exploracdo daBorrocha

A producdo de borracha, a partir do latex extraido das serigueiras (Hevea brasiliensis),
passou ater importancia no final do século XVIII, quando Portugal enviava para Belém as botas

dos soldados do exército portugués para tornélas a prova d’agua com o uso da borracha. Mas a
borracha como era produzida, ficava dura como pedra no frio e que se liqguefazia com o calor

(AITCHISON, 2007).
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Em 1839, Charles Goodyear (1800-1860) desenvolveu o processo de vulcanizagdo e entdo
nasceu a borracha verséil que conhecemos hoje (AITCHISON, 2007). Foi apartirde 1850 que a
producéo de borracha fez a economia do Amazonas crescer vertignosamente. Para Weinstein
(1983), esse crescimento se manteve até 1920, para outros, a explosdo da economia da borracha
no Brasil foi de 1860 a 1910 (BARHAM; COOMES, 1996; SANTOS; M OTHE, 2007). Por
razBes que ndo estdo bem claras, a partir do inicio do século XX, a Inglaterrae os Estados Unidos
da América estimularam a plantagdo de seringueiras levadas do Brasil para a Asia (Ceildo e
Malésia), onde a producdo de borrachatornou-se mais profissional e economicamente sustentavel
(WEINSTEIN, 1983; BARHAM; COOMES, 1996; BARHAM ; COOMES, 1997; AITCHISON,
2007; SANTOS;, MOTHE, 2007). Nasprimeiras décadas do século XX, a economia da borracha
na Amazoénia entrou em decadéncia, vindo a serevigorar como inicio da segunda guerra mundial
pela necessidade da borracha como matéria prima. Nos dias atuais € quase inexistente
(SANTOS; MOTHE, 2007).

As seringueiras eram conhecidas pelos astecas e pelos maias como as p lantas que sangram
e a extracdo do latex era o processo de sangramento (STONE, 2002). Os maias também se
referiam a essas arvores, como as plantas que choram (AITCHISON, 2007). Eram as preciosas
lagrimas brancas (Figura 4.11). Essas duas expressdes significam exatamente o que ocorreu; o
sangue dos seringueiros e as lagrimas dos seringueiros e de suas familias. Foram milhares e
milhares de nordestinos que morreram trabalhando nos seringais, dentre eles milhares de
cearenses. Trabalhavam como animais, com um retorno muito pequeno (AITCHISON, 2007).
Carlos Chagas (1913) relata que 0 numero de pessoas que morriam de malaria, na Amazonia, era

impressionante. Em umapassagem Carlos Chagas assim descreve:

O indice endémico pelamalaria ¢ elevadissimo, podendo-se afirmar, sem
exagero, que excetuando alguns individuos dos residentes em centros
populosos, a totalidade da populacdo do interior acha-se infetada pelo
plasmaddio. Observacdes fizemos, neste sentido, de levar ao desalento. Em
S. Felipe, pequena cidade do rio Jurud, cuja populagdo, aproximada,
poderia ser avaliada em 850 ou 900 almas, colhemos dados oficiais, que
nos referiram uma letalidade superior a 400 pessoas no primeiro
semestre de 1911! Quer dizer, metade dos habitantes de uma pequena
cidade vitimada em seis meses por uma mokstia evitavel e de processos
curativos bem estabelecidos. E quando ai chegamos, nessa pequena
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necropole, ainda foi dado apreciar os efeitos da intensa e mortifera
epidemia. Quase todos os habitantes de S. Felipe achavam-se infetados,

apresentando os sinais clinicos da moléstia e, especialmente, esses
volumosos bacos, que tomam todo o abdome, caracteristicos da malaria

mal curada. Nas criancas, em muitas dezenas que nos vieram a exame,
mais notaveis eram as consequéncias da moléstia, expressando-se na
condicdo caquética de quase todas, na decadéncia profunda de pequenos

organismos quase inaptos pra a vida e ainda menos para o
desenvolvimento fisico, combalidos pela permanéncia demorada, €, sem

duvida, definitiva da infeccéo.

A L .
Figura 4.11: Seringueiras durante aextragao do latex

4.6. A Leishmaniose Cutanea na Regao Amazonica

N&do se sabe, a certo, quando a leishmaniose cutanea chegou a regid% amazOnica
brasileira, mas as evidéncias disponiveis levam a crer que foi no inicio do século X1X. Nessa
época, aleishmaniose cutanea ja era endémica em algumas aeas da Amazodnia. Eduardo Rabello
(1925) relata que a unica indicacdo certa da existéncia da leishmaniose no Brasil foi por ele

econtradaem uma citacdo do livro do ilustre médico Julio César Tello de 1909: “ Antiguedad de
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la syphilis en el Peru”. Rabello acha curioso que Tello, fazendo um estudo bem documentado
sobre as origens da lues no Peru, descrevesse a leishmaniose naquele Pais. A citacdo a que
Rabello se refere e também mencionada por Altamirano-Enciso e col (2003) é retirada do escrito
“Pastoral Religioso-Politico Geographico”, onde é relatada a viagem de um missionério, que
percorreu, através do rio SolimGes-Amazonas, uma extensdo indo da aldeia de Tabatinga, no
limite entre o Peru e o Brasil, até o estado do Pard, no Brasil. Infelizmente ndo se pode
determinar a data da viagem, mas sabe-se quea edicao citadapor Tello é de 1827, parece que, de
acordo com a maneira de escrever e de tratar o assunto, deveria ter sido escrito em data bem
anterior. Como se observara, as palavras do missionario sd muito claras e tornam evidente a
presencada leismaniose naquela regido do Brasil, faltando apenas a confirmacéo dadata. Diz ele:

.. de los mosquitos y otras muchas especies de moscardones y de sus
picaduras o mordeduras de estos, salen las llagas asquerosas y muchas
de una consecuencia fatal. Es comUn en todas estas tierras a la par de su
fertilidad y himedades: la lepra y el quedar-se sin narices; si no se vive
con precaucion ....los mosquitos y demds insectos, son (si no se tiene
cuidado) un poderoso fomento de llagas profundas y fétidas en piernas y
brazos, hedor de boca e gallico etc.

Nos trechos acima nada falta para classificar as lesbes descritas como leishmaniose;

Ulceras em pernas e bragos devidas a picada de mosquitos, e dando como consequéncias lesdes
destrutivas do nariz e daboca (RABELLO, 1925; ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003).

Considerando que, no inicio do século XI1X, a leishmaniose era endémica em &reas da
Amazonia brasileira, resta saber, de onde teriavindo? O Peru e a Bolivia s& apontados como os

paises de onde se originou a leishmaniose cuténea no Brasil (RABELLO, 1925, ALTAM IRANO-
ENCISO et al., 2003). Com relacdo ao Peru, existem realmente muitas evidéncias da existéncia
da leishmaniose na era Inca e pré Inca, isto é, bem antes da chegada dos espanhdis, onde era
conhecida por “uta” e “espundia” (GADE, 1979; Le MOINE; RAYMOND, 1987). O termo uta é
ainda usado como sindnimo para o vetor e para leishmaniose cutanea em certas areas

montanhosas do Peru.

90



Tello (1908), em seu trabalho em que tenta provar a existéncia secular da sifilis no Peru,

se baseia, entre outros argumentos, nos relatérios de cronistas dizendo:

“Podemos assegurar que casi no hay viajero que haya internado a la
region de los bosques que al habblar de las enfermedades no nos habble

de llagas causadas por la picadura de mosquitos que produzem
mutilaciones em el rosto”.

Outro agpecto importante é a analise das colecdes de ceramicas em que 0s Incas
costumavam representar seus costumes e doencas. Algumas dessas pecas de cerdmicas,
denominados huacos, apresentam mutilacbes faciais compativeis com leishmaniose de mucosa ou
espundia, como era chamada. Aristides Hermer (1956) apresenta comparacdes entre fotos de
huacos (Figuras 4.12) e de pacientes com leishmaniose. Contra a possibilidade de serem
representacdes de lesdes sifiliticas, hd o argumento de que nasifilis, além das cartilagens do nariz
h4 também destruicdo da estrutura 0ssea, enquanto que na leishmaniose, a leséo se limita gpenas
as partes moles do nariz (RABELLO, 1925).

Figura 4.12: Pecas de ceramicas (Huacos) da cultura Inca rep resentando rﬁutllac;ﬁes que acredita-se ser de
Leishmaniose de mucosa (ARIST IDES HERRER, 1956).
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Considerando que a leishmaniose existia no Peru na época dos Incas, portanto, ha vérias
centenas de anos antes de ser descrita no Brasil. Pergunta-se entdo porque ndo teria chegado ao
Brasil bem antes do inicio do século XIX? A respostaprovavel é porque os Incas ndo exp loraram
aflorestaamazonica brasileira, assim sem essarelagdo ndo houve transmissé da leishmaniose. E
porgque ndo exploraram? Le Moine e Raymond (1987), ap0s fazerem uma revisdo minuciosa das
evidéncias, cheggm a oconclusd de que a razdo dos Incas ndo terem explorado a Amazdnia
brasileirafoi por razGes de ordem politica e econdmica, bem como por terem se adgptado as areas
mais verticalizadas e ndo foi por medo da leishmaniose ou de outras doengas como sugeriu Gade

(1979), até mesmo porque ja existia leishmaniose no Peru.

Herer e Christensen (1975) apresentam evidéncias de que a leishmaniose e a bartonelose,
doencas transmitidas por flebotomineos, eram endémicas no Peru, j& no do século XVI.

Apresentam o relato de Cosme Bueno discutido em El conocimiento de los Tiempos, escrito em
1764 a cerca da transmissdo natural de ambas as doencas, assim segue:

Os vales estreitos sdo muito inospitos onde dois tipos de doengas séo
notadas; estas doengas também estdo presentes em outras provincias
frias. Uma € verruga [doenca de Carrion] que acontece de ser
problemética e perigosa se ndo for acompanhada de erup¢do cutanea. A
outra resulta em Ulceras corrosivas, localizada na face, € muito dificil de
curar e causa amorte de algumas pessoas. E dito que ambas doencas se
originam da picada de um pequeno inseto chamado uta [fleb6tomo].

Uma peculiaridade epidemiol6gica da uta e a doenca de Carrion € a sua persisténcia nas
mesmas areas por seculos. Estas doencas permanecem endémicas até hoje nas regides onde a
doenca de Carrion foi descrita por Vadillo em 1630 e ambas foram relatadas por Bueno em 1764
(HERER; CHRISTENSEN, 1975).

Cosme Bueno nasceu naEspanha e chegou ao Peru em 1730 com a idade de 19 anos. Ele
estudou em Lima, onde tornou-se reconhecido como médico muito qualificado, matemético e
gedgrafo. Ele viajou extensivamente emtodo o territdrio peruano e em outros paises da América
do Sul. Muito das informac6es publicadas em El conocimiento de Los tiempos foram obtidas pelo
proprio Cosme Bueno. Seu relato precede outros relatos antigos, de pelo menos um século e
meio.
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Outro questionamento seria: se doencaexistiahé tanto tempo no Peru, porque somente no
século XIX chegou ao Brasil? E possivel que as dificuldades de trafegp entre os povoados
primitivos, associado a0 desinteresse econdmico, tenham sido responsaveis por estas doengas
ficarem restrita ao Peru por tanto tempo (RABELLO 1925; GADE, 1979; Le MOINE;
RAYMOND, 1987).

4.7. A Emergéncia da Leishmaniose Cutanea no Estado do Ceara

4.7.1. Os primeiros regstros da exis€ncia da Leishmanioe no Ceara

A primeira referéncia, ao que acreditamos seja leishmaniose, é feita pelo médico Bardo de

Studart, em 1909, que, de modo muito breve, assim assinala:

Baturité e Acarape — suas ulceras boubaticas, tdo graves as vezes que
reclamam a amputagdo, transmissiveis pelo mosquito e pela mosca,
nimiamente contagiosas, que ndo sao as boubas syphiliticas, ora ulcera
atoucinhada lardacea desde o comeco, ora precedida do cravo ou
verruga que se transforma depois na ulcera (STUDART 1909).

Esta é a primeira descricdo do que acreditamos tratar-se de leishmaniose cutanea.
Nenhuma referéncia anterior a esta data nos foi possivel encontrar, apesar de uma pesquisa
exaustiva. Posteriormente Gaspar Vianna (1912), quando da descoberta do antimonial trivalente
para o tratamento da leishmaniose cutanea, menciona entre seus pacientes, individuo procedente
do Ceard Referéncia também é feita por d’Utra e Silva (1915) em seu cléssico trabalho sobre o
tratamento. Nesses dois trabalhos nenhum detalhe € fornecido. Imaginamos apenas que deveriam
ser casos graves e de longa duracdo, provavelmente leishmaniose de mucosa, para fazer as

pessoas se deslocarem para o Rio de Janeiro, aprocura de tratamento.
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Numa pesquisa de todos os documentos relacionados aos relatérios de governo no periodo

de 1830 a 1930, nos arquivos da Biblioteca Publica do Ceard, a primeira vez em que ha
referéncia, ao que acreditamos seja leishmaniose cutanea, ocorre na Mensagem apresentada a

Assembléia Legislativa do Ceard, em 12 de julho de 1917, pelo Dr. Jodo Thomé de Saboya e
Silva, Presidente do Estado, no capitulo Satde Publica, p.27-29:

.. Avariola se acha felizmente extinta, tendo a inspetoria desenvolvido a
maxima atividade no servico de revacinacdo, cujos beneficios
infelizmente nd s&o bem compreendidos pela maioria da populacéo.
Registrando este fato, é de dever mais uma vez lembrar que foi o
abnegado cidadao farmacéutico Rodolpho Theophilo o mais esforcado
lutador na campanha contra a variola, tendo dedicado a esse
desiderato, desde muitos anos, toda a sua atividade e proficiéncia e
vendo afinal coroados de éxito os esforgos que por tanto tempo

despendera. .. No interior do Edado, principalmente na serra de
Baturité e suas vizinhancgas se registra o aparecimento de Ulceras e

boubas, que estdo constituindo um flagelo para aquelas populagdes.

Tudo leva a crer que o Presidente Jodo Thomé de Saboya e Silva ali se refere a um surto
epidémico de leishmaniose cutdnea. No ano seguinte, outra referéncia é feita a doenga, e neste

relatorio a palavra leishmaniose é utilizada pela primeira vez, em uma mensagem de Governo.
Ocorre na Mensagem apresentada a Assemblia Legslativa do Ceara em 1° de julho de 1918,
pelo Dr. Jodo Thomé de Saboya e Silva, Presidente do Estado, no que se refere a socorros
publicos, p.48-49 (Arquivo, BibliotecaPublicado Ceard):

Como sabeis, ndo se limita ao ano em que assola, a remenda calamidade
da seca; os seus efeitos repercutem por varios anos, principalmente

quando o flagelo assume as proporgdes do de 1915, cuja memodria
perdurara para sempre no espirito dos que tiveram a infelicidade de
assisti-lo. Despratriados pela necessidade, longe do Cearése encontram

ainda numerosos patricios que ndo puderam, por falta de recursos,
reintegrar o lar em que viviam. ... Quero me referir especialmente ao

impaludismo que, posso dizé-lo, ataca atualmente a mais de um terco da
populagdo do Ceard, ora manifestando na forma classica de seu guadro
cinico, ora encoberto em modalidades diversas da mesma feicdo
morbida; as Ulceras de diversas espécies, que atacam especialmente a
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classe dos trabalhadores do campo, eentre as quaisavultam as boubas,
as chamadas "feridas bravas”', e a leishmamiose. Para debelar esses

males tenho comissionado diveros facultatives, e fornecido os
necessarios medicamentos.

4.8. A Chegadae a Origem da Leishmaniose Cuténeano Ceara

A maioria dos emigrantes foram para o norte, um percentual menor foi para 0 sudeste.
Dados que mostram essa diferenca s apresentados para o ano de 1900 (STUDART, 1896)
Acreditamos que milhares retornaram bem antes do final do século e trouxeram consigo a
leishmaniose. Considerando que grande nimero das familias dos que retomaram com a doenca
haviam se estabelecido nas regides serranas, onde a presenca do vetor, associada a um meio
ambiente favoravel para o seu desenvolvimento, contribuiu para o estabelecimento da nova
doenca como endemia e facilitando assim a sua disseminacdo para outras areas (SOUSA;
PEARSON, 2009).

A érea endémica mais importante de leishmaniose no Ceara é a regido de Baturité. Teria
sido Baturité o local aonde chegaram os primeiros casos de leishmaniose no Ceard? Teriasido o
foco que mais se desenvolveu? Se ndo foi 0 que mais se desenvolveu, com certeza teve todas as
condicOes. Pela beleza e pela riqueza houve grande migragcdo durante a Grande Seca. Estes
mesmos atrativos influenciaram a decisdo de construir a Estrada de Ferro de Baturité, a primeira
do Ceara A estrada foi iniciadaem 20 de janeiro de 1872 na atual praca daestacdo em Fortaleza
e chegou a Baturité em 2 de fevereiro de 1882 (PEREIRA; LIM A, 2009).

Diante das informagfes disponiveis podemos concluir que a leishmaniose cuténea do
Ceara foi importada da regido Amazdnica e consequentemente do Peru. Alguns poderiam
argumentar que a leishmaniose do Ceard foi importada de Sdo Paulo, no retorno daqueles que
migraram para trabalhar nos cafezais. Entretanto é provavel ter chegado a Sdo Paulo na mesma
época em que chegou ao Ceara, porque quando Lindenberg (1909) descobre o parasita em
individuos com ulcera de Bauru, expressa de modo claro ser a doenga desconhecida naquele

estado até 0 momento da epidemia, desencad eada pela construcdo daestrada de ferro noroeste.
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5.HISTORIA NATURAL DA INFECCAO PELA LEISHMANIA (VIANNIA) BRAZILIENSIS.
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5. HISTORIA NATURAL DA INFECCAO PELA LEISHMANIA (VIANNIA)
BRAZILIENSIS.

5.1 A Leishmania (Viannia) braziliensis, o unico Agente Etioldgico da Leishmaniose Cuténea
no Estado do Ceara

No estado do Ceara, existem 4 grandes areas endémicas de kishmaniose cutéanea:
Macico de Baturité, Chapada do Araripe, Chapada dalbiapaba e SerradaM eruoca. No Maci¢o
de Baturité a transmissdo ocorre nos vales elevados do macico, e envolve principalmente os
municipios de Pacoti, Guaramiranga, Baturité, Mulungl, Aratuba, Palmécia e Maranguape. Na
Chapada do Araripe, a leishmaniose cutanea se transmite principalmente em area situadas na
encosta da chapada, e os municipios de maior incidéncia sdo 0os municipios de Barbalha, Crato,
Juazeiro do Norte e Missdo Velha. Na Serra da Ibigpaba, a transmissdo ocorre tanto em areas
situadas no pé da chapada como no planalto, e acomete areas dos municipios de Ipd, S&o
Benedito, Ubajara, Tiangla e Vigcosa do Ceard A Serra da Meruoca é a area endémica de menor
extensdo, e também, a que apresenta a menor incidéncia da doenca Existem outras pequenas
areas onde ocorrem casos esporadicos de leismaniose cutdnea, como por exemplo, nos
municipios de Itapipoca, Itapagé, Sdo Gongalo do Amarante e outros (OLIVEIRA-LIMA JW,
2009, dados néo publicados).

Devido a essa tdo ampla distribuicdo geografica da doenca no Estado, havia a
possibilidade de que mais de uma espécie de Leishmania estivesse implicada na etiologia da

leishmaniose tegumentar.

A realizacdo de culturas para isolamento de promastigotas vinha sendo realizada no
Laboratério de Parasitologia da UFC, desde a década de 50. Com a criagdo do Nducleo de
Medicina Tropical em 1978, esse procedimento foi otimizado, acrescido pela caracterizagdo das
cepas de Leishmanias isoladas, que passou a ser realizada de maneira rotineira, em cooperagao
com a FIOCRUZ, a partir do inicio da décadade 80.
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A partir de 1986, foi iniciado um grande projeto de pesquisa no Nucleo de Medicina
Tropical, para estudar varios aspectos da leishmaniose cutanea na regido de Baturité, financiado
pela OMS, associado a uma cooperagdo com a Universidade de Harvard. Paralelamente, um
outro projeto em colaboracdo com Universidade de Virginia para estudo daleishmaniose visceral

no municipio de Itapipoca. Isso dinamizou muito a pesquisa sobre leishmaniose no Ceara.

No periodo de 1990 a 2005 foram realizadas varias pesquisas no estado do Ceara, que
permitiran o isolamento de um grande nimero de cepas de Leishmania de flebotomineos, de
roedores, de cdes de uma &ea endémica de leishmaniose cutdnea e de pacientes com
leishmaniose cutanea (AZEVEDO et al.,, 1990; AZEVEDO; RANGEL, 1991; OLIVEIRA-
LIMA, 1995; VASCONCELOS et al., 1994, QUEIROZ et al., 1994; SOUSA et al., 1995;
HARM Set al, 2005). O método mais utilizado para a caracterizacdo das cepas foi eletroforese de
isoenzimas (QUEIROZ et al, 1994), mas além da eletroforese de isoenzimas, foi feito
hibridizacdo do DNA do cinetop lasto com sonda especifica (VASCONCELOS et al., 1994).

Em um periodo de 42 meses o laboratério do Nicleo de Medicina Tropical, UFC,
confirmou 613 casos de leishmaniose cutanea. Desse total, foi feito a caracterizacdo de cepas de
272 pacientes provenientes de 39 municipios, representando todas a areas endémicas do Estado.
O resultado desse estudo demonstrou tratarem-se todas de Leishmania (V.) braziliensis (SOUSA
etal., 1995).

Emoutro estudo (HARMS et al, 2005), utilizou-se 0 PCR para identificar Leishmania em
aspirado de lifonodos. Foram realizados aspirados em 76 pacientes. Deste total, o PCR revelou a

presenca de Leishmania em 48 amostras, todas pertencentes ao complexo Leishmania

braziliensis.

Esses resultados nos permitem afirmar que a Leishmania (V.) braziliensis é o Unico agente
etiologico da leishmaniose cuténea no Ceara. Necessério se faz dizer que Grimaldi et al. (1987 e
1989) e Vasconcelos et al (1988), mencionam a existéncia de L. mexicana amazonensis no Ceara.

A cepa em questao foi isolada de um paciente, cujos dados epidemioldgicos eram incompletos. A
hip Gtese de tratar-se de um caso importado é muito forte, em virtude de nenhuma outra cepa de

Leishmania mexicana ter sido identificada nos varios estudos realizados no estado do Ceara ao

longo de muitos anos.
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5.2. A Histdria da Descoberta da Linfadenopatia na Infeccdo pela Leishmania (Viannia)

braziliensis, no Ceara.

No dia 19 de maio de 1986, estadvamos na urgéncia do Hospital Sdo José e examinamos
uma crianga do sexo masculino procedente do distrito de Candeia-Boa Vista, municipio de

Baturité, Ceara.

A crianca apresentava uma histdria de inicio ha 3 semanas, com febre acompanhada de
calafrios e referia suores noturnos. Referia também perda de peso de 1 kg e queixava-se de uma
“ingua na virilha direita”, que havia iniciado junto com a febre. Ao exame fisico, a crianga
apresentava-se com bom estado geral, e, a0 exame da pele, observavam-se duas pequenas lesGes
pdpulocrostosas, uma na hemi-face esquerda, medindo 7x5mm (Figura 5.2.1A), e outra naperna
direita, medindo 6x5mm (Figura 5.1.1B). Apresentava ainda linfadenopatia inguinofemoral
direita, medindo 40x25mm (Figura 5.1.1C), e um linfonodo submandibular esquerdo medindo
20x20mm. O figado e o bago eram palpéveis a 30 mm abaixo do rebordo costal direito e

esquerdo, respectivamente.

Figura 5.21: Fotosdo primeiro paciente documentado com linfadenopatia por LVB.
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Ao questionarmos o pai sobre as lesbes de pele, ele disse que havia notado ha mais ou
menos 2 semanas, isto e, uma semana apds o inicio dos sintomas. Considerando a febre e a
hepatoesplenomegalia, pensamos estar diante de um caso de calazar com lesdes cutaneas iniciais
(KIRK, 1938; MANSON-BAHR, 1955; CAHILL, 1964; SCHILIRO el al, 1978). Realizamos
aspirado do gandio inguinal e uma bidpsia de pele com um punch de 3mm e inoculamos ambos
em meio de cultura para Leishmania (N.N.N). Um segundo fragmento de pele foi colocado em
formol a10% para histopatologa.

A crianga retornou em uma semana, quando a histopatologia havia mostrado a presenca

de amastigotas e na cultura do aspirado do ganglio e da pele havia crescido promastigotas.

A criancafoi tratada com Glucantime e evoluiu muito bem. A grande surpresa foi quando
recebemos a informacdo da caracterizacdo da cepa de Leishmania isolada. Tratava-se de
Leishmania (V. braziliensis e ndo de L. chagasi, como inicilmente imaginavamos. Ao
analisarmos o resultado, fazia todo sentido, pois a crian¢a vinha de uma area endémica de
leishmaniose cutanea, onde ndo existia e ainda hoje nd existe calazar. Aquela crianca
apresentava manifestagdes sistémicas, da fase inicial da infeccdo pela Leishmania (V.)

braziliensis, devido a parasitemia.

Em 1987, houve uma epidemia de leishmaniose cutanea em Aquiraz-Ceara. Tivemos,
entdo, a oportunidade de examinar varios pacientes com linfadenopatia e de realizar aspirado de

linfonodo para cultura de Leishmania, de varios pacientes.

Estes casos, com resultados positivos para Leishmania (V.) braziliensis foram
apresentados na Reunid Anual sobre Pesquisa Basica em Doenca de Chagas e Leishmanioses e

o resumo foi publicado nas M emdrias do Instituto Oswaldo Cruz (SOUSA € al., 1987).

Um dos pacientes, de 29 anos, tinha uma historia de 8 semanas com linfadenopatia
inguinal direita, antes do aparecimento de 4 lesdes de pele na pernae coxa direita. As lesdes de
pele apresentavam-se em diferentes estagios de evolucdo. Uma, apesar de pequena (8 mm), era
tipica de leishmaniose. Esse paciente havia perdido peso e tinha figado e baco palpaveis. O baco
estava a5 cm abaixo do rebordo costal esquerdo. Todos os sintomas e sinais desapareceram com

o tratamento. Um segundo paciente eraum homem de 24 anos, com histériade que h4 7 semanas
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havia notado uma “ingua na virilha esquerda”. Procurou assisténcia médica porque, gquando
andava de bicicleta, sentia incomodo ao pedalar. Como a FNSestavainvestigando osurto eo Dr.
José Wellington Oliveira Lima, que era 0 médico da equipe, ao examinar o paciente ele achou
estranho, pois ndo havia nenhuma leséo de pele. Ele entdo nos encaminhou o paciente, que foi
admitido no Hospital S& Joséem 13 de maiode 1987. No exame fisico, apresentava umamassa
linfonodal inguinofemoral esquerda gigante, medindo 12x7 cm (Figura 5.2.2A), e nenhuma lesdo
de pele. No dia seguinte, ao examina-lo novamente, detectanos uma lesdo péapulovesicular de
4mm, na perna esquerda (Figura 5.2.2B). Quarenta e oito depois, ao pressionar a lesdo, saiu dela
um liquido claro que colocamos sobre uma lamina de vidro. Este esfregago, depois de corado
pelo Giemsa, mostrou Varios amastigotas. Apds retirarmos a crosta da lesdo, apesar de pequena,
ela era bem tipica de leishmaniose cutanea (Figura 5.2.2C). Neste paciente foi realizado bidpsia
de linfonodo para histgpatologa e cultura para Leishmania. Tanto a histopatologia quanto a
cultura evidenciaram Leishmania, que foi caracterizada como Leishmania (V.) braziliensis.

Em uma andlise de 50 pacientes com leishmaniose cutanea (SOUSA el al., 1988)
observou-se que 15/50 (30%) apresentavam sinais de infec¢éo sistémica. As idades variaram de 4
a57 anos, onze referiam febre, oito relatavam perda de peso, nove tinham esplenomegalia e todos
os 15 apresentavam linfadenopatia, que havia sido notada 1a 12 semanas antes do aparecimento
da lesdo cutédnea. Em todos os aspirados de géanglio cresceram promastigotas que foram

caracterizados como Leishmania (V.) braziliensis.

Um estudo realizado em um periodo de 73 meses em Baturité (SOUSA el al., 1995), 614
pacientes foram diagnosticados com leishmaniose cutanea. Dentre eles haviam 302 individuos

cujo diagnostico foi confirmado parasitologicamente. Destes, 248 (83%) informavam historia de
linfadenopatia recente. Nos demais (312) com diagnhostico de leishmaniose cutanea baseado

apenas em criterios clinicos, havia também historia de linfadenopatia em 213 (68%). Dois

pacientes (0,3% dos 614) tinham lesdo de mucosa, além das lesdes de pele.

Em uma analise mais criteriosa, onde foram incluidos apenas os pacientes com linfonodo
de tamanho igual ou maior que 2 cm de diametro, foram avaliados 169 pacientes com

adenomegalia ao exame fisico e 50 sem historia de linfadenopatia (Tabela 5.2.1).
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Figura 5.22: Linfadenopatia inguinofemoral gigante (A); Leséo vesicular observada apds o internamento (B) e C-

lesdio ulcerada, evolucdo de B apds 48 horas .
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Tabela 5.2.1 Caraderisticas clinicas de pacientes com leishmaniose tegumentar com ou sem linfadenopatia

Com linfadenopatia

Sem linfadenopatia

(n:169) (n:50) P

Idade 22,7+15,0 (1-74anos) 35,4 + 21,3 (1-84anos) <0,001
Sexo (masc) 71,0% 30,0% <0,001
H!stona y:_)rewade 1,8% 16% <0.001
leishmaniose
Histéria de febre 41,7% 18,8% 0,004
Presenca dg cicatriz 6,1% 18,8% 0.02
(doenca prévia)
Lesdo cuténea

Tempo da lesdo 4,6 £4,0 0-32 7,277 (1-52

<0,001
semanas) semanas)

Tamanho daleséo 10,5+ 7,0 (2-36mm) | 15,3 £7,0 (2-30mm) <0,001

Sinais de infecgdo 24,4% 53,1% 0,006

bacteriana
Hepatomegalia 4,5% 0% 0,30
Esplenomegalia 7,1% 0% 0,13
Teste de Montenegro

positivo > 5mm < 90,8% 89,5% 0,99

15mm

positivo >15mm 30,8% 5,3% 0,02

Adaptado de SOUSA et al., 1995.

A comparagdo dos pacientes com ou sem linfadenopatia mostra diferencas significativas
em relacd a idade, sexo, e historia previa de leishmaniose. A associacdo de cada variavel com
linfadenopatia permaneceu significante (p < 0,001) em um modelo de regessédo logistica que
incorporou todas as trés variaveis. Nao houve aparentemente diferengas no estado geral entre os
dois grupos. Como rega, as lesdes dos pacientes sem linfadenopatia tinham mais tempo de
duracdo, eram maiores e mais freqientemente tinham exsudato purulento no momento da
apresentacdo para avaliacdo clinica, do que as pessoas com linfadenopatia. Havia uma correlacdo
entre o tempo de duracd das lesGes com o tamanho desta e a presenca de exsudato purulento (p

< 0,001). O ndmero, a distribuicdo no corpo e o tipo de lesdo ndo eram significantemente
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diferentes entre os dois grupos. M anifestacdes sistémicas eram mais comuns entre 0s pacientes
com linfadenopatia. A febre aparecia na mesma épocada linfadenopatia, durava em média 6 dias
(variou de 1 a 52 dias) e geralmente desaparecia na época da apresentacdo para avaliagdo; quando
documentada era baixa (38-38,7°C). O aumento do baco e do figado nos pacientes com
linfadenopatia era de 1 a 3cm abaixo do rebordo costal. O teste de Mortenegro com reacdes
maiores do que 15mm eram mais comuns nos pacientes com linfadenopatia, possivelmente pela
disseminacdo do parasito, levando a uma maior estimulacdo antigénica, como visto na resposta
linfoproliferativa a antigenos de Leishmania (V.) braziliensis, que também foi maior nas pessoas
com linfadenopatia, contudo o nimero de pacientes estudados foi pequeno, ndo permitindo se
tirar umaconclusdo mais definitiva.

Mais de 2/3 dos pacientes notaram linfadenopatia antes do aparecimento das lesdes de
pele (variando de 1 a 7 semanas antes). Varios pacientes nao haviam notado suas pequenas lesdes
de pele eum deles nunca desenvolveu lesdo cutanea, apesar ter sido isolada do linfonodo antes do
tratamento para leishmaniose (Tabela 5.2.2). Os linfonodos eram tipicamente firmes e néo
dolorosos ou levemente dolorosos a palpacéo (Figura 5.2.3 e 5.2.4). Discreto eritema sobre os
linfonodos (Figura 5.2.5) ou linfangite (Figura 5.2.7) estavam presentes em menos de 10% por
cento dos casos. M ais de um linfonodo estava aumentado em 42 (24.9%) pacientes e mais de uma
regido anatdmica estava envolvida em 26 (15,4%) individuos (Figura 5.2.6). Em apenas trés
pacientes foram observados linfonodos que ndo correspondiam & area de drenagem da lesdo de
pele. As culturas de aspirado de linfonodo foram mais freqiientemente positivas para Leishmania
e menos contaminadas por bactérias ou fungos do que as culturas de bidpsiaou aspirado de pele.
Parasitas foram isolados da cultura do creme leucocitério de um paciente, que também teve
cultura de pele elinfonodo posttivas.

Trinta e trés pacientes de diferentes partes do Ceara submeteram-se abiopsiade linfonodo
para investigar linfadenopatia. Todos terminaram desenvolvendo lesdo de pele e em cada caso
parasitas foram vistos ou isolados da pele ou do linfonodo. Todos os linfonodos mosraram
linfadenite, com infiltrado de histidcitos, linfocitos, e plasmdcitos se estendendo através da
cépsula para o tecido adiposo circundante e causando aderéncias entre os linfonodos adjacentes,
formando massas que eram observadas no exame fisico. Histiocitos e plasmocitos eram
encontrados em faixas subcapsulares ou ocorrendo em pequenos agregados eem granulomas bem
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formados em vérias partes do ganglio. Areas de necrose caseosa ou fibrindide sugestiva de

tuberculose estava presente em 20 (62 %) casos. Outro achado freqliente incluiu hiperplasia
folicular e fibrose. Pequeno nimero de amastigotas foram vistos em 26 (79%) ganglios. N&o

foram vistos bactéria, fungo nem micobactéria.

Tabela 5.2.2 Caracteristicas da linfadenopatia (linfonodos > 2cm) em 169 pacientes com
Leishmaniose Cutanea

Aparecimento da linfad enopatia em relagé a lesao de pele§

Antes
Simultaneo
Depois

Tempo de linfad enopatia (no momento do
diagndstico)

Tamanho (diametro do maior linfonodo)
Localizac8o dos linfonodos (n=226)
Submandibular, submentoniana, cervicl
Supraclavicular, peitoral
Axilar, epitroclear

Inguinal, femoral

Material do qual foi isolado Leishmania por cultura

Aspirado de linfonodo (115 pecientes)
Aspirado de leséo de pele (30 pacientes)
Biopsia de lesdo de pele (119 pacientes)

110 (69,2%)
19 (11,9%)
33 (20,8%)
52 + 4,6 (1 —37 semanas)

3,6 £14(2-105cm)

16 (7,1%)

12 (5,3%)
52 (23,0%)
146 (64,6%)

99 (86,1%)
16 (53,3%)
88 (73,9%)

SEm 7 pacientes com linfadenopatia nédo foi possivel determinar 0 momento de surgimento do linfonodo em relagéo &
lesdo de pele. Adaptado de SOUSA ¢ al., 1995.
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| A
Figura 5.23: A-D. Exemplos de apresentagdes cl inicas obé'elrvadas durante o estudo (SOUSA ET AL 1995). Em (F)
mostra-se tomografia computadorizada da regid cervica de (E), onde observa-se dois linfonodos a direita.
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Figura 5.2.4 Em A, Obseva-se abaulamento submandibular & direita por linfadenopatia, e edema de toda a
hemiface direira além de lesdo inicia com crosta. Em B o edema também ¢é evidente quando andisa-se a regido
periocular. Nas 3 fotos inferiores ha linfadenopatia e lesdes iniciais.
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Figura 5.2.5: Area de hiperemia sobre linfadenopatia femoral direita
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Figura 5.2.6: Linfadenopatia inguinofemoral e axilar (seta) & direita, bem como lesdo inicial toraccica inferior a
direita (cabega de seta).
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Figura 5.27: Em Ae B, observa-se linfaticos (setas) que drenam as lesdes iniciais (cabegade seta).

A linfadenopatia tem sido relatada com varias especies de Leishmania (AZADEH, 1985;
BERGER et al, 1985; WEIGLE et al., 1986; WALTON, 1987; AL-GINDAN et al., 1989;
MAGILL et al, 1993) inclusive com a Leishmania (V. braziliensis (M ARSDEN, 1985;
BARRAL etal.,1991; BARRAL etal, 1992; BARRAL et al.,, 1995).

A presenca de linfadenopatia nas infeccGes por espécie de Leishmania que classicamente
causam doenca cuténea tem sido descrita por vérios autores ha muitos anos (DARRIER;
CHRISTMAS, 1901; ESPLEDORE, 1912; PESSOA; BARRETO, 1944; DANESHBOD, 1978;
NEVA et al., 1979; BOWDRE, 1981; BERGER et al., 1985), contudo a identificacdo da espécie
infectante tem sido raro (M ARSDEN; NINATA, 1975; BOWDRE ¢t al., 1981; BERGER et al.,
1985). Contudo na maioria dos relatos a descricdo da linfadenopatia tem sido feito forade um
contexto de uma sindrome clinica inicial e pouca importancia tem sido dada a linfadenopatia
observada (BOWDRE et al., 1981).

A linfadenopatia causada pela Leishmania (V.) braziliensis , ap0s ter sido relatada no
Ceard (SOUSA et al., 1987; SOUSA et al., 1988; SOUSA et al., 1991), foi também observada
emoutras estados (BARRAL etal., 1992; BARRAL et al., 1995). Isto mostra que ndo se trata de
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uma doenga nova, mas apenas de descricdo nova, detalhada e clinicamente qualificada de uma

condicédo que existia e que por algumaraz&o que ndo havia sido observado.

Considerando que a maioria dos pacientes com leishmaniose, apenas procuram assisténcia
médica quando a lesdo cutanea ja apareceu e 0 exame fisico mesmo naqueles que tém
linfadenopatia se restringe a pele, o que torna esse achado pouco freqiiente. Quando a
linfadenopatia é observada na presenca de Ulcera, é tida entdo secundaria a infeccd bacteriana e
quando ainda nd héa lesdo de pele, a presenca da linfadenopatia leva a outros diagnosticos que

ndo leishmaniose. M esmo agora, em 2009, tenho observado este fato em hospitais de ensino.

Outro fator que contribui para esse diagnéstico pouco frequiente é o fato da linfadanopatia
ndo ser dolorosa, o que faz com que o proprio paciente ndo procure assisténcia medica. Um
aspecto observado é que, com o decorrer do tempo e o aparecimento da lesdo cutanea, os
linfonodos aumentados tendem a diminuir e regridem totalmente, independentes do tratamento.

(1%

Por isso muitospacientes relatam que a “ingua” era bem grande mas agora esta bem menor que

quase ndo se nota mais.

Como foi discutido na histopatologia dos linfonodos, quando ndo é visto parasita, 0
patologista pode levantar uma hip6tese de outra doenga cujo quadro histoldgico € semelhante
como toxoplasmose e tuberculose. Tivemos pacientes que nos foram encaminhados com
resultado de bidpsia para iniciar o tratamento para toxoplasmose, mas cuja linfadenopatia era
leishmaniodtica. Vimos pesscas que iniciaram tratamento para tuberculose, mas com o
aparecimento de lesdo cutanea foi confirmado tratar-se de leishmaniose. Examinamos um homem
de 23 anos que havia realizado uma bidpsia ganglionar 4 semanas antes do aparecimento de uma
lesdo cutanea. O laudo histopatoldgico foi de linfoma, antes de ser confirmada leishmaniose pelo

aspirado ganglionar.

As manifestacbes sistémicas, como febre, perda de peso, hepatoesplenomegalia e
parasitemia documentada em um caso, sugerem disseminacdo do parasita na fase inicial da

infeccdo pela Leishmania (V.) braziliensis. N&o realizamos mielograma ou aspirado de baco ou
figado para documentar disseminagdo visceral; no entanto tivemos um paciente, no Hospital S&o

José, com quadro clinico de calazar e que realizou 2 mielogramas em momentos diferentes e

quando o resultado do segundo aspirado revelou-se também positivo o paciente ja apresentava
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uma lesdo de pele. Esse paciente ndo apresentou lindenopatiae em ambos os mielogramas foram

isoladas Leishmania (V.) braziliensis (SOUSA et al., 1989). Esse € o primeiro caso de calazar
causado por Leishmania (V.) braziliensis que conhecemos o registro.

As manifestagBes sistémicas devem ser devido a parasitemia e essa € uma infecgéo
sistémicaque leva ao parasitismo das mucosas, causando doen¢a em uma regido anatémica longe
do local da picada. Razéo pela qual o tratamento da infecgdo pela Leishmania (V.) braziliensis
sempre deve ser com medicacdo de agdo sistémica.

Nota de observacao higorica

Apesar da conprovagd da infeccdo pela Leishmania braziliensis como causa da
linfadenopatia ter sido feita em 1987 (SOUSA et al, 1987) é provavel que essa apresentacao

clinica venha sendo observada ha muitos anos, mas com outra(s) hipotese(s) diagnastica(s).

Surtos de linfadenopatia em pacientes na regido de Baturité foram observados com
freqiiéncia na década de 70. A hipotese levantada na época era de que se tratava de casos de Peste
Bulbdnica, contudo a confirmacdo de peste ndo chegou a ser feita (OLIVEIRA-LIMA JW -
dados ndo publicados) por isso acreditamos que aqueles pacientes apresentavam leishmaniose na
sua fase linfadenopatica

112



5.3. Leishmaniose Cutanea

A infeccdo pela Leishmania (V.) braziliensis, a exemplo do que ocorre com outras
espécies de Leishmania, pode ser assintomatica ou sintomatica (WEIGLE ; SARAVIA, 1996).

Nos individuos que desenvolvem imunidade protetora, ocorre controle da infeccédo e ela

se manifesta assintomatica. Esse fenémeno ocorre em especial em habitantes de areas endémicas.
Muitos, ao serem testados com leishmanina (teste de Montenegro), podem apresentar reacdes

muito fortes, sem que tenham historia algumade leishmaniose anterior.

A reacdo de M ontenegro forte pode significar infecgdes repetidas com pequenos indculos
de promastigotas por flebotominios, atuando como uma vacinagdo e multiplos reforgcos (Figura
5.3.1).

4 " .F = Il'u tella - i " T T it '
Figura 5.3.1: Fotografia da reagdo de Montenegro (55 mm de induragdo) em um individuo de uma aea endémica de
leéshmaniose cutanea no Ceara. Informava nunca ter tido leishmaniose cutdnea e ndo apresentava cicatriz
compativel.
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Por outro lado os individuos que ndo conseguem controlar a infeccdo, apOs serem

contaminados desenvolvem quadros clinicos variaveis, que vao desde uma simples lesdo cutanea
até a forma mais grave da doenca que é a leshmaniose de mucosa.

A historia natural da doenga humana esta bem definida no que diz respeito a0 seu
espectro, no entanto véarios fatores podem influenciar o curso da infeccdo. Mesmo tratando-se da
mesma espécie de Leishmania, acredita-se que existam cepas diferentes que podem causar
apresentacOes clinicas diferentes se inoculadas em um mesmo individuo.

Entretanto, mesmo se considerarmos tratar-se de um parasita Unico de Leishmania (V.)
braziliensis causando doenca no homem, a interacdo parasita e sistema imune do hospedeiro
varia de pessoapara pessoa. Varios fatores podem influenciar o curso da infeccdo ou da doenca,
como a ocorréncia de trauma ou o simples local da inoculacdo. Uma lesdo no maléolo tem um
curso diferente de uma na porgdo média do braco, que por sua vez difere umpouco de uma lesdo
no cotovelo ou no joelho.

As manifestacdes clinicas geralmente se iniciam em torno de um més ap6s a picada do
inseto vetor infectado; entretanto, o periodo de incubagdo pode variar de duas semanas ou até um

pouco menos a varios meses (PESSOA; BARRETO, 1944; WALTON, 1987, PEARSON;
SOUSA, 1987), contudo periodo de incubagdo em leishmaniose cutanea de até trés anos temsido

bem documentado (SM ITH, 1955).

No Ceard, 0 vetor mais importante na transmissdo daLeishmania (V.) braziliensis para o
homem, é a Lutzomyia whitmani (OLIVEIRA-LIM A, 1993), e esse € um flebotomineo existente

emtodas as areas endémicas de leishmaniose cutdneado Ceara e do Brasil (COSTA et al., 2007).

A ocorréncia de um caso de leishmaniose de mucosa em uma pessoa que nunca havia saido do
Japdo, onde néo existe o vetor, levantaa possibilidade de que a Leishmania (V.) braziliensis pode

ser excepcionalmente transmitida por transfusdo de sangue (OKANO et al,, 1977). A ocorréncia
de transmissdo em acidente de laboratorio tem sido observada (SAMPAIO et al., 1983;

HERWALDT; JURANEK, 1993).
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5.3.1. Periodo de Incubacéo

O periodo de incubacdo em geral varia de duas semanas a varios meses (JERONIMO et
al., 2006), mas periodo de incubacdo de até trés anos tem sido observado (SMITH, 1955). Na
maioria dos pacientes os sintomas se iniciam algumas semanas ap6s a picada do flebotomineo
contaminado (WALTON, 1987). De acordo com Pessoa & Barreto (1944) alguns autores relatam
periodos de incubacdo de 8 a 10 dias. Sanchez et al. (1992) estudaram 15 casos confirmados e
com data de exposicdo bem definida, observaram que o periodo de encubacdo variou de2 a 78

dias com uma média de 17 dias.

5.3.2. Lesao Inicial

A lesdo geralmente se inicia no local da picada do flebotomineo infectado (fémea) e a
aparéncia inicial é de uma picada de inseto. O aspecto é maculopapular eritematoso e se torna
papular MOREIRA, 1895) (Figura 5.3.2A).

A papula é produzida por um nodulo dérmico contendo macré6fagos vacuolados com
amastigotas no seu interior e por um infiltrado linfocitico (GUTIERREZ et al.,, 1991;
BIDDLESTONE et al., 1994). A pgula aumenta de tamanho lentamente e a area central afina e
fica um pouco descamativa (Figura 5.3.2B), ou com uma crosta central (Figura 5.3.2D). As
vezes, bem no inicio, o que se observa € apenas uma vesicula (Figura 5.3.2C), contendo no
interior um liquido claro. Algumas lesdes iniciais ainda muito pequenas apresentam-se como um
furdnculo, porque apresentam a parte central amarelada. Pessoa e Barreto (1944) defendem
tratar-se sempre de infec¢do secundaria, por contaminagdo por contiguidade. Nessa fase ha um
eritema em voltada les&. Geralmente quando a crostaé retirada, observa-se uma pequena Ulcera.
A crosta pode se refazer e quando retirada novamente deixa uma uUlcera um pouco maior.
Dependendo da area do corpo a crostapode ser retirada pelo proprio paciente sem se aperceber,
como durante o banho ou ap6s o individuo cocar-se, nesses casos pode-se observar ulceras de 3 a

4 mm de didmetro (Figura 5.3.2E).
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Para Walton (1987), as lesdes nas sdo dolorosas e geralmente ndo sdo pruriginosas, por

outro lado Pessoa & Barreto (1944) citam varios autores que mencionam prurido como um
sintoma que acompanhacom frequéncia as lesdes iniciais. Consideramos o prurido é uma queixa

pouco frequente.

.
W

Figura 53.2: A - Lesdo inicial papulo-

eritematosa; B- lesdo inidal com aspecto
descamativo; C- Les&o inicial com aspecto
vesicular, D- Lesdo com uma pequena
crosta naarea central; E Lesdo ulcerada, na

fase inicial, logo go6s a retirada da aosta.
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A ulceracdo da lesdo inicial se processa em virtude de necrose na derme que,

precocemente, atinge o epitélio. O epitélio lesado acaba por se destacar condicionando o
esvaziamento do material necrético daleséo e formacéo da Ulcera.

Alguns pacientes relacionam o inicio da lesdo com a ocorréncia de trauma. Pessoa &
Barreto (1944) relatam esse fato e citam vérios autores que descreveram casos cujas lesdes se
iniciaram ap0s um trauma. Walton e Valverde (1974) descrevem quatro casos de leishmaniose
cutanea em soldados americanos no Panam4, que tinham umahistoria bem definida de exposigdo
emuma &ea endémica, seguido de um periodo de muitos meses vivendo em local ndo endémico.
Apbs sofrerem trauma minimo, mas com solugdo de continuidade da pele (uma furada na méo,
um arranhdo na palpebra, a manipulacdo de um furinculo e abrasdo no cotovelo), todos
desenvolveram lesdo leishmanidtica no local do trauma. Em outra publicacdo Walton (1987)
apresenta uma fotografia de uma paciente da Nicardgua, cuja lesdo leishmaniotica desenvolveu-
seao longo do trajeto de uma laceracdo. Ha ainda vérios relatos que ndo deixam duvidas quanto a
relacdo do trauma com o inicio da lesdo leishmanidtica (LONG, 1973; WHITE; HENDRICKS,
1982; BERGER et al., 1985; MCcHINNEY et al., 1993; BARRIO ¢t al.,1996; WORTMANN et
al., 2000). Um caso é de uma senhora residente na Escocia. Um ano gp0s ter visitado o Paquistéo,
submeteu-se a uma cirurgia para resseccdo de submucosa nasal e desenvolveu uma lesdo
leishmaniotica (MCWHINNEY et al.,1993). Um outro é de uma mulher portadora do HIV, que
dois meses apds ter desenvolvido zoser do ramo mandibular do trigémio, apareceram lesdes
papulocrostosasa na mesma localizacdo do zoster. Uma bidpsia mostrou grande quantidade de
amastigotas. O outro paciente é um dos sete gresentados por Wortmann et al. (2000), que, apés
varias semanas do aparecimento de uma lesdo naregid frontal, fez uma tatuagem sobre o biceps
esquerdo. Cinco dias depois, desenvolveu sabre a tatuagem vaérias lesbes ulcerativas que
juntamente com a lesd temporal foram diagnosticadas como devidas a Leishmania Viannia

panamensis.

Pessoa e Barreto (1944) admitem que tendo o parasita sido inoculado em qualquer outra
area do corpo e, ap6s uma fase latente ou de multiplicacéo in loco, sem formacéo de Ulcera pode
ter se localizado, por via hematogénica ou linfatica na regido da pele que sofreu o tramatismo. A

hip 6tese de Walton (1987) é de que os parasitas adquiridos de uma picada ineficaz gparentemente
persistem na pele por longo periodo sem causar lesdo. Apenas ap6s o equilibrio do hospedeiro ser
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alterado pelo trauma a pele, os amastigotas ali presentes se reproduzem em numero suficiente
para produzir a lesdo. O fato é que Leishmania tem sido demonstrada no sangue periférico de
pacientes com leishmaniose cuténea, leishmaniose de mucosa, em individuos curados de
leishmaniose cutdnea ou que apenas viveram em zonas endémicas de leishmmaniose
(NUWAYRI-SALTI etal., 1992; SOUSA etal., 1995; VERGEL et al., 2006; CAMERA et al.,
2006; VENAZZI et al., 2007; MARTINEZ etal., 1992; GUEVARA et al., 1994). E possivel que
esses peacientes com doenca cutanea tenham macréfagos infectados circulantes e que sejam

atraidos para o local do trauma.

Wortmann et al. (2000), observaran que camundongos inoculados na pata com
Leishmania, ocasionalmente desenvolvem leismaniose na orelha furada para a identificacao.
Outra evidéncia para reforcar essa hipdtese € que tem sido demonstrado em hamsters infectados
intranasalmente com Leishmania (Viannia) panamensis, o desenvolvimento de lesGes
metastaticas no local de realizacdo de teste de hipersensibilidade retardada com DNFB (2, 4-
dinitro-1-fluorobenzeno) e com leishmanina, numa freqtiéncia 3 vezes maior do que nos controles
(TRAVIetal., 1996).

5.2.3. Leishmaniose Cutanea

Clinicamente, as manifestagdes cutaneas da infecgdo pela Leishmania (V.) braziliensis,
podem ser muito variadas. Em um mesmo individuo podem ocorrer tipos diferentes de lesGes e
um mesmo tipo de lesdo pode estar presente em diferentes estagios de evolugdo. O paciente pode
apresentar lesdo Unica ou multiplas lesdes. As lesGes sdo mais frequentes nas partes expostas do
corpo (PEARSON; SOUSA, 1996; JERONIMO et al., 2005; JERONIMO et al., 2006). A
maioria das lesfes se localizam nos membros inferiores (60%), em segundo lugar nos membros
superiores e no tronco (36%), enquanto que um ndmero menor (4%) localiza-se na cabeca e
pescoco (M ARSDEN, 1985).
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As lesdes cutaneas causadas pela Leishmania (V.) braziliensis, quando comparadas com

as da Leishmania mexicana, mostram ser maiores em diametro para um mesmo periodo de
evolucéo e apresentam uma quantidade bem menor de parasitas (HERWALDT et al., 1992).

A leshmaniose cutanea tem sido classicamente dividida em formas ulceradas e néo

ulceradas (PESSOA; BARRETO, 1944). A apresentacdo em forma de Ulcera é a mais frequente

e a mais caracteristica da doenca, razdo pela qual foi batizada por Ulcera de Bauru, na epidemia
de Sdo Paulo, (LINDENBERG, 1909) (Figura5.3.3).

Figura 5.3.3: A-D. Lesdes ulceradas, todas com bordos salientes, tipicas de leishmaniose. Observase que em D os
bordos sdo mais elevados: lesdo em “moldura” ou em “pizza”.

A Ulcera aparece ap 0s afase inicial e resulta danecrose da derme e da epiderme. A Ulcera
aumentade tamanho de modo mais répido durante as oito primeiras semanas, depois aumenta de
modo mais lento e como que estaciona em seu crescimento. E frequente pacientes com lesdes de
6 meses, de um ano ou mais de evolugdo com a informacdo de que nos Ultimos meses a lesdo se

mantém do mesmo tamanho. Quanto mais antiga a lesdo, maior a frequéncia de infeccao
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secundaria (SOUSA et al., 1995). A infeccdo secundaria muitas vezes apresenta-se com a

eliminacd quase que continua de secrecdo, caracterizando o que é chamado, a “Ulcera que
chora” (Figura 5.3.4A).

A ocorréncia de infecgdo secundaria naulcera, via de regra, ndo levaa infecgéo sistémica.
Uma protecdo provavelmente oferecida pelo tecido de reparacdo formado nas bordas da Ulcera,
que mantém a infecgdo restritaao local da Ulcera. Apesar de importante destruicdo tissular, as
lesGes sdo em geral indolores, no entanto a presenca de infeccdo secundaria em lesdes mais

recentes pode ser acompanhada de dor.

A Ulcera tipica € a que se apresenta com bordos elevados, conhecida como “lesd em
moldura” ou com aspecto de "pizza” (Figura5.3.3D e 5.3.4B). A lesdo pode apresentar-se com
crosta amarelada ou escura (Figura 5.3.4C) ou apenas um exsudado amarelado. Quando a crosta
éretiradafica umfundo granuloso avermelhado, que pode sangrar um pouco. As lesdes ulceradas
podem ainda se gpresentarem com aspecto impetigindide ou ectimatoide. As lesdes ndo ulceradas
podem ser nodulares ou vegetantes comamplavariacd de aspectos. O fato € que ndo existe lesao
cutanea patognoménica da infeccdo pela Leishmania (V.) braziliensis, porque esse parasita pode
mimetizar Ulcera traumatica, Ulcera de estase, tuberculose cutanea, blastomicose, cromomicose,

esporotricose, hanseniase, sarcoidose, lipus e neoplasias (PEARSON; SOUSA, 1996).

A cura esponténea das lesbes cuténeas ocorre na maioria dos pacientes entre 6 e 12 meses,
no entanto, em alguns individuos pode demorar 10 anos ou mais (M ARSDEN et al., 1984g;
COSTA et al., 1987; WALTON, 1987). A resolucdo da Ulcera, quando se completa, deixa uma
cicatriz fina, atrofica e hipopigmentada cuja superficie € um pouco mais brilhosa e situa-se em
um plano inferior ao dapele navizinhanca (Figura 5.3.5A-D). As lesdes nodulares ou ulceradas,
mesmo quando grandes, podem surpreendentemente deixar cicatrizes muito pequenas quase
imperceptiveis (Figura 5.3.5EF). Contudo, a cicatrizacdo com reepitelizagdo ndo sdo uma
garantia da cura parasitoloégica (SARAVIA et al, 1990; BIDDLESTONE et al., 1994,
SCHUBACH etal., 1998; MENDONCA et al., 2004; VERGEL et al., 2006).
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Figura 5.34: A- Eliminac® de secrecdo em ambas & Ulceras: “ Ulceras que choram”; B- Bordos muito elevados,
lesdo em moldura; C- Crostaescura, muitas vezes esconde infeccdo secundéria.
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Figura 5.35: A-D- Cicatrizes tipicas. B e D dcatrizes mais recentes; E- Lesao Ulcero-nodular, que quase ndo deixou
cicatriz (F).
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5.4. Leishmaniose Cutinea Disseminada

A leishmaniose cuténea disseminada é uma apresentacdo clinica da infeccdo pela
Leishmania (V.) braziliensis e foi Gaspar Vianna (1911) quem primeiro observou tratar-se de

uma ap resentacdo clinica diferente:

“O doente portador do parasita, natural de Minas Gerais, contrahiu a
molestia em S. Jodo de Além Parahyba ha cerca de um anno. Apresenta
lesGes multiplas no rosto, bracos e pernas, ndo sendo clinicamente
reconhecivel como um caso de leishmaniose cutinea. O parasita é
bastante raro nos esfregacos por nds examinados™...

Assim, ao observar um parasita com um filamento, além do cinetoplasto, em lesdes com
caracteristicas diferentes do que até entdo tinha observado, ndo teve divida de concluir que
estava diante de uma nova espécie de Leishmania. Posteriormente foi demonstrado se tratar de

outra espécie de Leishmania, mas nao por essarazao.

Oscar d’Utra e Silva (1915), em seu classico artigo sobre tratamento da leishmaniose,

descreveu alguns pacientes com leishmaniose cutaneadisseminada:

Serve de exemplo o doente da observacao 20, cuja moléstia datava de
quatro meses. Apresentava, quando foi tratado, quarenta e seis lesdes

cutaneas: nos bracos, no rosto, no tronco, nas pernas, na mucosa buco-
faringo-larinjeana. Ficou completamente curado em trinta e cinco dias...

O doente da observacgdo 36, 0 que maior numero de lesdes apresentou,

cem ulceracdes cutaneas, além de outras pequenas, nodulosas e outras
nao ulceradas, teve com oito inje¢fes (75 c.c.) noventa e oito Ulceras

cicatrizadas e muito melhoradas as lesdes da mucosa, a ponto de
alimentar-se normalmente. Estava antes, quasi afénico, ficou apenas,

lijeiramente rouco.
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Pessoa e Barreto (1944) relatam que freqiientemente viam doentes na Santa Casa com

vinte ou mais lesdes. Casos assim, com niumero excessivamente grande de lesGes, catalogavam-se
como leishmaniose generalizada.

Turetz et al. (2002) definiram leishmaniose cutanea disseminada como sendo, casos de
leishmaniose cutanea com 10 ou mais lesdes (acneiforme, nodular, papular e/ou ulcerada),
localizadas em duas ou mais partes do corpo (cabega, tronco, bragos e pernas). Essa definicao
tem importéncia pratica, porque permite nd apenas conhecermos a real prevaléncia dessa
apresentacdo clinica nas diferentes areas endémicas do Brasil, mas também estuda-la e conhecé-

lamelhor sob os seus varios aspectos.

Os primeiros pacientes que receberam aatenc& de que essa era umaentidade diferente da
leishmaniose cutanea simples, foram do estado da Bahia (COSTA et al., 1986). Posteriormente,
outros pacientes com essa entidade clinica foram avaliadas de modo mais detalhado
(CARVALHO et al.,1994, TURETZ et al., 2002, LEOPOLDO et al.,2006) e sua ocorréncia foi
registrada em outros estados brasileiros (GALVAO et al.,1993;: OGAWA et al.,2006; SOUSA et
al., 2006). Apesar da quase totalidade dos casos relatados de leishmaniose cutanea disseminada
serem por Leishmania (Viannia) brazilliensis, ha relato de casos por Leishmania mexicana
amazonensis (COSTA et al.,1986; CARVALHO et al.,1994) e por Leshmania (Viannia)
guyanensis (COUPPIE et al.,2004).

A respoda imune dos pacientes com leishmaniose cutanea disseminada difere da dos
pacientes com leishmaniose cuténea. Pacientes com LCD produzem menos IFN-y e TNF-a
(CARVALHO et al.,1994; TURETZ et al., 2002, LEOPOLDO et al., 2006), alem de
apresentarem niveis de anticorpos mais elevados (LEOPOLDO et al.,, 2006) do que os com
leishmaniose cutanea. Sdo também mais frequentemente ndo reatores ao teste de Montenegro
(LEOPOLDO et al., 2006). Individuos com leishmaniose cutanea disseminada demonstram uma
menor capacidade de conter a infeccd do que os pacientes com leishmaniose cutanea simples
(VIEIRA et al., 2002). Essa resposta poderia ser exp licada possivelmente por eles desenvolverem
uma resposta imune inicial ndo protetora, propiciando a invasd de parasitas na corrente
sanguinea e disseminacdo via hematoggnica. Um dado que corrobora essa hipGtese é que esses

pacientes apresentam com bem mais frequéncia sintomas sistémicos.
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Apesar dos pacientes com leishmaniose cutanea disseminada, em geral, apresentarem uma
resposta de imunidade celular menos efetiva do que os individuos com leishmaniose cutanea
localizada, a maioria apresenta uma boa resposta ao tratamento e todos eventualmente curam,

aqueles que apresentaram teste de M ontenegro ndo reator, passam a apresenta-lo positivo.

A explicacdo por que alguns individuos desenvolvem leishmaniose cutanea disseminada e
outros ndo, ndo estd bem clara, mas acredita-se que deve haver relacdo com caracteristicas
individuais da resposta imune do paciente, bem como com a viruléncia da cepa de Leishmania
Viannia braziliensis (GOMES et al., 1995; CUPOLILLO et al., 1998; SCHRIEFER et al.,
2004).

No Ceard, j& diagnosticamos leishmaniose cuténea disseminada proveniente das vérias
regibes endémicas do Estado, contudo nenhum estudo sistematizado foi realizado até 0 momento.
O que temos observado € que ha uma grande semelhanca dos nossos pacientes com 0s
diagnosticados na Bahia, e em outras regides. Tem-se a impressdo que hé diferenca nos quadros
clinicos, especialmente no que diz respeito a lesdes, no entanto como ndo sdo mostradas as
lesGes de todos os pacientes e estas ndo séo descritas em todos os seus detalhes, ndo h& como

fazer uma analise comparativa.

Tivemos uma crianca com mais 100 lesdes quase todas muito semelhantes, com um
aspecto ulcero-crostosas (Figura 5.4.1A-B). Em outro paciente as lesdes tomavam todo o
tegumento e somavam 476 les@es, sendo a maioria p&ulo-nodulares, mas haviam também lesGes
ulceradas e outras acneiformes (Figura5.4.2 e5.4.3A-B). A mucosa oral temsido atingida, mas o
que tem sido mais frequente é o envolvimento da por¢do anterior do nariz (Figura 5.4.4).
Recentemente relatamos um paciente com 749 lesdes. Entre elas haviam lesdes nodulares, bem
como um grande nimero de pequenas lesbes ulceradas; algumas apesar de medirem poucos
milimetros, eram tipicas (Figura 5.4.3C-D) (SOUSA et al., 2006). Alguns pacientes alem de
apresentar lesdes tipo acneiformes e papulares excepcionalmente desenvolvem lesdes distintas do
que € habitualmente descrito naleishmaniose disseminada (Figura 5.4.5). Temos alguns pacientes
com leishmaniose cuténea disseminada, que nos foram encaminhados, porque ndo estavam
respondendo ao tratamento satisfatoriamente. Quando os examinamos, apresentavam muitas
lesGes totalmente cicatrizadas, outras parcialmente cicatrizadas e outras ulceradas (Figura 5.4.6).

O aspecto e 0 estagio deevolucdo das lesdes depende de varios fatores, mas com certeza depende
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tanbém do tempo transcorrido entre o inicio da doenca e 0 momento em que o0 paciente

apresenta-se paraavaliacdo clinica.

O diagnostico diferencial de leishmaniose cutanea disseminada deve ser feita com
leishmaniose dérmica pos calazar (ZIJLSTRA et al, 2003), uma condi¢do raramente vista no
Brasil (PRATA; DOMINGUES, 1956), cujas lesdes sd nodulares e ndo ulceradas. A
leishmaniose cutanea difusa ou leishmaniose anérgica (BRYCESON, 1969; CONVIT et al.,
1972), cujas lesdes sd@o também nodulares, lembram a leishmaniose dérmica pos calazar e em
ambas condicbes ha uma grande riqueza de parasitas nos macréfagos e quase uma auséncia de
linfocitos no infiltrado celular das lesdes. No Brasil o agente etiologico da leishmaniose cutanea
difusa € a L. (L) amazonensis (COSTA et al,, 1998; COSTA et al., 2005; AZEREDO-
COUTINHO et al., 2007), que também tem sido responsavel por casos de leishmaniose cutanea
disseminada (COSTA et al., 1986; CARVALHO et al., 1994) e por vérias outras sindromes
clinicas BARRAL et al.,1991; ALEIXO et al., 2006).

Em individuos com AIDS e com outras formas de imunodeficiéncia, a disseminacio de

infeccdo leishmanioticatem sido descrita, essacondigdo seratratadaem outra secgao.

Figura 5.41: A-B. Les0es Ulcero-crostosas.

126



Figura 5.42: A-D - Mesmo paciente. Lesdes em todo o teguménto em umtotal de 476 lesdes, a maioria papulo-
nodulares, mas h lesdes ulceradas e outras acneiformes.
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Figura 5.43: A-B-Paciente da figura5.4.2; C-D- Paciente com 749 lesdes, a maioria papulo-nodulares, mas ha
lesdes ulceradas e outras acnei formes.
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Figura 5.44: A e C- Envolvimento da porgdo anterior do narizcom lesdes Ulcero-crostosas; B e D - lesBes
ulceradas em outras areas.
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3
Figura 5.45: A-C - LesBes acneiformes e papulares; B - leséo atipica; C - Lesdo inferior representando teste de
Montenegro (10 mm); D - comprometimento de um pododéctilo.
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Figura 5.46: Paciente com histdria de tratamento prévio (272 ampolas de Glucantime®), tendo cicarizado muitas
lesGes (C-D) e outras ainda aivas. A pesquisade amastigota foi positiva em B.

55. Leishmaniose de Mucosa

A leishmaniose de mucosa é a apresentacdo clinica mais grave da infeccdo pela
Leishmania (V. braziliensis e o diagnostico geralmente é feito em uma fase tardia e
consequentemente avancada da doenca. Podemos afirmar que essa condicdo morbida tem sido
negligenciada pelo paciente, que na sua maioria tem uma condicdo socioeconomicocultural
desfavorecida e por seruma doenca pouca sintomatica e de curso insidioso, contribui muito para

uma evolucdo desfavoravel.

A leishmaniose de mucosa ¢ uma condicdo endémica no Brasil hd um século porque foi
descoberta em 1909 no estado de S& Paulo (CARINI; PARANHOS, 1909; LINDENBERG,
1909), em situacdo epidémica no municipio de Bauru, embora naquela época, ja existissem em
muitos estados brasileiros, porque quando Gaspar Vianna (1912) utilizou pela primeira vez o

antimonial trivalente para o tratamento da leishmaniose, muitos de seus peacientes eram
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provenientes de estados de varias regdes do Brasil: Acre, Amazonas, Bahia, Ceara, Espirito
Santo, Mato Grosso, Minas Gerais, Para, Pernambuco, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Sergipe
(’UTRA e SILVA, 1915). O proprio Gaspar Vianna (1911), ao propor o nome para a nova
Leishmania - Leishmania (V.) braziliensis, o fez em um paciente de Minas Gerais e Carlos
Chagas (1913), na mesma época, demonstrava ser a leishmaniose prevalente na regido
amazonica. Desse modo, trata-se de uma doenca comprovadamente endémica no pais ha 100
anos, e mesmo assim, os que dela sofrem continuam tendo muitas dificuldades para obter um

atendimento médico adequado. A Organizagdo Mundial de Salde também a inclui entre as

doencas negligenciadas.

Leishmaniose de mucosa € uma doenca desfigurante e caracterizada por uma imunidade
celular exacerbada. Os individuos afetados apresentam forte reacdo ao teste de M ontenegro, bem
como forte resposta linfoproliferativa a antigenos de Leishmania (BACELLAR etal., 2002). A
histopatologia das biopsias das lesGes mucosas mostram uma intensa reacdao inflamatoria
caracterizada por um predominio de linfocitos e de macr6fagos. Nas lesGes, poucos ou nenhum
parasita é encontrado (M ARSDEN, 1986; BITTENCOURT; BARRAL, 1991). Ndo ha duvida
que os achados histologicos podem ser muito variaveis (RIDLEY; MAGALHAES; M ARSDEN;
1989, ZAJITCHUK et al, 1989). O exato mecanismo patogénico na leishmaniose de mucosa
ainda n&o estd bem esclarecido. Os pacientes com doenca de mucosa apresentam aumento da
secrecdo de interferon gama (IFN- v) e de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e diminui¢édo da
secrecdo de IL-10, quando comparados com pacientes com leishmaniose cutanea cléssica. As
principais fontes de IFN- y e de TNF-a nos pacientes com leishmaniose de mucosa sao as células
Thl (RIBEIRO-DE-JESUS et al.,1998; BACELLAR et al., 2002). Levanta-se a hipotese de a
hiperatividade imunologca ser responsavel em parte pelas lesGes de mucosa, se isto realmente
ocorre, conclui-se que uma resposta imunoldgica exacerbada e ndo modulada pode resultar em
dano tissular do hospedeiro (BACELLAR et al., 2002). Com base nestes conhecimentos Lessa e
Cols (2001) e Machado e Cols (2007) utilizaram a pentoxifilina um inibidor do TNF-a., associado
ao antimonial pentavalente para tratar pacientes com leishmaniose de mucosa. Os resultados
foram muito melhores quando comparados a monoterapia com antimonial.

A terminologia utilizada tem sido leishmaniose cutaneomucosa e leishmaniose de
mucosa. Os individuos que desenvolvem o comprometimento de mucosa, apos a cicatrizagdo das
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lesGes cutaneas tém sido considerados portadores de leishmaniose de mucosa e 0s que
apresentam comprometimento de mucosa, ainda com lesGes cutaneas, portadores de leishmaniose
cutaneomucosa. Ha& os pacientes que desenvolvem comprometimento de mucosa por
contigliidade, o que nd é comum, mas tem sido observado (M ARSDEN, 1986). Isso ocorre
quando a lesdo cutanease localiza nas proximidades do nariz e a lesdo, ao aumentar de tamanho,
invade a mucosa, produzindo lesbes graves em um intervalo de tempo muito curto e,
evidentemente, bem menor do que e observado nas lesGes de mucosa sem contiguidade com a
lesdo cutanea (Figura 55.1).

Figura 5.5.1: Paciente iniciou com lesdo no l&io superior que por ndo ter recebido tratamento no inicio dadoenga,
nem tdo pouco ter aderido a tratamento, houve progressdo com destruicdo do labio superior e por¢do anterior do
naiz.

Ha pacientes que apresentam leishmaniose cutanea com comprometimento quase que
exclusivo da pirdmide nasal cujo comportamento em relacdo a resposta terapéutica € muito
semelhante ao que se observa na leishmaniose de mucosa (Figura 5.5.2). Existem ainda, 0s
pacientes com lesfes de mucosa que, por mais que se investigue ndo se consegue identificar
historia prévia de leishmaniose ou cicatriz cutanea compativel. Alguns autores consideram esses
individuos portadores de leishmaniose de mucosa pura (PESSOA; BARRETO, 1944). Esses
individuos foram infectados e ndo desenvolveram lesdes cutdneas ou se as desenvolveram,

tiveram cura espontanea em um curto espaco de tempo com lesdes que passaram despercebidas.
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Marsden (1986) informa que em 16% dos pacientes com leishmaniose de mucosa em Trés Bracos

e 8% de uma serie hospitalar, nenhuma cicatriz de pele foi encontrada, nem tdo pouco havia
historia anterior de leishmaniose cutanea.

¥

i
Figura 5.5.2: A-E Pacientes com leishmaniose cutinea com envolvimento da pirdmide nasd com provével
envolvimento da cartilagem. Todos curaram, mas com tratamento que fugiu ao padronizado.
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Considera-se, em geral, a leishmaniose de mucosa como uma condicdo p6s-leishmaniose

cutanea. O tempo entre a lesdo cutanea e o aparecimento da doenca da mucosa é muito variavel,
contudo a maioria dos pacientes tem sido diagnosticada 2 ou mais anos ap0s a cicatrizacdo da

lesdo de pele. Ha casos bem documentados de aparecimentos dos sintomas 11, 13, 19 e 24 anos
apos a cicatrizacdo da lesdo cutédnea (WALTON, 1987; WALTON et al., 1973). Apresentamos

um paciente, cujos sintomas de sua doenca mucosa iniciaran 33 anos, ap0s a cicatrizacdo de
Ulcera naperna direita, que contraiu com a idade de 15 anos, em 1945:

Paciente de 58 anos é admitido no hospital en 1988, com Glcera nasal e
destruicdo do septo. Informava que sua doenca havia iniciado ha 10
anos, quando tinha 48 anos (1978) com sintomas de obstru¢do nasal e
episodios de sangramento nasal. Informava que tinha tido uma ulcera na
perna direita quando tinha 15 anos, ndo lembra detalhes, mas informa
que, apds varios meses, a ferida cicatrizou. Ao exame, apresentava
cicatriz sugestiva de leishmaniose cutéanea, destruicdo da parte anterior
da piramide nasal e com grande area da mucosa nasal ulcerada (Figuras
5.5.3A-B). O teste de Montenegro foi reator forte e uma bidpsia da Ulcera
nasolabial mostrou raros amastigotas. Foi tratado com Glucantime 20
mg/kg/dia, durante 30 dias, e as lesdes cicatrizaram (Figuras 5.5.3C-D).
Em 2002, catorze anos apds a aparente cura, apresentou-se com recidiva
que havia se iniciado h& alguns anos, foi tratado novamente para
leishmaniose e os sintomas e as lesdes melhoraram. Em 2006, com 76
anos, foi readmitido com disfonia grave, com fala totalmente ininteligivel
e muitos lesGes na mucosa do labio superior e mucosa oral (Figuras
5.5.3E-G). Foi iniciado Glucantime e o paciente desenvolveu fibrilagdo

atrial. O Glucantime foi descontinuado e foi iniciado anticoagulante o
que contra indicou biopsia. Na laringoscopia foi observado

comprometimento mucoso indo da laringe até as cordas vocais. Foi
iniciado fluoconazol, considerando ser uma alternativa terapéutica na
leishmaniose e por ser uma droga menos toxica. O paciente melhorou de

modo lento, mas gradual e apos 14 meses de tratamento com 300 mg de
fluconazol por dia, as les6es haviam melhora de modo significativo, mas

0 que mais chama a atencdo éa grave estenose da transicédo orofaringea
(Figuras 5.5.3H), que fica dificil de se entender como o paciente
consegue se alimentar sem dificuldades. Durante est periodo, o

paciente tolerou bem o fluconazol e, em nenhum momento, apresentou
alteracdo bioquimica hepéatica ou queixa que pudesse ser atribuida ao

fluconazol. Considerando que esse paciente estava doente desde 1978 de
leishmaniose de mucosa, quando ainda em tratamento em 2008, sua
doencga tinha 30 anos de evolugéo.
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Figura 5.5.3: A-B — Lesdes presentes em 1988; C — Nariz em tapir apés tratamento em 1988; D — Foto do Gltimo
internamento com sequel a cicatricial nasal, ma nota-se edema do l&bio superior; E-G - LesGes presentes no final de

2006; H — Apds alguns meses de tratamento evidenciando estenose grave da oro faringe.
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Ao examinarmos os trabalhos de Vilella (1939), Vilella et al. (1939), Pessoa (1941) e
Pessoa e Barreto (1944) e o de Boaventura et al. (2006), concluimos que 0s pacientes com
leishmaniose de mucosa tem tido o diagnostico feito muito tardiamente e mais tarde do que
poderia ser feito. Villela (1939) estudou 106 pacientes de um grupo de 300 com leishmaniose de
mucosa, sobre os quais haviam informagdes do tempo transcorrido entre a lesdo cuténea e o
aparecimento da lesdo de mucosa. Observou que, em 10% dos casos, a lesdes de mucosa
apareceram simultaneamente com as lesdes de pele e em 70% dos pacientes 0 comprometimento
da mucosa apareceu apds um ou mais anos da lesdo cutanea, sendo que em 30% a lesdo mucosa
apareceu ap6s 5 anos. Villela identificou os casos de comprometimento simultaneo fazendo busca
ativa, pois como otorrinolaringo logista fazia exame especifico de todos os pacientes com lesdes
cutdneas. Na mesma época Pestana, Pessoa e Correa (1939) encontraran comprometimento
simultaneo da mucosa nasal em 11.8% de seus pacientes com leishmaniose cutanea e Llanos-
Cuentas et al. (1984) em 57 pacientes com doenca de mucosa encontraram 8 (14%) com doenca
cutdnea ativa. No Ceard esse percentual tem sido bem menor (SOUSA et al., 1995).
Apresentamos um paciente que desenvolveu lesGes mucosas concomitantemente com as lesdes
cutdneas (Figuras 5.5.4A-B) e um paciente que apresentou lesdo mucosa quando as lesdes
cutaneas estavam quase todas cicatrizadas (Figuras 5.5.4C-G).

Villela, Pestana e Pessoa (1939) examinaram a mucosa nasal de 12 pacientes com

leishmaniose cutanea, com doenca de evolucdo de um a seis meses, todos com forte reacdo de
Montenegro. Em quatro pacientes encontraram Leishmania através de curetagem da mucosa do

septo nasal (Figuras 55.4H). Trés desses pacientes gpresentavam a mucosa nasal totalmente

normal. Considerando essa questéo, Villela (1939) assim escreveu:

Sendo a doenca de evolucdo torpida e indolor, sé vira a impressionar o
doente depois da formacdo de crostas e obstrucdo nasal, prejudicando-
lhe sobremodo o sono, que é o fator de maior queixa (dificuldade de
dormir). Muitas vezes, ao examinar um paciente por questfes puramente

de otologia, tenho encontrado extensas lesdes da mucosa nasal ... Como
aplicacdo pratica desse nosso modo de encarar a questao, pensamaos que

todo doente de leishmaniose, ainda que apresentando aparentemente so
lesGes cutaneas, deve ser submetido a exame minucioso da mucosa nasal,
a fim de ser registrada qualquer lesdo que nela ocorra e receber
tratamento conveniente logo nas fases iniciais.
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Figura 5.5.4: AB Nota-se hiperemia e edema mais evidente
na figuraB e comprometimento nasal mais observado a direita
e 0 septo apresentava-se com lesdo; C-E Lesfes cuténeas
cicatrizadas; F-G - Narinas com lesBes na mucosa; em F
observa-se sangramento e em G hiperemia e ulceragdes; H —
Presenca de amastigota indicada pela seta em materid
curetado da mucosa nasal aparentemente normal em um
paciente com leshmaniose cutanea (VILLELA,PESTANA,
PESSOA, 1939).

i
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Em um trabalho recente, Boaventura et al. (2006) avaliaram 220 pacientes com
leishmaniose cutanea ativa, em Jequié na Bahia. Em 6 pessoas diagnosticaram leishmaniose da
mucosa nasal. Um desses pacientes, alem do comprometimento da mucosa, tinha perfuragdo do
septo nasal e apresentava também envolvimento da cavidade oral, dafaringe e da laringe. Era um
individuo de 52 anos, com oito meses de evolucdo de leishmaniose cuténea. Esse estudo
apresenta resultados muito semelhantes aos de Villela et al. (1939) e mostra a necessidade de
colocar em préica as recomendacdes de Villela (1939). Esse trabalho torna imperativa a

realizac& de estudos semelhantes nas demais areas endémicas do Brasil.

No Ceara, segundo dados da Fundagdo Nacional de Saude (Jose Wellington Oliveira
Lima, dados nédo publicados) e dados de um estudo realizado em Baturité (SOUSA et al., 1995), a
incidéncia da leishmaniose de mucosa é menor que 1%, entretanto, 0 exame da cavidade naso-

faringea ndo foi realizado rotineiramente nos pacientes com leishmaniose cutanea, sem queixas
nasoorofaringeanas.

O comprometimento mucoso ocorre mais freqiientemente no nariz (Figura 5.5.5A-F),
entretanto pode haver comprometimento maltiplo, como naso-buco-faringo-aringeo (VILLELA,
1939; MARSDEN, 1986). Em um paciente havia comprometimento naso-buco-faringo- laringo-
traqueal (Figura5.5.6). Infelizmente o diagnostico do comprometimento da traquéiaé, na maioria
das vezes, feito na necropsia. Esses s@o casos rarissimos e 0 alcoolismo contribui para a ndo
aderéncia ao tratamento (M ARSDEN 1986), ou a néo respcsta ao tratamento (M ARSDEN et al
1998).

Villela (1939), analisando 187 casos de leishmaniose de mucosa, observou que todos
tinham acometimento nasal. Contudo, gpenas com comprometimento nasal foram observados 146
pacientes (78%) e com comprometimento de multiplas mucosas (naso-buco-faringo-laringea)
haviam 15 casos (8%). Marsden (1986), em 52 pacientes com comprometimento de apenas uma
area mucosa, observou que o nariz representava 90% (47 casos) da casuistica e que, em dois
deles, apenas a faringe estava envolvida e em trés, o comprometimento era exclusivamente
laringeo (LLANOS-CUENTAS et al., 1984; MARSDEN et al., 1985). Por outro lado, quando o
comprometimento mucoso é multipo, o nariz sempre apresenta leséo, fato observado por Villela
(1939) em 187 casos e por Marsden (1986) em 25 casos.
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Figura 5.5.5: A-B Paciente com nitido comprometimento nasal que apresentava tambhém perfuracéd do septo. C-D
Paciente com evidente envolvimento de ambas as narinas e do septo. E-F Paciente com comprometimento do nariz e
juncdo naso-labial (E) e evidente perfuracdo do septo (F).
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i
Figura 5.5.6: Destruicdo do labio superior e extenso comprom eiimento do palato em um individuo que apresentava
lesbes naso-faringo-aringeas. Na necropsia, foi observado grave envolvimento traqueal.

Em 47 casos apenas com comprometimento nasal, Marsden (1986) constatou lesdo de
aspecto granulomatoso em 72% das lesdes e em 42% deles havia perfuragdo do septo. Em 10%
havia colapso nasal (Figura 55.7A-C) e podlipos foram observados em 8% dos casos. O local
habitual das lesGes nasais é sobre a cartilagem da parte anterior do septo, proximo as narinas.
Felizmente esse é um local de fécil visualizacdo, ao exame utilizando um especulo nasal, ou
apenas com umaboa luz e virando o nariz para o lado oposto. Em havendo perfuracio, quando se
ilumina a narina, observa-se a luz refletir do lado oposto (Figura 5.5.7D-E). Placas com aspecto
granulomatosas, Ulceras e mesmo p6lipos s&o visiveis no epitélio do septo (MARSDEN, 1986). A
aparéncia externa do nariz, muitas vezes, ndao diz da gravidade da lesdo, mesmo quando

praticamente toda a cartilagem do septo foi destruida (Figura5.5.7H-I).

Na cavidade bucal a mucosa labial, o palato duro, o palato mole e a Gvula podem todos
apresentar lesdes. A Gwula inicialmente fica muito aumentada de volume (Figura 5.5.8A), pode
entdo necrosar e ficar totalmente destruida (WALTON, 1987) (Figura 5.5.8B). A lesdo do palato
pode ter um aspecto vegetante, lembrando muito um processo neoplasico (Figura 5.5.8C), mas

guando ocorre a cura, o palato pode voltar a0 aspecto normal (Figura 5.5.8D). Entretanto, no
processo de cicatrizagd, o palato mole pode ficar aderido a parede poderior da orofaringe,

fechando a nasofaringe. Essas alteracdes séo visiveis, facilmente, no exame da cavidade oral e a
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coleta de material para histopatologia € facilmente realizada com um punch (M ARSDEN, 1986)

que pode ser de 3 mm. Entretanto, uma biopsia com bisturi as vezes é mais dificil de ser feita e
produz mais sangramento.

Figura 5.5.7: A-C Aspecto da lesdo nasal antes do
tratamento (A). Ap6s o tratamento, houve completo

colapso nasal porque havia destruicdo total do septo (B
e C). D+ Destruicdo nasd evidendada pelo reflexo da
luz no lado direito quando se ilumina a narina esquerda.
Tomografia computadorizada do paciente (D-F)
demonstrando destrui¢éo do septo, indicada pelas setas.
H-1 padente com aparéncia nasal normal, polm

apresentando perfuracgdo do septo ().
O comprometimento da laringe é suspeitado pela voz rouca e, inicialmente, a

laringoscopia indireta pode ser dificultada pela presenca do edema. Nesses casos, 0 exame €
realizado uma ou duas semanas apos o inicio da terapéutica, quando ainda se observa grande
processo inflamatorio laringeo generalizado, particularmente na regido da fossa piriforme. O
envolvimento da traquéia ocorre, e muitas vezes apenas é diagnosticado na necropsia. Para ser

visualizada, anestesia geral deve ser aplicada. Quando o envolvimento da laringe faz parte de um
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comprometimento de maltiplas mucosas, o diagnodstico deve ser feito com material de outras

areas, nd necessitando de realizar biopsia da laringe. Quando a Unica mucosa afetada é a da

laringe, anestesia geral é necessaria para realizar o procedimento com laringoscopia direta
(MARSDEN, 1986).

Figura 5.5.8: A. Omofaringe apresentando hiperemia e secrecdo espessa devido ao processo inflamadrio, bem como
Gwula aumentada de volume. B. Aspecto cicatricial da orofaringe ap6s cura, onde se evidencia destruicdo parcial da
Gwula. C-D. Lesdo vegetante no palato e faringe antes (C) e ap6s o tratamento (D).

O diagnéstico diferencial de leishmaniose de mucosa deve ser feito especialmente com
paracoccidioidomicose e com neoplasia, 0 que € resolvido com uma biopsia. Varios trabalhos tem

tratado da histgpatologa da leishmaniose de mucosa, contudo um dos que melhor tratam a
questdo € o de Klotz e Lindenberg (1923).
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A populacéo de pacientes com leishmaniose de mucosa ou n& recebeu tratamento algum
ou recebeu tratamento inadequado. Quando se inicia o tratamento de leishmaniose com
comprometimento da laringe, existe o risco de obstrucdo das vias aéreas por edema, numareagdo
tipo Jarisch-Herxheimer (M ARSDEN, 1986; COSTA et al., 1986; WALTON, 1987). Contudo,
em havendo qualquer sinal de desconforto respiratério o uso de corticosterdide esta indicado
(WALTON, 1987).

Na patoggnese da leishmaniose de mucosa, sempre houve o questionamentos de como a
Leishmania (V.) braziliensis chegaria & mucosa nasal. Contudo, desde que a doenca passou a ser
estudada, houve a hipétese de que deveria haver disseminagdo linfatica ou hematogénica
("UTRA E SILVA, 1915; KLOTZ; LINDENBERG, 1923; PESSOA; BARRETO, 1944). Essa
hip 6tese foi mantida ao longo dos anos (M ARSDEN; NONATA, 1975; MARSDEN et al., 1977;
MARSDEN et al., 1984, MARSDEN, 1986; WALTON, 1987). Asinformaces acumuladas, ao
longo dos anos, permitem-nos afirmar que a Leishmania chega a mucosa nasal por via
hematogénica. A presenca de sintomas sistémicos (SOUSA et al., 1987; SOUSA et al., 1988;
SOUSA et al., 1989; SOUSA et al.,1991; SOUSA et al.,1993; SOUSA et al.,1995) reforca a
existéncia de parasitemia. Reforcando essa hipotese, h& vérios estudos que demonstram a
existéncia de Leishmania no sangue periférico, tanto na fase aguda, como em diferentes fases da
infecgdo e, em pacientes clinicamente curados, bem como em assintomaticos de areas endémicas
(BOWDRE et al,, 1981; MARTINEZ et al., 1992; NUWAYRI-SALTI et al., 1992; SOUSA et
al., 1995; CAMERA etal., 2006; VERGEL etal., 2006). Além disso, a linfadenopatia descrita ha
muitos anos e mais recentemente, indica a disseminacdo linfatica (DARRIER; CHRISTMAS,
1901; SPLENDORE, 1912; PESSOA; BARRETO, 1944; DANESHBOD, 1978; NEVA et al.,
1979; BOWDRE, 1981; BERGER et al., 1985; BARRAL ¢t al., 1992; BARRAL et al., 1995;
MORAES et al., 1993; SOUSA et al., 1995; HARM Set al., 2005).

Ainda existem muitas lacunas na compreensdo da patogénese da leishmaniose de mucosa:
por que alguns individuos desenvolvem doenca da mucosa e outros nao? Por que, em alguns
pacientes, as mucosas sdo afetadas na fase aiva da leishmaniose cutanea e em outros ha um
periodo de laténcia de mais de uma década? Outra questdo, diz respeito a localizacéo preferencial
pelo septo nasal. Estudos experimentais demonstram que particulas de coldide marcadas com
material radioativo, quando injetadas por via intravenosa, ficam presas em vénulas especializadas
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do septo nasal (KANAN; RYAN, 1975), em virtude da estrutura anatdmica dessa area (DAWES;
PRICHARD, 1953). Entretanto, leishmanias em macréfagos devem ficar presas em vénulas de
outros 6rgdos e por outro lado nada ocorre. Deve-se levar em considera¢do, que o septo nasal, por
ser uma area cartilaginosa, provavelmente ndo monta uma resposta imune adequada, apesar
desses pacientes apresentarem resposta imune normal (CARVALHO et al., 1985). Outro fator
que deve contribuir é a temperatura dessa area. As leishmanias se desenvolvem melhor em
temperaturas mais baixas, ha evidencias experimentais que confirmam esse fato (BERMAN;
NEVA, 1981; SACKS et al., 1983; CALLAHAN et al., 1996). Fundamentado nesses
conhecimentos a termoterapia tem sido utilizada com sucesso no tratamento de leishmaniose
cutanea em humanos (NAVIN et al., 1990; LOBO et al., 2006).

A incidéncia da leishmaniose de mucosa tem sido muito varidvel, se considerarmos as
diferentes publicagcbes. Ha relatos de que 80% dos pacientes com leishmaniose cuténea com mais
de um ano de evolucéo desenvolvem leishmaniose de mucosa (PESSOA, 1941). Esses dados
contradizem-se totalmente com o0s mais recentes. Aqueles eram pacientes em centros de
referencia, que com certeza sempre tratavam 0s casos mais graves e desse modo os dados
estatisticos dizem respeito a um grupo especifico de pacientes tratados em uma instituicdo
assistencial e n& o que realmente ocorre em uma regdo endémica. D’Utra e Silva (1915) relata
que 75% dos seus pacientes eram portadores de leishmaniose de mucosa, mas a maioria era
também de pacientes hospitalizados. No estado da Bahia, trabalhos mais recentes demonstram
que um percentual de gproximadamente 3% dos doentes com leishmaniose cutanea apresentam
doencga de mucosa (JONES et al., 1987), percentual mais alto do que o do Ceard, que é menor
que 2% (SOUSA et al., 1995; J. W. Oliveira-lima dados ndo publicados). A razdo dessa diferenca
ndo esta bem clara. Considerando que, a quase totalidade dos casos a leishmaniose de mucosa,
ocorre em individuos que nédo receberam tratamento ou que foram tratados de modo inadequado
(MARSDEN, 1986), é de se perguntar se nossos pacientes tem melhor acesso ao tratamento, ou
se é porque 0s nossos dados ndo refletem o que realmente ocorre no estado. Essa segunda
hip 0teseparece pouco provavel, mas estudos especificos sobre leishmaniose de mucosa precisam
ser realizados no estado do Ceard. Uma hipotese que se levanta é se seria a diversidade genética
das cepas de Leishmania (V.) braziliensis responséveis por essas diferencas em incidéncias
regionais, razdes pelas quais alguns individuos desenvolvem a doenga e outros ndo
(CUPOLLILO etal., 1998; CUERVO et al., 2004) ou se seriam caracteristicas de respostaimune
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ou genéticas do proprio individuo (GAZE et al., 2006; CASTELLUCCI et al., 2005). Essas

questdes necessitam de mais estudos para serem esclarecidas.

Leishmaniose de mucosa € uma doenga grave e cada paciente deve ser avaliado de modo
minucioso na apresentacdo e durante o seguimento. ldealmente, uma revisdo semestral apos a
cura clinica evitaria o retardo do tratamento da forma mucosa e a terapéutica precoce poderia
trazer muito beneficio para o paciente, evitando destruicdo tissular. Aqueles com sequelas, com
indicagdo de cirurgia plastica (PITANGUY; RIBIERO, 1965), devem ser submetidos a cirurgia
reparadora, pelo menos um ano apds acura e, se possivel, com a demonstracdo de sorologia para
Leishmania negativa (MARSDEN, 1986).
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5.6. Coinfec¢do Leishmania e Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

Leishmania e HIV sdo parasitas intracelulares que acometem quase que as mesmas células
alvo no hospedeiro humano. Leishmania infecta e se multip lica nos macrofagos, e o HIV alem de
infectar células T CD4" pode também invadir e se replicar nos macr6fagos (M OSIER;
SEIBURG, 1994; OLIVIER etal., 2003). A presenca de ambos 0s microorganismos, N0 mesmo
tipo de célula, pode ter importantes implicacbes na expressdo e disseminacdo do HIV e da
Leishmania (TREMBLAY et al.,1996; GARG et al, 2009). Ambas as infeccOes alteram a
resposta imune celular, predominantemente Thl ou ThO para Th2, através de mecanismos
complexos mediados por citosinas, levando a uma susceptibilidade a ambas as infeccdes
(REINER; LOCKSLEY, 1995). Entre as alteracfes de citocinas, tem sido demonstrada uma
inibicdo na producdo de interferon gama (IFN-y), reduzindo a capacidade leishmanicida dos
macrofagos, tornando-os incapazes de eliminar as amastigotas intracelulares, atraves da acao
toxica do oxido nitrico BHATTACHARYYA et al., 2002).

Os efeitos da infecgdo viral tendem a predominar sobre aqueles causados pelo parasito e a
imunodepressdo, induzida pelo HIV prevalece sobre a respoga celular provocada pela
Leishmania. A deplecdo de células T CD4", induzidapelo HIV, implica em uma perda de células
capazes de reconhecer os antigenos de Leishmania e de estimular os linfocitos B. Isso explicaria
a alta taxa de sorologia negativa para Leishmania em pacientes coinfectados com HIV, em
contraste com o que se observa nos individuos com leishmaniose, mas ndo infectados com HIV
que apresentam uma resposta humoral forte e especifica (GRADONI et al., 1993; MEDRANO et
al., 1998). O HIV também provoca uma inibicdo da resposta proliferativa contra a Leishmania,
favorecendo a disseminacdo do parasita e, assim, a Leishmania pode ser encontrada em
localizaghes atipicas, bem como esses individuos apresentam parasitemia elevada. Tem sido
observado que a infeccdo pela Leishmania aumenta a replicagdo do HIV, tanto em culturas de
células, quanto em individuos coinfectados (OLIVIER et al., 2003), devido principalmente a
ativacdo cronica do sistema imune (CACOPARDO et al., 1996), sendo esse um dos principais
determinantes da progessdo da doenca causada pelo HIV. A ativagd imune aumenta a
expressdo de co-receptores virais (CCR5 e CXR4), diminui a secrecdo de citosinas B
(KALINKOVICH et al., 1999; HAILU et al., 2004), e favorece a entrada, integracgdo, formacéo e
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liberacdo de particulas virais (SREBEL; BOUR, 1999). Isso tra& consigo um aumento da
secrecdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas (IL-2, 1L-4, 1L-6 E IL-10) e afeta
o ciclo celular (FAHEY, 1998, COHEN; FAUCI, 1998). Tudo isso, resulta na progressdo da
imunodeficiéncia e, em consequéncia, uma reducdo na sobrevida do individuo (GROSSMAN et
al., 1998, BENTWICH et al., 1998; ANDERSON et al., 1998; GOUGEON; MONTAGNIER,
1999; HAZENBERG etal., 2000).

Tem sido demonstrado que o lipofosfoglicano (LPG) da Leishmania infantum pode
induzir a expressdo de HIV em células mononucleares de sangue periférico de pacientes com
infecgdo latente (BERNIER et al., 1995), provavelmente devido a secrecdo de TNF-o (FOLKS et
al.,, 1987, FOLKS et al., 1989). A iniciacdo da expressdo do HIV esta associada com uma
elevacdo dos niveis de IL-4, IL-6 e IL-10, isso é fruto de observac@es que marcam um aumento
progressivo da carga do RNA viral em pacientes coinfectados (CACOPARDO et al., 1996). Na
verdade, o sucesso do tratamento da leishmaniose cutanea, de mucosa e visceral tem sido
correlacionado com a diminui¢cdo dos niveis de TNF-o (BIBEIRO-DE-JESUS et al, 1998;
BLACKWELL, 1999).

A resposta do paciente coinfectado ao tratamento da leishmaniose depende da carga viral
inicial. Pacientes com boa resposta ao tratamento da leishmaniose mostraram reducdo acentuada
da carga viral pos tratamento (BERHE et al., 1999), ao contrario, os individuos com pouca

respostaao tratamento da leishmaniose apresentam a carga viral pos tratamento muito elevada.

A leishmaniose visceral promove o desenvolvimento de uma condicdo definidora de
AIDS, bem como sua progressao clinica (GUERIN et al., 2002) e assim reduz a expectativa de
vida dos individuos infectados pelo HIV. Por outro lado, um individual HIV" vivendo em uma
area endémica de leishmaniose visceral, tem uma probabilidade muitas vezes maior de
desenvolver a doenca, quando comparado com os ndo portadores de HIV (DESIEUX, 2000;
GUIRIN et al., 2002). A infeccdo peloHIV reduz a possibilidade de recuperagcéo pos-tratamento
da leishmaniose, bem como aumenta as chances de recidiva (ALVAR, 1994; ALVAR et al.,
1997; PINTADO et al, 2001; ALVAR et al., 2008). A coinfeccdo HIV-leishmania é uma
associagd muita grave porque os dois microorganismos agem em sinergismo (WOLDAY et al.,
1999).
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5.6.1 ManifestacOes Clinicas

As manifestacBes clinicas da leishmaniose variam de acordo com o grau de
imunodeficiéncia do individuo infectado pelo HIV. Como o HIV e a Leishmania parasitam o
macrofago, ele perde a capacidade de eliminar a Leishmania e, por outro lado, o HIV se estiver
“latente” sera ativado pela Leishmania, ou se replicara ainda mais, se a doenca estiver em plena
progressé. Sabemos que a Leishmania (V.) braziliensis no individuo sem imunodeficiéncia,
apos inoculada pelo flobotomineo, se multiplica no local da inoculagdo (ALMEIDA ET AL
2003), atinge os linfaticos onde se multiplica, produzindo uma adenopatia satélite, que pode ser
clinicamente muito evidente (SOUSA ET AL, 1995). Acompanhando as manifestacdes
linfadenopaticas, hd manifestagdes sistémicas como febre, adinamia, perda de peso e ao exame
fisico pode ser observado hepatoesplenomegalia (SOUSA et al., 1987; SOUSA et al., 1988;
SOUSA et al.,, 1993; SOUSA et al.,, 1995; BARRAL et al., 1993; ROMERO et al., 1999;
HARMS et al.,, 2005) e que durante essa fase e mesmo muito tempo depois pode ocorrer
parasitemia (MARTINEZ et al.,, 1992; GUEVARA et al., 1994; SOUSA et al, 1995). Ha
evidéncia de que a Leishmania persiste na pele, mesmo apds a cura clinica da leishmaniose
cutanea (NEVA et al., 1979; MENDONCA et al., 2004; SCHUBACH et al., 1998). Esses fatos
levam ao questionamento se realmente pode-se conseguir a cura parasitologica (SARAVIA et al.,
1990; ROSSEL et al., 1992).

Estamos relatando o que ocorre no hogedeiro humano imunocompetente, o que nc leva
a concluir que em um individuo com infeccd pelo HIV e principalmente em uma pessoa com
doenca pelo HIV, seja do ponto de vista clinico ou apenas do ponto de vista imunolégico, a
evolucdo seja mais desfavoravel. Quando me refiro doenga pelo HIV apenas do ponto de vista
imune, é porque sabemos que na infeccdo pelo HIV, diferente do que, por exemplo, ocorre com
0s virus do grupo hermpes, ndo ha uma laténcia plena. Acredita-se que o HIV, mesmo que seja
muito lentamente (PERSAUD et al., 2003), esta sempre se multiplicando, esta continuamente
produzindo dano ao sistema imune (HO et al., 1995; WEI et al., 1995; LAFEUILLADE et al.,
1998; CHUN; FAUCI, 1999; LAWN et al., 2001; PERSAUD et al., 2003). Estudos de tecido
linfoide de individuos infectados com o HIV revelam a natureza disseminada da infecgdo viral e

o fato de que o tecido linféide é na verdade o grande alvo e reservatério da infeccdo pelo HIV.
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Além do mais, tornou-se evidente que o HIV se multiplica continuamente, em grau variado no
tecido linféide apesar do individuo infectado parecer clinicamente bem. O curso clinico pode
variar amplamente entre individuos, mas a natureza da doenca na maioria das pessoas é
inexoravelmente progressiva (PANTALEO et al., 1993; FAUCI, 2003). Esta atividade viral
parece apenas ser bloqueada nos individuos em terapéutica antiretroviral efetiva, levando a uma
carga viral “indetectavel” (BLANKSON et al., 2002). Entretanto mesmo com carga viral mantida
“indetectavel” por ate trés anos, o reservatorio viral persiste ea replicacdo do HIV volta a ocorrer
algumas semanas apds a descontinuacdo da medicacdo antiretroviral (CHUN; FAUCI, 1999;
BLANKSON etal., 2002).

As manifestacdes clinicas da leishmaniose ocorrerdo em duas circunstancias, resultante de
uma infeccdo, ap06s o individuo ter se contaminado com o HIV, ou por reativacgdo de uma
infeccdo leishmanidtica do passado. No primeiro cenério, se a imunidade celular do individuo
tiver sofrido poucos danos, a gpresentacdo da leishmaniose serd semelhante a que descrevemos
nos capitulos anteriores. Entretanto, se a infecgdo ocorrer em uma fase avancada da doenca pelo
HIV, as manifestacOes serdo exacerbadas, 0 mesmo ocorrendo com a reativagcdo. Em geral, no
individuo com importante comprometimento da imunidade celular, ha uma tendéncia a formacao
de lesbes ndo ulceradas, pois a ulcera resulta da resposta imune. Se a resposta é pequena ou
“inexistente” se observard a presenca de poucos linfocitos e muitos macréfagos parasitados, as
vezes com grande carga parasitaria. Um quadro semelhante ao que é visto na leishmaniose
cutanea difusa, por isso muito relatos mostram esse tipo de gresentacdo clinica (COURA et al.,
1987, SOUSA et al.,, 1993). Sabemos que teoricamente qualquer 6rgdo que tem células
fagociticas pode ser parasitado, desse modo as apresentagdes podem ser as mais diferentes
possiveis. As descricdes tem demonstrado que a disseminagdo cutdnea sem ulceracdo € uma
apresentacdo frequente, inclusive com quadro tipico de leishmaniose cuténeas difusa (COURA et
al., 1987, CUNHA et al., 1991; MACHADO et al., 1992; SOUSA et al., 1993; GILLS et al.,
1995; HERNANDEZ etal., 1995; NOGUEIRA-CATANON et al., 1996; MATTOS et al., 1998;
ROSATELLI et al., 1998; PEREZ et al., 2006). Por outro lado, a visceralizacdo com quadro
semelhante ao calazar causado pela Leishmania (V.) braziliensis, tem sido relatado por vérios
autores (HERNANDEZ et al., 1993; HERNANDEZ et al., 1995). Em relacdo as apresentagdes de
mucosa, 0 que tem sido descrito sdo evolugbes mais agudas (MACHADO et al., 1992;
GALIOTO; FORNARO, 2002), com sinusite esfenoidal e neurite 6ptica (HUNA BARON et al.,
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2000). Em geral ha um grande numero de amastigotas. Quadro totalmente diferentes do que e

observado em pacientes imunocompetentes, que apresentam uma evolucdo insidiosa e com
pobrezaem parasitas nas lesbes (MARSDEN, 1986).

Ha relatos da concomitancia de herpes zoster e Leishmania na mesma lesdo (BARRIO et
al., 1996; DEL GIUDICE, 1996), bem como o encontro de Leishmania em sarcomade Kaposi de
pele (ROMEU etal., 1991; GALLEGO et al., 1996; ABAJO et al., 1997; ELAMIN et al., 2005).
Por outro lado, lesGes leishmanioticas cutédneas mimetizando sarcoma de Kapdsi, tem sido
descritas (SOUSA et al., 1993; GONZALEZ-BEATO, 2000; NIAMBA ¢t al., 2006). Alguns
pacientes apresentam lesGes cutaneas tipo psoriaticas disseminadas, com histopatologia de
leishmaniose cutanea difusa (RUBIO et al, 1997). Quadros dermatoldgicos causados por
Leishmanias infantum tém sido descritos com freqiéncia (ALVAR et al., 1997,
COLEBUNDERS et al., 1999; PUIG; PRADINAUD, 2003; DESJEUX; ALVAR, 2003; CRUZ
etal., 2006; LOPEZ-MEDRANO et al., 2007), o mesmo tem sido relatado com a Leishmania
chagasi (ORSINI et al., 2002) e outras espécies de Leishmania ndo caracterizadas (PHAROAH et
al., 1993; DAUDEN et al., 1996; POSTIGO et al., 1997; ARA et al., 1998; ELAMIN et al.,
2005). Lesdo nodular ndo ulcerada, apenas nos locais de tatuagem tem sido descritas, fazendo
parte de um quadro sistémico (LOPEZ-M EDRANO et al., 2007). Quadro simulando sinusite
esfenoidal subaguda, acompanhado de sintomas de neurite ¢ptica tem ocorrido (HUNA BARON
et al., 2000). Uma caracteristica, nesses pacientes é a freqiiéncia de recidiva e a resposta
terapéutica bem inferior ao que se observa nos pacientes imunocompetentes (ALVAR et al.,
1987; SOUZA etal., 1998; COUPPIEet al., 2004; CRUZ etal., 2006).

A terapia antiretroviral indiscutivelmente reduziu em muito o numero de casos de
leishmaniose em pacientes com AIDS, especialmente na Europa, onde a coinfecgdo tem sido
muito bem estudada (ALVAR et al., 2008). Esse € um beneficio que os individuos infectados
com o HIV no Brasil poderdo ter, caso facam o diagndstico precoce da infecgdo viral (OKIE,
2006). Infelizmente, muitos pacientes somente tomam conhecimento de serem portadores da
infeccdo pelo HIV, quando da ocorréncia de uma infec¢do oportunistica. Considerando que ainda
ndo houve o encontro pleno das duas epidemias, mas que a AIDS a cada diacaminha em direcao

as areas endémicas de leishmaniose, desse modo, o diagndstico precoce da infecgdo pelo HIV,
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somente beneficios trard ao portador, porque permitira a instituicao da terapéutica antiretroviral

emuma fase em que a imunidade ndo esteja ainda muito comprometida.

Apesar do grande beneficio da terapia antiretroviral, outro fato que tem sido responsavel
pela reativacdo ou exacerbacdo de infeccdo leishmaniotica em pacientes com AIDSé a sindrome
inflamatdria da reconstituicdo imune (SIRI), altamente ativa, que ocorre em alguns pacientes,
ap6s o inicio da terapia antiretroviral. E uma reagdo inflamatéria contra agentes microbioldgicos
ou a antigenos. Caracteriza-se pela piora clinica e laboratorial, apesar da reducdo da carga viral e
do aumento de células CD4". A sindrome pode ocorrer durante, ou logo apés o inicio do
tratamento de uma infec¢do oportunigica ou como uma “nova” sindrome clinica resultante da
ativacdo de uma infeccdo latente (DeSIMONE et al., 2000; CRUM-CIANFLONE, 2006). O
mecanismo ndo esta totalmente esclarecido, entretanto tem sido relacionada com o aumento de
linfécitos CD4", CD8', com o aumento da relagio CD4/CD8, com niveis de citocinas
(ex.interleucina-6, interferon gama), bem como devido a um desequilibrio do perfil THUTH2
(HIRSCH et al., 2004). Acredita-se que outros fatores estdo relacionados com a sindrome, mas
nao ha duvidas que ocorra com maior freqiiéncia em individuos com contagem de linfocitos
CD4" abaixo de 200/mm3 e em pessoas com a doenga muito avancada (CRUM -CIANFLONE,
2006).

Casos de exacerbacgdo e aparecimento de leishmaniose tém sido descritos como devido a
sindrome inflamatdria de restauracdo imune, tanto com leishmaniose cutanea (BLANCHE et al.,
2002; POSADA-VERGARA etal., 2005, KEROB et al., 2006), quanto com viscera (BERRY et
al., 2004).

5.6.2 Relato de Caso e co-infeccdo de Leishmania (Viannia) brazliensise HIV

Paciente de 27 anos admitido em agosto de 1990 com histéria de 6 meses de evolucéo,
com adinamia, diarréia, perda de 15kgde peso e 0 aparecimento de lesdes castanho violaceas no
corpo. Com a hipotese de sarcoma de Kaposi, foi realizado teste anti-HIV com resultado positivo

(Elisa e Westem blot). O paciente informava que havia realizado teste anti-HIV em 1987,
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quando seu parceiro foi diagnosticado com AIDS e o resulto foi ndo reagente. Tinha tido
leshmaniose cutanea, com Ulcera na perna direita em outubro de 1989; a lesdo cicatrizou em
dezembro do mesmo ano, ap06s 72 ampolas de glucantime® e o teste de Montenego, na época,
foi positivo. Ao exame fisico, apresentava lesdo na face anterior da perna direita, roseo-
avermelhada de 15 cm de didmetro com uma pequena cicatriz no centro (Figura 5.6.1A). A pele

comprometida estava aderida aos planos profundos (Figura 5.6.1B). Apresentava ainda mdltip las
outras lesdes disseminadas pelo corpo, que lembravam sarcoma de Kaposi (Figura 5.6.3).

O teste de M ontenegro foi ndo reator e culturas de pele, ganglio, e sangue foram positivas
para Leishmania, caracterizada como Leishmania (V.) braziliensis. A biépsia de pele mostou
parasitismo intenso com raros linfocitos (Figura 5.6.2).

Paciente foi tratado inicialmente com Glucantime® com pouca melhora, foi entdo
associado interferon y, mas devidos aos efeitos colaterais, foi suspenso o interferon-y, e entdo
acrescentado pentamidina e alopurinol. Por ultimo foi tratado com anfotericina B. Apesar de
todos esses esquemas e 0 uso de AZT e de DDI, houve agravamento do quadro clinico. O 6bito
ocorreu em fevereiro de 1992, 19 meses apds o diagnostico de AIDS, época em que 0 paciente
havia perdido 40 kg de peso, somava mais de 200 lesdes cuténeas nd ulceradas e tinha

desenvolvido toxoplasmose cerebral, criptosporidiose intestinal além de candidiase esofagica.

Este relato ilustra bem um caso de leishmaniose cuténea difusa causada pela Leishmania
(V.) braziliensis, em virtude da associacdo com o HIV. Considerando que o0 paciente era
soronegativo em 1987, podemos especular que a infec¢do pela Leishmania tenha contribuido para
agavar a imuno deficiéncia (WOLDAY et al., 1999; ALVAR et al., 2008), com resposta
terapéutica desfavoravel e parao aparecimento de multiplas infec¢des oportunisticas, culminando

com o 6hito.
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seta, ponto central da cicatriz da leishmaniose cutanea curada em dezembro de 1989; B- ha aderéncia da pele aos
planos profundos e multiplas &reas castanho escuras, em todas havia comprometimento leishmaniético, sem nunca
terem ulcerado.
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L - all =
Figura 5.6.2: A- Observa-se intenso parasitismo com a presenca de formas amastigotas algumas indicadas pelas
setas; Em B no centro da foto ha um vaso com dois macrofagos em sua luz, estes com muitos amastigotas no
citoplasma

Figura 5.63: A-C Evidenciase lesdes disseminadas pedo corpo de aspecto ql'Je lembram sarcom a de Kaposi, cujas'
biopsias demonstarram todas serem devidas a infeccdo pela Leishmania (V.) braziliensis.
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6. ASPECTOS HISTORICOS DO TRATAMENTO DAS LEISHMAN IOS ES

6.1. Os Antimoniais

O tratamento das leishmanioses se iniciou com Gaspar Vianna em 1911 (d’UTRA e
SILVA, 1915), quando utilizou pela primeira vez no mundo o tartaro emético, antimonial
trivalente (Sblll) para tratar leishmaniose cutdneomucosa. Vianna havia tentado varias
medicacOes sem sucesso, inclusive o arsenical “606%, recomendado por Paul Ehrlich para o
tratamento do botdo do oriente, com bons resultados (PESSOA; BARRETO, 1944).

Vianna resolveu entdo utilizar o “emético”, como ele assim o chamava, pois era uma
medicacdo que vinha sendo utilizada no tratamento da tripanosomiase africana, desde 1908, com
resultados favoraveis (BRYCESON, 1987). Os resultados iniciais de Gaspar Vianna foram
apresentados e publicados em abril de 1912 (VIANNA, 1912). Logo depois Vianna relatou
alguns casos graves tratados com sucesso por Artur d’Utra e Silva (VIANNA, 1914). Um dos
doentes tinha uma historia de 3 meses de evolucéo e exibia 100 ulcera¢es na pela, mucosabucal
enasofaringe. Com vinte dias de tratamento o paciente ficou comp letamente curado. Apds d’Utra
e Silva ter feito um trabalho detalhado sobre o tratamento por sugestdo de Gaspar Vianna, que
resultouem umatese (D’UTRA e SILVA, 1913), o uso do tartaro emético passou aser utilizado
por muitos, como Antbnio Carini e Piraja da Silva (d’UTRA e SILVA, 1915; PESSOA,;
BARRETO, 1944). Com o sucesso do tartaro emético no tratamento da leishmaniose cuténea,
logo a sua eficécia foi também demonstrada por Di Cristina e Coronia (1915) no tratamento de
criancas italianas com leishmaniose visceral. Esta publicacdo foi feita em fevereiro de 1915, no
entanto Leonard Rogers o grande médico inglés, em uma comunicacdo ao British Medical
Journal de 31 de julho de 1915 afirma que quem primeiro tratou calazar com tartaro emético foi
ele em 1914 (ROGERS, 1915; GIBSON, 1983; SHEPPARD, 1983).

Logo depois foi largamente utilizada para o tratamento do calazar em Assam na india
(NAPIER, 1927). Devido aos gaves efeitos colaterais associados ao emprego do tértaro emético,

havia necessidade de desenvolver drogas com menos efeitos colaterais e mais efetivas. Em 1920
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Hans Schmidt publicou uma nova sintese para o acido p-minofenilestibdnico (GOODWIN,

1995). Isto tornou possivel a preparacdo de uma gama de compostcs de antimdnio pentavalente,
0s mais bem sucedidos destes foram Stibosan® (1923) e 0 Neostibosan® (1928).

Brahmachari, em 1922 (BRAHMACHARI, 1928) na India, desenvolveu a

uréiaestibamina, que foi um dos mais utilizado desta classe de compostos (GOODWIN, 1995).

A contribuigdo da Fundacdo Wellcome para esta série foi com o Neostam® (glicosideo de
estibamina). A exemplo da Uréiaestibamina®, este era uma mistura de compostos relacionados
que precisava de controle cuidadoso do processo de producdo; pois cada novo lote era testado
para toxicidade, bem como para concordancia com os padrdes fisicos e quimicos. Em 1937
KIKUTH e SCHMIDT descreveram um novo e potente antimonial pentavalente, o
Solustibosan®, que diferia dos derivados do acido fenilestibdnico, por ter seu atomo de
antimdnio ligado ao carbono através do oxigenio, tornando- 0 mais solivel em &gua e menos
toxico (GOODWIN, 1995). Apesar destas descobertas, no Brasil ainda se utilizava muito o
tartaro emético, na década de 40 (PESSOA; BARRETO, 1944).

6.2 Pentostan®e Glucantime®

O Pentostan® e o Glucantime® sdo hoje os dois Unicos antimoniais pentavalentes
disponiveis comercialmente para o tratamento das leishmanioses. Ambos foram disponibilizados

apos a segunda guerra mundial. O Pentostan® (estibogluconato de soédio ou gluconato antimonial

de sddio) foi descoberto pela Fundacdo Wellcome em 1943.

Os primeiros ensaios clinicos com o Pentostan® foram realizados em 1946, no Sudé e na
Inglaterra no Hospital Militar Americano, em soldados que haviam adquirido leishmaniose
visceral no Mediterréneo. Esses individuos foram cuidadosamente tratados e estudados. Apés

esses estudos o Pentostan® foi registrado e liberado para uso comercial (GOODWIN, 1995).
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O Glucantime® (antimoniato de N-metil glucamina) surgiu na Franga, na mesma época, e
foi também utilizado com sucesso em ensaios clinicos no tratamento do calazar e daleishmaniose
cutanea em 1946 e 1947 (M ARSDEN, 1885). Esses dois antimoniais pentavalente apresentaram
resultados terap éuticos semelhantes (MARSDEN, 1885; SALDANHA, 1998)

No Brasil, o Glucantime®, por quase 60 anos, tem sido praticamente o Unico antimonial
pentavalente utilizado e continua como a droga de primeira escolha para o tratamento das
leishmanioses. O Pentogan® tem sido pouco uilizado no Brasil, ndo esté claro por que razéo.

O Glucantime® € obtido sinteticamente a partir do &cido antimdnico e da N-metil-
glucamina, sendo a Ultima obtida previamente a partir da aminacdo redutora da glicose em
presenca de metilamina. E um composto de formula estrutural néo definida, solivel em agua e

pouco solivel em solventes organicos.

N&o esta bem claro como os antimoniais pentavalentes agem sobre a Leishmania, mas
acredita-se que entre os possiveis mecanismos de ac¢do estejaa inibicdo do trifosfato nucleosideo
de purina e da sintese macromolecular. Outros experimentos sugerem que a inibicdo da glicolise
e do ciclo do &ido citrico podem parcialmente explicar a incapacidade da Leishmania de
fosforilar ADP (BERMAN et al., 1985).

Os antimoniais pentavalentes s& eliminados pelos rins e ap& administracdo endovenosa
aeliminagdo é quase que total depois de 12 horas (REES et al., 1980). Por outro lado, a cinética
destes compostes de antimdnio (estibogluconato e antimoniato de meglumina), apds injecdo
intramuscular, pode ser descrita por um modelo de trés fases farmacocinéticas, representando
uma fase inicial de absor¢cdo com tempo de meia vida de 51 minutos, sequida de uma fase de
eliminac& rapida com tempo de meia vida de 2,02 horas e, por ultimo, uma fase de eliminacdo
lenta de 76 horas (RATH et al., 2003). O nivel sérico obtido 5 minutos ap6s uma injecdo de
antimoniato de N-metilmeglumina ou de estibogluconato de sodio chega a ser varias vezes mais
alto que o nivel sérico obtido uma horaapds amesma dose ter sido aplicadapor viaintramuscular
(BRYCESON, 1987).

Considerando que a maior parte do antimonial pentavalente é eliminado na urina dentro

de duas horas, se poderia questionar, como uma exposic¢ao tdo rapidateria uma acao eficaz contra
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0 parasita? Uma sugestdo € que a droga passa rapidamente para dentro das células, incuindo
aquelas que albergam os parasitas, onde uma pequena quantidade de antimonial é reduzida da
forma pentavalente para a mais toxica, a trivalente e, assim, os parasitas presentes sdo mortos. O
restante do antimonial rapidamente deixa a célula e o metal sai da corrente sanguinea através dos
rins, deixando pouca oportunidade para efeitos toxicos generalizados no hospedeiro. Talvez a
quantidade reduzida nas células contendo os parasitas seja maior que nas células normais
(GOODWIN, 1995). Em um trabalho realizado por Mayar & Hart (GOODWIN, 1995), ficou
demonstrado que o antimonial trivalente € milhares de vezes mais toxico para as Leishmanias do

que os compostcs pentavalentes, assim nem tanta reducdo seria necessaria.

O antimoniato de N-metilglucamina apresenta-se comercialmente em frascos de 5mL que
contém 1,59 do antimoniato bruto, correspondendo a 405mg de Sb". Portanto, uma ampola com

5mL corresponde a 405mg de Sb” e cada mL contém 8lmgde Sh” .

A OMS recomenda que as doses dos antimoniais pentavalentes ndo devem ultrapassar 20
mg/kg/dia, e deve-se respeitar o limite de 850 mg de antimdnio por dose, para se reduzir os
efeitos colaterais. Recomenda ainda administrar essa dose durante 20 dias para o tratamento da
leishmaniose cutanea e por 28 dias para o tratamento da leishmaniose de mucosa e da
leishmaniose visceral (WHO, 1990). Tradicionalmente tem se ad ministrado essas drogas uma vez
ao dia, aqui devemos fazer umadiferenca entre a dose administrada por viaendovenosa e por via

intramuscular.

Pela farmacocinética, quando administramos por via endovenosa, ap6s 12 horas
praticamente nd temos mais efeito terapéutico, pois praticamente toda a droga foi eliminada,
assim, quando aplicamos toda a dose de uma vez aumentamos o risco de toxicidade e ndo
ganhamos em efeito terapéutico. Seria mais racional, pelo menos nos pacientes hospitalizados
administrar a dose total, em duas aplicacdes diérias (BRYCESON, 1987).

E importante enfatizar que essas sdo recomendacdes gerais e o médico deve individualizar

o tratamento do paciente sempre que necessario. Nao ha duvidas que o paciente com calazar, que
se apresenta com anemia grave e infeccdo secundaria, provavelmente vai necessitar prolongar o

tratamento, bem como o paciente com leishmaniose de mucosa, via de regra, necessitara mais de

28 dias de tratamento. O mesmo pode ser dito do paciente com leishmaniose cutanea de membros
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inferiores com infecgdo secundaria, que além do antimonial, necessitara de antibiotico sistémico

e cuidados locais da ferida. Somente uma avaliagdo dlinica criteriosa e individualizada permitira
ao médico obter mais eficicia no tratamento com mais eficiéncia.

Os antimoniais sdo drogas potencialmente nefrotOxicas, hepatotdxicas, cardiotdxicas e
pancreatotoxica, sendo a cardiotoxidade o efeito colateral mais temido, por isso ndo devem ser
usados em pessoas com doenga renal ou com cardiopatia. Recomenda-se a realizacdo frequente
de ECG, considerando que alteracdes eletrocardiograficas com o uso dos antimoniais séo bem
conhecidas, geralmente doses dependentes, varidveis e reversiveis, tais como: aumento de
amplitude de onda P, inversdo da ondaT (ou reducdo na amplitude), elevacd do seguimento S-T
e aumento do intervalo Q-T (LACERDA et al, 1965; CHULAY etal, 1985; WINSHIP, 1987;
HERWALDT ; BERMAN 1992; SUNDAR et al, 1998; MATTOS et al, 2000). AvaliacGes
hematologica, hepéatica e renal, devem ser feitas rotineiramente durante o tratamento.
Infelizmente essas avaliagdes sdo inviaveis ou dificeis de serem realizadas, quando se trata de
pacientes acompanhados ambulatorialmente, em pequenas localidades do interior  BAERMAN,
1988; JERONIMO; SOUSA; PEARSON, 2006; M ARSDEN, 1985). Entretanto, todo esforgo

deve ser feito para que cada paciente receba o melhor tratamento possivel.

6.3. Anfotericina B

Anfoterician B, € um antibidtico macrolideo poliénico, antifingico potente (BENNETT,
2006), e que, por apresentar uma excelente ac& leishmanicida, é a droga de segundaescolha para
o0 tratamento do calazar ndo complicado, sendo a de primeira escolha em pacientes com calazar
grave (ANONIMO, 2005; ANONIMO, 2006).

A anfotericina foi obtida originalmente de cepas do Streptomyces nodosus, um

actinomiceto obtido do solo do Rio Orinoco, na Venezuela em janeiro de 1953 (DUTCHER,
1968). O Streptomyces nodosus produz ao mesmo tempo a anfotericina B e a anfotericina A. O
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grande trabalho é separar a anfotericinaB da A, porque esta é altamente tdxica e apenas tragos de
sua contaminacdo pode ser fatal para o paciente (MISHRA et al., 2007). A estrutura quimica da
anfotericina B somente foi elucidada em 1970 (BENNETT, 1996). A anfdericina B é
hidrofdbica, quase que totalmente insolivel em dgua e mostra poucasolubilidade na maioria dos
solventes organicos, por isso esse antibidtico é solubilizado pela adicdo de desoxicolato sodico,
formando uma mistura que apresenta uma dispersd coloidal para infusdo intravenosa, apo0s
reconstituicdo. Cada ampola contém 50mg de Anfotericina B e 41mg de desoxicolato sodico
tanponado. Quando a Anfotericina B é administrada por via endovenosa, rapidamente libera o
desoxicolato e a maior parte da Anfotericina livre liga-se & lipoproteinas plasméaticas. Como
resultado, devido a dinamica das lipoproteinas, a Anfotericina B € distribuida principalmente no
figado, rins e bago. Uma parte forma agregados no plasma, e os agregados sdo distribuidos nos

pulmdes e nos rins, 0 que causaa nefrotoxicidade.

A Anfotericina B € muito pouco absorvida pelo trato gastrointestinal, assim a via
utilizada é a endovenosa. Apresenta uma distribuicd multicompartimental e é encontrada em
uma concentracdo de aproximadamente dois tercos da concentragdo plasmatica no liquido
pleural, peritoneal, pericardico e sinovial. A concentracdo no liquido cefalorraquidiano raramente
excede 2,5% da concentragdo no plasma. Pouca anfotericina penetra no humor vitreo ou no
liquido aminiético (BENNETT, 2006). A vida média no adulto é de aproximadamente 24 horas,
podendo ser encontradano sangue até 4 semanas ap6s a ultima dose e na urina até 4 a 8 semanas
depois. O seu metabolismo ainda ndo € comp letamente conhecido (MISHRA et al., 2007).

A Anfoterician B tem uma grande afinidade pelo ergosterol, o esterol mais importante na
membrana dos fungos e das leishmanias. O mecanismo de acdo fundamentalmente se deve a
formacdo de um complexo binario da anfotericina com os esterdis da membrana celular do
parasita. A associacdo produz alteragbes na permeabilidade da membrana levando a perda
incontrolavel deions dacélula, devidaa formagdo de poros transmembrana. Isto leva a disfuncéao
celular e eventualmente a lise celular (BRAJTBURG et al.,, 1984). A permeabilidade da
membrana também € influenciada pela peroxidacéo lipidica da membrana celular induzida pela
anfotericina B, resultando em fragilidade. E relatado que a anfotericina B inibe ATPases na
parede celular do parasita e essa inibigdo resulta na perda da habilidade proliferativa, por
deplecdo das reservas de energia celular (MISHRA etal., 2007).
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Anfotericin B foi utilizada pela primeira vez no tratamento da leishmaniose em pacientes
que apresentavam comprometimento nasobucofarigolaringeo, em 1959, por Lacaz e cols
(LACAZ et al., 1959). Esses autores informam que, quem iniciou a utilizagdo da anfotericina B
no tratamento daleishmaniose foi o Dr. Tancredo Alves Furtado em Belo Horizonte. Lacaz et al.
trataram com sucesso trés pacientes € no ano seguinte uma série de 20 pacientes com
leishmaniose cutanea e de mucosa foram tratados e curados com esta medicagdo (SAMPAIO et
al.,, 1960). As doses utilizadas variaram de gproximadamente 1000 a 2000 mg por tratamento.
Nos dias atuais, a anfotericina B tem sido utilizada, no tratamento do calazar, com mais
frequéncia do que no passado, em virtude de haver uma recomendacdo do M inistério da Saide
para que nos casos graves ela seja a droga de primeira escolha ( ANONIM O, 2005; ANONIMO,
2006). A sua utilizagd na infeccdo pela Leishmania (V.) braziliensis tem sido quase que
exclusivamente na forma mucosa. Infelizmente os resultados nem sempre sd favoraveis
(MARSDEN, 1986).

6.4. Anfotericina B lipossomal

Anfotericina B liposomal (ANB-L) é uma formulacédo lipidica da anfotericina B. Como
ocorre com outras formulagdes lipidicas, a maior conquista em desenvo lver ANB-L foi conseguir
um composto com baixa toxicidade e com eficacia semelhante a substéncia parente, a
anfotericina B desoxicolato (JOHNSON et al, 2002).

A ANB-L ¢é conposta de anfotericina B feito um complexo com
distearoilfosfatidilglicerol, fosfatidilcolina hidrogenada de soja e colesterol. Diferente de outras
formulagdes lipidicas de anfotericina B, este & um verdadeiro lipossomo composto de vesiculas
lipidicas (ADLER-M OORE et al., 1993; HIBMENZ et al., 1996). A ANB-L foi desenvolvida
pela Nexstar Pharmaceuticals, e desde 1999 é manufaturada pela Gilead. Seu nome comercial €
Ambisome®, em agosto de 1997 foi a primeira droga aprovada nos EEUU para o tratamento da

leishmaniose visceral (MEYERHOFF, 1999) e em 1991 foi utizado pela primeira vez com
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sucesso no tratamento do cala-azar (DAVIDSON et al, 1991). O impedimento paraum maior uso
da Anfotericina B liposomal ainda é seu alto custo. Espera-se que outras companhias
farmacéuticas se interessem em produzi-la a um custo mais baixo em um futuro préximo.
Felizmente had um acordo da Gilead com a OMS, estabelecendo um preco bem reduzido (US$20
por ampola de 50mg) para os paises em desenvolvimento para o tratamento de leishmaniose
(ALVAR et al 2008, p.348). O Brasil se beneficia deste acordo e o Ministério da Sadde distribui
0 Ambisome® para 0s Hospitais publicos, dentro de critérios rigidos, mas de modo muito

eficiente.

Quando comparado com outras formulagdes lipidicas de anfotericina B, a ANB-L atinge
concentracOes plasmaticas mais altas e permanece na circulacdo por mais tempo. Semelhante as
outras formulac@es lipidicas, a ANB-L concentra-se no sistema reticuloendotelial. Contudo, a sua
captacdo pelas células do sistema reticuloendotelial € lento. Este aspecto € presumivelmente
devido ao pequeno tamanho, alta temperatura de transicdo e uma camada dupla mais rigda de
lipossomo. Isto fornece um pool persistente de ANB-L no plasmae por isso um fornecimento
para o local da infeccdo (ADLER-M OORE et al., 1998; LEE et al., 1994; PROFFITT et AL,
1991; STORM; WOODLE, 1998). A ANB-L atinge altas concentragdes nos tecidos cerebrais
(CLEMONS et al., 2002) e tem uma eliminag&o séricabifasica. Este padrdo sugere que a ANB-L
concentra-se primeiro nas células do sistema reticuloendotelial e depois é distribuida.

O mecanismo de acdo e a atividade antiparasitéria intrinseca da ANB-L € a mesma da
anfotericina B desoxicolato. Ndo se sabe qual a dose ¢6tima da ANB-L. Em gera para
leishmaniose visceral s&o feitas doses de 3mgkg/dia durante 7 dias ou 4mgkg/dia durante5 dias
(ANONIMO, 2006a), no entanto hé relatos da india do uso de 5mg/kg ou 7,5mg/kg em dose
Unica em pacientes com leishmaniose visceral, nos quais a taxa de cura ficou acima de 90%
(SUNDAR et al, 2001; SUNDAR et al, 2003). Isso mostra que esta € uma droga muito eficaz.
Para o tratamento da leishmaniose cutanea e de mucosa 0 Ministério da Salde recomenda para
adultos, uma dose total de AnfotericinaB lipossomalde 1 a 1,5g para a forma cuténeae de 2,5 a
3g para a forma mucosa. Estas doses totais podem ser divididas em aplicacfes de 1 a 4mgkg de
peso por dia (ANONIMO, 2007).

Sabe-se que a quantidade de ergosterol na membranados fungos varia entre as espécies e
entre cepas da mesma espécie e isto provavelmente ocorra com as leishmanias. Considerando que
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0 mecanismo de acdo da anfotericina B é complexo, é provavel que existam diferencas de

sensibilidade entre parasitas de diferentes espécies e de diferentes regdes geograficas.

Os efeitos colaterais sdo semelhantes aos de outras formulagbes lipidicas. A
nefrotoxicidade devida a ANB-L é menos frequente, quando conparada a da anfotericina B
desoxicolato (FDA, 2008; PDR, 2007). Efeitos colaterais relacionados a infusédo sdo leves e
reacbes anafildticas tém sido raramente relatadas. Alteracbes hepéticas reversiveis e
hep ernatremia tém sido observadas.

Apesar das recomendacdes do Ministério da Salde, ndo ha estudos bem controlados com
0 uso da anfotericina B lipossomal no tratamento da leishmaniose cutanea e de mucosa, por isto
ndo ha ainda fundamentacdo cientifica para a padronizacdo de doses para o tratamento destas
duas condicdes clinicas. Por outro lado ha um grande ndmero de ralatos de casos, todos com
resultados favoraveis o que ja era esperado (AM ATO et al, 2000; AMATO et al, 2004; BROWN
et al, 2005; LAMBERTUCCI; SILVA, 2008; ROSAL et al, 2009; SAMPAIO et al, 1991;
SAMPAIO; MARSDEN, 1997a; SAMPAIO; MARSDEN, 1997b). A forma de leishmaniose em
que menos se tem utilizado a anfotericina B lipossomal (ANF-L) € a cutanea, mas pelo que tem
sido relatado com a leishmaniose visceral e com a leishmaniose de mucosa é provavel que haja
uma excelente resposta. Por outro lado, considerando o alto custo da ANF-L, fica dificil imaginar
Seu uso rotineiro na leishmaniose cuténea, por tratar-se de uma doencga benigna, que ndo oferece

riscos maiores para 0s pacientes.

A ANF-L, tem sido utilizada com sucesso, no tratamento da leishmaniose de mucosa, mas
nos relatos as doses teem variado e doses totais muito altas teem sido prescritas. Amato e cols
(2000), trataram um paciente com HIV e leishmaniose de mucosa com anfetericina B lipossomal
com uma dose total de 12.800mg, o que significa 256 ampolas de Ambisome®. Essa dose torna
invidvel o tratamento de pacientes semelhantes em quase todas as unidades de salde do Brasil,

uma vez que para o tratamento do calazar é utilizado em média 30 ampolas.
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6.5. Pentamidina

A pentamidina, apesar ser uma droga antiga, e com boa acao anti-leishmania, em virtude
dos sérios efeitos colaterais e também por néo estar facilmente disponivel ndo tem sido utilizada
com a frequencia que se poderia. Esta droga tem demonstrado bons resultados no tratamento da
leishmaniose por Leishmania guianensis e outras especies de leishmania (AMATO, 1997,
AMATO ET AL,2009; COUPPIE et al, 2004; HELLIER et al, 2000; SOTO-MANCIPE et al,
1993). Relato mais recente mostra indices de cura mais baixos que os obtidos anteriormente
(VAN DER MEIDE et AL, 2009). No estado do Ceara a pentamidina foi utilizada para o
tratamento de 10 casos de leishmaniose cuténea por L (V) braziliensis, tendo ocorrido 3 recidivas
(SOUSA, 1993 — dados nédo publicados) . A pentamidina além dos efeitos colaterais (no local da
injecdo, diabetes mellitus, etc.), ndo é facilmente encontrada para uso, isto a torna uma droga
pouco utilizada no tramento da leishmaniose cuténea na maioria das & eas endémicas brasileiras.

6.6. Alopurinol

O alopurinol (analogo pirazolopirimidina) é uma droga utilizada no tratamento da
hiperuricemia, tem um efeito anti-leishmania demonstrado in vitro (PFALLER; MARR, 1974;
MARR; BERENS, 1977; BERMAN; WEBSTER, 1982; MARR et al, 1984; MARTINEZ et al,
1988) e posteriormente este efeito foi comprovado in vivo (KAGER et al, 1981; MARSDEN et

al, 1984b; M ARSDEN et al, 1984c; DELLAMONICA et al, 1989; MARTINEZ; MARR, 1992;
BAUN; BERENS, 1994). O mecanismo de acdo do alopurinol deve-se a sua incorparacdo ao
acido nucleico do parasita por ser substrato para varias enzimas da via purina, inibe a »antina
oxidase e a producdo de reativos do oxigénio uteis na eliminacdo dos parasitas (PFALLER,;
MARR, 1974). Apesar de o alopurinol ter demonstrado ser eficaz quando utilizado como

monotergpia (MARTINEZ; MARR, 1992; DELLAMONICA et al, 1989; BAUN; BERENS,
1994), varios relatos indicam que ele pode ser uma boa opcdo quando utilizado em associa¢do e

ndo como droga Unica no tratamento da leishmaniose. A associacdo tem sido feita com o
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antimonial pentavalente ou com outra droga antileishmania na dose de 15-20mg por Kg de peso

por dia (CHUNGE et al, 1985 COLAKOGLU et al, 2006; LLANOS-CUENTAS et al, 1997;
MARTINEZ et al, 1997).

6.7. Miltefosina

A miltefosina (hexadecilfosfocolina) € um analog fosfocolinico. Foi inicialmente
desenvolvida como um agente anti-neoplasico, mas que demonstrou ser clinicamente ineficaz
para este fim dando lugar a derivados do mesmo grupo que se mostram mais promissores (VAN
DER LUIT et al, 2007; VINK et al 2007; VAN BLITTERSWIJK ; VERHEIJ, 2008). Sua
atividade anti-leishmania foi descoberta por Croft e Cols. (1987), quando demonstraram ser a
milteosina, ativa in vitro contrapromastigota e amastigota de Leishmania donovani, bem como in
vivo quando administrado por via oral a animais com leishmaniose visceral experimental
(CROFT etal., 1987; KUHLENCORD et al, 1992), tendo sido a primeira droga oral efetiva para
o tratamento das leishmanioses (FISCHER et al, 2001; PEARSON, 2003). O mecanismo de acdo
contra leishmania ndo foi ainda totalmente elucidado, mas sabe-se que a molecula interage com
0os componentes da membrana celular da leishmania, afetando as vias de sinalizacao celular
inibindo a proteinoquinase C e a fosfoquinase C. A miltefosina tambem interfere com a
biosintese das ancoras de glicosilfosfatidilinositol que estao presentes nas leishmanias e em
outros cinetoplastideos. Nos ultimos anos a sua aficécia e atolerabilidade foram bem avaliadas
(CROFT et al, 2006; JHA et al,1999; SUNDAR et al, 19982, SUNDAR et aL, 2000; SUNDAR
etal, 2002a; SOTO etal, 2001 ). Em um destes estudos (JHA et al.,1999), de um total de 30
pacientes indianos com leishmaniose visceral 29 curaram-se com uma dose de 100mg de
miltefosina por dia ( uma mediade 2,5mgde miltefosine por kg de peso por dia) durante 28 dias.
Mais recentemente em um estudo que envolveu 299 pacientes nos quais a miltefosina foi
administrada na dose de 2,5mg/kg/dia x 28 dias; em que pacientes com 25kg ou menos
receberam 50mg ( uma capsula) por dia e os pacientes com mais de 25kg receberam 100mg por
dia ( 1 capsula de 50mg pela manha e outra a noite). Os efeitos colaterais mais frequentes teem

sido vomitos e diarréia e aparecem até 2 horas apds a ingestdo oral da miltefosina, do ponto de

167



vista bioiquimico ha aumento de transaminases, mas que de um modo geral ndo levaram a

interrupcdo do tratamento (BHATTACHARYA et al 2004; BHATTACHARYA et al 2007,
MARQUES et al, 2008; SUNDAR et al, 20024;).

O uso da miltefosine na leishmaniose do novo mundo tem demonstrado eficicia variavel
de acordo com a espécie infectante sendo mais efetiva na Leishmania panamensis (91%) do que
na L. braziliensis e na L. mexicana na Guatemala (50%) ( SOTO; BERM AN, 2006; SOTO et al,
2004); por outro lado quando utilizada no tratamento da leishmaniose cuténea por L. braziliensis
na Bolivia os resultados foram melhores (88%) que os obtidos na Guatemala e semelhantes aos
obtidos com o uso do antimonial pentavalente (94%) (SOTO et al, 2008). No tratamento da
leishmaniose de mucosa grave na Bolivia, os resultados com a miltefosina foram similares aos
obtidos com a anfotericina B (=50%) (SOTO et al, 2007). Infelizmente até 0 momento ndo ha
estudos realizados no Brasil avaliando a utilizacdo da miltefosina no tratamento da leishmaniose
cutanea ou de mucosa. O que se sabe € que comparando varios estudos da eficaciaterapéutica da
miltefosine no tratamento das leishmanioses se conclui que os resultados dependem da espécie
infectante bem como da regido onde os estudos foram realizados; isto €: os resultados variam de
acordo com a espécie de leishmania, bem como com diferentes cepas da mesma espécie. Estudos
experimentais demonstram que a sensibilidade a miltefosina varia de acordo com a espécie de
leishmania, sendo a Leishmania donovani a mais sensivel de todas e aLeishmania major amenos
sensivel, quanto a Leishmania braziliensis foi demonstrado ter sensibilidaee reduzida a agdo
terapéutica da miltefosina (CROFT et al, 2006; YARDLEY et al, 2005).

A paramomicina (aminosidina) droga utilizada  sob a forma injetdvel, um
aminoglicosideo, tem demonstrado bons resultados no tratamento do calazar, em especial o
indiano (JHA et al, 1998; SUNDAR et al, 2007) mas ndo na leishmaniose cutanea do novo
mundo em especial na forma mucosa (LLANOS-CUENTAS et d 2007). No tratamento da
leishmaniose cutanea por Leishmania braziliensis, um trabalho realizado na Bahia mostrou
excelentes resultados na dose de 20mgkg/dia, durante 20 dias (CORREIA et al, 1996), mas em
Belize os resultados foram bem inferiores, entretanto a dose la utilizada foi de 14mgkag/dia
duarante 20 dias (HEPBURN etal, 1994).

RevisBes das drogas até aqui discutidas e outras ndo mencionadas, podem ser encontradas
em artigos de varios autores (AM ATO et al, 2007; BALANA-FOUCE et al, 1998; BLUM et al,
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2004; OLLIARO et al, 2005; CROFT et al, 2006; CROFT etal 2006a; DESIEUX, 2005; LIMA

et al, 2007, MISHRA et al, 2007, OUELLETTE et al, 2004, PUCADYIL;
CHATTOPADHYAY, 2006; SUNDAR; CHATTERJEE, 2006).

Outras drogas de uso oral, que teem demonstrado ser promissoras no tratamento da
leishmaniose cutanea sdo 0s azois, por sua acdo inibidora na formacio de esterois na membrana
celular daLeishmania. Em virtude dessas drogas teremsido utilizadas com sucesso no tratamento
da leishmaniose cuténea por especies de Leishmania, diferentes da Leishmania (V.) braziliensis,

resolvemos uliliza-las no tratamento da leishmaniose cutaneano estado do Ceara.

Baseado nos efeitos oolaterais dos diferentes compostos do grupo e nos estudos
realizados, optamos pelo fluoconazol e este estudo é que iremos relatar.

6.8. Fluconazol

6.8.1. Tratamento da Leishmaniose cutanea no estado do Ceara com fluconazol

O fluconazol, um medicamento primariamente fungistatico, tem sido demonstrado como
uma droga bastante promissorapara o tratamento de leishmaniose, embora parega que nd seja
eficaz para todas as espécies de Leishmania. A atividade leishmanicida do fluconazol tem sido
atribuida a inibicdo das enzimas do citocromo P-450, bloqueando a sintese de ergosterol do
parasito, por inibicdo da 14a-desmetilase, inibindo a desmetilagdo do lanosterol e/ou do 24,25-
dihidrolanosterol (ALRAJHI et al., 2002; HART et al., 1989). Beach e colaboradores (1988)
demonstraram que, in vitro, o efeito inibitorio de fluconazol foi maior na L. donovani, na
Leishmania (V.) braziliensis e na L. amazonensis do que na L. aethiopica, L. major, L. tropica e
L. mexicana. Entretanto, a atividade dadroga foi avaliada naforma promastigota do parasito, que

ndo é a forma encontrada nas infec¢es humanas.
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O fluconazol ja foi usado também como droga profilatica p 6s-tratamento emum paciente
transplantado que desenvolveu leishmaniose visceral e foi tratado satisfatoriamente com
antimonial e anfotericina B (HORBER et al, 1993). O medicamento foi utilizado via oral na
concentracdo de 100-200 mg/dia para tratar pacientes com leishmaniose cuténea causada por L.
tropica e L. major, agentes causadores da leishmaniose cutanea no Velho Mundo, mostrando que
o fluconazol pode ser utilizado como tratamento de segunda escolha (SUNDAR; RAI, 2002;
BERM AN, 2003; BERMAN, 2005; LAFFITTE etal., 2005; MINODIER et al., 2005). Também
foi utilizado fluconazol por via ora, na dose de 200 mg/dia por 6 semanas, para tratar
leishmaniose cutanea causada por L. major, comparado a um placebo, mostrando-se eficaz em
79% dos pacientes; o tempo de cura também foi menor no grupo que tomou fluconazol do que no
grupo placebo (ALRAJHI et al., 2002).

Os resultados, embora ndo fossem excelentes, permitiam que a droga fosse eleita como
tratamento alternativo na leishmaniose tegumentar. Vale ressaltar que néo hé relatos avaliando
fluconazol em pacientes com leishmaniose cutanea causada por Leishmania (V.) braziliensis.

Uma alternativa possivel seria sua utilizagdo em uma dose maior.

Em 2006 comecei a tentativa de tratar pacientes com Fluconazol, na concentracdo de
8mg/Kg, que corresponde a 400mg/dia para um adulto de 60 kg de peso. Os pacientes eleitos
para receber o tratamento, foram os que ndo haviam obtido resposta com o tratamento com
Glucantime® ou pacientes idosos, cardiopatas e diabéticos; pelos riscos dos efeitos toxicos do
Glucantime®, ou em pacientes com dificuldades em tomar medicacdo injetavel, quer por questdes
logisticas (distancia entre a residéncia e a unidade de satide) ou por nio aceitar o Glucantime®,

emum estudo piloto no Hospital S&o José.

Foram incluidos neste estudo piloto 21 pacientes, com idade variando de 2 a 88 anos, e
com diagnostico de leishmaniose tegumentar confirmado parasitologicamente (Tabela 6.5.1).
Foram tratados com dose que variou de 4,5mg a 6,5mg/kg/dia, tendo como limite a dose de

450mg por dia com avaliagdo mensal. Dos 21 casos estudados, 3 ja tinha sido tratados com
Glucantime®, sem obter resposta e o Fluconazol foi administrado como tratamento alternativo; os

demais (18) tiveram o Fluconazol como tratamento inicial.
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Dos 18 pacientes que foram tratados inicialmente com Fluconazol, 16 (89%) obtiveram
cura, com um tempo médio de 7,6 semanas de tratamento (3 — 16 semanas) e estdo até o
momento sem recidiva. Dois (2) deles, como ndo curaram, tiveram que fazer o segundo esquema
terap&utico com Anfotericina B lipossomal, um deles curou e o outro teve melhora, mas como a

lesdo ndo fechava, foi tratado novamente com Fluconazol, com cicatrizacéo total da les@o.

Dos 3 pacientes que ndo responderam ao tratamento com o Glucantime®, 2 deles
responderam bem ao Fluconazol fechando a lesdo com 8 a 10 semanas de tratamento. A terceira
paciente, diabética, apds 6 semanas de tratamento sem resposta, sendo entd mantido o
fluconazol e acrescentado alopurinol 900mg/dia e glucantime intralesional 2mL/semana, durante
8 semanas, comresolucdo total da lesdo.
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Tabela. 6.5.1: T ratamento da leishmaniose cutanea com Fluconazol

Paciente Sexo Idade IDRM*

A w0

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

LRI = = e e 1 B 1 B e 1 - = - -G

< T

10
14
27
35
40
48
64
88
50
4
8
31
51

78
63
64

Nr?

15
10
13
Nr
8
17
23
13
24
9
15
27

10
10
9
9
Nr
Nr

Local dalesao

pema D

jodho E

braco E

méo

dorso

péE

bragco E

pema D

l4bio inf

face

coxa D, perna E
perna D

braco E, punhos
bragco D

péD

face, torax E
pema D

pema D

bragco D, pema D
pema D, face

face E

Tempo de

doenca

>12 meses
3 meses
3 meses
5 sem.
2 meses
2 meses
3 meses
2 meses
4 meses
2 meses
2 meses
3 meses
6 meses
2 sem.
16meses
6 sem.
6 sem.
6 meses
7 meses

1 ano

Tempo de
Fluconazl

(Semanas)

6

6
6
11

11

13

10

Resposta ao
Fluconazol

curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
curado
s/ res,posta§
s/resposta®®
curado*
curado®

s/resposta**

IDRM- Intradermorneacdo de Montenegro; 2- Nr —ndo realizado

S Tratado com Flucnazol durante 5 semanas, sem resposta; em seguida com Anfotericina B lipossomal obtendo

cura;

%5 T ratado com Fluconazol durante 5 semanas, sem resposta; em seguida com AnfotericinaB lipossomal durante 5
dias seguidos obtendo melhora parcid, sendo entdo reiniciado com Fluconazol, obtendo cura;

*Tratada inicialmente com Glucantime, sem resposta, sendo inidado Flumnazol, com curg;

** Tratada inicialmente com Glucantime durante, sem resposta, em seguida com Fluconazol e apds 6 semanas sem
resposta, foi entdo acrescentado alopurinol 900mg/dia e glucantime intralesional 2mL/semana, durante 8 semanas

obtendo cura.
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Esses resultados demonstram que o fluconazol pode ser uma alternativa parao tratamento

da leishmaniose cuténea pela Leishmania (V.) braziliensis, no entanto estudos comparando o seu
uso com a drog padrdo o Glucantime®, devem ser realizados. O fluconazol no Ceard foi

utilizado com sucesso como Unica droga no tratamento de um paciente com leishmaniose de
mucosa grave e de um paciente com calazar ndo grave que na terceira dose de antimonial

apresentou alteracbes no ECG (SOUSA, dados néo publicados). Por outro lado pacientes com
calazar que nédo responderam ao Glucantime®, obtiveram cura quando foi feita associacdo de

alopurinol ao Glucantime (SOUSA, dados ndo publicados), é provavel que esquemas terapéuticos

que incluam fluoconazol e alopurinol sejam mais eficazes do que o fluconazol como Unica droga.
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7. BIOGRAFIAS
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7. BIOGRAFIAS

Apresentamos neste capitulo, algumas biografias de cientistas estrangeiros e brasileiros
que muito contribuiram para o conhecimento das leishmanioses a nivel intemacional, nacional ou

local.

Por vérias razbes e por diferentes circunstancias, muitos deixam de figurar na lista aqui
apresentada. Na realidade estdo descritos neste nosso trabalho, alguns poucos dos muitos que
contribuiram nesta area tdo importante para Ceard, para o Brasil e para um grande numero de
paises no Mundo. Por outro lado, sdo aqui apresentadas, apenas biografias de cientistas que nao
estdo mais entre nds. O Gltimo a ser incluido nesta lista foi o pesquisador italo Sherlock, que
faleceu em marco de 2009. italo contribuiu para o conhecimento das leishmanioses quase até os
Ultimos dias de sua vida. Participou dos primeiros momentos do estudo da leishmaniose visceral
no Ceara, que foi a grande epidemia de calazar em Sobral, sua terra natal, em 1953,
indiscutivelmente a primeira epidemia desta forma de leishmaniose documentada no Brasil.
Enfim, por ser um pesquisador cearense que muito contribuiu para o conhecimento das

leishmanioses.

O nosso objetivo principal com a apresentacdo desse capitulo € tomar facil o acesso as
informagdes sobre a vida de estudiosos que deram grande contribuicdo e cujos nomes sdo
freqlientemente citados e que o pouco ou muito que foi escrito sobre eles nem sempre esta de
fécil acesso para os interessados em conhecé-los melhor. Ha o caso daqueles com gande
importancia para a historia da leishmaniose a nivel nacional e intemaciona, como M ontenegro
ou para ahistoria a nivel local, como Gavido — Gonzaga, sobre 0s quais nada ou quase nada esta
escrito, mas é fundamental que registremos aqui um pouco do que foram e do que fizeram.

A lista aqui apresentadaconstadas biografias de 22 pesquisadores, que sdo colocados em
ordem alfabética como citados na literatura. Porque de outro modo seria muito dificil de ordena-

los e assim determinar quem seria 0 primeiro e quem seria o Ultimo da lista.
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7.1. Joaquim Eduardo de Alencar (1912-1998)

Nasceu em Pacatuba, Ceara, em 18 de abril de 1912. Filho de
Galilku Thaumaturgo de Alencar e de Noeme Eduardo de
Alencar, fez as primeiras letras em Mondubim e o curso
primario em Fortaleza, no Colégo Nogueira e VIII Grupo
Escolar de Fortaleza. Fez o curso secundario no Liceu do
Ceard, concluindo-o em 1928. Ingressou na Faculdade de
M edicina da Bahia em fevereiro de 1929, diplomando-seem 08
de dezembro de 1934.

Iniciou sua carreira de médico em 1935, trabalhando em Rocca
Salles, no municipio de Lageado, Rio Grande do Sul. Regressou ao Estado do Ceara em 1936,
inicialmente para dirigir o servico de taquigrafia da Assembléia Legslativa, funcdo que exerceu
até o dia 10 de novembro de 1937, quando o golpe de estado, dado por Getulio Vargas, fechou
todos os parlamentos brasileiros. Dai, entdo, dedicou-se exclusivamente a clinica médica nos
municipios de Fortaleza, Redencdo e Baturité, tendo em 1938 sido médico da Escola de Menores
Abandonados e Delinquentes de Santo Ant6nio de Pitaguari, em Fortaleza.

No periodo entre 1937 e 1941, Alencar lecionou no Educandério Santa Maria € no
Colégio Santa Cecilia, ambos em Fortaleza, as disciplinas Fisica, Quimica, Historia Natural e
Higiene. Em 1939, inicia atividades como M édico Sanitaristado Departamento de Satde Publica
do Estado do Ceara e, no mesmo ano, assumiu a chefia do Posto de Higiene de Baturité, a convite

do prefeito. Em 1940, foi nomeado Diretor do Departamento Estadual de Salde, tendo sido
exonerado no Governo Menezes Pimentel, por ser considerado de esquerda (GIRAO, 1992).

Em 1942, realizou curso de Especializacdo em Higiene e Saude Publica, bem como
Mestrado em Salde Pablica no Instituto Oswaldo Cruz. Em 1943, através de concurso, em que
foi classificado em 12 lugar, passou a integar o quadro permanente de Médico Sanitarista

Federal, do M inistério da Educacdo e Saude, funcdo que exerceu até sua aposentadoria em 1968.

176



Em 1947, ingressou no grupo dos fundadores da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceard, em cujo corpo docente participou como Assistente de Parasitologia. Em 1960,
fez concurso para Livre-Docente, passando para Professor-Adjunto, funcdo em se aposentou em
1980, a0 mesmo tempo em que, por concurso, foi contratado como Professor Titular de

Parasitologia, funcdo que exerceu até dezembro de 1990.

Alencar foi Académico Fundador (1978) da Academia Cearense de Medicina e foi seu
presidente nos biénios 1982/1983 e 1983/1984. Académico fundador (1976) da Academia
Brasileira de Administracdo Hospitalar. Socio Fundador da Sociedade Brasileira de M edicina
Tropical e seu Presidente no biénio 1979/1980. Sécio fundador e 12 Presidente da Sociedade
Brasileira de Parasitologia no periodo 1963/1965. Presidente do Centro Médico Cearense (hoje
Associacdo Médica Cearense), biénio 1959/1960. Membro Efetivo da Academia Cearense de
Ciéncias (1986). Em 1978, fundou o Nucleo de Pesquisas e Especializacdo em M edicina Tropical
da Universidade Federal do Ceara (hoje Nucleo de Medicina Tropical) e foi seu primeiro
coordenador. Em 1958, durante os meses de setembro e outubro, estagiou, como bolsista da
Organizagdo Panamericana da Saude (OPAS), em instituicdes de pesquisa de Portugal, da
Inglaterra, da Itélia, de Israel e do Quénia. Em 1962, época em que dirigia o Instituto de M edicina
Preventiva (IMEP), novamente sob o patrocinio da OPAS, fez estago de observacdo em ensino
de Medicina Preventiva em universidades de Porto Rico, dos Estados Unidos da América, do

México, do Panam4, de El Salvador e da Colé mbia.

Em dezembro de 1963, o Dr. Valdemar de Alcéntara, entdo Governador do Cear4,
convida o Dr. Alencar para assumir a Secretaria de Saude do Estado, mas Alencar declinou do

convite, porque achava que deveria continuar a frente do IMEP, instituicdo que o proprio
Governador Valdemar de Alcantara tinha todo interesse que funcionasse da melhor maneira

possivel.

Em 1964, com aeclosdo do golpe militar de 31 de margo, Alencar solicitou exoneracéo da
direcdo do IMEP, para ndo criar dificuldades para o Prof. Martins Filho, Reitor da UFC, a época,
que muito insistiu para que Alencar permanecesse no cargo. Assim, Alencar afastou-se de suas

atividades e foi morar na Italia, como pesquisador bolsista do Instituto Superiori di Sanitéa.
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Regressando ao Brasil, foi convidado para exercer a fungdo de Oficial Médico da OM S-
OPAS, como representante do pais, em Cuba, de 1969 a 1971. Dentre as muitas atividades
desenvolvidas pelo Professor Alencar, foi a pesquisa dedicada a Doenca de Chagas, a
Esquistossomose e a Leishmaniose Visceral as &eas que receberam sua maior atencdo,
resultando em uma grande producdo cientifica, que entre artigos, capitulos de livros e trabalhos

em anais de congressos chega aquase duas centenas.

A sua primeira publicacdo foi feita na revista, Ceara Médico, em 1940, sob o tiulo A
Situacdo do Problema da Lepra no Ceara. Sua Ultima publicacgdo ocorreu em 1992, sobre
Leishmaniose Visceral, em colaboracdo com Richard D. Pearson da Universidade de Virginia nos
EEUU (PEARSON et al., 1992). Nos seus mais de 50 anos de producdo cientifica, Alencar
escreveu sobre tuberculose, bouba, amebiase, difteria, cancer, satde publica, medicina preventiva
e outras doencas e temas. Ha trabalhos de Alencar que se tornaram classicos da literatura de
Medicina Tropical, como “Calazar Canino: Contribuicdo para o Estudo da Epidemiologia do
Calazar no Brasil (1959)”. Essa obra aborda todos ¢ aspectos do calazar, foi e continua sendo
consultada por estudiosos do assunto e, indiscutivelmente, ainda hoje é de um grande valor
cientifico para aqueles que querem conhecer melhor a doenca, pela grande riqueza de

informagdes importantes sobre Leishmaniose Visceral.

Aos 75 anos, Alencar escreveu seu trabalho mais importante sobre Doenca de Chagas,
que foi “Historia Natural da Doenca de Chagas no Estado do Ceara (1987)”. O professor
Alencar recebeu um grande nimero de homenagens e condecoracdes. Dentre varias dezenas ha
que destacar: Medalha Carlos Chagas, comemorativa do cinquentenério da descoberta da doenca
de Chagas, concedida pela Universidade Federal de Minas Gerais, em 1959; M edalha Cultural
Gaspar Vianna, em 1962, instituida pelo Ministério da Salde, em comemoracdo ao
cinquentenério da descoberta do tratamento das leishmanioses com tértaro emético (antimonial
trivalente) por Gaspar Vianna, em 1912; Medalha Cidade de Fortaleza (Boticério Ferreira),
concedida pala Camara Municipal de Fortaleza, em 1982; Medalha da Abolicdo, a mais alta
comenda concedida pelo Governo do Estado do Ceara, 1984; Medalha Oswaldo Cruz, a mais
importante homenagem do Governo Federal através do M inistério da Saude na area da Salde

Publica, em 1993; Medalha Amilcar Barca Pellon, concedida pelo Governo do Ceard, atraves da
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Secretaria da Salde do Estado, a aqueles que prestaram relevantes servicos a Saude Publica, em

1993.

O professor Alencar faleceu no dia 20 de abril de 1998, aos 86 anos de idade, deixando
uma obra que muito nos orgulha atodos. Mas, principalmente, deixando o exemplo da dedicagdo
ao trabalho, de amor ao Cearé e ao Brasil; amor a pesquisa, emespecial a pesquisa gue objetivava
encontrar respogas parao controle de doengas que, tanto sofrimento traziam, e ainda hoje trazem,

principalmente para 0s mais carentes.

.

Figura 7.1.1: A- Alencar e Thomaz Aragéo; B- Alencar e Lebdnidas Dean; C- Alencar e Luis Rey; D- Alencar e
Aluizio Prata.
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Figura 7.1.2: A- Alencar com D. José Tupinamba daFrota; B- Da esquerda para a direita Walter Cantidio, Paulo
Sarasate, Juscelino Kubitschek e Alencar na extremidade da mesa; C- Livino Pinheiro, Lacaz, Alencar e Murilo
Martins; D- Alencar no Laborat6rio; E- Alencar e Thomaz Aragé ao centro em Sobral em 1991,
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7.2. Henrique de Beaurepaire Roham Aragéo (1879-1956)

Henrique de Beaurepaire Roham Aragdo nasceu aos 21 de dezembro
de 1879, na cidade de Niterdi (Estado do Rio de Janeiro). Fez seus
estudos no Rio de Janeiro, diplomando-se em 1905 pela Faculdade
Nacional de Medicina. Pesquisador de alta qualificagdo, assinala
Emmanuel Dias, tendo legado a ciéncia aquisicOes da mais alta valia,
jamais descurou, na sua orientacdo, de problemas praticos, sobretudo
daqueles que primavam por um sentido humanitario. Atento as
realidades do pais (essa vigorosa natureza tropical, em que tanto

abundam os fatores da criacéo e da vida como os da destruicdo e da morte, no dizer de Carlos

Chagas), buscando sempre nortear sua conduta pelas mais nobres “tradi¢cdes oswaldianas", teria
fatalmente Henrigue Aragédo que empolgar-se pelos graves problemas das endemias rurais.

Iniciando suas atividades no Instituo Oswaldo Cruz, onde preparou sua tese de
doutoramento, ligou-se a este grande centro de medicina experimental, ocupando os cargos de
assistente, chefe de servigo, professor e diretor. Neste cargo, fez com que se organizassem, em
zonas estratégicas do pais, postos fixos para o estudo, sob todos os aspectos, mas principalmente
o profilético, dadoencade Chagas, dabouba, da esquistossomose e do bdcio endémico, tomando
desse modo, "a acdo da casa de Oswaldo presente nos mais longinquos rincdes do Brasil e fiel

aos objetivos de seu fundador™.

Ao Prof. Aragdo coube a criacdo do Centro de Bambui, para realizar em Minas Gerais,
estudos sobre a moléstia de Chagas. As investigacdes referentes a doenca de Chagas tomaram
notavel amplitude no Centro de Bambui, tarto no que diz respeito a profilaxia dessa entidade

morbida, como no que tange ao seu estudo clinico, especialmente naparte electrocardiografica.

A producdo cientifica de Aragdo, refere Rey, é extensa e variada, cobrindo temas da

biologia, da epidemioloiga e da profilaxia das doencas parasitérias do homem e dos animais,
destacando-se os trabalho sobre o ciclo evolutivo do Haemoproteus columbae, sobre amebas de

vida livre e do intestino humano, variola, alastrim, varicela, leishmaniose tegumentar, granuloma

venéreo, mixomado coelho, carrapatos brasileiros e muitos outros asuntos.
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Seu trabalho classico versa sobre o estudo do Haemoproteus columbae, estudando o ciclo
exoeritrocitario dos hemosporideos. No dominio da leishmaniose tegumentar, Aragdo foi o
primeiro pesquisador a demonstrar a transmissibilidade da Leishmania (V.) braziliensis por
Phlebotomus. Assim, inoculando cées com triturado de Phlebotomus intermedius naturalmente
infetados, capturados de um foco da doenca, no Rio de Janeiro, conseguiu reproduzir
experimentalmente a lesdo. O trabalho em apreco, publicado em 1922, seguia de perto o registro
feito por Sergent, na Argélia, sobre a transmissdo da Leishmania tropica pelos flebotomineos.

Aragdo estudou, também, cuidadosamente, os carrapatos do Brasil, descrevendo varias
novas espécies, contribuindo dessa maneira para o melhor conhecimento da sistemética dos

ixodideos.

No campo da virologia, Aragdo estudou profundamente o alastrim e a varicela, utilizando
macacos Rhesus para a prova de soroprotecdo na febre amarela. A ele se deve, igualmente,
trabalhos de grande valor sobre a mixomatose dos coelhos, virose capaz de provocar surtos

epizodticos naqueles animais.

O virus do mixoma ataca exclusivamente coelhos e Aragdo, em 1927 ja pensava na

possibilidade de utilizd-lo como recurso para a destruicdo dagueles animais, onde sua existéncia,
em grande nimero, pode causar sérios prejuizos a lavoura.

Em 1950, na Australia, por recomendacdo de Aragdo, a doenca foi implantada nos

coelhos silvestres daquele pais, pois constituiam esses animais verdadeira praga agricola, sendo
de vital importancia econdmica a reducdo ou a extincdo dos coelhos. Este trabalho de Aragao

merece consideracdes a parte. Foi publicado nas "M emdrias do Instituto Oswaldo Cruz™ (Vol. 20,

1927). Trata-se de infecgdo comum aos coelhos, de evoluc¢do muito caracteristica, e que foi pela
primeiravez descrita por Sanarelli, em 1898. Os estudos iniciais do Autor italiano foram feitos no

Uruguay, onde ele se encontrava nesta época. As primeiras manifestacdes da mixomatose nos
coelhos sdo as de uma bléfaro-conjuntivite, com secrecdo esbranquicada, seguindo-se forte

espessamento das péalpebras, com a formacgdo de tumores que se disseminam pelo compo do
animal, muito especialmente no focinho e orelhas (cabega leonina). A molestia é sempre fatal,

sucumbindo os animais em 8 a 15 dias, apresentando na fase final, forte dispnéia.
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Grande foi o trabalho desenvolvido pelo eminente tropicalista nos mais variados setores

da medicina tropical. Seguindo as normas mais puras das tradi¢des legadas por Oswaldo Cruz, foi
Aragdo um de seus mais nobres e veneraveis representantes.

Aposentou-se do Instituto Oswaldo Cruz, por ter atingido a compulsdria, em 1950,
quando o Governo lhe outorgou o titulo de “servidor emérito”. Foi membro de honra da “Societé
de Pathologie Exetique”, da “Royal Society of Tropical Medicine and Hygene”, da “Academia

Nacional de Medicina” e de muitas outras instituicdes nacionais e estrangeiras.

Faleceu aos 26 de fevereiro de 1956, tendo dirigido durante muitos anos o “Instituto
Oswaldo Cruz”, instituicdo a que serviu com proficiéncia, dedicacéo e idealismo verdadeiramente

exemp lares.
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7.3. Thomaz Corréa Aragéao (1910 - 1998)

Nasceu na Cidade de Ipu - Ceara em 16 de agosto de 1910, filho de
. Auton Aragdo e de Adalgisa Corréa Aragdo. Iniciou seus estudos
dos seis para os sete anos de idade, em sua cidade natal, concluindo

0 curso primario na cidade de Crateus, Ceara. Fez o curso
secundario no Colégio Cearense, em Fortaleza, de 1924 a 1929.

Sequiu entdo para 0 Rio de Janeiro, ainda em 1929, para fazer

vestibular. Em 1930, ingressou na Faculdade de Medicina da

Universidade do Rio de Janeiro, concluindo o curso médico em 4

{

1936, realizando cursos de aperfeicoamento. Regressando a0 Ceara permaneceu poucos meses

de dezembro de 1935. Permaneceu no Rio de Janeiro até mar¢o de

em Ipu, sua cidade natal, tendo a partir de 1° de junho, a convite do Dr. José Saboya de
Albuquerque fixado residéncia em Sobral, onde trabalhou como médico clinico por mais de 50

anos e residiu durante toda suavida.

Na época, em Sobral existiam apenas duas farmécias a mais antiga a Farmacia Monte,
fundada em 1866, que era dirigda pelo Dr. Jones M onte. Haviam também trés Bancos, o Banco

do Brasil, 0 Banco Popular de Sobral e 0o Banco de Crédito Comercial.

Ao iniciar suas aividades profissionais em Sobral, haviam dois outros colegas médicos, o
Dr. Manoel Marinho de Andrade, obstetra, filho de Sobral e o Dr. Ossian Aguiar, cirurgido e
filho de Massapé, ambos trabalhavam na Santa Casa de Misericdrdia, que havia sido fundada
pelo D. José Twinamba da Frota em 1925. Logo apo6s instalar-se na cidade, chegaram a Sobral
dois se seus colegas de turma o Dr. José Arimatéia Monte e Silva e o Dr. Guarany Mont'Alverne.

O Dr. Guarany eo Dr. Thomaz Aragdo trabalharam juntos na Santa Casa durante 25 anos.

Apesar de muito conhecido em Sobral, o Dr. Thomaz Aragdo tornou-se conhecido no
Cearé e por muitos pesquisadores brasileiros apartir de uma grande epidemia de calazar ocorrida
em Sobral, cujos primeiros casos foram identificados pelo proprio Dr. Thomaz Aragédo (1953).

Ao serem confirmados os primeiros casos de calazar em Sobral e em virtude da extensdo e
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gravidade do problema, houve um grande empenho das autoridades e dos profissionais para
combater a doenca. Foi criadaem Sobral, ligado a Santa Casa, o pavilhdo do calazar, um prédio
anexo a Santa Casa de Misericdrdia, cedido pelo Saudoso Bispo Diocesano de Sobral, D. José
Tupinamba da Frota. Dr. Thomaz foi nomeado para chefi&lo pelo Dr. Amilcar Barca Peldn,
Diretor da Divisdo de Organizacdo Sanitéria, do Departamento Nacional de Saude, em 1953. O
Dr. Alencar foi nomeado paraa Superintendéncia da Campanha do Calazar no Ceara. Teve que
deixar a Santa Casa para que pudesse se dedicar a nova funcdo, na qual permaneceu por oito
anos, sendo entdo transferido para o Departamento de Endemias Rurais. O Dr. Thomaz Aragdo
também foi médico do antigo Instituto de Aposentadoria e Pensdes dos Bancarios (IAPB),
durante 22 anos (1940 a 1962). Além destas aividades medicas no setor publico, o0 Dr. Thomaz
manteve, durante toda a sua carreira, o consultorio particular, que instalou logo no inicio de sua

carreira médica em Sobral.

Aragdo observou os primeiros casos de calazar, bem antes do surto epidémico, e chamou
a atencdo das autoridades em geral, e assim descreve: "Desde o recuado ano de 1949 até 1953,
em meu consultdrio, comecei a ter, vez por outra, entre a minha clinica infantil, um ou outro
caso cujos sintomas resumo em poucas palavras: febre continua, com remissdo matinal, as vezes
diarreia, outras constipacdo, inapeténcia ou apetite normal. Em todos o0s casos havia,
sistematicamente, uma notavel esplenomegalia® (ARAGAO, relato datilografado em
13/07/1991). Foi entéo levantada por Aragédo a suspeita de leishmaniose visceral, embora fosse
apenas conhecida em nossa regido através da literatura médica, sendo contudo umararidade pois
apenas 5 casos haviam sido diagnosticados em vida na zona do Cariri, trabalho publicado pelo
Dr. Anténio Rodrigues de Albuquerque e Cols. (ALBUQUERQUE et al., 1942). Vale enfatizar
que, até entdo, todos os outros casos de calazar haviam sido diagnosticados somente post-morten,
no exame de viscerotomia realizado em pacientes, que haviam falecido com suspeita de febre
amarela, da Bahia ao Pard Até abril de 1941, haviam sido diagnosticados 74 casos de
Leishmaniose Visceral no estado do Ceard, em um total de 230.705 (COUTINHO, 1947). No
entanto, somenteem 1953, quando os casos realmente se avolumaram, foi que levou o problema
ao Dr. Pedro Braga, entdo Delegado Federal da Crianca da Segunda Regido, quando de uma de
suas visitas de rotina ao Posto de Puericultura de Sobral, que demonstrou muito interesse para
com o0 problema.
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Ao retornar a Fortaleza, o Dr. Pedro Braga foi entdo procurado pelo Dr. Alisio M amede,
pediatra do Departamento Estadual da Crianca, que na ocasido tinha em sua clinica particular 3
criangas vindas de Sobral, duas delas encaminhadas pelo Dr. Thomaz Aragdo. Ambos os médicos
acreditavam tratar-se de calazar. As autoridades se mobilizaram e uma visita foi feita a Sobral
pelo Dr. Humberto Cabral, Delegado Federal de Saude, Dr. José Gouveia da Delegacia Federal
da Criangca, o Dr. Alisio Mamede do Departamento Estadual da Crianca e o Dr. José Borges
Sales, médico, biologista da Delegacia Federal de Saude. O Dr. Thomaz havia reunido no Posto
de Puericultura onze criangcas com diagnostico de calazar todos oriundos de localidades
circumvizinhas. Apds a comissdo médica colher farto material, entdo, em sete das onze criangas,
foi feito aspirado de medula dssea (mielograma) pelo Dr. José Borges eem seis delas foram
encontradas Leishmania no aspirado medular. Todas as criancas foram tratadas com glucantime,

com excelentes resultados.

A partir dessa visita, ocorreu mais outra e, com a decisdo de criar o pavilhdo do calazar
sob a chefia do Dr. Thomaz Aragdo, havia também o interesse de estudar melhor a doenca.
Foram promovidas reunites e conferéncias. Em Fortaleza realizou-se a Terceira Reunido de
Saude do Estado. Compareceram também a esta reunido o Dr.Amilcar Barca Pellon, o eminente
Prof. Samuel Barnsley Pessoa eo Dr. Joaquim Eduardo de Alencar. Ao tomar conhecimento dos
dados apresentados pelo Dr. Aragdo sobre a epidemiade calazar em Sobral, o Dr. Samuel Pessoa,
demonstrou interesse e foi a Sobral ver a situacdo de perto. Samuel Pessoa permaneceu mais de
uma semana em Sobral, sob a hospitalidade do Dr. Thomaz Arag&o. A partir de 1° de outubro de
1953, tiveram inicio as atividades hospitalares com internamento de todos os doentes com
calazar, tratados no Pavilhdo do Calazar. Por indicacdo do Prof. Samuel Pessoa, ficou o Dr.
Lebnidas Deane responsavel pelo laboratorio. Leonidas Deane, trabalhando em Sobral e em
outras areas de calazar, realizou pesquisas que resultaram numa das melhores obras ja escritas
sobre calazar no Brasil (DEANE, 1956). O Dr. Thomaz publicou alguns trabalhos com o Prof.
Alencar que ainda hoje séo referéncia, quando se estuda Leishmaniose Visceral (ALENCAR:
ARAGAQ, 1956; ALENCAR: ARAGAO, 1957). O trabalho desenvolvido por Aragio em Sobral
foi muito importante para Sobral e para 0 Ceard, sendo citado na obra de varios pesquisadores
(DEANE, 1965; SILVA, 1957; ALENCAR, 1959; PESSOA, 1967).
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Thomaz Aragdo recebeu vérias homenagens, sendo a de maior relevancia a Medalha
Cultural Gaspar Vianna, conferida pelo Ministério da Salde em 1962 por ocasido do
cinquentenério de descrobrimento da cura das leishmonioses por Gaspar Vianna em 1912. Ja
aposentado, o Dr. Thomaz Aragdo ainda participava de atividades cientificas sempre que
convidado. Era casado com Maria Odilia Aragdo, com quem teve 4 filhos:Adalgisa, Silvia,
Fernando e Thomaz. Era um homem generoso e querido de todos. Faleceu em Sobral em 13 de
outubro de 1998, foi sepultado em Ipu, sua cidade natal (ARAGAO, T.C., 1953; COUTINHO E.,
1947).
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Figura7.3.1. Na parte superior da figura Dr. Thomaz Aragdo no seu consultdrio e abaixo, D. José T upinamba Bispo
de Sobral, em visitaao postode puericultura, ladeado pelos Drs. José Ramos e Thomaz Aragéo.
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7.4. Peter Fokitch Borovsky (1863-1932)

Peter Fokitch Borovsky nasceu em 1863 em Pogar, Govemo da
Chernigovia, Russia. Estudou medicina na Universidade de Kiev e
na Academia Militar de Medicina em S0 Petersburgo, de onde se

gaduou como médico do exército em 1887.

Tendo se especializado em cirurgia, Borovsky obteve o
gau de Doutor em Medicina em 1891, com uma tese intitulada:
Contribuicdes para o Estudo da Tuberculose dos Ossos e das
Articulagdes (Sdo Petersburgo). Em 1892, ele foi indicado para

chefiar o Departamento de Cirurgia e o Laboratério de

Bacteriologia do Hospital M ilitar de Tashkent no Turquestéo.

As pesquisas iniciais de Borovsky foram dirigdas objetivando a elucidacdo da etiologia
da “Ulcera de Sart,” que era um dos nomes locais para Ulcera oriental. Seu trabalho foi realizado
em um pequeno laboratério com equipamentos inadequados, sendo o de maior valor um
microscopio Zeiss com uma lente de imersdo em 0Oleo que pertencia ao préprio Borovsky, que o
trouxe de S&o Petersburgo. Os resultados dessas investigacfes foram publicados por Borovsky
em 1898, em um artigo intitulado "Sobre a Ulcera de Sart,” no Voenno-Medicinskij Zumal (=
Revista Médica Militar ), no qual ele estabeleceu que o agente causal da Ulcera oriental era um
protozodrio. Infelizmente, este trabalho ficou sendo a sua Unica incurséo no mundo da
protozoologia, como naguela época a demanda por cirurgides no Turquestd era tdo urgente ele

foi forcado a dedicar-se totalmente a cirurgia.

No curso subsequente de sua carreira, Borovsky, como professor de Clinica Cirdrgca na
Universidade Estadual da Asia Média, lecionava, atuava como dinico e realizava pesquisa.
Borovsky faleceu em Tushkent, onde passou 40 anos de sua vida profissional, em 16 de

dezembro de 1932, aos 69 anos de idade (HOARE, 1938).
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7.5. Antonio Carini (1872-1950)

Nasceu em Sondrio, na Italia, em 17 de setembro de 1872,
Formou-se pela Faculdade de Medicina de Pavia, Italia. Em
1905, Carini veio para o Brasil a convite do governo de S&o
Paulo, para dirigir o Instituto Pasteur de Sdo Paulo, que apos
a sua inauguracdo passou a ser dirigido por Ivo Bandi, seu
primeiro diretor, que desentendeu-se com Emilio Ribas, que
na época era secretario de saude do estado de S&o Paulo.
Apos o desentendimento, Ivo Bandi deixou a direcdo do

Instituto Pasteur, permanecendo provisoriamente nessa
funcéo Ulyssses Paranhos e Azurem Furtado. Apos varias tentativas de se encontrar um cientista
estrangeiro e de renome para dirigir o Instituto Pasteur de Sao Paulo, no final de 1905, surgiu o
nome do medico italiano Antonio Carini, que na epoca dirigia o Instituto Vacinogenico na Suica,

tendo trabalhando em Berna, na Suica, no Instituto Soroterapico.

Na Universidade de Bema, fez sua Docencia-Livre em microbiologia, defendendo a tese
sobre "Virus Filtraveis”. Carini aceita vir a ser o segundo diretor do Instituto Pasteur. Sdo Paulo
naquela época, era uma cidade provinciana, amedicina, disse Ulysses Paranhos, comegava o seu
renascimento com os mogos que chegavam da Europa e do Rio de Janeiro. Quatro centros de
pesquisas: a Santa Casa, 0 Instituto Butatd, o Instituto Bacterioldgico e o Instituto Pasteur, este
ultimo sob a diregdo de Carini, atraiam a atencdo da classe médica do pais. O periodo de 1905 a
1911 foi bastante proficuo, quando Carini, esse médico e cientista italiano esteve a frente da

instituicdo como diretor.

Carini eraum pesquisador de larga visdo, com grande capacidade de trabalho. Realizou
numerosos trabalhos de investigagdo sobre Isosporas, Pneumocygis, Eimerias, Leishmaniose,
Toxoplasma, esporotricose, a Cariospora, amebiase, doenca de Chagas, alastrim etc. Carini tem
seu nome ligado para sempre a leishmaniose, pois descreveu pela primeira vez no Brasil a
presenca de amastigotas em biopsias de Ulceras cutaneas as tdo conhecidas na éoca como "
Ulcera de Bauru", demonstrando deste modo que aquela doenga endemica era uma leishmaniose.
Carini, por sua capacidade investigativa, tambem, tem seu nome ligado ao parasita hoje
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considerado um fungo o Pneumocystis carinii, reponsavel por uma das infec¢des oportunisticas

mais frequentes e mais grave em pacientes imunocomprometidos, em especial nos pacientes com
AIDS, que é a pneumonia por Pneumocystis carinii.

O Pneumocystis carinii foi descrito pela primeira vez por Carlos Chagas (1909), que
acreditou que aqueles microorganismos encontrados por ele no pulmdo de cobaias
experimentalmente infectadas com Trypanosoma cruzi tratavam-se de uma forma cistica do T.
cruzi. Em 1910, Antonio Carini encontrou cistos semelhantes em ratos com tripanosomiase
experimental, mas suspeitou que os cistos eram de um microorganismo desconhecido, entéo
encaminhou amostras para um cientiga conhecido seu e na época um dos mais renomados da
Europa, Laveran para que os estudasse. Em 1912, os estudartes de Laveran, Delanoe e Delanoe,
encontraram cistos semelhantes restritos aos pulmdes de ratos de esgoto, mas livres de infecgéo
por Trypanosoma cruzi, entdo denominaram o novo microrganismo de Pneumocystis carinii em
homenagem a Antonio Carinii. Somente em 1942 o P. carinii encontrado foi pela primeira vez

causando doengaem humanos.

Carini também estudou a raiva humana e a raiva animal e quando diretor do Instituto
Pasteur, investigou em Santa Catarina um surto de raiva equina, demonstrando, pelaprimeira, vez
o papel dos morcegos hematéfagos na disseminacdo da virose. Em 1916 iniciou suas atividades
como professor da Faculdade de Medicina de S&o Paulo. "As aulas de Carini, dizia o prof.
Samuel Pessoa, que foi seu discipulo em 1918, caracterrizavam-se por aparente sinplicidade; as
demonstracdes praticas eram sempre muito objetivas, aplicadas ao conhecimento etioldgico e ao
diagnostico das entidades morbidas mais frequentes. Carini era um bom professor.

Rocha Lima, em saudosa homenagem ao prof. Carini, assinala que ele foi,
indiscutivelmente, um dos grandes pioneiros da medicina cientifica no Brasil. Aqui, 0 seu nome
tem lugar de honra, ao lado de Adolfo Lutz e Oswaldo Cruz. Em 1937, quando com mais de 30
anos de incanséavel atividade cientifica entre nos, o governo brasileiro Ihe conferiu, muito
justamente, a Ordem do Cruzeiro do Sul. Viveu os seus ultimos dias em Mildo, na Italia, onde
faleceu em 9 de abril de 1950. Foi sepultado em sua cidade natal, Sondrio. (LACAZ, 1989 e
1966).
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7.6. Evandro Serafim Lobo Chagas (1905-1940)

Evandro Serafim Lobo Chagas, filho do genial pesquisador
brasileiro, Carlos Chagas, nasceu na cidade do Rio de Janeiro aos
10 de agosto de 1905. Ainda na infancia gostava de acompanhar
seu pai em visitas ao Instituto de M anguinhos, cujo biotério, cheio
de "bichos", constituiapara elea maior atragdo. Apurava, assim, o
gsto pela observacgdo direta e instrucdo objetiva. Académico de
medicina, foi interno do Instituto Oswaldo Cruz, iniciando desde

0s primeiros anos escolares o seu tirocinio clinico. Ao mesmo

tempo ia completando o estudo das disciplinas que compdem o
curso de aperfeicoamento do Instituto Oswaldo Cruz. Foi o Instituto Manguinhos, no dizer de
Eurico Villela, a "alma mater” que desde cedo nutriu seu espirito. Diplomado em medicina, em
1926 pela Faculdade Nacional de Medicina, continuou seus trabalhos no Hospital, como técnico
contratado, passando mais tarde a chefe de laboratério. Inteligéncia lucida, claro na exposicéo,
tomou-se professor e conferencista altamente apreciado. Conhecia profundamente o inglés e o
aleméo, sendo mesmo o locutor e o intérprete de seu pai, nas conferéncias realizadas nos Estados
Unidos e Alemanha, em 1921 e 1925, respectivamente. Refere Villela que Evandro Chagas era
dotado de grandeespirito de curiosidade, observador atilado e experimentador ativo e ousado que
se ndo satisfazia com o ambito cerrado das enfermarias e laboratorios, mas ia buscar elementos
de estudo na vastiddo de nossos sertdes. Em 1935, concorreu a catedra de Medicina Tropical na
Faculdade Nacional de Medicina, em memoravel concurso que, se ndo lhe deu a cadeira,
ofereceu-lhe a oportunidade de patentear a sua cultura, inteligéncia e capacidade didatica. Em
1925, efetuou uma viagem a Alemanha e a Franca, como secretario de Carlos Chagas, como fim
especial de estudar questfes de patologia cardiaca e infecciosa. Desde 1926 realizou frequentes
viagens a0 interior do Estado de Minas Gerais (Vale do Rio das Velhas) em pesquisas sobre a

tripanosomiase americana nos seus diferentes aspectos clinicos e epidemiolégicos.
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De um relato de Carlos Chagas Filho, tnico irmdo de Evandro, algumas passagens:

Evandro como poucos aproveitou a exceléncia do ensino recebido,
completada ainda a sua formacédo intelectual pelo aleméo, aprendido em
casa com uma governanta, "Fraulein” Elsa Dinges, chegada de
Frankfurt sobre-o-Meno a nossa casa, quando tinha eu nove meses
apenas e Evandro cinco anos e dez meses. Nao me recordo quando
aprendeu Evandro o inglés ou o francés, mas sei que 0os dominava com a
naturalidade de quem fala a sua prépria lingua. Quando acompanhou
meus pais a Europa em 1927, ao ler as conferéncias que Chagas
pronunciou em Berlim em alem&o, Evandro o fez com tal perfeicdo que
os amigos de Chagas ficaram certos, dado o seu tipo fisico, louro e de
olhos azuis, de tratar-se o litor de um jovem estudante tedesco. .....
Creio que a formacdo médica de Evandro ndo se fez com os grandes
mestres da Praia Vermelha, mas sim ao lado de meu pai e de Eurico
Villela, companheiro de trabalho deste, por longos anos. Foi ela feita de
inicio na 1* enfermaria do Hospital S&o Francisco e no Hospital de
Manguinhos, que recebeu 0 seu nome depois de sua morte, e a partir de
sua construcdo, terminada em 1927, no Pavilhdo Carlos Chagas. Neste
pequeno anexo ao Hospital S&o Francisco de Assis meu pai lecionou de
1927 até a sua morte a disciplina de Doencas Tropicais e Infecciosas. No
Hospital de Manguinhos Evandro aprendeu os fundamentos de
cardiologia em que logo se tor- naria um &s, e a manejar com a maior
perfeicdo o eletrocardiégrafo de entdo maior uso, de fabricacio
francesa, um "Boulitte”, do qual existiam no Rio, na época, apenas dois
exemplares. O aparelho utilizava como medidor de corrent um
tenuissimo fio de quartzo, colocado num campo magnético, fragilissimo e
de dificil substituicdo, tarefa que Evandro executava com a mesma
perfeicdo com a qual sabia interpretar o registro obtido. Deste modo nédo
me causou espanto ver afixado no quadro geral de antncios do Hospital
Sao Francisco, onde eu também comecei a trabalhar, o aviso de que meu

irmdo, ainda estudante, daria inicio a um curso sobre
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"Electrocardiografia” destinado somente a médicos e estudantes do sexto

ano de Medicina ..."

Terminado o curso médico, Evandro tentou repetir o que acontecera com meu pai no
inicio de sua carreira: combinar uma carreira de pesquisador com atividades clinicas. Instalou seu
consultorio e adquiriu com certa dificuldade, auxiliado por meu pai, um electrocardiogréfico e
um aparelho de Raios X. Para garantir a sua subsisténcia, ja com uma pequena filha, Tatiana,
aceitou o posto de radiologistade um sanatorio em Palmira, hoje Santos Dumont, e para laseguia
as tardes de cada sexta-feira para retomar ao Rio na segunda pela manh&. Exerceu este mister
exauriente durante mais de dois anos. Tendo o casamento se desfeito, voltou Evandro a se dedicar

com afinco a atividade de pesquisa ja en tempo integral no Hospital de M anguinhos.

Asegunda etapa da vida de Evandro comega no momento em que passa a
se dedicar exclusivamente ao trabalho cientifico. Ocupa-se da "Forma
cardiaca da Doenca de Chagas" - assunto de sua tese de Docéncia-livre
e do estudo de infeccdo experimental, e rapidamente publica trabalhos de
grande importancia. A morte de nosso pai vai atingi-lo em plena
explosdo de trabalho. Abre nela um pequeno intersticio cientifico
destinado a preparacdo do concurso de titulos e provas a que deve se
submeter. E 0 mais mogo de uma dezena de candidatos e de longe, por
esforgo proprio e por experiéncia, o mais preparado. Suas provas sao, no
dizer de todos os que as assistiram, as mais brilhantes, mas numa
injustica sem precedentes, numa casa em que muitas vezes a encontrei,
chega em segundo lugar. Argumentos os mais variados foram lancados
contra a exceléncia de suas provas, inclusivemente a de que sua prova
oral teria que ser boa pois lhe caira por sorteio "Doenca de Chagas".
Serenamente Evandro aceitou o veredicto, tendo sido o primeiro a
telefonar ao vencedor para cumprimenté-lo. Dedica-se ainda com mais
afmco ao trabalho experimental e em breve segue para participar, com
Emanuel Dias, do 50. Congresso de Doengas Tropicais em Jujuy na
Argentina, onde adquire a admiracéo de todos e se liga em profunda
amizade com Cecilio Romana. Penso ter sido na ocasido deste Congresso
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que Evandro se capacita da necessidade de ver enfrentadas com mais
vigor as doengas tropicais em nosso pais. Resolve criar o Servico de
Estudos das Grandes Endemias dentro do Instituto Oswaldo Cruz e, para
fazé-lo, obtém de Guilherme Guinle os recursos fmanceiros necessarios.
(CHAGASFILHO, 1986)

Em 1931, ingressou como livre-docente, por concurso, na cadeira de Clinica de Doencas
Tropicais e Infecciosas da Faculdade Naciona de Medicina. A tese de Evandro Chagas versou
sobre a forma cardiaca da tripanosomiase americana. O aprendizado clinico de Evandro Chagas
foi inteiramente feito debaixo da orientacdo de Eurico Villela. Em 1926 e 1929 realizou estudos
especiais sobre a febre amarela, aproveitando o material entd existente no Hospital do Instituto
de Manguinhos. Preocupou-se, também, em estudar a malaria, a ancilostomose, o beriberi, a

leishmaniose visceral e principamente a miocardite provocada pelo Trypanosoma cruzi.

A missdo de estudos ao norte do pais, em 1936, com o fim especial de realizar
investigacdes clinicas e epidemioldgicas sobre a leishmaniose visceral marca nitidamente a
segunda fase de suas atividades. Os trabalhos de salde publica deixam, ai, de ser esporadicos e
eventuais. Criou, entdo, um magnifico servico, centralizado no Instituto Oswaldo Cruz, que
estendeu sua vasta rede de investigaches cientificas ao Ceard, Pernambuco, Para, Amazonas,
Acre e Minas Gerais. A missdo de estudos sobre a leishmaniose visceral evoluiu para um grande
plano de investigacdo cientifico-sanitaria no Brasil, que Evandro Chagas tinha em organizacédo e
do qual os nucleos de trabalhos no norte do pais e em Minas Gerais ndo eram sendo pequena

parte, em execucao.

Em 1935, escreveu um "Manual de Doengas Tropicais e Infectuosas” em volume editado
pela Empresa Almanak Laemert. Villela assinala que, em Evandro Chagas o impeto de passar da
concepcd a execucdo, dava-lhe um grande poder de convicgcdo que conquistava 0S proprios
oponentes aos seus planos, para a realizacd& dos quais ndo media obstaculos. O exercicio
multifario de uma grande e intensa atividade, tomava um aspecto a primeira vista desordenado,
de modo que, para muitos, era uma surpresa a sua cgpacidade de organizacdo, revelada na
metodizagdo perfeita de todos os servigos a seu cargo. Com este conjunto de qualidades, tinha de
ser produtivo o seu trabalho. Infelizmente, Evandro Chagas, faleceu muito jovem, aos 8 de
novembro de 1940, em tragico desastre de aviacdo, com apenas 35 anos de idade. Este rapido
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eshoco da intensa e curta vida de Evandro Chagas, dapara dar idéia da perdaimensaque sofreu o
"Instituto de Manguinhos™ "com a marte do jovem pesquisador, cuja larga messe de trabalho
realizado dava as melhores e mais seguras esperancas de realizacdo ainda mais amplas e mais
profundas, de um programa ja seguramente tragado”. Estas foram as palavras de seu mestre

Eurico de Azevedo Villela, pronunciadas em novembro de 1940, no "Instituto Oswaldo Cruz"
(CHAGAS FILHO C., 1986).

:::.“ ” ; -11-:-- Fll r ..-l. - — '--
Figura 7.6.1. Naparte superior da figura - Evandro aesquerda Carlos Chagas e Carlos Chagas Fiho. Em baixo
Evandro e Dean de capacetes, Evandro a direita.
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7.7. Charles Donovan (1863-1951)

Charles Donovan nasceu em 1963. Formou-se em medicina
pela Universidade Real da Irlanda em Dublin, em 1889. Dois
anos mais tarde, entrou para o Servi¢o Medico Indiano como
cirurgido. Durante seus primeiros anos na India, Donovan
serviu na Fronteira Noroeste com a Forga Expedicionéria
Tirah, tomando parte nas acbes em Dargai, e nas operacoes
no Vale Bara, recebendo por isso, a Medalha Indiana da

Fronteira com duas faixas. Em 1903, ap0s dois anos de

servico militar, jA4 Capitdo, assumiu o posto de segundo
médico no Hospital Geral do Governo, em Madras. Nessa época, confirmou a descoberta de
Leishman (DONOVAN, 1903). Enquanto Leishman acreditava que o que havia encontrado no
baco do soldado inglés eram provavelmente formas degeneradas de tripanosomas, Donovan
acreditou tratar-se de um parasita novo, e objetivando esclarecer a questdo encaminhou laminas
de seu material para que fossem examinadas por eminentes autoridades da época: Ronald Ross,

Laveran e Mesnil, que batizaram o novo parasita de Leishmania donovani (ROSS,1903).

Em 1905, Donovan (Major Donovan), foi nomeado Superintendente Civil do Hospital
Royapettah — um posto que carregava consigo a responsabilidade da assisténcia médica dos
funcionarios do governo, que viviam na cidade de Madras. Esse posto se edequava bem ao

carater independente de Donovan e 0 permitia continuar com suas pesquisas medicas.

Nesse mesmo ano Donovan fez uma outra grande descoberta, a identificacdo da causa do
granuloma inguinal ou granuloma venéreo, que depois veio a chamar-se de Donovanose
(DONOVAN, 1905). Donovan identicou o que hoje recebe o nome de Calimmatobacterium
granulomatis (inicialmente Donovania granulomatis), que é uma bactéria gam-negativa
encapsulada, cuja posicdo taxonémica ainda é incerta. Cresce com dificuldades em meio
artificial, € um parasita intracelular facultativo e € encontrado primariamente em histiécitos ou
outras células mononucleares em material de bidépsia ou raspado da lesdo. Cora-se bem pelo
Wright-Giemsa. Em 1912, Henrique Aragdo e Gaspar Vianna foram os cientistas que primeiro

cultivaram essa bactériaem varios meios de cultura, bem como infectaram animais de laboratorio
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(coelhos, cobaias e ratos brancos) com o material da cultura e isolaram 0 mesmo germe de varios
orgdos destes animais. Foram eles que inicialmente denominaram esse agente microbiano de
Kaly mma-bacterium granulomae, com o argumento de que a lesdo g-anulomatosa tem aspecto de
manto [de kalymma = manto] (ARAGAO; VIANNA, 1912). Em fevereiro de 1913 Aragdo e
Vianna publicam novamente no Brazil-M édico, o sucesso obtido com o uso do tartaro emético no
tratamento do granuloma venereum. Nesse artigo ja denominam o gente de Kalymmatobacterium
granolomae. No mesmo ano, em setembro, publicam nas Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz
um artigo completo sobre o0 assunto, com texto em portugués e em alemao em que propdem uma
emenda e denominam a bactéria de Calymmatobacterium granulomatis (ARAGAO; VIANNA,
1913). Coronel Donovan era alto, uma figura magnificente, de porte atlético, um sorriso alegre,
uma expressdo agradavel, coracdo grande e generoso. Costumava chegar ao Hospital em uma
charrete e iniciava a visita médica as 7h20min pontualmente e terminava as 11h30min da manha.
Conversava com pacientes e estudantes do comeco ao fim. Suas maneiras a beira do leito eram
perfeitas e 0s pacientes se sentiam consideravelmente melhores e encorajados quando ele
sistematicamente ia de leito em leito. Era rapido em identificar alguma melhora na condicdo do
paciente, e assim fazia uma afirmacéo psicoldgica que o paciente estava definitivamente melhor o
que faziao paciente pensar do mesmo modo.

Tinha muito considera¢do para com os pacientes — Quando um diagnéstico de tuberculose
(T.B.) oulepra era feito, ele achava que seria mal, passar uma sentenca de morte para o0 paciente
—anunciar “vocé esta sofrendo de tuberculose ou lepra”. Ele dizia “Ele tem uma infec¢do pelo
bacilo de Koch ou bacilo de Hansen”. Quando um caso era interessante ou controverso, outros
médicos escreveriam no prortudrio “P.M” indicando que um “P.M” era desejavel. Nestas
circunstéancias, Donovan preferia nada escrever e usaria um termo como “autopsia. Ele primava
pelo uso de terminologia cientifica, tais como, hepatomegalia esplenomegalia, hepatite

supurativa ou né& sup urativa etc.

Quando necessitava de leito para casos agudos, tinha que dar alta a pacientes com T.B.
por ex., ele o fazia com muito tato e abordava o paciente de maneira muito gentil. Ap0s conversar
com 0s estudantes, ele voltava-se para o paciente conversando de modo descontraido e dizia: que

tal uma mudanca de ar? Este clima nédo é adequado para a sua doenca e vocé estara melhor indo
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para a sua cidade, para casa, o clima é mais saudavel, mais salubre. Nés Ihe daremos uma receita.

Assim dizendo, ele dariaalta ao paciente de modo gentil sem causar a mais discretaamargura.

Ele fazia visitas a noite em muitos dias. Os domingos eram tidos como feriados para 0s
médicos. Donovan, por outro lado, costumava dar outros demonstrativos no laboratério dinico,
ilustrados por diagramas. Assim que recebia seu B.M.J. (British M edical Journal) semanal, ele os
jogava namesa da enfermaria para os estudantes olharem. Se havia algum artigo interessante, ele
chamava a atencdo dos estudantes para aquele assunto. N&o havia dia em que néo passasse pelo

menos uma horano laboratério ou fizesse visita sem ensinar as estudantes.

No6s ouvimos tanto sobre dignidade do trabalho nos dias atuais. Ha cinquenta anos,
Donovan impressionava os estudantes e mostrava pelo exemplo: tirava e colocava pacientes na
cama, levava cama de um lado para o outro, etc. Ele sempre ajudava o pessoal de enfermagem.
Ele fazia estas ooisas e pedia as estudantes que o0 ajudassem quando necessario. Ele costumava
dizer para os estudantes: "quando vocés sairem daqui talvez tenham que ir a lugares onde ndo
existam enfermeiros e vocés terdo que fazer do trabalho médico até o trabalho do auxiliar menos
graduado, sozinhos". Ele costumava ensinar os estudantes a fazerem tudo. Era direto, franco,
sincero, mas, sobretudo amigo. Alem do interesse pela medicina Donovan era um estudioso dos
lepdoteros (insetos do gupo das borboletas e tracas), tendo publicado varios trabalhos no ramo
da lepdopterologa. Um fato a ser mencionado € que William B. Leishman seu co-descobridor no
exército foi promovido com gande rapidez, enquanto Charles Donovan no Servico Médico
Indiano, permaneceu Coronel. Talvez tenha sido essaa razdo de em 1920, aos 57 anos, Donovan
ter se gposentado e tenha ido viver em Bourton-on-the-Water em Gloustershire, na Inglaterra,
onde morreu no dia 29 de outubro de 1951 com a idade de 88 anos.(BAILEY; BISHOP, 1959;
DONOVAN, 1951a; DONOVAN, 1951b).
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7.8. Antonio Gavido-Gonzaga (1894-1977)

Nasceu no Estado de SGo Paulo em 15 de marco de 1894, filho de
Tertuliano Cezar Gonzaga e de Anna Rita Gaviao Peixoto. Era neto dos
conselheiros do império Jodo Marcelino de Sousa Gonzaga e Bernardo
Gavido Peixoto, ex-governador da provincia de Niter6i. Era um homem

de 1,65m de altura e tinha cor branca

Formou-se em medicina em 1917, pela Faculdade de Medicina do Rio
de Janeiro. Em 18 de dezembro de 1915, ainda estudante de medicina

foi designado para o lugar de intemo da cadeira de Clinica Pediatrica

M édica da faculdade, tendo ali permanecido até 12 de julho de 1917.

Apds a gaduacdo, em 27 de abril de 1918 foi nomeado, pelo diretor da faculdade de
medicina, preparador interino da cadeira de microbiologia, onde permaneceu até 15 de agosto de
1919, dia em que foi nomeado, inspetor sanitario do entdo Departamento Nacional de Salde
Publica, através de concurso. Neste mesmo ano, foi designado para chefiar a Comissdo Federal

de Combate as Endemias no Estado do Rio Grande do Nortee, em 1920, foientdo deslocado para
trabalhar como chefe da Comissdo Sanitéria Federal no Estado do Ceard. Em 5 de abril de 1921

foi nomeado por Carlos Chagas, entdo Diretor Geral do Departamento Nacional de Sadde
Publica, para exercer o cargo em comissdo de chefe do Servico da Diretoria de Saneamento e
Profilaxia Rural, tomou posse e em 4 de maio de 1921 foi designado para servir no estado do
Ceara.

Trabalhou no Estado do Ceard até 1925 e em 25 de agosto deste mesmo ano Ihe foi
prestada uma homenagem pelo Governo do Estado e pela classe médica. A esta homenagem
compareceram muitas autoridades. A saudacdo, em nome do governo do estado do Ceara, foi
feita pelo presidente da Assembleia Legislativa Dr. F. de Paula Rodrigues, o seu discurso

juntamente com o do Homenageado foram publicados no Rio de Janeiro (1925). Paula Rodrigues
exalta de tal modo o trabalho do Dr. Gavido-Gonzaga no estado do Ceard que se chega a

conclusdo de que o seu trabalho foi realmente muito importante para 0 povo cearense.
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Ainda em 1925 viaja para os Estados Unidos da América para realizar curso de pos-
graduacdo na Universidade de Harvard, em Higiene e Doencas Tropicais, curso que concluiu em
1927. Em 1927 viajou para Paris com o objetivo de realizar Curso Superior de Sociologia e de
Geografia Humana na Sorbone, curso este concluido em 1929. Retorna ao Brasil em 1929 para
chefiar o servicode profilaxia da Peste no Distrito Federal. Permaneceu nesta funcdo até odia 2
de Junho de 1931 , quando foi nomeado Prefeito Sanitario de Campos do Jorddo em Séo Paulo,
pelo entdo Interventor Federal do Estado de S&o Paulo, Coronel Jodo Alberto Lins de Barros.
Tomou posse no dia 7 de Junho de 1931 cargo que exerceu sem interrup¢éo, até 14 de Julho de
1938, data em que foi exonerado a pedido. Em 1939 viaja para os Estados Unidos da América
onde permanece até 1940 estudando administracdo publicae exame de Sanidade e Capacidade

Fisica (Saude do trabalhador).

Ao retornar dos Estados Unidos da América é nomeado em 3 de Novembro de 1943, pelo
Presidente Getulio Vargas e o0 entdo Ministro da Educacdo e Saude Gustavo Capanema, diretor
do Servigo de Biometria M édica do Instituto Nacional de Estudos Pedagdgicos do M inistério da
Educacédo e Saude, do qual foio Fundador. Em 1946 viaja para a Europa como chefe do Servigo
de Selecd Médica da Comiss& Brasileira de Selecdo de Imigrantes. Permanece na Europa até
1950. Durante sua estada na Europa escreveu muitos artigos para jornais brasileiros sobre
assuntos diversos. O Ultimo cargo que exerceu foi o de Chefeda Seccdo de M edicina do Servigo

Nacional de Fiscalizacd4 da Medicinae Farmécia. Tinha interesse por questfes muito variadas
como: salde, educacao, questdes sociais em geral.

O Dr. Gavido-Gonzaga casou-seem 12 de fevereiro de 1931, na cidade do Rio de Janeiro,

com Bertha Maria de Pinho Gomes que passou a chamar-se Bertha Maria Gomes Gaviéo-
Gonzaga

Faleceu em 17 de dezembro de 1977, aos 83 anos de idade, no Rio de Janeiro. Ao falecer
estava aposentado do cargo de Médico Sanitarista, Diretor do Servico de Biometria M édica do

Hospital dos Servidores do Rio de Janeiro.

Antonio Gavido-Gonzaga escreveu muitos artigos para revistas médicas, em especial para
aRevistaBrasileira de Medicina, tendo sido um de seus Ultimos artigos A Histériada Bouba no

Mundo (1963), Muitos artigos para jornais. Temos conhecimento de trés livros: Climatologia e
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Nosologia do Ceard em 1925; Problemas Nacionais de Imigracdo e Colonizacdo em 1940 e a

Realidade Brasileira - AspectosPoliticos e Sociais em 1962.

Figura 7.8.1. Gavido-Gonzaga com esposa e filha.

202



7.9. Charles Louis Alphonse Laveran (1845-1922)

Nasceu no dia 18 de junho de 1845, em Paris. Seu avd bem como
seu pai, eram médicos. Seu pai, 0 Dr. Louis Théodore Laveran era
médico do exército e Professor na Ecoke de Val-de-Grace. Sua mae
era filha e neta de comandantes de alta patente do exército. Quando
ainda muito jovem Alphonse foi com a sua familia para Argélia.

Seu pai retornou a Franca como Professor da Ecok de Val-de-

Grace, da qual tornou-se Diretor. Alphonse, ap6s completar seus
estudos em Paris no College Saint Baube e mais tarde no Lycée
Louis-le-Grand, desejou seguir a carreira de seu pai e em 1863 se inscreveu na Escola de Salde
Publica de Estrasburgo. Foi admitido e Ia estudou durante quatro anos. Em 1866 foi escolhido
estudante médico residente no Hospital Civil de Estrasburgo. Em 1867 apresentou uma tese sobre

aregeneracdo dos nervos.

Em 1870, quando se iniciou a guerra Franco-Germanica, Laveran era major assistente

médico e foi enviado para o exército em Metz, para trabalhar como oficial de ambuléncia.
Participou das batalhas de Gravelotte e Saint-Privat e do sitio a Metz. Apé a tomada de Metz,

Laveran retornou para a Franca e ficou ligado ao Hospital Lille e depois ao Hospital St. Martin

em Paris.

Em 1874, apds uma selecdo competitiva, Laveran foi escolhido Chefe das Doencas

Militares e Epidemias da Ecole de Val-de-Grace, cargo anteriormente ocupado por seu pai.

Em 1878, quando terminou seu periodo em Paris, foi mandado para Bone na Argélia,
onde permaneceu até 1883. Foi durante este periodo que Laveran realizou suas principais

pesquisas sobre os parasitas humanos da maléria, primeiro em Bdne e depois em Constantine.

Em 1882, Laveran foi a Roma com o objetivo principal de procurar, no sangie de
pacientes que haviam se infectado com malaria na "Campagna' Romana, os parasitas que ele
havia encontrado no sangue de pacientes na Argélia. Suas pesquisas, feitas no Hospital San

Spirito, confirmaram que os parasitas encontrados no sangue eram de fato a causa da malaria.
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Suas primeiras comunicages sobre os parasitas da malaria foram recebidas com muito ceticismo,
mas gradualmente pesquisas que confirmavam o que ele havia descrito eram publicadas em
muitos paises e, em 1889, a Academiade Ciéncias deParis oagraciou com o Prémio Bréant por

sua descoberta.
Em 1884, Laveran foi nomeado Professor de Higiene Militar na Ecole de Val-de-Grace.

Em 1894, tendo terminado seu periodo como professor, Laveran foi indicado Oficial
Médico Chefe do Hospital Militar em Lille e entdo Diretor dos Servigos Médicos da 11*
Corporacdo do Exército em Nantes. Laveran ndo tinha laboratério nem pacientes, mas desejava
continuar suas investigacoes cientificas. Agora ocupava a posi¢ao de Principal Oficial M édico da
Primeira Classe e em 1896, entrou parao Instituto Pasteur como Chefe do Servico Honoréario. De
1897 a 1907, realizou muitas pesquisas originais sobre hematozoarios endoglobulares,

esporoz oarios e tripanosomas.

Em 1907, Laveran recebeu o Prémio Nobel por seu trabalho sobre protozoarios
causadores de doencas e deu entdo metade do Prémio para fundar o Laboratério de Doencgas
Tropicais no Instituto Pasteur. Em 1908, fundou a Societé de Pathologie Exotique, a qual
presidiu por 12 anos. Naquele mesmo ano criou a famosa revista cientifica "Bulletin de la Societé
de Pathologie Exotique’, que ainda hoje é uma revista muito importante na area das ciéncias

biomédica.

Laveran ndo perdeu seu interesse por maléria. Visitou as areas de maléria na Franca
(Vandée, Camargue e Corsica). Ele foi 0 primeiro a expressar a opinido de que os parasitas da
malaria deveriam ser encontrados fora do corpo humano, como um parasita dos culicideos e
depois desta questdo ter sido comprovada pela paciente pesquisa de Ronald Ross. Laveran teve

papel importante na elucidacd da relagcdo entre Anopheles e maldria na campanha realizada

contra doencas endémicas nos pantanos, notadamente na Corsica e na Argéria.

A partir de 1900, Laveran estudou de modo especial os tripanosomas, e publicou como
Unico autor ou em colaboracdo com outros pesquisadores um grande numero de artigos sobre
estes parasitas sanguineos. Estudou, quase que em sequéncia, os tripanosomas do rato, um

tripanosoma que causa Naganae Surra, o tripanosoma do cavalo en Gambia, um tripanosoma
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do gado em Transvaal, as tripanosomiases do alto Niger, os tripanosomas dos passaros, dos,
Bratraquios e Peixes e especiamente o tripanosoma que causa a doenca endémica terrivel na
Africa Equatorial, conhecida como doenca do sono. Seu trabaho sobre o tratamento das
tripanosomiases especiamente nas infeccdes com T. gambiense (apesar de ndo concluido) teve

ainda importantes resultados.

Laveran, durante 27 anos, trabalhou de modo ininterrupto estudando 0s protozoarios
patogénicos e o campo que ele abriu com sua descoberta dosparasitas da malaria tem crescido a
cada dia de modo muito importante. As doencas causadas por protozodarios constiuem hoje um

dos capitulos mais interessantestanto dapatologia médica quanto da patologa veterinaria.

Laveran foi eleito em 1893, M embro da Academia de Ciéncias. Ele também se tornou, em
1912, Comandante da Legido de Honra. Durante os anos 1914-1918, foi integrante de todos os
Comités que tratavam da manutencao da boa satde das tropas, visitando muitas corporagdes do
exército, compilando relatérios e instrucbes que se faziam necessario. Laveran era membro,
membro associado ou honorario de um grande nimero de conhecidas sociedades na Franga, na
Gra Bretanha, na Bélgica, na Itdlia, em Portuaal, na Hungria na Roménia, na RUssia, nos EUA,

na Holanda, no México, em Cuba e no Brasil.

Laveran teve uma influéncia muito grande no desenvolvimento das pesquisas em
medicina tropical realizando trabalho muito produtivo sobre tripanosomose, leishmaniose,

maléaria e outras doencas causadas por protazoarios, bem como a sua grande contribuicdo no
conhecimento da malédria. Como resultado de suas pesquisas em tripanosomose, leishmaniose,

malaria e outras doencas tropicais fez mais de 600 publicagdes entreartigos e livros que incluem:
Trypanosomes et Trypanosomiasis em 1904, com Felix Mesnil; Traite des fievres Palustres avec
la Descripcion des Microbes du Paludisme em 1884, Traite des Maladies et Epidemies des
Armeesem 1875; Traite d'hygiene Militaire em 1876; Traite du Paludisme em 1897;
Leishmanioses: Kala-azar, Bouton D’orient , Leishmaniose Américaine em 1917

(indiscutivelmente um um classico, trata-se de livro completo sobre Leishmanioses ).

Em 1885 Laveran casou-se com a Senhorita Pidancet. Faleceu em Paris, no dia 18 de

maio de 1922, aos quase 77 anos de idade, ap 6s varios meses de doenga.
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7.10. William Boog Leishman (1865-1926)

William Boog Leishman nasceu no dia 6 de novembro de 1865.
Estudou M edicina na Universidade de Glasgow, onde formou-se
com apenas 21 anos de idade, em 1886. Imediatamente entrou
para 0 Servico Médico do Exército e foi nomeado cirurgido em
1887. Filho do Dr. William Leishman, professor catedratico de
Jurisprudéncia Médica na Faculdade Anderson e Professor de
Obstetricia na Universidade de Glasgw. Logo no inicio da sua
carreira foi mandado para a india e para surpresa de muitos de

seus colegas e superiores, levou consigp um microscopio.

Enquanto estava na india deu atenc&o espedial & febre entérica e
ao calazar. E, no final de seu periodo (1894-1895) participou ativamente da Expedicdo

Waziristan.

Em 1897, retornou a Inglaterra e passou a trabalhar no Hospital Victoria, Netley, como

Oficial Médico. Netley era, naquela época, o Quartel General da Escola de Medicina do EXército,
que depois foi transferida para Millfork, como Colégio M édico do Exército Real.

Dr. Almroth Wright (mais tarde Sir) era entdo professor de patologia e Leishman ganhou

experiéncia trabalhando com ele, inclusive realizaram juntos, pesquisas sobre febre tifoide.
Leishman também auxiliou Wright em investigacGes outras sobre Staphylococcus e Brucella

melitensis.

Em 1900, Leishman foi nomeado professor assistente de patologia na Escolade M edicina
do Exército e logo fez sua primeira contribuicdo original a literatura médica e a ciéncia, com seu
método de corar esfregaco de sangue periferico para identificar maléria e outros parasitas
(LEISHMAN, 1900). Com suacontribuicdo, o método de coloracdo de Romanowsky modificado
por Manson foi substituido pelo simples processo com dupla coloracdo composta de Azul de
Metileno e Eosina, conhecido desde entdo como coloracdo de Leishman e passou aser usado em

todo o mundo.
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Em 1901, quando examinava esfregago de baco de um soldado que havia morrido em
Netley de febre dum-dum - Kala-azar — Leishman observou corpUsculos de aspectos oval
medindo 2-3 micras de didmetros cada, com 2 massas cromaticas, uma esférica e outra com

formato de cone. Ele as desenhou e esperou por mais casos para confirmar seus achados.

Em 1903, publicou seus achados (LEISHM AN, 1903) e alguns meses depois Donovan,
independentemente, publicaria achados semelhante de estruturas encontradas no exame de
esfregacos de baco de pacientes com calazar. Estes corplsculos foram entdo chamados de
Leishman-Donovan. Rogers, em 1904, foi capaz de cultivalos e descrever que estes parasitas
passavam pelo estagio flagelar no seu desenvolvimento (ROGERS, 1904). Este achado fez

Leishman sugerir a possibilidade de haver uminseto hospedeiro e transmissor.

Sir Almroth Wright tendo aceito a posicdo de patologista no Hospital Saint Mary, em
Londres, Leishman o sucedeu como professor de patologia em Netley e continuou suas pesquisas

na preparacao deuma vacina conta febre-tifoide.

Em 1905, Leishman foi promovido a tenente coronel e pelos préxmos 5 a 6 anos ele
utilizava o tempo que dispunha, quando ndo estava lecionando, para suas pesquisas sobre
espiroquetas da febre recorrente. Os resultados destes estudos foram publicados nas suas

conferéncias 'Horace Dobell' feito parao Royal College of Physiciam (Associagcdo Médica Real),

em 1920.

Retornando a questdo da vacina para febre tifoide, Leishman continuou as pesquisas e
apos estudos controlados e supervisionados por um Comité, o resultado foi a producéo de uma
vacina tifoide-paratifoide A, que provou ser extremamente efetiva quando usada no pessoal do
exército, reduzindo de modo drastico a prevaléncia e a incidéncia de febre tifoide no pessoal
militar, no final de 1915. Leishman exerceu multiplas fungdes importantes e recebeu um grande

nimero de homenagens e condecoragoes.

Em uma de suas ultimas conferéncias, a Conferéncia Linacre apresentada em 1925, ele
demonstrava-se inquieto com a situacdo das pessoas mais carentes, para as quais 0 progresso, as
conquistas até entdo obtidas, tinham mudado muito pouco a vida. Leishman assim se expressou:
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O conhecimento apurado da causa das doengas, a difusdo deste
conhecimento e sua utilizacao por um servigo de saude eficiente tem (no
caso do homem branco) feito a vida nos tropicos, de qualquer modo, na
maioria dos lugares, quase tdo segura quanto em casa. Vamos, contudo
olhar para o outro lado, o caso dos 300 milhdes de nativos pelos quais
somos responsaveis. Suas condigdes em muitos paises é tal, que deveria
nos causar (for heart-searching) apreensao e grave inquietude. O nativo,
do ponto de visto de salde, esta em muitos paises, pouco melhor, seé que
estd, se compararmos suas situacdes, antes de termos acumulado tantos
conhecimentos, dos quais 0 homem branco tm se beneficiado e esté se

beneficiando tanto.

Sir William Boog Leishman tinha apenas 61 anos quando faleceu no dia 2 de junho de
1926 no Hospital Miilitar Rainha Alexandra em M ilbank.
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7.11. Philip Davs Marsden (1933-1997)

Philip Davis Marsden nasceu em 7 de janeiro de 1933, em
Londres, onde em 1956, diplomou-se em Medicina. Logo em
seguida comegou a frequentar o Navio-Hospital, ancorado em
Greenwich onde eram atendidos os marinheiros, portadores de
doengas contraidas em regides tropicais. Posteriormente,
trabalhou no Hospital de Doencas Tropicais de Londres e obteve
o Diploma de Medicina Tragoical e Higiene na famosa London
School of Tropical Medicine and Hygiene. Também fez pds-

graduacdo em Parasitologia e Entomologia aplicadas.

Entdo sequiu a trilha de ilustres ingleses da mesma Escola, a comegar por Manson, seu
fundador, e por Rogers, Ross, Leishman, Donovan, e outros, que foram fazer suas investigacoes
cientificas na Asia. E assim, quatro anos ap0s sua saida da Faculdade de Medicina, com a idade
de 27 anos, partiu para Gdmbia Estavapreparado para comecar o estudo inloco das doencas que
sd&0 mais comuns nas regides tropicais. De Gambia foi para Uganda, onde, no Hospital Mulago,

em Kampala.

Entre 1964 e 1966 trabalhou em Londres, na Universidade Cornell e no New York
Hospital, onde conheceu o professor Aluizio Prata que foi a ponte para o inicio do seu
relacionamento com o Brasil e a uma das forcas para que ele aqui permanecesse. Inicialmente,
veio para a Bahia, trabalhar em S&o Felipe, en um programa de colaboragdo entre a Fundacéao
Gongalo Moniz e a Escola de Medicina Tropical de Londres. Voltou a Inglaterra por curto
periodo. Em 1973, quando fazia parte de uma missdo cientifica inglesa que visitava o Brasil,
estava profundamente deprimido; problemas intimos devastavam sua alma delicada e sensivel e
pesavam sobre seu espirito. De comum acordo com o Doutor Gordon Smith, chefe da misséo,
foi-lhe feito o convite para ficar em Brasilia, tendo ele aceito prontamente, a despeito de sua
bagagem ja ter sido despachada para Londres. Tempos depois, mesmo j& afastados os espectros
do espirito, recusou todos os convites que Ihe foram feitos, permanecendo sempre vinculado a

Universidade de Brasilia. Ao chegar ao Brasil, logo percebeu que aqui havia uma sélida tradi¢do
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de pesquisa. Em carta a London School sugeriu que uma comissdo viesse se inteirar melhor dos

trabalhos da Escola de Manguinhos.

Marsden era dotado de qualidades excepcionais, cientificas e humanas, que lhe
permitiram realizagBes em variedade e extensdo. Possuia uma cultura vasta e profunda. Sua
paixdo pelo conhecimento n&o tinha limites. Estava sempre se atualizando. Nunca descuidava da
leitura dos periddicos cientificos. Era um estudante continuo ensinando a esudar. Mantinha uma
lealdade constante aos mais alto interesses de nossa nobre profissdo. Tinha gosto pelas ciéncias
naturais. Teve autoridade para se impor na Inglaterra, nos Estados Unidos e no Brasil, paises
onde trabalhou. Visionario da cultura levou de um pais ao outro, de uma Universidade a outra,
seu exemplo e seu evangelho. Sua producéo cientificafoi intensa.

Na Africa, dedicou-se principalmente & anemia falciforme, a esplenomegalia tropical e as
verminoses intestinais. Na Inglaterra, conduziu trabalhos experimentais sobre plasmodios e
tripanossomas. Mas, suas melhores contribuigdes cientificas foram feitas no Brasil, em estudos
realizados em areas endémicas sobre doenca de Chagas e leishmaniose tegumentar, justamente as
doencgas, em cujas reunides cientificas sua presenca era obrigatoria. Fixava na tela os aspectos

caracteristicos das diversas regides, e presenteava 0s amigos com seus quadros.

Foi premiado coma M edalha Chalmers, o Prémio Stewart, a Medalha Emilio Ribas, tendo
sido eleito Honorary Fellow da Royal Society of Tragpical Medicine and Hygiene. A Rainha da

Inglaterra Ihe concedeu o honroso titulo de Cavaleiro de Sua M ajestade. Seus trabalhos foram
publicados em revistas de todo o mundo. Pertencia a0 corpo editorial de importantes periodicos

cientificos. Nos oito ultimos anos, mantinha uma coluna no prestigoso British Medical Journal
sob o titulo Letter from Brasilia. Na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
participava ativamente na selecdo de trabalhos, com sugestdes para a melhoria dos artigos.
Mantinhaum fervor educaciona sem par.

Seu trabalho auxliou muitos jovens a concretizar seus ideais de vida. Dava oportunidade

aos que com ele trabalhavam. Tinha a grandeza dos que perseguem um determinado objetivo,
repartindo com outros a autoria de empreendimentos por ele concebidos ou tornados realizaveis.

Tem feito muita falta, pois servia de fermento de toda uma massa de jovens cientistas
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interessados no estudo em especial da doenca de Chagas e leishmanioses. Dava o justo valor ao

trabalho de outros, como somente é capaz de fazé-lo os autores consagrados.

Philip Marsden tinha um carater singular, cheio de excentricidade e irreveréncia, mas ao
mesmo tempo de irradiante simpatia Seu humor delicioso, suas observacbes perspicazes e
oportunas, temperadas de fina ironia marcavam, imediatamente, suapresenca nas mais diferentes
circunstancias. Fosse em simples visitas na enfermaria do Hospital Escola de Sobradinho da
UNB ou na grande Sessdo Anatomoclinica no New York Hospital. Todos os que com ele
conviveram guardam inesqueciveis lembrancas de suafala com sotaque, de seu menosprezopelos
bens materiais ou de suas observacOes pitorescas. Por tudo isso, podemos assegurar que poucos
nomes da comunidade cientifica biomédica evocam tantas recordacbes de camaradagem e

simpatia.

Nos Ultimos anos de sua vida, ele teve a infelicidade de sofrer
um desastre de automovel, que limitou sua intensa atividade e
abreviou sua vida Certamente, pensava em sua Situagéo
quando comentou, em correspondéncia de 07/01/97 no
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and
Hygiene, sobre a doenca do pé de Gaugn. Nela dizia que a
condicdo daperna prejudicou os Ultimos anos de vida do pintor

e que 0 suposto alcoolismo provavelmente interferiu no

processo de cicatrizagdo. Aluizio Prata a ele assim se refere:

Com sua doenga, ndo mais pudemos viajar juntos para as
areas endémicas, como sempre o faziamos. E assim, minhas viagens ficaram mais monétonas, as
caatingas mais tristes, os igarapés menos coloridos, os caminhos pareceram mais longos e as
veredas mais escuras. Philip Davis Marsden faleceu em Brasilia no dia 4 de outubro de 1997.
Sua faltasera sempre sentida. Sua obrae seu exemplo servird de estimulo aos que se dedicam ao
estudo das nossas doencas e seu nome & patrimonio cientifico de suas duas Patrias: aquela onde
nasceu e aque oadotou (PRATA, 1997; JONES, 1997).
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7.12. Jodo Baptista de Freitas Montenegro (1892-1980)

e Jodo Baptista de Freitas Montenegro nasceu em Sdo Jodo da
Bocaina, Estado de S&o Paulo, em 5 de abril de 1892. Estudou na
Escola Americana em S&o Paulo, depois no Colégio M ackenzie.
Foi para os Estados Unidos da América estudar medicina, mas
inicialmente entrou para o College of Liberal Arts da
Universidade da Pensilvania na FiladélIfia, concluindo em junho
de 1913, Em julho do mesmo ano, entrou para a Escola de
Medicina da Universidade da Pensilvania Diplomou-se em
Medicina aos 25 de junho de 1917.

Na Escola de Medicina, Montenegro era chamado carinhosamente de “Monty”. Foi
jogador titular do time de soccer da Universidade da Pensilvénia nos anos, 1915 e 1916 e
delegado da Associacdo M edica da Universidade. Na faculdade demonstrou grande interesse por
cirurgia, em especial neurocirurgia, tendo sido Presidente da Bassini Surgical Society da Escola
de Medicina da Pensilvéania. Ap6s a conclusao do curso médico permaneceu em treinamento até o
inicio de 1920. Realizou treinamento de poOs graduacdo na Pensilvania, onde foi Médico
Residente do Sanat6rio White Haven, por um periodo de nove meses. Ap6s a p6s graduagéo, fez

treinamento em neurocirurgia nas cidades de Nova York, Paris e Berlim.

Montenego revalidou o titulo de médico em 25 de abril de 1920, na Faculdade de
Medicina e Cirurgia de Sdo Paulo. Por razdes que ndo estdo claras, esperava-se que M ontenegro
iniciasse 0 seu trabalho médico no Brasil, como cirurgido, especialmente como neurocirurgido,
mas isso de modo mais definitivo somente ocorreu anos dep ois, entretanto seus conhecimentos e
interesse por neurocirurgia eram evidentes e bem fundamentados. Uma prova desse fato esta
escrito no livro de formatura de sua turma de medicina: “The Medical Scope — Record of the
Class of Nineteen Hundred and Seventeen” , University of Pennsylvania, Philadelphia :
..Olhando para o futuro e julgando pela nossa vasta experiéncia, podemos ver Montenegro um
grande cirurgido em suaterranatal. Ele é um especialista em cérebro e tem feito muito trabalho
original nessa area. ... Monty tem sido sempre um estudante tdo bom que nao temos divida

mantera as tradicGes da velha Pensilvania.
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O interesse e 0s conhecimentos de Montenegro em neurocirurgia ficam patentes nessa

carta:

“Sao0 Paulo, 28 de janeiro 1963, Sr. Dr. Paulo Fraletti, Centro de
Estudos Franco da Rocha. Recebi, com muito prazer, o oficio
comunicando-me a inclusdo do meu nome como sécio correspondente
dessa entidade. Tendo frequentado a clinica de neurocirurgia do Dr.
Sharp, em Nova York; a do Prof. Krause, em Berlim; a do Prof. De
Martel, em Paris; tomei interesse pela neurocirurgia e tive o prazer de
poder trabalhar, como voluntario, ai nessa instituicdo, com intuito de
fazer neurocirurgia quando, em 1931-1932, Pacheco e Silva era ainda
seu Diretor. Com José Fajardo praticamos uma série de
pneumoencefalografias em epilépticos e publicamos um trabalho®®. Tive
também oportunidade de operar ai um tumor da regido dorsal, mas ndo o

extirpei por verificar que era da medula e infilratrtivo. Na Santa Casa de
S40 Paulo, além de outras intervencdes, pratiquei com sucesso uma

cordotomia® , a primeira feita no Brasil (operacgéo de Spiller - Frazier,
meus professores na universidade de Pensilvania), e extirpei, também
0om sueesso, um meningioma intra-raqueano da regido lombar® . Sendo

escassos 0s casos que 0s conhecimentos da época indicavam para a
arurgia, e crescendo minhas atividades na cirurgia geral, principalmente

na clinica gastrintestinal, ndo me foi possivel prosseguir na
neurocirurgia. Mas, ficou-me, desse contato com a instituicdo de Juqueri
e 0s colegas, uma grata recordagdo da camaradagem, do interesse pelo

servico e pela ciéncia. Esse toque de reunir, que agora tao
longinquamente me atinge, sugere-me renovado interesse da Diretoria,

no louvavel intuito de manter alto o padrdo dessa benemérita
organizacgdo hospitalar. Meus parabéns e vots de sucesso.

Meus cordiais agradecimentos

Dr. Jodo B. F. Montenegro

(1) MONTENEGRO J. & FAJARDO J. A patogenia da epilepsia a luz dos estudos
pneumoencefalograficos. Bol. Soc. Med. Cir. Sdo Paulo. 1933;17:70-73
@) MONTENEGRO J & MATOS JO. Cordotomia por sacoma da regido glitea

esquerda. Rev. Ass. Med. Paul. Med. 1932 1(3):231-215
(3) MONTENEGRO J. Tumor Raqueano . Rev. Neurol. Psiquiat de S. Paulo. 1937,

3(4);190-195
Montenego iniciou seu trabalho médico no Brasil como patologista da Faculdade de
Medicina de S&o Paulo, trabalhando também no Laboratorio de Andlises Clinicas da Santa Casa
de Sdo Paulo, dirigido naquela época por Alexandrino Pedroso (1881-1922), professor de
Imunologa e Microbiologia e grande estudioso da leishmaniose cuténea.
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Alexandrino Pedroso realizou varias contribuigdes originais para o conhecimento dessa
endemia, tendo pela primeira vez no Brasil cultivado Leishmania de lesfes cutaneas em 1911.
Entre os dois estabeleceu-se uma relac& de trabalho e amizade. Sendo Alexandrino um cientista
brilhante, ndo h& duvidas que exerceu uma grande influénciae estimulo para M ontenegro realizar

seus estudos sobre leishmaniose.

Alexandrino Pedroso, faleceu em 1922 de meningite meningococcica, tendo deixado
trabalhos experimentais em cées inacabados. Esse pode ter sido um fator a mais a contribuir para

Montenegro, realizar seus trabalhos sobre leishmaniose cutanea publicados entre 1923 e 1926.

Havia também outro grande estudioso da leishmaniose, o Dr. Adolpho Lindenberg (1872-
1944), professor de demmatologa, muito qualificado, com formacdo na Franca e na Alemanha.
Em 1909, juntamente com Carini e Paranhos idenficaram, pela primeira vez no Brasil,
amastigotas na leishmaniose cutanea (Ulcera de Bauru). Os pacientes estudados para a pesquisa
da reacdo de M ontenegro eram da enfermaria do Dr. Lindenberg.

Montenego foi indiscutivelmente um grande patologsta e tornou-se Livre-Docente em
anatomia patoldgica pela Faculdade de Medicina de Sdo Paulo em marco de 1926. Washington

Luis Pereira de Souza, presidente do Estado de Sdo Paulo, nomeou-o preparador de Anatomia
Patoldgica da Faculdade de Medicina e Cirurgia de S& Paulo.

Os resultados dapesquisa classica de Montenegro, da intradermorreacao da leishmanina,
que de modo muito justo recebeu seu nome, “reacdo de Montenegro” ou “teste de M ontenegro”
foram publicados em 1926, nos Annais da Faculdade de M edicina de S&o Paulo e nos Archives of
Dermatology and Syphilology (M ONTENEGRO, 1926).

O trabalho foi estimulado pela publicagdo de Edna Hannibal Wagener (1923), que ap0s
imunizar cobaias com cepas de leishmanias, obteve reagdo cutaneas nesses animais com extratos
dos mesmos parasitas. Montenegro modificou a técnica, fez varios testes preliminares e
finalmente inoculou o extrato de Leishmania em 37 individuos com leishmaniose cuténea, e em
36 sem leishmaniose que foram os controles, que eram portadores de outras doengas. NoS
individuos portadores de leishmnaiose, obteve reacéo positiva em 32 (86,5%); nos controles, 33
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apresentaram reagcdo negativa, em trés a reacdo foi duvidosa Desses um tinha sifilis, um tinha

uma Ulcera no pée o terceiro tinha escabiose.

Antes desse trabalho cléssico, Montenegro havia publicado um artigo sobre leishmaniose
em caes (1923) e outro sobre a anatomopatologia da leishmaniose cutanea (1924). Além da
leishmaniose estudou também a paracoccidioidomicose, inoculando cultivo do Paracoccidioides
brasiliensis em testiculo de cobaios, reproduzindo orquite e transformando formas filamentosas
do fungo em formas parasitarias, arredondadas, com exo-esporulacdo multipla.

Em 1932, Montenegro participou ativamente no M ovimento Constitucionalista, época em
que trabalhou na Santa Casa de Guaratingueta (transformado em Hospital de Sangue) durante um
més, recebendo do Dr. Adamastor Cortez uma carta de agradecimento pelos valiosos servicos

prestados a coletividade.

Apesar de Mortenegro ter se qualificado em microbiologia e em patologia e ter
desenvolvido trabalhos importantes nessas é&reas, esses fatos ndo foram capazes de manté-lo
afastado de sua grande paixdo que era a cirurgia. Dedicou-se integralmente como cirurgido a
Santa Casa de Sdo Paulo, onde ocupou a chefia do servico de cirurgia, cargo que considerava o

mais alto que almejava alcancar. Permaneceu nessa posicdo por muitos anos.

Montenego foi eleito Fellow of the International College of Surgeons, em primeiro de
setembro de 1953. Ao afastar-se de suas atividades profissionais dedicou-se a agricultura,

principalmente aculturado café.

Montenego foi um estudante brilhante, um médico excepcional, dedicado, ético e
humanista, com interesse em muitas areas da medicina. Atuou com grande destagque como

microbiologista, como patologista e como cirurgido, mas foi com o trabalho original sobre a
intradermorreacgdo para o diagnostico da leishmaniose que seu nome ficou na historia com “a

reacdo de Montenegro” ou “teste de Montenegro”. O Dr. Jodo Batista de Freitas Montenegro

faleceu em Sdo Paulo em 19 de dezembro de 1980, aos 88 anos de idade.
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CRI SRGICAL SCIETT
Figura7.12.1: A- Da esquerda para adireita H. Martins, Fleming e Montenegro em 1950 no Rio durante o
Congresso Internacional de Microbiologia; B- A frentee no centro, Sinésio Pestanae Montenegro; C- Montenegro e
colegas estudantes de medicina, membros da Sociedade Bassini de Cirurgia.
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7.13. Juliano Moreira (1873 - 1933)

Juliano M oreira nasceu em Salvador na Bahia, no dia 6 de janeiro
de 1873. Filho de familia humilde, sua mé&e era doméstica e seu
pai funcionario publico, que somente o reconheceu como filho
apos ficar viivo. Apesar de pobre e mulato, e de todas as
dificuldades inerentes a estas duas condigdes, conseguiu se
destacar. Era extremamente precoce, ingressando naFaculdade de
M edicina da Bahia aos 13 anos em 1886, graduando-se aos 18
anos em 1891, com a tese "Sifilis maligna precoce”, trabalho que

recebeu honrosas referencias do sifilografo Buret e do

neurologista Ray mond.

Cinco anos depois, em 1896, realizou concurso para professor substituto da Secdo de
Doencas Nervosas e M entais damesma escola. Havia muito expectativa porparte dos estudantes,

quanto ao resultado do concurso por Juliano ser nego. No entanto, ao ser afixado o resultado,
houve uma alegria geral, com muita comemoracdo por parte dos estudantes, pois Juliano fora

aprovado com 15 notas 10.

Deste ano até 1902, Juliano frequentou muitos cursos sobre doengas mentais e visitou
muitos asilos na Europa (Alemanha, Inglaterra, Franca, Italia e Escocia).

De 1903 a 1930, no Rio de Janeiro, dirigiu 0 Hospicio Nacional de Alienados. Embora
ndo fosse professor da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, recebia internos para o ensino
da psiquiatria. Aglutinou ao seu redor medicos que viriam a ser organizadores ou fundadores na

medicina brasileira, de diversas especialidades: neurologia, psiquiatria, clinica médica, patologia
clinica, anatomia patoldgica, pediatria e medicina legal, tais como Afrania Peixoto, Antonio
Austragesilo, Franco da Rocha, Ulisses Viana, Henrique Rocho, Fernandes Figueira, Miguel

Pereira, Gustavo Riedel e Heitor Carrilho, entre outros. Quando se analisa aobra ea atuacdo de
Juliano Moreira, deve-se considerar 0 contexto politico e cultural de sua época. Ele alinhou-se as

correntes que entdo representavam a modernizacdo tedrica dapsiquiatria e dapraticaasilar.
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Demonstrou isto ao filiar-se a Escola Psicopatolégica Alema - foi divulgador da obra de

Kraepelin - e nas mudancas, quando assumiu aDire¢& do Hospicio Nacional dos Alienados.

Realizou importantes mudangas no Hospicio Nacional de Alienados como: a instalacdo de
laboratério de bioquimica e de anatomia patoldgica; remodelacdo do corpo clinico, com a entrada
de psiquiatrasheurologistas e outros egecialistas (clinicos, pediatras, gdnecologistas,
oftalmologistas e dentistas); abolicdo do uso coletes e de camisas-de-forca; a retirada de grades
de ferro das janelas; a preocupacdo com a formacéo dos enfermeiros; o grande cuidado com os

registros administrativos, estatisticos e clinicos, ente outros.

Sua atuacdo institucional incluiu a organizagdo da 'Assisténcia aos Alienados’, mais tarde
Servigo Nacional de Assisténcia aos Psicopatas. Redigiu, em 1903, uma proposta de reforma do
Hospicio Nacional e insistiu, junto ao governo, para a aprovacdo da legislacdo federal de

assisténcia aos alienados, tendo esta sido promulgada em 22 de dezembro de 1903.

Sua obra escrita teve uma abrangéncia ampla. Inicialmente publicou trabalhos na érea de
dermatologia, infectologia e anatomia patoldgca. Depois concentrou-se cada vez mais no estudo
das doencas neuroldgicas e mentais, em descri¢cdes clinicas e terapéuticas. Escreveu sobre
modelos assistenciais e sobre legislacdo referente aos alienados. Estudou a historiada medicina e
da assisténcia psiquiatrica no Brasil. Tinha especial interesse pela chamada ‘psiquiatria
comparada’, ou seja, a manifestacdes das doencas mentais em diferentes culturas, como
demonstra sua correspondéncia com Emil Kraepelin. Tinha interesse pela psicandlise e, por ser
fluente em alemdo, conhecia bem as obras de Freud e tinha uma avaliacdo critica sobre elas,
numa época em que a psicanalise recebia pouca atengdo dos profissionais da psiquiatria,
provavelmente pela grande forca da escola francesa e por consequéncia muitos ndo tinham

dominio da lingua alema.

Ao longo de suavida, participou de muitos congressos médicos e representou o Brasil em
varios paises da Europa e no Japao. Foi membro de varias sociedades médicas e antropoldgicas

internacionais.

Fundou, em colaboracdo com outros médicos, os periodicos: Arquivos Brasileiros de
Psiquiatria, Neurologia e Medicina Legal (1905), Arquivo Brasileiros de Medicina (1911) e
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Arquivos do Monicomio Judiciario do Rio de Janeiro, bem como a Sociedade Brasileira de

Psiquiatria, Neurologia e Medicina Legal (1907); desta sociedade recebeu o titulo de Presidente
Perpétuo.

Em 1917, entrou para a Academia Brasileira de Ciéncias, na vaga de Oswaldo Cruz.
Neste mesmo ano foi eleito Vice-Presidente da Academia Brasileira de Ciéncias, tendo sido
reeleito Vice-Presidente 3 vezes (1917/1920; 1920/1923 e 1923/1926). Em 1926 foi Eleito

presidente para o triénio 1926/1929; em 30 de abril de 1929 foi eleito Presidente Honorério.

Relata-se que pouco tempo apés Juliano Moreira assumir a presidéncia da Academia,
Abert Einstein veio ao Brasil, em maio de 1926 e falou na sede da Academia Brasileira de
Ciéncias (ABC). Sua conferéncia foi apresentada em francés e o tema era muito atual para a
época: Resultados Obtidos na Alemanha nos Estudos Sobre a Natureza da Luz, comparando a
Teoria Ondulatoria e a dos Quantas. Einstein sumpreendeu-se ao encontrar na Presidéncia dos
trabalnos um senhor de olhos grandes penetrantes, de pele escura, e franzino. Era Juliano
Moreira, presidente da ABC e reconhecido pela Inteligéncia Brasileira ndo somente como um

grande meédico, mas como um sabio, no mais amplo e rigoroso significado dessa expresséo.

Afranio Peixoto, seu discipulo, assim escreveu em uma conferéncia de homenagem a
Juliano Moreira "Com Pacheco Mendes, Nina Rodrigues, Alfredo Britto e outros, fundou a
Sociedade de Medicina e Cirurgia e a de Medicina Legal da Bahia. ... Naquela Associagdo
instalou-se no Brasil, a rotina das
| puncdes lombares para elucidacéo
diagnostica.  Juliano  Moreira
! reformou radicalmente 0
tratamento das doencas mentais no
Brasil. Eminente tropicalista deixou
trabalhos sobre o ainhum, a bouba,
a lepra e a leishmaniose.” Juliano
M oreira, morreu na cidade do Rio
de Janeiro (Correias), em 2 de maio
| de 1933.

Figura 7.13: Albert Einstein é recepcionado por Juliano Morera e
equipe no Hospital Nacional de Alienados. Rio de Janeiro, 1925.
Foto cortesia da Academia Brasileira de Ciéncias. 219




7.14 Alexandrino de Moraes Pedroso (1881 - 1922)

Nasceu em 1881 e formou-se em medicina, na Universidade
daPensilvania, Filadélfianos Estados Unidos da América em
1904. Professor de Microbiologia e Imunologia da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, foi grande mestre
da especialidade, tendo realizado numerosos trabalhos,
principalmente sobre protozoologia e micologia. Homem de
talento e de carater, foi mestre acatado e respeitado. Rubido
M eira, em "Medicos de Outrora™ (1937) refere que suafigura

lembrava a de um paulista antigo - nos gestos, nas palavras,

nas atitudes e na honradez.

Na Santa Casa de Misericdrdia, levado por Arnaldo Vieira de Carvalho, trabalhou
ativamente no velho Laboratorio Central. Durval Rosa Borges, no seu belo trabalho -
"Laboratorio de analises clinicas em Sdo Paulo. Pequena contribui¢do a sua historia" (1959) -
assinala que Alexandrino Pedroso era fisicamente um tipo que se destacava pela atura e natural
elegancia, mas intimamente era modesto, quase acanhado e nitidamente prejudicado pela
dificuldade de expressdo. Assim, juntara ao sotaque de caipira paulista algumas inflexdes da

lingua inglesa, razdo pela qual o seu falar era original e dificil.

Segundo Durval Rosa Borges, a influéncia de Pedroso na profissé@ e nas pessoas foi
imensuravel. Na Santa Casa, onde ingressou em 1907, como médico adjunto do Hospital Central,

transformou o Laboratério em grande centro de pesquisa e de investigacdo clinica. Pedroso
representava, entdo, um posto avangado de uma medicina que evoluia. Assinava seus trabalhos

como Alex Pedroso e nos relatdrios anuais da Santa Casa, seu nome sempre aparecia errado,

wvulgarizando-se sua assinatura como de Alexandre.

Outra influénciade Pedroso foina Faculdade de M edicina. Em 1908 foi nomeado Diretor
do "Laboratério Anatomo-Patoldgico™ da Santa Casade Sdo Paulo. No exterior, naUniversidade

de Pensilvania, foi buscar os conhecimentos basicos para o exercicio de sua profissdo.

Estabeleceu contato com os membros da Fundagdo Rodkefeller, cujo auxilio propiciou a
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construcd das atuais instalages da gande casa de ensino que é anossa querida Faculdade de

Medicina

Outro destaque da vida de Alexandrino Pedroso seria na Patologia Clinica. Desde 1910
manteve o seu proprio Laboratorio de Analises e nele imprimiu a mesma orientacéo cientifica e
experimental que ensinava na Faculdade de Medicina e praticava na Santa Casa. Sua carreira se

comp letaria como assistente em 1915 e Diretor do Instituto Bacterioldgico em 1922.

Pesquisou principalmente sobre leishmaniose e dermatite verrucosa, tendo descrito esta
doenca, em colaboracdo com José Maria Gomes. Alguns micologistas denominam esta Ultima
afeccdo, de origem micatica, de "doenca de Pedroso e Gomes". Em Anais Paulista de M edicina e
Cirurgia, Pedroso e Gomes comunicaram quatro casos de dermatite verrucosa produzida pela

Phialophora verrucosa, estudando minuciosamente o fungo, inclusive em gota-pendente.

Pedroso colaborou com Brumpt (1913) no estudo da leishmaniose tegumentar americana,
fazendo interessantes pesquisas epidemioldgicas sobre a "leishmaniose americana das florestas"
(Ulcera do Baur(; Ulcera do Noroeste; espundia). Esta afeccio, referiam os autores, é contraida
nas florestas virgens ou recentemente desbastadas e as Ulceras se assestam de preferéncia nas
partes descobertas do corpo, sendo mais frequentes em certas épocas do ano. Pedroso e Pedro
Dias da Silva (1911) foram os primeiros pesquisadores a conseguir o cultivo da Leishmania (V.)
braziliensis. Lancaram a hipotese de que esa doenca poderia ser transmitida por um inseto
sugador, o que ficou posteriormente perfeitamente demonstrado. A multiplicidade das Ulceras,
referia Pedroso, nos permite eliminar a possibilidade de uma infeccéo pelas dejecdes do inseto e

pensar nagrande possibilidade dessa contaminagdo sedar por meio da tromba.

Pedroso, cultivando as leishmanias em meio de Nicolle por ele modificado, pensou que se
tratasse de L. tropica, o agente do "bot& do Oriente™.

Na cidade de Itapura (Estrada de Ferro Noroeste do Brasil), é que Pedroso teve a
oportunidade de observar esses primeiros casos de lishmaniose em cdes. Demonstrou gue 0s
cdes podem, também, ser acometidos pela Leishmania (V.) braziliensis (1913 e 1923). A juncdo
da pele com a mucosa nos dois casos por ele descritos, parece ter sido o ponto inicial da

infecgdo.
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Com a construcdo da estrada de ferro na regido noroeste do Brasil, quando os
trabalhadores atingiram as florestas virgens da margem esquerda do Rio Tieté ocorreu, no
Hospital da Santa Casa, 0 gparecimento de centenas de individuos provenientes dessas paragens,
acometidos de uma les& cuténea particular, cuja natureza, dizia Pedroso, embaragou 0s medicos

durante algum tempo.

Em 1909, Lindenberg, Carini e Paranhos evidenciaram a presenga de parasita idéntico ao
que Wright descrevera, em 1903 nos Estados Unidos, em um caso de botdo do Oriente,

importado da Amrmeénia.

Em 1911, Pedroso cultivava o parasita, a partir de nédulos cutaneos. Cabe a Alexandrino
Pedroso o mérito de ter estudado, portanto, minuciosamente, esta protozoose ainda endémica no
Estado de Sao Paulo.

Vitimado, em 1922, por uma infeccd meningococica contraida no laboratério, ainda
muito mogo, aos 41 anos, Alexandrino Pedroso deixou-nos o exemplo de uma bela vida e trés
herdeiros: Odair, grande especialista em administracdo hospitalar; Décio, diretor de servigos
publicos e Dario, laboratorista de renome (LACAZ, 1963).
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7.15 Samuel Barnsley Pessoa (1898-1976)

Nasceu na cidade de S&o Paulo, em quatro de Junho de 1898.
Filho de medico paraibano e de méde inglesa, iniciou o curso
médico na Faculdade de Medicina de Sdo Paulo em 1916 e

diplomou-seem 1921.

Desde cedo demonstrou seu interesse pela medicina
social. Ainda como estudante do 3° ano de medicina, prestou
servicos durante a grande epidemia de gripe de 1918, que
atingu Sdo Paulo de modo muito gave. Trabalhou na época no

Posto M édico da Associacdo Cristad de M ocos, sob a direcéo do

Prof. Henriqgue Lindenberg. E, no 5° ano, Samuel Taylor
Darling, grande higienista e professor de Higiene da Faculdade de Medicina de S&o Paulo,
nomeou-o Auxiliar Académico do entdo Instituto de Higiene, que posteriormente passou a

chamar-se Faculdade de Higiene e Saude Publica.

Em 1922, defendeu com distincio, tese sobre "Estudos dos componentes do 6leo essencial
de quenopadio; sua aplicacdo na profilaxia da ancilostomose™”. Em 1923, foi nomeado Inspetor
Sanitério, do Servigo Sanitario do Estado de S&o Paulo. Em junho de 1924, foi nomeado
Assistente Interino da Cadeira de Higene da Faculdade de Medicina de Sio Paulo. Em 26 de
dezembro de 1924, o Instituto de Higiene foi oficializado por lei e Samuel Pessoa, foi entdo
nomeado assistente do novo servigo, com o encargo de dirigir a secdo de Parasitologa Aplicada a
Higiene. Em 1925, a convite da Fundacdo Rockefeller e do Departamento Nacional de Salde
Publica, realizou curso de Especializagcdo em Malaria. Em marco de 1926, recebeu o titulo de
Livre-Docente da Cadeira de Higiene da Faculdade de M edicina de Séo Paulo.

Emjulhode 1927, seguiu para a Europa a convite dasecc¢do de higiene da Sociedade das
NacOes. L& visitou insttutos cientificos na lugoslavia, na Itdlia e na Espanha. Em Hamburgo, na
Alemanha, realizou curso de Patologia Exética e de Parasitologia Médica no Institut Fir Schiffs
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und Tragpenkrankheiten, sob a direcdo de Nocht. Em 1928 trabalhou no Laboratério de

Parasitologia da Faculdade de Medicina de Paris, sob a direcdo de Brumpt.

Regressou ao Brasil em maio de 1929 e a convite da Companhia Paulista de Estradas de
Ferro, organizou os Servicos de Higiene e Laboratdrios da Caixa de Pensdes e Aposentadorias
dessa Companhia, por isso afastou-se de suas funcBes no Instituto de Higene até fevereiro de
1930. Nesta fase revelara-se excelente professor, pois a partir de 1921 vinha ministrando cursos
para tecnicos de laboratorio, microscopistas e medicos, nas &eas de parasitologia e técnicas de
laboratorio, parasitologia aplicada a higiene, curso de especializacdo em higene (para médicos);
desse modo atrai para o seu laboratdrio jovens doutorandos, estimulando-os a pesquisar. Assim,
sob sua orientacdo varias teses foram elaboradas, ja a partir de 1925. Em 1931, candidata-se ao
concurso para Professor Catedratico da Cadeira de Parasitologia da Faculdade de Medicina de
Sho Paulo. Foi o vencedor e nomeado, entdo, proferindo sua primeira aula na nova funcéo, em 17
de abril de 1931.

O professor Samuel Pessoa, aém do ensino, dedicou-se de modo muito especial a
pesquisa Publicou cercade 350 trabalhos cientificos nas diferentes &eas das doencas Infecciosas
e Parasitérias, Salde Publica e Medicina Social. Publicou, ainda, 17 livros e monografias, além
de artigos para jornais e revistas. Dentre seus livros, ha o classico “Parasitologia M édica”, que
posteriormente chamou-se “Pessoa Parasitologia Médica”, foi uma referéncia nacional e até
internacional, ainda muito Gtil nos dias atuais, cuja primeira edigdo data de 1946 e a décima
primeirae Ultima, data de 1982. Escreveu um tratado sobre Leishmaniose Tegumentar Americana
em 1944, juntamente com Mauro Pereira Barreto, até hoje n& superado por nenhuma publicacdo
nesta area. Realmente um classico sobre Leishmaniose Tegumentar. Colaborou com muitas
Faculdades de Medicina, ndo apenas ministrando cursos de especializacdo (no Ceara, em

Pernambuco, naBahia, na Paraiba...), como orientando e participando de pesquisas.

Foi fundador e organizador da cadeira de parasitologia da Faculdade de Medicina da
Paraiba. Tais atividades lhe valeram os titulos de Professor Honoris-Causa das Faculdades de
Medicina do Recife e da Paraiba. Por sua grande contribuicdo a parasitologia e & medicina
tropical a Royal Society of Trgpical Medicine and Hygiene da Inglaterra lhe concedeu o titulo de
“Honorary Fellow”, comenda concedida até aquele momento, a apenas 51 cientistas estrangeiros
desde 1907. O Professor Samuel Pessoa faleceu no dia3 de setembro de 1976, aos 78 anos.
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7.16. Eduardo Rabello (1876-1940)

Professor de Clinica Dermatoldgica da Faculdade Nacional de
M edicina, nasceu a 22 de Setembro de 1876 em Barra Mansa,
Estado do Rio de Janeiro. Rabelo foi estudante dos mais
brilhantes de sua época, trabalhando a noite, como revisor da
"Gazeta de Noticias". Doutorou-se em medicinaem 1903 pela
Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, com uma tese

preparada no Instituto de Manguinhos, versando sobre

"Hematologia da anquilostomiase”. Em 1910 concorreu com

. ﬁ Femando Terra, & catedra de Clinica Dematologica e
Sifiligréfica. 'A'Icangou a primeira classificagdo, empatando, no posto, com o0 seu eminente
concorrente. Coube a este Ultimo a cétedra, pelo critério de idade. Em nobre e belo gesto, o novo
catedratico convida Rabelo parao carg de chefe de laboratorio. Rabelo aceita o honroso convite.

Em 1913, a Faculdade Nacional de M edicina confere-lhe o titulo de Professor Honorario.

De 1904 a 1915 foi auxliar-técnico e assistente do Laboratério Bacteriolégco da Sadde
Publica e Livre-docente de Clinica Dermatologica, em 1911. Regeu a referida cadeira, na
auséncia do catedrético, em 1911. Professor honorério da Faculdade de M edicina, em 1913. Em
1914 promoveu no Hospital Saint Louis, de Paris, Servico do Prof. Brocg, vérias conferéncias
sobre Temas de Dermatologia Tropical. A 12 de Junho de 1915 foinomeado lente da Faculdade
de Medicina, com dispensa de novo concurso e por voto unanime da Congregacéo e do Conselho
Nacional de Ensino. Recebendo honroso convite do Prof. Aloysio de Castro, entdo Diretor da
Faculdade Nacional de Medicina, foi a Europa estudar a "curietergpia”. Regressando ao Brasil,
fundou o "Instituto do Radium", sagrando-se desta forma o pioneiro entre nds, da radiumterapia.
Amigo de Oswaldo Cruz interessou-se pela micologa, entdo nascente entre ndés. Em 1920 foi
nomeado Inspetor de Profilaxia da Lepra e Doencas Venéreas: no Departamento Nacional de
Saude Publica, quando lhe coube redigr a primeira legislacdo antivenérea no Brasil.

Foi Delegado do Brasil, em 1923, a convite do Instituto Pasteur de Paris, nas festas do
centenario de Pasteur. Presidente de honra da Conferéncia Internacional de Lepra em 1923, e
membro da Comissdo de redacdo, das conclusdes finais. Membro do Comité da Diregdo do

Centro Internacional de Estudos sobrea Lepra (Sociedade das Nagdes).
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Com o auxilio devarios amigos e gracas ao seu imenso prestigio social, Rabelo construiu

entre 1930 e 1931, o Pavilhdo Sdo Miguel, transformado em notéavel Clinica Dermatoldgica e
sede de sua catedra, na Faculdade de Medicina.

A contribuigdo cientifica de Eduardo Rabelo foi muito significante, através de trabalhos
originais, com énfase em "tinhas", bouba, leishmaniose tegumentar, cancer, doencas venéreas,
tuberculose cutanea e problemas médico-sociais da lepra, onde lhe avulta a tese em colaboragao
com seu filho e sucessor ilustre na catedra, Francisco Eduardo Rabelo, sobre a classificagdo
clinico-epidemiolédgica das formas de lepra, apresentada no Congresso realizado no Cairo, em
1938. Expoente da medicina brasileira, Rabelo recebeu numerosas distingbes, entre as quais
awltam a Legido de Honra da Franca e a Presidéncia do Centro Internacional de Leprologia,

6rgdo da Sociedade das Nagoes.

Foi membro de varias sociedades cientificas do Brasil e no exterior e deixou numerosos
trabalhos publicados, tais como Contribuicdo ao estudo das tinhas (1907), Etiologia da bouba:
demonstracdo do Spirocheta pertenue nas lesbes de bouba no Brasil (1909), Dermatomicoses
(1909), Diagndstico microscépico da sifilis (1910), Granuloma anular (1911), Esporotricose
(1912), Introducdo ao estudo da leishmaniose tegumentar (1917), Formas clinicas da
leishmaniose (1917), O problema venéreo no Exército (1919), Profilaxia do cancer (1920),
Profilaxia das doencas venereas (1921), La Lepre au Brésil (1923), Profilaxia individual na
sffilis (1926), A tuberculose cuténea; sua incidéncia em algumas regifes da América do Sul
(1932) etc..

Proferiu numerosas palestras e conferéncias sobre problemas dermatol6gicos brasileiros,

tais como bouba, micoses em geral, leishmaniose tegumentar americana e lepra.

Faleceu o Prof. Eduardo Rabelo a 8 de agosto de 1940. Sucedeu-lhe na cétedra seu ilustre

filho, o Prof. Francisco Rabelo, continuador da obra médica do renomado dermatologista

brasileiro.

Eduardo Rabelo teve vida fecunda e generosa; elevou a dermatologia brasileira e durante
muito tempo foio simbolo mais alto daespecialidade em nossa historia médica.
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7.17. José Borges Sales (1911 - 2006)

José Borges Sales, professor emérito da Universidade Federal do
Ceara, nasceu no Engenho S&o Luiz no municipio de Areia, na
Paraiba em 10 de fevereiro de 1911. Filho de Jose Francisco Borges
de Sales e Maria Freire de Sales. Apoés a alfabetizacdo e conclusdo
do curso primério, inicia o curso ginasial no Colégio Diocesano Pio
X e o conclui no Liceu Paraibano em Jodo Pessoa/PB. Iniciou o
curso Médico em 1932 na Faculdade de Medicina do Recife,
transferindo-se no terceiro ano para a Faculdade de Medicina da

Bahia, onde colou grau em 1937. Durante sua aprendizagem

académica, frequentava as enfermarias de Clinica Médica,
preparando-se para ser o classico "M édico de Familia®. Casou-se com Dirce Bonavides Borges e

o casal teve os filhos: Humberto José, Dulce, Norma e Elizabeth.

Iniciou sua carreira profissional na atual cidade de Alagoa Nova/PB. Buscando melhores
possibilidades, foi para a cidade de S&o Jodo dos Patos/MA. Depois Floriano/PI onde contraiu
malaria. Convalescente, deprimido e desiludido wveio para Missdo Velha no Ceara, onde
apresentou recidiva da malaria. Recuperado, decidiu tentar Taua, mas ficou em Senador Pompeu,
onde clinicou durante quatro anos (1939-1942). Transferiu-se entdo para Baturité e a0 mesmo
tempo frequentava, em Fortaleza, o Estdgio para o Corpo de Salde do Exército. Sabendo da
Instalacdo do Hospital do SESP, que prestava assisténcia aos trabalhadores que buscavam a
Amazonia, visitou 0 servigo e convidado em Janeiro de 1943, mudou-se para Fortaleza. Prestou
servico ao SESP nos anos de 1943 e 1944. Realizou Curso de Técnicas de Laboratério Aplicadas
em Saude Publica, aprovado, foi nomeado Biologistado Departamento Nacional de Salide - DNS
e lotado na Delegacia Federal de Salde de Fortaleza. Permaneceu alguns meses no Rio de
Janeiro, onde freglientou o Servico de Gastroenterologia do Moncorvo Filho e o de Alergia do
Sdo Francisco Xavier. Voltou a Fortaleza assumindo a funcéo junto a Delegacia de Salde e
passou a chefiar os trabalhos do Laboratorio Central do Departamento Estadual de Saude (1945-

1964). Nomeado em 1949 Professor Substituto de Microbiologia da Faculdade de Farmacia e
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Odontologia, ja estadualizada. A faculdade foi federalizada em 1951 e incorporada a
Universidade Federal do Ceard- UFC.

Criada a Faculdade de Medicina da UFC em 1948, foi convidado e assumiu a funcao de
Assistente da Cadeira de Microbiologa. Era Professor interino e em 1960 prestou concurso.
Aprovado, foi nomeado e tomou posse em 1960 como Professor Catedratico Efetivo de
Microbiologia da Faculdade de Farméacia da UFC, tendo aposentado-se em 1981 por limite de
idade. Aposentou-se também como medico do Ministério da Salde em 1975, por tenpo de

Servico.

Como médico participou diretamente da investigacdo da epidemia de calazar de 1953 em
Sobral, tendo realizado os primeiros aspirados de medula Ossea (mielogramas) e assim
identificado com certezaos primeiros pacientes com calazar naquela epidemia (BORGES, 1953).
Em 1978 publicou a sua maior obra "Bibliografia M édica do Ceara" (BORGES, 1978), trabalho
em que catalogou todas as publicacbes de médicos do Estado do Ceara existentes até aquele
momento. José Borges Sales publicou uma Tese, Trés livros e 30 trabalhos. Socio da Sociedade
Cearense de Medicina e da Associagdo Médica Brasileira Membro Emérito da Academia
Paraibanade Medicina e Membro Correspondente da Academia de Medicinade S&o Paulo, Scio
Efetivo do Instituto do Ceara (Geogréfico, Histérico e Antropolégico) e Membro da Academia
Cearense de Medicina-ACM, como Titular Fundador Emérito. Foi Presidente da ACM, no
periodo de 1986-1988 e desde entdo é Diretor de Publicacdes. 12faleceu em Fortaleza nodia 12
de maio de 2006, aos 95 anos (SOUSA; MENEZES, 2007).

Figura 7.17. José Borges Sales com a esposa e 0 quatrb filhos.
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7.18. Italo Rodrigues de Aratjo Sherock (1936-2009)

 Italo Sherlock, nasceu em 5 de abril de 1936, na cidade de
. Sobral no estado do Ceard, filho de Raymond Freitas de Araujo
Sherlock e Alda Teixeira D'albuquerque Souza Rodrigues. O
sobrenome Sherlock, nasceu do fascinio que o pai tinha pelos
contos de Conan Doyle, pois se deliciava com as historias de
Sherlock Holmes, mas também porque o avd era um homem
muito curioso, que gostava de investigar tudo que achava
interessante. italo diz que tudo comegou com sua fascinag&o
pelas coisas da natureza, principalmente do Reino Animal. Os
insetos, talvez por serem mais atraentes e faceis de lidar, o
facilitaram na organizacdo de um pequeno museu de historianatural. Estavaai aberta a porta para
seu paraiso. Foram os pesquisadores Lednidas e M aria Deane e o professor Samuel Pessoa que ao
conhecerem 0 seu interesse, o introdwziram na carreira da pesquisa, conseguindo um curso de
especializacdo em Entomologia Médica, na Faculdade de Higiene e Salde Pulblica da
Universidade de Sdo Paulo, sob a orientacdo de John Lane e Oswaldo Forratini. No final do curso
apresentou como monog afia, o trabalho intitulado " Sobre o Phlebotomus lenti M angabeira, 1942
(Diptera, Psychodidae)”. Simultaneamente a especializa¢cdo, completou em horério noturno, o
curso Colegial.

O inicio de suas atividades profissionais foi na realidade em 1953, quando o casal Deane
0 convidou para trabalhar na Campanha do Ministério da Saude contra o Calazar na cidade de
Sobral, em colaboracdo com o Professor Alencar. Este acontecimento foi-lhe decisivo para o
seguimento da carreira de entomologia, espelhando-se no modelo do casal de parasitologistas. Na
época, passou areceber aulas sobre entomologia geral com Archibaldo B. Galvao, que havia sido

convidado pela Campanha de Estudos do Calazar.

Em 1954, passou a pertencer ao Instituto Nacional de Endemias Rurais (INERU), do
Ministério da Salde, encarregando-se da identificacdo rotineira dos flebotomineos coletados pela
Campanha do Calazar. Sob a orientacdo de Amilcar Vianna Martins trabalhou em 1957 para a

iniciacdo de colbnias de flebotomineos, no Instituo de Endemias Rurais (atual Centro de
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Pesquisas René Rachou, unidade da Fundagdo Oswaldo Cruz), em Belo Horizonte, M inas Gerais.
Nesta época, ocorreu um fato marcante em sua trajetoria cientifica que foi ter conhecido Octéavio
Mangabeira Filho, no Instituto Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro. Mangabeira Filho o conduziu

para trabalhar na Bahia, prestigando-o com a sua orientacao técnico-cientifica.

Na Bahia cursou Medicina e gaduou-se pela Faculdade de Medicina da Universidade
Federal da Bahia em 1963, ano do falecimento de Mangabeira Filho. Com a morte do Dr.
Mangabeira Filho, italo assumiu a Direcdo do Nucleo de Pesquisas do INERU na Bahia, hoje

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz/Fiocruz.

No ano seguinte, ano da Revolugdo de 1964, o Professor Samuel Pessoa e sua espcsa, D.
Jovina, foram trabalhar no Centro de Pesquisas Goncalo Moniz, e acabaram escondidos na casa
italo, devido as persequices pelo Departamento de Ordem Politica e Social (DOPS) de Sio
Paulo. Na ocasido, Samuel Pessoa, em vista das dificuldades financeiras de italo, recém-formado
em Medicina (que ndo tinha sequer condicdo para comprar alimentacdo para 0s seus hospedes),
sugeriu a Italo que fizesse uma especialidade médica na qual fosse melhor remunerado. Foi ento
que passou a estagiar com o Professor Carlos Rodrigues de Moraes, na Clinica
Otorrinolaringoldgica da Universidade Federal da Bahia, trabalhando subsequentemente em
clinica privada sobre a especialidade médico-cirirgica. Obteve éxito na especializa¢cdo médico-
cirirgica, cujas pesquisas permitiram-lhe fazer um estudo minucioso: a descoberta e a publicagdo
em 1977, com Zilton Andrade e outros, do primeiro caso no Brasil e 0 segundo no mundo de
entomophtoromicose humana - uma doenca causada pelo fungo Entomophora coronata que pode
transformar totalmente a fisionomia da pessoa com tumorages faciais. Este fungo € um parasita

habitual do cupim (termitas) que pode infectar os cavalos através da grama contaminada,
provocando doenca semelhante.

italo, porem, jamais abandonou os estudos sobre insetos transmissores de doencas
parasitarias e exerceu as duas atividades paralelamente (otorrinolaringologia e entomologia).

Durante os anos, entre 1954 e 1980, responsabilizou-se pela ardua tarefa de dirigir o Centro de
Pesquisas Gongalo Moniz da Fiocruz. Na ocasido, conseguiu instalar o Centro na atual sede,

entregando, posteriormente, a dire¢do a Zilton Andrade. E a partir dai ndo parou mais, de fazer
descobertas cientificas.

230



italo lembra, por exemplo, quando descobriu a fémea de Lutzomya lenti que era
confundida com outro flebotomineo. Relembra quando recebeu, pela primeira vez, um pedido de
copia pelo British Museum, do seu primeiro trabalho publicado. Os seus trabalhos lhe renderam
muitas homenagens. Ressalta o momento em que foi agaciado com a Medalha Gerhard
Domagke, pelo trabalho sobre os Vetores da Doenga de Chagas na Bahia, considerado pela

Sociedade Brasileira de M edicina Tropical, o melhor publicado nos anos de 1972 e 1973.

Durante os anos a frente do Centro de Pesquisas Gongalo M oniz, italo Sherlock trabalhou
em colaboracdo com diversos pesquisadores, tanto no Brasil como no exterior. Entre 0s
colaboradores, Keneth Mott, Phillipe Marsden, Donald M inter, Michael Miles, Tobby Barrett,
Rhodney Hoff, Thomas Weller, James Maguire, Adrian Sleigh, Joseph Piesman, Ameénio
Guimarées, Saulo Pedrosa de Almeida, Neide Guiton, Elizete Serafim e Eduardo Motta. Sherlock
participou de inimeros projetos de pesquisas, 0 que contribuiu para a publicacdo de mais de 300
trabalhos cientificos em revistas, periodicos, anais de congressos, seminérios e Simp0sios

nacionais e intemacionais.

A partir de 1970, empreendeu diversas viagens a convite de entidades cientificas
estrangeiras, na Europa, Asia e América Latina. Participou de diversos grupos de trabalho,
seminarios e simpdsios nacionais e internacionais sobre doenca de Chagas e leishmaniose, tendo
sido convidado pela Oficina Sanitéria Pan-Americana da Organizacdo M undial da Saude (OMYS)
para participar de Seminério Internacional sobre Leishmanioses em Moscou e Leningrado, antiga
Unido Soviética. Em 1991, fez parte do Expert Committee da OM S para confeccdo de um manual
sobre controle dadoenca de Chagas.

O doutorado sé foi concluido na maturidade, aos 61 anos. Entre 1995 e 1997, cursou a
Pos-Graduacdo em Biologia Parasitaria, no Instituto Oswaldo Cruz, tendo defendido a tese de
doutorado intitulada InteracOes Ecoldgicas da Leishmaniose Visceral no Estado da Bahia,

Brasil.

Foi membro dos conselhos cientificos internacionais de Vetores e Leishmanioses do
International Symposium on Phlebotmine Sandflies (ISOPS IlI) em Meérida, Venezuela e do

ISOPS Il em Montpellier, Franca, e eleito Presidente do ISOPS IV. italo Sherlock ainda foi

eleito, pelo Conselho Deliberativo, Presidente do Conselno de Etica do Centro de Pesquisa
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Gongalo Moniz, da Fiocruz, para o periodo de 1993 a 1996. Organizou o Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz, de acordo com a Resolugdo 196/96, do
Conselho Nacional de Saade. Em 1997, foi nomeado Coordenador Geral da Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa, do Conselho Nacional de Sadde, e reeleito, por unanimidade, para o
periodo de 2000a 2003. Em 2000 recebeu a Medalha de Prata comemorativa do | Centenério da

Fundacdo Oswaldo Cruz por ser o funcionario mais antigo em atividade na institui¢do, recorde
que mantinha no ano de sua ap osentadoria, 2006.

italo Sherlock dedicou-se & FIOCRUZ por quase 50 anos, e apesar de aposentado ainda

exerce aatividade que mais gosta de fazer: a pesquisa. Italo faleceu em abril de 2009.

e

: L
Figura 7.18: A- Fotografia de 1953 em Sobral durante a epidemia de calazar. Thomaz Aragéo e Italo Sherlock
(@beca de seta). B-Italo, Maria e Lednidas Dean; C- Italo aos 20 anos de idade no laboratério.
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7.19. Guilherme Studart [Barédo de Studart] (1856 - 1938)

Guilherme Studart nasceu na cidade de Fortaleza - Ceard, a 5
de janeiro de 1856 e faleceu na mesma cidade, a 25 de
setembro de 1938. Formado pela Faculdade de Medicina da
Bahia, em 15 de dezembro de 1877, foi vice-consul britanico,
no Ceara, desde 28 de fevereiro de 1878 até a época de seu
falecimento. Doutorando-se em medicina na Bahia, logo teve
que atender ao chamado que lhe fez a presidéncia da Provincia
para dirigir o servico de assisténcia medico-hospitalar dos
retirantes daseca de 77-79, em Maranguape e Fortaleza, época

em que cuidou de mais de 6.000 individuos com variola. Nem

uma vez foi visto negar a sua presenca onde estivesse um
enfermo dele necessitado, nos hospitais ou na clinica particular, que mantinha em grande parte,
gratuita. Recebeu o honroso titulo de Bardo, homenagem da Santa Igreja Catélica, no dia 22 de
janeiro de 1900, em documento assinado pelo Sumo Pontifice Ledo XIII (GOMES, 1955).

Desde jovem mostrou apureza de seus sentimentos. Girdo refere que no Ceard, por mais
de 42 anos consecutivos, de 1889 a 1931, esteve a frente do "Conselho Central M etropolitano das
Organizagbes Vicentinas", em um trabalho modesto mas de significacdo eloquente, repartindo
com 0s pobres as moedas recolhidas nas conferéncias domingueiras. "Ninguém o venceu na
pontualidade e no apostolico zelo de executar as normas legadas por Frederic Ozanam para a

maior glorificacdo do admiravel padre francés" (GIRAO, 1992).

Para a literatura médica, sua contribuicdo pode ser avaliada através de diversos trabalhos,
a saber: Da Eletroterapia, tese de doutorado (1877), Ciéncia Médica, artigos de propaganda
(1889), Patologia Histdrica Brasileira, sobre a febre amarela (duas séries, 1894 e 1895), O
Congresso de Tuberculose (1905), Climatologia, Epidemias e Endemias do Ceard (memoria
apresentada ao 4* Congresso Médico Latino-Americano no Rio de Janeiro, 1909), sobre o
obituério infantil de Fortaleza (1913), Cifras sobre a Nupcialidade e Natalidade em Fortaleza
(1913), Tuberculose e Alcoolismo, conferéncia (1914), Alcoolismo, conferéncia (1916), A
Morfeéa em Fortaleza (1918), Alguns problemas em torno da Tuberculose e o Operariado (1921).
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Refere o Dr. Pedro A. Sampaio que Oscar Freire, em uma de suas aulas inaugurais afirmava que
0 motivo decisivo que o levara a seguir a medicina fora a grande admiracdo que sempre tivera
pelo velho médico de sua familia. Acrescenta o Dr. Pedro A. Sampaio que também ele, quando
escolheu a M edicina, foi de certa maneira influenciado pela lembranga do Dr. Guilherme Studart,
médico de sua familia e de gquem seu pai falava sempre com grande amizade. Entre livros e

artigos emrevistas Bar& de Studart fez 134 publicacdes.

Em 1956, foi comemorado 0 centenario de nascimento de Guilherme Studart, tendo a
"Revista do Instituto do Ceard" publicado volume especial sobre a vida e obra do grande
cearense, médico e historiador ilustre. Capistrano de Abreu, 0 maior historiador brasileiro, assim
falou sobre Studart: "Dos socios do Instituto do Ceara nenhum se avantaja ao Dr. Studart em
dedicacéo a historia do torrdo natal!". A obra de Studart sobre o Ceara € vasta e em todos 0s
seus documentos e manuscritos percebe-se o grande amor do médico cearense para com a sua
terra.

Florival Seraine assinala que ndo obstante haver dedicado a maior parcela de suas
atividades intelectuais a historiografia cearense, em que conseguiu notoriedade e projecado nos
circulos especializados, o Bardo de Studart deixou trabalhos em outros ramos, como o Folclore e
a Dialetologia. Studart destacou-se também pelo amor que tinha aos pobres e pela atengdo que
dedicava a obra Vicentina, penhor da verdadeira Caridade. Como Ozanam, disse Sucupira, "0
Bardo de Studart prometeu a Deus consagrar os seus dias ao servico da verdade e da pobreza
desvalida. E o fez de modo incontestavel. Para oferecer a verdade ao mundo, penetrou nos
velhos alfarrébios da Historia. Para ajudar a pobreza sem recursos, entregou-se devotadamente
ao apostlado ininterrupto da Caridade, desde os bancos da Escola de Medicina até os ultimos
alentos da sua proveitosa existéncia de oitenta e doisanos™. Poucos homens amaram a sua terra
quanto o Bardo de Studart. “Raro o trabalho desse historiador que ndo seja a consideragdo de
um tema da vida cearense”. Guilherme Studart faleceu na madrugadade 25 de setembro de 1938.
Dele disse Austregésilo de Ataide: "Foi uma gléria do Brasil, que talvez receba depois de morto
as homenagens de apreco que a ignoréncia e o esquecimento lhe tributaram em vida" (GOMES,
Pe M., 1955).
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7.20. Rodolpho Theophilo (1853-1932)

Rodolpho Marcos Theophilo, por eventual circunstancia, nasceu
em Salvador, Bahia, em 6 de Maio de 1853, filho do Dr. Marcos
José Theophilo, médico e de  Antdnia Josefina Sarmento
Theophilo. Na sua biografia, que aparece como prélogo a0 seu
livro A Seca de 1915, cuja autoria nédo esta explicita, mas que foi
incorporada pelo autor, encontram-se essas palavras iniciais :
..”nasceu no Ceara no dia 6 de Maio de 1853. Batizou-se no dia
1° de outubro do mesmo ano na Igreja do Rosario, em Fortaleza,
Ceard”. Na verdade, ainda crianca muito peguena veio com a

familia para o Ceard, que, de fato considerava sua terra natal. Seu

pai formou-se pela Faculdade de Medicina da Bahia, trabalhou na
epidemia de febre amarela em Baturité e em Aracati e no surto de ocolera em Maranguape, onde
sua dedicacdo o expds, assim como a sua familia, a inGmeros riscos. Faleceu de beribéri em

Pacatuba, a 15 de dezembro de 1864, com apenas 43 anos, deixando Rodolpho, orfao e
paup érrimo aos 11 anos.

O coronel José Francisco da Silva Albano, futuro Bardo de Aratanha, auxiliou-o a fazer os
estudos primarios no Ateneu Cearense, onde foi contemporaneo de Capistrano de Abreu. Em
1868, concluido o curso, empregou-se na firma Albano & Irm&o. Conseguindo bolsa de estudos,
cursou os preparatorios no Recife, Pernambuco, onde trabalhou como amanuense do Hospital
Militar.

Em margo de 1873, chegou a Bahia, venceu o concurso para pensionista de farmécia do
Hospital Militar de Salvador e ingressou no Curso de Farmacia da Faculdade de Medicina da
Bahia, mas seu sonho era de sequir a profissdo do pai. Foi impedido pela falta de recursos para se
manter nessa formacdo mais longa. Conclui seu curso ao final de trés anos, isto €, diploma-se

Farmacéutico em dezembro de 1875.

Retorna ao Ceard em fevereiro de 1876 e instala pequena farmacia em Pacatuba, Cear4,

terra natal de seu pai. Mas ja no ano seguinte, comeca a terrivel seca que se abate sobre o Ceara
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por quase quatro anos. M uda-se para Fortaleza, na antiga Rua da Palma, hoje Major Facundo,
periodo de horrores dantescos que descrevera mais tarde em alguns de seus livros, como em
Variola e Vacinacdo de 1904. Portanto, inicia sua atividade profissional em Fortaleza,
presenciando o longo periodo de aflicbes da grande seca que comeca no ano de 1877 e se
prolonga até os primeiros meses de 1880. Neste periodo, presta a sua terra 0S maiores Servicos e

adquire um conhecimento vivido nas sequelas desse flagelo.

Toda sua longa existéncia sera de lutas, conduzindo as suas energias de forma criativa,
quer como abolicionista entusiasta, (libertou, com lutas e despesas, 0s escravos do municipio de
Pacatuba), quer como membro da segunda fase da Padaria Espiritual, quer, enfim, como
benemérito pioneiro do sanitarismo e da epidemiologia no Ceara. E nessa ultima funcéo que,
durante a seca e a peste de variola de 1990, bem como nos anos seguintes, sozinho, sem auxilio
do govemo, criao modesto Instituto Vacinogénico, instalado em suapropria residéncia, no entdo
Boulevard do Visconde de Cauhype, N° 4 (hoje Avenida da Universidade). Como uma atividade
do Instituto, ele parte para umaacéao incansavel de imunizagd da popula¢do com uma vacina que
produzia incessantemente, levando-a em seguida para todo o Estado, mediante a criagdo de
comissOes de vacinacdo. Consegue extinguir a variola no territério cearense, sem descontinuar

essa acao mesmo com toda adversidade criadas pelas secas sucessivas até a de 1915.

Em 1922 publica nova obra: A seca de 1915, obra que éle abre com essas palavras: “O
Ceara € uma terra condenada mais pela tirania dos seus governantes do que pela incleméncia da
natureza”. Casado em 24 de maio de 1879, com D. Raimunda Cabral de Mello, filha de
portugueses, seu principal esteio, senhora de elevada estirpe da terra, ndo teve filhos; perfilhou,
porém, todos os quem poderia socorrer, sendo a sua casa o albergue da juventude estudiosa e
inteligente que ali estava em familia. Muito franco, operoso e econémico, exercia um socialismo
inédito — ele e a mulher repartiam tudo. Impressiona a quem se aproxima dessa personalidade o
fato de, em meio a toda essa labuta, ter encontrado tempo para ir construindo abundante obra
literaria e cientifica. Antdnio Sales (1938), grande amigo de Rodolpho Theophilo, que com ele

conviveu na intimidad e assim escreveu:

“Vi morrer esse que vi viver longos anos a servigo do bem, honrando a
espécie humana como um santo leigo. ... Fui testemunha quase

quotidiano dos seus Gltimos anos de vida. ... O Ceara era, especialmente,
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a preocupacdo constante e dominante do seu espirito, jamais
decepcionado com a ingratiddo e o descaso de alguns dos seus
conterraneos. ... Por ocasido das secas, na luta contra a escravidao, no
combate & variola, atacando as tiranias politicas, esse homem fragil e
pobre aparecia sempre na vanguarda dos combatentes, com um destemor
que surpreendiaa todos. E erano entanto, a criatura mais pacifica, mais
inimiga de violéncias, mais compadecida e, enfim, mais sentimental que
me foi dado a conhecer. A sua imensa compaixdo era a causa
determinante de todas as suas a¢bes. Quando feria ndo era por édio ao
opressor, mas por piedade do oprimido™.

Historiador de nossos flagelos climéaticos e das peripécias e mazelas politicas a que
assistiu, esse pesquisador participante constiui-se numa testemunha privilegiada, armado que
estava deagudo espirito de observacdo e de uma consciénciaobsedada pelo registro minucioso e
sincero das ocorréncias com que esteve envolvido. Do rigor e da forca de seus depoimentos, de
suas monografias e mesmo de sua ficgdo ressalta umaobra verdadeira a qual se pode aplicar com
justica aquilo que assevera o Pe. Vieira no seu belo Sermé&o da Terceira Dominga de Advento.

“Os discursos de quem no viu, sdo discursos; os discursos de quem viu, sdo profecias™.

Rodolpho Theophilo publicou seu primeiro livro em 1883, Histéria da Seca do Cearéa
(1877 a 1880). Em 1888, publica a Monografia da Mucund, célebre planta que ajuda a matar a
fome durante as secas e cuja variedade estudada e classificada por Rodolpho Theghilo ndo era
ainda conhecida Em 1890, publica seu primeiro romance, A Fome, cuja trama retrata episodios
da seca de 1877. Nesse mesmo ano, publica ainda Boténica Elementar e Ciéncias Naturais em
contos, ambos adotados nas escolas publicas do Ceard e de Sdo Paulo. Em 1895 publica o
romance Os Brilhantes, onde a temética é o banditismo sertanejo. Em 1897, vem seu terceiro
romance, Maria Rita. Anténio Sales o considerava o melhor romance cearense. Em 1898, publica
a sua novela Violagdo, talvez seu texto literario mais bem elaborado. Em 1899, publica o
romance O Paroara, onde trata do migrante das secas paraa Amazdnia em seu retorno a terra
natal. Em 1901 sai seu livro, Secas do Ceara (segunda metade do século X1X), além do relato
das secas esse livro traz no apéndice um estudo sobre a cultura do cacaueiro e normas para
fabricacdo de chocolate. Em 1904 surge a primeira versdo de Variola e Vacinagdo no Cear4, de
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que Rodolpho dara um texto complementar em 1909, com o mesmo titulo. Em 1910, publica um
livro de contos, O Cunduru. Em 1912 sai o livro Memdrias de um Engrossador (homens e coisas
do meu tempo). Em 1913, publica em dois livros suas poesias, Telesias e Lira Rustica. Em 1914,
publica sua polémica historia dos fatos de que fora testemunha e participante: Liberta¢do do
Ceara (Queda da Oligarchia Accioly). Em 1915, publica; A Sedicdo de Juazeiro (Crimes do
Governo da Republica). Em 1922, publica A Seca de 1919 e o romance Reino de Kiato, também
reedita seu primeiro livro. Ainda em 1919 publica Cenas e Tipos (crénicas). Em 1924, publica
Os meus Zoilos. Em 1931, o livro de crénicas Coberta de Tacos. Rodolpho Teophilo foi eleito
para o Instituto Historico e Geografico do Brasil. Conquistou a cadeira de historia natural, da
Escola Normal. Patrono da Cadeira N° 33 da Academia Cearense de Letras. Usava como
pseudbnimo Marcos Serrano. Enfim, Rodolpho Theophilo era um homem criativo e versatil,
exercendo atividades como jornalista, romancista, contista, poeta, memorialista, cronista,
historiador, homem de ciéncia e investigador incansavel, professor e homem publico. Faleceu em
Fortaleza, Ceard, a 2 de julho de 1932, aos 79 anos de idade (MBENEZES, 1978, M ENEZES,
1997; LIRA NETO, 1999) .
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Figura 7.20: Artlgo publicado por Rachel de Queiroz em 1930 no “ Album de Fortaleza’, mandado imprimir por
Paulo Bezerra nas oficinas graficas Meton Galelha e Cia. Rodolpho Theophilo estava na época com 77 anos (Lira

Neto, 2001).
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7.21. Gaspar de Oliveira Vianna (1885-1914)

I $ Gaspar de Oliveira Vianna, descendente de familia portuguesa

imigada de Vianna do Castelo no norte de Portugal e filho de

M anuel Gomes Vianna e de Leonor Jesus de Oliveira Vianna,
nasceu em Belém do Para em 11 de maio de 1885.
Alfabetizou-se em casa, com 0 irmdo e as irmas maiores Fez o
primario no Colégio Sdo José e o secundario no Liceu
Paraense, concluindo-o aos 15 anos. Por sua propenséd pela
matematica, tencionava ser engenheiro, mas seu irméo Artur o
induziu a estudar medicina, curso ndo exstente em Belém, na
época. SO dois anos depois, apds ter aproveitado para fazer o curso de Agronomia no proéprio
Liceu, viajou sozinho para o Rio de Janeiro, ingressando na Faculdade de Medicina, em 1903,

aos 17 anos de idade.

Entusiasmado com as aulas de Histologia, dadas pelo Prof. Chapot Prevost, passou a
dedicar-se intensamente a essa matéria, da qual cedo se tornaria um perito na teoria e um
excelente técnico, fazendo preparacdes tdo belas que o professor pediu para incorpora-las a sua
colecdo. Ainda estudante dava aulas particulares de histologia num laboratério clinico que
instalou juntamente com seu irmao, no centro da cidade, tendo tido alunos que mais tarde foram
famosos, como Magarinos Torres e Lauro Travassos. Em 1907, ainda estudante, participando de
um concurso para Assistente do Gabinete de Anatomia Patolégca do Hospital Central de
Alienados, ingressou em 19% lugar, passando de histologista a anatomopatologista. Comegou
também a fazer, na Santa Casa de Misericordia, autopsias diarias, cujo material levava para
preparar e examinar no Hospital de Alienados, onde seu chefe, o Professor Bruno Lobo, passou a
dar-lne aencdo especia. Ainda como estudante, escreveu com Bruno Lobo, em 1908, um
volumoso trabalho de 154 péagnas sobre a "Estrutura da Célula Nervoza'. Ao formar-se em
Medicina, em 1909, apresentou como Tese de Doutoramento um estudo de histologia comparada,
intitulado "Estructura da Cellula de Schwann dos Vertebrados".

Foi nessa ocasid que Oswaldo Cruz o convidou para Manguinhos, que fervilhava na
época, principalmente em virtude da recém-descoberta tripanosomiase americana. O descobridor,
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Carlos Chagas, logo atraiu Vianna para caracterizar histopatologicamente a nova doenca 1sso
deu oportunidade a que Gaspar Vianna, fizesse sua primeira e importante descoberta: a de que o
Trypanosoma cruzi, diferentemente dos demais tripanosomas conhecidos, se multiplica ndo como
tripomadigotas no plasma, mas intracelularmente por divisdo binaria de amastigotas, que
evoluem para tripomastigotas os quais, maduros, sdo liberados com a ruptura das células
continentes para ingressar em outras células e ai se transformar em amastigotas; esta verificagdo
estabeleceu uma aproximacao nova entre os géneros Trypanosoma e Leishmania. Gaspar Vianna
viu, ainda, que as células palco dessa evoluc¢do sdo principalmente as do miocardio, dos musculos
estriados, do sigema nervoso, mas também de véarios outros tecidos. Os resultados desse estudo
foram publicados em 1911, em portugués e aleméo, nas "M emdrias do Instituto Oswaldo Cruz" e,
além do texto detalhado, com muitas informacGes originais, encontram-se ai a mais belas

ilustracdes coloridas que até agora ja foram publicadas sobre as formas intracelulares do T. cruzi.

Por essa ocasido, a leishmaniose tegumentar ocorria como doenca importante,
acometendo milhares de trabalhadores das zonas de colonizagdo pioneira, produzindo em muitos
deles lesbes extremamente deformantes. Em 1909 Lindenberg e Carini & Paranhos, em Sao
Paulo, haviam simultaneamente mas isoladamente verificado que a doenca era devida a uma
Leishmania que, julgando idéntica a da leishmaniose cutanea do Velho Mundo, identificaram
como L. tropica. Vianna passou a interessar-se vivamente por essa moléstia e seu agente e ainda
em 1911, em pequena nota publicada no "Brazil Médico” mas como trabalho de Manguinhos,
criava uma nova especie, Leishmania (V.) braziliensis, com z, pois tal era a grafia de Brazil
naquela época. A nova espécie foi alids descrita como tal por um equivoco, perfeitamente
justificado: a observacdo acurada de Gaspar Vianna lhe permitiu ver "um filamento, corado em
vermelho brilhante, que se dirige obliguamente para a parte mediana da maior curvatura,
atingindo a membrana da célula. Este filamento™ - continuou ele - "talvez rudimento de flagelo,
ndo observado até hoje, segundo cremos, caracteriza de um modo nitido o parasito que
encontramos”. Na verdade as outras leishmanias também tém esse filamento - o rizonema, ou
parte basal intracelular do flagelo - mas ndo havia sido descrito ainda. Embora esse carater
diferencial ndo exista, hoje a Leishmania (V.) braziliensis é considerada uma espécie bem

caracterizada bioldgica e bioquimicamente.
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No mesmo ano, Vianna voltou a interessar-se pelos tripanosomas, e incentivado por seus
proprios achados referentes ao ciclo intracelular do T. cruzi, passou a procurd-lo em outras
especies e, em 1912, publicou no "Brazil-Médico™ artigos em que se refere a presenca de
amastigotas multip licando-se no interior de células em animais inoculados com T. gambiense, T.
congolense, T. equinum e T. equiperdum. Esses achados foram posteriormente confirmados para
T. gambiense, T. rhodesiense, T. brucei, T. congolense e T. vivax, embora hoje se considere que
tais formas ndo sdo fase essencial do ciclo desses flagelados, diferentemente do que ocorre com o

T. cruzi.

Entretanto a leishmaniose continuava a interessa-lo, levando-o a preocupar-se agora com
0 Seu tratamento. Arsenicais estavam sendo usados com aparente sucesso na doengca do sono e
Vianna experimentou tratar alguns pacientes com leishmaniose com o "606", um arsenical que
estava em modano tratamento da sifllis, porém nédo obteve resultado favoravel. Pensou entdo em
usar antimoniais, embora tivessem sido h& muito abandonados como agentes terapéuticos.
Explica porque: "A acdo do tartaro emético emalgumas tripanozomiases; as melhoras obtidas na
doenca do sono influenciaram-nos bastante a tentar o tratamento da leishmaniose cutanea pelo
emetico™. E com injecBes intravenosas de tértaro-emético, em solucdo a um por mil em soro
fisiol6gico, obteve grande sucesso, curando de maneira completa 0s varios pacientes dessa

moléstia até entdo incuravel.

Em abril de 1912, antes de completar 27 anos de idade, Gaspar Vianna gpresentou 0s
resultados desse seu trabalho no VII Congresso Brasileiro de Medicina e Cirurgia realizado em
Belo Horizonte, conforme registrado nos Anais dessareunido. Por pouco, essa descoberta poderia
ndo ter ocorrido: no dia em que ia iniciar sua experiéncia, ao chegar a enfermaria Gaspar Vianna
encontrou morto o paciente que havia selecionado para ser tratado; se a morte houvesse ocorrido

apos a injecdo do antimonial, provavelmente seria atribuida adroga, que seria abandonada.

Nesse mesmo ano, em 1912, juntamente com seu clega de Manguinhos, o ja citado
Henrique Aragdo, Gaspar Vianna estudou o agente etiolégico do granuloma venéreo
(donovanose), batizando-o com o nome de Calymmatobacterium granulomatis e no ano seguinte
esses dois jovens pesquisadores foram os primeiros a tratar com sucesso essa doenca, até entdo

também incuravel, usando novamente o tartaro-emético, hoje substituido por antibiéticos. Um
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extenso, detalhado e esplendidamente ilustrado artigo sobre a experiéncia de Aragdo e Gaspar

Vianna com a donovanose foi publicado nas "Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz".

Ainda em 1913, Gaspar Vianna tornou-se livre-docente de Anatomia Patoldgica da
Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, Professor de Histologia da Escola Superior de
Agricultura e Medicina Veterindria do Ministério da Agricultura e professor dos primeiros e

depois famosos Cursos de Aplicagéo do Instituto Oswaldo Cruz.

Fora seus trabalhos de maior wlto, Gaspar Vianna, junto com Artur Moses estudou um
cogumelo que denominaram Proteomyces infestans (hoje Trichosporon infestans) de um paciente
febril que morreu com focos purulentos no tecido subcutaneo e em musculos superficiais. Com
Miguel Pereira, descreveu corretamente aspectos parasitologcos, histopatolégicos e clinicos da
blastomicose brasileira que posteriormente constituiriam assunto de sua tese de docéncia naparte
correspondente as lesdes apendiculares. E com Sylvio Muniz, publicou um dos primeiros
trabalhos sobre o que se interpreta hoje como actinomicose pulmonar.

Quase toda a producdo cientifica original de Gaspar Vianna realizou-se nos quatro anos
em que foi histopatologsta do Instituto Oswaldo Cruz (de 1910 ao primeiro semestre de 1914).
S6 um trabalho feito com paixdo poderia explicar o vulto e a qualidade de sua contribuicéo.
Findo o dia, continuava até tarde da noite; freqlientemente regressava do Instituto pelo trem da
Leopoldina das 22h14m ou das 23h24m e muitas vezes pernoitava em Manguinhos por dias

seguidos. Esses "plantdes” prosseguiram até perto de sua morte; mesmo quando ja doente sé
parava de trabalhar quando a febre altao prostava.

Como pessoa, diz Magarinos Torres, Gaspar Vianna impressionava por sua "afabilidade,
compreensdo e sobretudo pela vivissima inteligncia que emanava de seus brilhantes olhos
verdes". De aparéncia agradavel e boa cultura, era um grande conversador e apreciava a vida em

suas multiplas facetas - politica, passeios, carnaval e, segundo Cerqueira Falcdo (1962) "ndo era
infenso aos efluvios do belo sexo™ e teve varias noivas, mas nao teve oportunidade de casar.

Em abril de 1914, ao incisar a pleurade um tuberculoso numa autdpsia, teve seu rosto
inundado pelo liquido que jorrava da cavidade, penetrando-lhe no nariz e na boca; dois meses

depois, a 15 de junho, morria de tuberculose miliar aos 29 anos de idade. Sua perda causou
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profunda consternacédo entre os colegas e foi o primeiro golpe sofrido pelo Instituto durante sua

fase inicial de grandeza.

Pelos achados originais contidos nos seus 24 trabalhos publicados em tdo poucos anos de
atividade profissional, Gaspar Vianna foi uma das estrelas da ciéncia médica brasileira do inicio
do século e é lamentéavel que tenha morrido tdo cedo. O tratamento das leishmanioses foi sua
mais importante descoberta do ponto de vista médico. As leishmanioses atingiam e ainda atingem
centenas de milhares de pessoas no mundo. Se sua prevaléncia nd diminuiu, seu prognostico
modificou-se inteiramente. O calazar ndo tratado era quase sempre morta e as leishmanioses
tegumentares causavam lesdes muitas vezes mutilantes que, no caso da espundia, podiam levar
até a morte em caquexiapor inani¢do devida a extensa desnutrigdo das mucosas bucal e faringea,
além do envolvimento psicoldgico motivado pela discriminacdo sofrida pelos pacientes. Gaspar
Vianna mudou radicalmente isso, introduzindo o tratamento antimonial eficiente e que ndo foi
ainda desbancado ap6s quase 100 anos de uso. A quase totalidade dos casos de calazar sobrevive
e cura e as lesdes da leishmaniose tegumentar, exceto as da forma difusa e alguns casos de
leishmaniose de mucosas tambem saram. Gaspar Vianna, com a sua descoberta, ajudou milhares
de pessoas em todo o mundo com as mais diferentes formas de leishmaniose a recuperarem a

salde.
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7.22. James Homer Wright (1869-1928)

Nasceu no dia8 de abril de 1869 em Pittsburgh, Pensilvania, nos
Estados Unidos da Ameérica. Era o mais velho dos cinco filhos do
casal Homer Wright e Sara L. Gray. Os Wright trabalhavam na
fabricacdo de vidros decorativos para mesas. James Wright fez a
escola secundaria em Faribault, Minesota de 1884 a 1887.
Recebeu o titulo A.B. com louvor da Universidade de Johns
Hopkins em 1890 e, entdo, entrou para a Faculdade de M edicina
da Universidade de Maryland em Baltimore. Quando em

Hopkins, ele trabalhou em patologia com o Dr. William H.
Welch e o Dr. William Councilman. Com o trabalho ali realizado Wright, em colaborag& com
Nuttall (1891), publicou seu primeiro artigo. Formou-se em Medicina em 1892, tendo recebido a

medalhade ouro por ter obtido a maior nota emum exame geral e o primeiro lugar em cirurgia.

O primeiro emprego do jovem Dr. Wright foi como Thomas Scott Fellow no recém criado
departamento de higiene da Universidade da Pensilvania, chefiado pelo Dr. John Shaw Billings,
um eminente cirurgido da Guerra Civil. Era também sanitarista, além de ser um dos planejadores
do Hospital Peter Bent Brigham, em Boston, e do Hospital Johns Hopkins, em Baltimore, e

pioneiro do index Medicus.

No periodo de 1892 a 1893, Wright trabalhou diretamente como Dr. Alexander C. Abbott
investigando a bacteriologia e quimicadas aguas dos rios daFiladélfia. O Dr. Billings acreditava
que um estudo bacteriol6gico do rio da cidade revelaria a bactéria que causava a febre tiféide.
Apesar da aparente faltade entusiasmo acercado projeto, como expressou em cartas para seu pai,
Wright trabalnou com muita dedicacio e seu estudo, publicado no National Academy of

Sciences (1893), revelou 53 tipos de bactérias no rio mas nao detectou a Salmonella typhi.

Em 1893, Wright foi convidado para compor o Departamento de Patologia da Escola de
Medicina da Universidade de Harvard, pelo novo chefe o Dr. Councilman. La formou-se o
quarteto Councilman, Mallory, Wright e Wolbach, considerados os fundadores da Escola de

Patologia de Boston. Wright comecou trabalhando no Laboratorio Sears do Boston City Hospital
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(entdo um Hospital da Escola de Medicina de Harvard) em julho de 1893. No ano segquinte,
Wright publicou no Boson Medical and Surgical Journal (hoje The New England Journal of
Medicine) um estudo das alteragBes patoldgicas em 82 pacientes com difteria incluindo dados de
14 autodpsias. Testou, em cobaias, a virulénciadas cepas de C. diphtheriae de diferentes pacientes

emdiferentes fases da doenca, em casos fatais e leves, ndo encontrando diferenca alguma (1894).

Em 13 de maio de 1896, Wricht foi nomeado Patologista Adjunto e Diretor do recém
criado Laboratério Clinico-Patologico no Massachusets General Hospital. I1sto nos mostra o
respeito que Wright j& havia conquistado, pois completaria 27 anos no més seguinte. Em 1897,
Mallory e Wright publicaram aprimeira edicd do livro texto entitulado Técnica Patoldgica que
setornou o livro padréo para laboratdrio de hospital por mais de 40 anos. Mallory e Wright ainda
prepararam mais seis edicbes de Técnicas Patoldgicas, tendo sido a sétima publicada em 1918.
Uma edicédo final foi preparada por Mallory sozinho e publicada em 1938, uma década apos a
morte de Wright. A primeira edi¢cdo tem quase 400 paginas e 105 ilustracdes. A primeira parte do
livro abordava a autopsia e descrevia de modo detalhado o exame externo e interno do corpo. A

segunda parte era sobre bacteriologia e a terceira parte era sobre os métodos histolégcos.

O nome de Wright tem sido imortalizado pelo método de ooloragdo, conhecido
mundialmente como a “"coloragdo de Wright" (fig3). E uma modificagio da coloragio de
Leishman (que ja era uma modificac& da descrita por Romanowsky) desenvolvida por W.B.
Leishman da Escola de Medicina do Exercito, em Netley no Sul da Inglaterra e publicado no
British Medical Journal (LEISHM AN, 1901). A modificacdo de Wright ocorreu quando ele foi
capaz depreparar a combinacao de eosina e azul de metileno em 1 dia no lugar de 10 dias, como
era necessario pelo método de Leishman. Wright (1902) publicou seu trabalho no Joumal of
Medical Research (hoje American Journal of Pathology) e esta técnica mais tarde o permitiu
identificar o parasita causador da “UOlcera tropical” ou Ulcera de Delhi (Delhi Sore), hoje
conhecido coma Leishmania. A identificacd% do parasita ocorreu no mesmo ano em que
Leishman e Donovan, fizeram a mesma descoberta, (LEISHM AN, 1903; DONOVAN, 1903;
WRIGHT, 1903; WRIGHT, 1904). E importante enfatizar que a publicagio de Wright é bem
detalhada e a qualidade das imagens é admiravel, inclusive para os dias de hoje. Wright publicou

seu artigo em dezembro de 1903, meses ap0s as publicacbes de Leishman e Donovan.
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Uma das primeiras importantes contribuigdes de Wright foi publicada no Boston Medical
and Surgcal Journal (1900), descrevendo as células de origem do mieloma mdultiplo. Apesar de
que ja eram conhecidos 0s aspectos clinicos da doenga, a célula de origem do mieloma multiplo

ndo tinhasido ainda identificada.

Em 1906, apesar de existir método para reconhecer e contar as plaquetas, nada era
conhecido acerca de sua origem. Wright estudou os megacariécitos do gato (que sdo muito
grandes), em cortes da medula 6ssea, do bago, e do pulméo. Seu primeiro artigo mostrando que
as plaquetas sdo derivadas de fragmentos dos megacariocitos foi publicado no Boston Medical
and Surgical Journal (1906). Em agosto de 1910 um artigo mais detalhado foi publicado no
Journal of Momhology. As 21 ilustragdes publicadas em cores foram feitas dos desenhos de
Wright. A beleza dos desenhos era tamanha, que recentemente foram razéo de uma publicacdo

especifica (Kuter 1998).

Em 1910, Wright publicou suas observacbes sobre 12 casos de um tumor (até entdo
considerado ser um sarcoma) composto de pequenas células arredondadas que ele acreditava
serem derivadas de elementos primitivos do sistema nervoso. Depois de estudar este tumor de
modo muito detalhado, considerando o arranjo e a morfologiadas células, designou este tumor de
neuroblastoma. Ha um arranjo caracteristico das células visto neste tumor, sendo hoje chamadas
de pseudorosetas de Homer Wright (1910).

Ooutra importarte contribuicdo de Wright (com o Dr. Oscar Richardson) foi em patologia
cardiovascular, em que eles demonstraram espiroquetas dentro da parede da aorta lesionada de 5
pacientes; a sifilis foi considerada como a causa da doenca. Em cada um dos casos, a coloracao
de Levaditi revelou espiroquetas, que até aquele momento se suspeitava mas ndo tinha sido
identificado como 0s agentes responséveis pela doenca (WRIGHT; RICHARDSON, 1909). Dr.
William Osler felicitou Wright pelo achado, em uma carta datada de 15 de junho de 1909 (Figura
7.22).

As publicagdes de Wright chamam atencdo por serem concisas. Deve-se enfatizar que
Wright dispunha apenas de cortes finos, preparagdes bem coradas e um microscopio monocular

comum e boa fonte de luz. Seu trabalho e digno de nota pelo amplo espectro de abrangéncia,

incluindo bactéria, fungos, protozoarios, espiroquetas, virus, anatomia patolégica e técnicas em
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patologia. No natal de 1901, Dr. Wright casou-se com uma cantora de opera norueguesa, Aagot
Lunde. O casal ndo teve filhos. A Sra. Aagt Wright faleceu em 1923, de uma presumivel
neop lasiaabdominal e o Dr. Wright faleceu de pneumonia no M assachusets General Hospital, no

dia 3 de Janeiro de 1928.
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Figura 7.22: Mensagem esaita (LEE et al., 2002) por William Osler a Wright quando dapublicacdo do artigo em
que demonstra a presenca de espiroquetas em cortes histoldgicos de aorta de pacientes com sifilis (WRIGHT;
RICHARDSON, 1909).
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