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ABSTRACT

Cancer is an important public health problem worldwide. Although
little is known about the specific cause of tumors, the risk factors are
well known, among them are parasitic diseases. This work aimed to
understand the relationship between parasitic diseases and cancer.
The qualitative study was centered on articles published in periodicals
indexed in the databases of Scielo, Lilacs, PubMed, CellPress and Google
Scholar, using several combinations of keywords and, using preference,
articles published between 2000 and 2017. Epidemiological data were
obtained from the DATASUS and World Health Organization (WHO)
websites, and the population data from Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE). Leishmaniasis is associated with several types of
neoplasms, such as lymphomas, squamous cell cancer, laryngeal tumors
and myelodysplastic syndrome. Malaria is mainly correlated with
Burketts Lymphoma. Taenia infection and toxoplasmosis is associated
with brain cancer. The analysis of autopsies and the reported case studies
and controls, pathological and epidemiological have confirmed the
hypothesis that parasitic diseases are carcinogenic and, therefore, are risk

factors for the development of cancer.

Keywords: Leishmania; Malaria; Taeniasis; Toxoplasmosis.

INTRODUCAO

As doengas sempre estiveram presentes na evolugdo humana,
ora ligado ao misticismo, ora relacionado com o ambiente ¢ o
organismo. Com o avan¢o do conhecimento, ficou evidenciado
que as doencas podem ser desencadeadas devido ao ambiente
social, econdmico e politico, defeitos genéticos e bioldgicos e,
também, por micro-organismos e parasitas.!

Apés a revolugio industrial, houve um processo de
grande modificagio nos padrées de vida e, principalmente,
no processo de satide-doenca no mundo. Tal modificagio,
foi denominada por Omran, em 1971, como transi¢io
epidemioldgica. A transi¢io  epidemioldgica  foi
caracterizada pela mudanca no perfil de mortalidade
com diminuicio da taxa de doencas infecciosas e
aumento concomitante da taxa de doencas cronico-
degenerativas, especialmente o cincer. Compreender o
perfil epidemioldgico estd se tornando cada vez mais dificil
e de complexo entendimento, em fungio do aparecimento
de novas doengas e o ressurgimento de antigos agravos a
satde, como as doengas parasitdrias.”

O cincer ¢ um importante problema de satde publica,
tanto em paises emergentes, como em paises desenvolvidos,
sendo responsdvel por 8,8 milhoes de dbitos em 2015,
representando cerca de 16% de todas as causas de morte no
mundo.’ Embora as maiores taxas de incidéncia de cAncer sejam
encontradas nos paises desenvolvidos, mais da metade dos casos
sio diagnosticados nos paises emergentes. Apesar do grande
avango do conhecimento, ainda pouco se sabe sobre as causas
especificas dos tumores, mas os fatores de risco que contribuem
para o seu desenvolvimento sao bastante conhecidos.**

Uma variedade de fatores tem sido identificada como
carcinogénicos. Entre eles, muitos agentes bioldgicos sio

considerados e estudados como fatores de desencadeamento
e causas de cincer em humanos.® De acordo com a
Organizagio Mundial de Satde (OMS), 25% dos
diagndsticos de cAncer sdo atribuidos &s doencas infecciosas.’
Dessa forma, alguns autores tém associado e destacado os
parasitas como a patogénese do cAncer humano.”51

As doencas parasitdrias apresentam uma extensa
distribuigao geografica e ocorrem com maior intensidade
nos paises emergentes, em virtude das precdrias condi¢des
sanitdrias, de moradia e das deficiéncias alimentares.
A OMS estima que 14% da populagio mundial estd
infectada por doencgas parasitdrias.!’ No Brasil, a
prevaléncia de doencgas parasitdrias ¢ considerada alta,
observando-se um maior indice nas populagées de baixo
nivel socioeconémico.!>!4

Os recentes avangos em biologia e bioquimica molecular
tém tido papel crucial e significativo para elucidar a relagao
entre os agentes infecciosos e o cAncer, além de fornecer a
base molecular do processo de carcinogénese. Os processos
infecciosospodem,emgeral, iniciaroupromoveracarcinogénese
por trés mecanismos: (1) inflamagio cronica: devido a
prolongar a persisténcia do agente infeccioso no hospedeiro
com producio de radicais reativos oxigenados e radicais
reativos nitrogenados que possuem potencial de danificar
o genoma; (2) o adicionamento de ativos oncogénicos nos
genomas do hospedeiro, esse mecanismo estd particularmente
com virus oncogénicos, como o virus de Hepatite B ¢ C ¢; (3)
a capacidade de reduzir a immunosurveillance como resultado
de uma imunossupressdo."

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho é compreender
as doengas parasitdrias esquistossomose, leishmaniose,
maldria, tenfase e cisticercose, e toxoplasmose como fatores
de risco para o desenvolvimento de cAncer.
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METODOLOGIA

O trabalho trata-se de um estudo qualitativo, de
revisio narrativa, em que se realizou um levantamento
bibliogréfico centrado em artigos publicados em periédicos
cientificos indexados nos bancos de dados CellPress,
Lilacs, Google Académico, PubMed e o Scielo. Foram
utilizados, preferencialmente, artigos publicados entre
2000 e 2017. Para a busca dos artigos foram utilizadas,
em diversas combinagbes, as seguintes palavras-chave:
cAncer, cancer, epidemiologia, epidemiology, neoplasia,
infecgio parasitdria, parasitic infection, parasitas, parasite,
maldria, malaria, Plasmodium, toxoplasmose, toxoplasmosis,
tenfase, cisticercose, Iaenia solium, neurocesticercose,
neurocysticercosis, leishmaniose, Leishmania, leishmaniasis,
linfoma, lymphoma, carcinoma hepatocelular, hepatocellular
carcinoma, ciclo biolégico e life cycle.

Adicionalmente, foi realizado um levantamento
epidemiolégico de casos confirmados e calculado a
incidéncia, no periodo de 2010 a 2015, baseando-se no
site do DATASUS e World Health Organization (WHO)
para as doencas: esquistossomose, leishmaniose visceral
e tegumentar, ¢ a maldria. O site do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) foi utilizado para o
levantamento populacional brasileiro no mesmo periodo.

O célculo de incidéncia, por 100.000 habitantes, para a
leishmaniose foi feito com a seguinte fé6rmula:

Para a Maldria, o cdlculo de incidéncia, por 10.000
habitantes, e foi realizado pela f6rmula:

RESULTADOS E DISCUSSAO

7

O cancer é uma manifestagio caracterizada como uma
proliferacio anormal e descontrolada das células do organismo,
sendo considerada a segunda maior causa de morte no mundo.
Estima-se que o cAncer gere um custo mundial econdémico
total de 1,16 trilh6es de délares ao ano.'® De acordo com as
evidéncias atuais, entre 30 a 50% das mortes de cAncer podem
ser prevenidas, apenas modificando e evitando a exposicao
significativa a fatores carcinogénicos, que incluem o hébito de
fumar, o consumo de 4lcool, produtos quimicos, radiacio e o
tratamento aos agentes infecciosos.'!

Numero de casos confirmados

Incidéncia = x 100.000

Populagio total no mesmo ano

Foram diagnosticados 14,1 milhées de novos casos de
cancer no mundo, cercade 3,52 milhées estio correlacionados

Numero de casos confirmados

Incidéncia = x 10.000

Populagio total no mesmo ano

com as doengas infecciosas em 2012. Atualmente mais de
32,6 milhées de pessoas convivem com a doen¢a no mundo,
sendo a maior parte nos paises em desenvolvimento, pois
estima-se que cerca de 65% das mortes e 48% da prevaléncia
de cincer encontram-se nessas regies. A incidéncia de
cAncer é 25% maior em homens do que no sexo feminino.
Em termos de mortalidade, as taxas sio 15% mais altas nas
regides mais desenvolvidas do que nos paises emergentes nos
homens e 8% mais altas nas mulheres.'®

Ao contririo do observado nos paises desenvolvidos, a
transi¢do epidemioldgica ainda néo estd totalmente completa

Rev Med Minas Gerais 2019; 29: e-2040

nos paises subdesenvolvidos, pois observa-se aumento das
doengas cronico-degenerativas, enquanto a frequéncia de
doengas infecciosas e de doencas transmissiveis por vetores
biolégicos ainda permanecem elevadas.>*

A cléssica triade epidemioldgica é indispensdvel para
ocorrer a infeccdo parasitdria: as condigoes do hospedeiro,
o parasito ¢ o meio ambiente. Em relacio ao hospedeiro
os fatores interferentes sio idade, estado nutricional,
imunoldgico, fatores genéticos, culturais, comportamentais e
profissionais. Para o lado do parasito, a resisténcia ao sistema
imune do individuo, os mecanismos de escape vinculados as
transformacoes imunoldgicas e bioquimicas sao verificados
ao longo do ciclo de cada parasito e os vetores. As condigoes
ambientais associadas a esses fatores irdo definir a ocorréncia
dessas infecgdes. E interessante ressaltar que as interagoes
observadas nas doencas infecciosas também estio presentes
em doencas nio infecciosas. Ainda que as doengas nio
infecciosas sejam de origem genética, o seu desenvolvimento
é resultante de interacoes genéticas e fatores ambientais.”?

A OMS propds recentemente a denominagio “doengas
negligenciadas”, referindo-se aquelas enfermidades que
apresentam maior ocorréncia e sio mais negligenciadas nos
paises em desenvolvimento. Essa denominagio representa
uma evolu¢io ao determinismo geogrifico relacionado ao
termo “doengcas tropicais”, pois contempla as dimensoes de
desenvolvimento social, politico e econémico do pais.!

As doengas negligenciadas tém caracteristicas em comum
como: endemicidade elevada nas 4reas rurais e urbanas menos
favorecidas, além do baixo investimento em pesquisas para
o desenvolvimento de novos firmacos. Nesse sentido, essas
doencas nio apenas ocorrem com mais frequéncia em regides
empobrecidas, como também sio condi¢bes promotoras de
pobreza. Isso sinaliza que o combate a essas enfermidades ¢
essencial para o cumprimento dos objetivos de desenvolvimento
da Organizacio das Nagées Unidas (ONU) para o milénio.”

As doengas negligenciadas representam um grande
problema de satde publica, particularmente, nos paises
subdesenvolvidos onde se apresentam bastante disseminadas
e com alta prevaléncia® O Ministério da Satide Brasileiro
(MS) define que as doengas negligenciadas so as que nio
s prevalecem em condigoes de pobreza, como também
contribuem para a manutengio do quadro de desigualdade, ja
que representam forte entrave ao desenvolvimento dos paises.*

Segundo a OMS, mais de um bilhdo de pessoas estao
infectadas por alguma doenca parasitdria ¢ mais milhoes
de pessoas irdo sofrer de alguma infecgio.!! Segundo Morel
(2006),*! as doencas negligenciadas persistem por trés tipos
de falhas: a da ciéncia (conhecimento insuficiente), de
mercado (custo elevado) ou de satde publica (planejamento
deficiente), podendo estar em conjunto ou nio.?!

Nos paises emergentes, a auséncia ou as péssimas
condicoes de saneamento bdsico associada a horriveis
praticas de higiene e o pouco investimento em educagio
sanitdria e atendimento médico favorecem os principais
mecanismos de transmissio das enteroparasitoses e, ainda,
produzem uma incidéncia significativa nesses paises.'*"? De
acordo com a OMS, 42% da populagio mundial nio teve
acesso a instalagoes sanitdrias adequadas em 2015.%

Na literatura, encontram-se evidéncias para a associagio
entre as doencas infecciosas, doencas parasitdrias e
neoplasias.*>' Existem evidéncias substanciais de que a
inflamagio pode ter um papel direto na carcinogénese. A
inducio da inflamagio crénica é proposta como o mecanismo
de agdo pelo qual os parasitas aumentam o risco de desenvolver
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o cancer. Durante a inflamagio cronica pode ocorrer danos ao
4cido desoxirribonucleico (DNA) podendo resultar em uma
interagio de radicais livres com moléculas intracelulares e, assim,
propiciando a formagio endégena de carcinogénicos.®**

No local da inflamagio, os neutréfilos, mondcitos e
macréfagos geram uma variedade de espécies reativas,
incluindo os Anions superdxidos, peréxido de hidrogénio e o
4cido nitrico. Os radicais reativos oxigenados e nitrogenados
podem quebrar, diretamente, as cadeias simples ou duplas
de DNA, modificar os 4cidos nucleicos, lipideos e proteinas,
modular o crescimento celular e desenvolver tumores por
ativagio de vias de transdugio de sinais.*

Tem sido sugerido que 0s moOsquitos como vetores
biol6gicos podem ter um papel importante para favorecer
o desenvolvimento de neoplasias. Segundo Ward, Ward e
Johansson (2016),” é conhecida a associa¢ao entre os mosquitos
e o Linfoma de Burkitt. Também j4 foi demonstrado 33 agentes
infecciosos que possuem associagio com o cAncer, sendo que 27
possuem vetores no ciclo de transmissao.? A saliva do mosquito
pode causar a imunossupressio e a transmissio de agentes
infecciosos, podendo ser carcinogénicos. Algumas substincias
presentes na saliva do mosquito t¢m a capacidade de ativar
mastécitos dérmicos e induzir a resposta inflamatéria local.*

De forma geral, as doengas parasitdrias sio
frequentemente associadas 2 eosinofilia. As infecgoes
por maldria e piroplasmose podem ocasionar anemia
hemolitica, ¢ a infeccio por Plasmodium falciparum pode
ocasionar coagulagdo intravascular disseminada. A maldria
¢ considerada como um fator etioldgico para o Linfoma
de Burkitt do tipo endémico. As infeccdes parasitdrias
intestinais causam deficiéncia de ferro e a leishmaniose pode
causar pancitopenia.’’

O Linfoma de Burkitt ¢ um linfoma do tipo nio Hodgkin
de células B, no qual ¢ dita como a neoplasia maligna com o
crescimento mais répido que afeta os seres humanos, podendo
até duplicar de tamanho no periodo de 24 horas. Existem
trés tipos de Linfoma de Burkitt: esporddico, endémico e
associado 2 imunodeficiéncia. Os tipos variam segundo a
localizagio geogrifica e o local do corpo afetado.?®

O Linfoma de Burkitt do tipo esporddico ocorre fora da
Africa, porém éraro em paises desenvolvidos, tendeaafetaraparte
inferior do abdome, no final do intestino delgado. O Linfoma
de Burkitt do tipo endémico ¢é visto com maior frequéncia na
Africa equatorial, onde estd associado 4 maldria e 4 infeccio
por virus Epstein-Barr. Nesse caso, o osso facial e o maxilar
sdo afetados com maior frequéncia, mas o intestino delgado,
os rins, os ovérios e os seios podem também estar envolvidos.
E por dltimo, pode estar relacionado & imunodeficiéncia estd
associado a0 uso de medicamentos imunossupressores, como
os usados para evitar a rejei¢io em transplantes e no tratamento
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)/Sindrome de
Imunodeficiéncia adquirida (AIDS).%®

LEISHMANIOSE

As leishmanioses sao um grupo de doengas causadas por
protozodrios flagelados do género Leishmania transmitidas
pela picada de flebotomineos, na qual podem variar de tlceras
localizadas a doenga sistémica. O género Leishmania agrupa
mais de 20 espécies de protozodrios unicelulares, digenéticos,
encontradas nas formas promastigotas e amastigotas.*

A leishmaniose pode se apresentar de duas formas
principais: visceral (a forma mais séria da doenca) e tegumentar
(na forma cutinea ou mucocutinea). A doenca afeta com

mais frequéncia, as pessoas mais pobres e estd associada
desnutri¢ao, moradia, sistema imunolégico do individuo e a
condigbes sociais e econdmicas. A leishmaniose também estd
associada a mudangas ambientais como o desmatamento,
construgio de barragens, sistemas de irrigacdo e a urbanizagio.
Estima-se que sejam diagnosticados 1 milhio de novos casos
de leishmanioses no mundo por ano.”

A principal forma de transmissio do parasita para o
homem e outros hospedeiros mamiferos é através da picada
de fémeas de dipteros da familia Pychodidae, Género
Lutzomyia, conhecidos popularmente como mosquito
palha.®* Os caes sio os principais reservatérios domésticos
de Leishmania, sendo o principal responsdvel pela
manutengio desse agente na drea urbana. Os caes infectados,
especialmente os assintomdticos, sio potenciais fontes de
infeccbes para o vetor.”!

O entendimento da epidemiologia canina é essencial
para o planejamento do controle de infec¢io humana
e canina. Para isso, é importante saber a intensidade de
transmissdo entre os caes, a proporgao dos cdes em dreas de
risco ¢ a diferenciagdo entre os caes infectados e sadios para
permitir o controle dos animais infectados.*

O ciclo biolégico pode ser descrito da seguinte forma:
A partir da ingestdo da forma amastigota pelas fémeas do
mosquito durante o repasto sanguineo. Esses insetos possuem
o aparelho bucal curto e rigido que ¢ capaz de dilacerar tecidos
e vasos sanguineos do hospedeiro, o que proporciona um
misto de sangue, linfa e restos celulares durante a telmatofagia,
que sdo importantes para a ingestdo das formas infectantes.
No hospedeiro invertebrado, o parasito se prolifera por fissio
bindria no intestino do inseto e se transforma em flagelado-
promastigota metaciclica e que serd introduzido através
da picada. Ao ser introduzido no hospedeiro vertebrado, a
forma promastigota ¢ englobada por histidcitos: dentro deles,
os protozodrios perdem o flagelo e sofrem fissio bindria,
originando formas amastigotas nos fagolisossomos da célula
hospedeira, onde alguns sio liberados para infectar outras
células, e outros juntamente com os histidcitos sdo ingeridos
por insetos através da picada.”*

A leishmaniose constitui-se um grave problema de saide
publica no mundo e também um importante problema
veterindrio.”2 De acordo com a OMS, mais de um bilho de
pessoas estao vivendo em dreas endémicas de risco de infecgo.
Estima-se que ocorra de 700.000 a 1.000.000 de novos casos
porano e que 20.000 a 30.000 casos irdo ao ébito anualmente.
A leishmaniose é frequentemente encontrada em pacientes em
estados imunossuprimidos por HIV, transplantes de érgaos,
tumores e pacientes que fazem quimioterapia.”

A Leishmaniose Visceral (LV) ¢ popularmente chamada
de calazar, ¢ uma zoonose que acomete os humanos,
canideos domésticos e animais silvestre, cuja a apresentagio
clinica varia de formas assintomdticas até o quadro cldssico
da parasitose. Se deixada sem tratamento, a doenca ¢é
fatal em 95% dos casos dentro de 2 anos apds o inicio
da doenca. O quadro cldssico da parasitose ¢ evidenciado
pela presenca de febre, anemia, hepatoesplenomegalia,
tosse seca, leucopenia e hipergamaglobulinemia. Com
a progressio da doenca, outras manifestagoes clinicas se
desenvolvem, em especial a diarreia, ictericia, vomito e o
edema periférico. Esses sintomas dificultam o diagndstico
diferencial com outras patologias, retardando sua
identificacdo.” As espécies causadoras sio pertencentes
ao complexo Leishmania donovani. No Brasil, o agente
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etiolégico encontrado é a Leishmania chagasi, espécie
semelhante a L. infantum encontrada no Mediterrineo e
da Asia. 1

A LV ¢ uma doenga de preocupagio mundial, pois é
uma doenga cronica grave que afeta mais de 300.000 pessoas
anualmente, sendo responsdvel por 20 mil mortes anualmente.
Estima-se que sejam diagnosticados 50 a 90 mil casos por ano
em todo o mundo. A OMS afirma que 90% dos novos casos
reportados em 2015 estdo localizados em 7 paises: Brasil,
Etidpia, India, Quénia, Somdlia, Sudao e no Sudao do Sul.”

No Brasil, a LV apresenta ampla distribuicao geogréfica,
além de possuir alta letalidade, quando nio iniciado o
tratamento adequado em tempo hdbil.“ Como pode ser visto
na Tabela 1, o periodo de 2010 a 2015 houve 22.044 casos
novos confirmados no pafs, sendo 3.770 de casos apenas
em 2015.7 A pouca iniciativa de campanhas de combate ao
vetor e medidas de profilaxia, a escassez de recursos e a atual
falta de infraestrutura dos servigos de satide, em especial no
que concerne ao diagndstico da infecgao por Leishmania, na
populagio canina e humana, tornam as atuais medidas de
controle pouco efetivas.

Tabela 1. Casos de Leishmaniose Visceral no Brasil nos anos
de 2010 a 2015.

" Casg;:o;os Po%ulz;;éo Incidéncia
o confirmados ot .
(Visceral) '  Estimada? (100000 habitantes)

2015 3770 204450649 1,843965778
2014 3731 202768562 1,840028831
2013 3470 201032714 1,726087228
2012 3267 193946886 1,684481802
2011 4105 192379287 2,1338056
2010 3701 1907326943 1,940411957

Total 22044

Fonte: ! Ministério da Satide/SVS — Sistema de Informacio
de Agravos de Notificagao — Sinan Net (DATASUS, 2017b). 2
IBGE. Diretoria de Pesquisas — DPE — Coordenagio de Popu-
lagdo e Indicadores Sociais (IBGE, 2017). 2 IBGE, Censo
demogrifico 2010 (IBGE, 2010).

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma
enfermidade infecciosa, nio contagiosa, que acomete pele
e mucosas e apresenta uma cadeia complexa de transmissao,
estando sujeita em uma mesma regido a diversos
determinantes tais como: desequilibrio ecolégico produzido
pela invasio do homem aos nichos naturais da doenca,
variagbes sazonais e a susceptibilidade da populagao.®®

Na América, sdo reconhecidas onze espécies dermotrépicas
de Leishmania causadoras de doenga humana e oito espécies
somente em animais. No Brasil j4 foram identificadas 7
espécies, sendo seis do subgénero Viannia e uma do subgénero
Leishmania. As trés principais sao L. braziliensis, L. guyanensis,
L. amazonensis, e mais recentemente as espécies L. lainsoni, L.
naifft, L. lindenberg, L. shawi foram identificadas em estados
da regiio Norte e Nordeste.”

A LTA no Brasil até a 1940 estava intimamente relacionada
com a penetracgio do homem em zonas de florestas em
desbravamento, pois a derrubada de mata para o plantio, a
construgio de estradas, ferrovias, hidrelétricas e aimplantagio de
povoados favoreciam o contato do homem com os reservatérios
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e vetores. Na regio amazdnica, ainda hoje observa-se o padriao
epidemioldgico de transmissdo no ciclo silvestre.

A leishmaniose cutinea é a forma mais comum de
leishmaniose e provoca lesdes na pele, principalmente tlceras,
em locais exposto do corpo, nas quais deixam cicatrizes
permanentes e deficiéncias graves. Cerca de 95% dos casos
ocorrem na América, no mediterrineo, Oriente Médio e
na Asia, sendo a maior parte nos paises Afeganistio, Argélia,
Brasil, Colémbia, Ira e Siria. Estima-se que um milho de
novos casos ocorram mundialmente por ano. A leishmaniose
mucocutinea ¢ compreendida como a destruigio parcial ou
total da membrana da mucosa do nariz, boca e garganta. Cerca
de 90% dos casos ocorrem no Brasil, Bolivia, Etidpia e Peru.”

A ITA ¢ uma doenca endémica em vdrios estados
brasileiros, somando 134.571 de casos confirmados entre
2010 e 2015. A incidéncia e o niimero de casos por ano no
Brasil podem ser vistos através da Tabela 2.5 A LTA é uma
doenga que preocupa os drgios responsdveis pela sadde,
principalmente pela possibilidade do desenvolvimento de
lesdes mutilantes envolvendo a mucosa nasal, bucal e faringea.
Em 4reas endémicas, o diagndstico de 'TA na maioria das vezes
é clinico e sujeito a erros que podem ser reduzidos com auxilio
de métodos parasitoldgicos e imunolédgicos.”* Atualmente, ¢
adotado um programa de controle da leishmaniose centrado
nas seguintes medidas: diminuir a densidade populacional
do vetor, identificacio e o sacrificio dos caes infectados, e o
tratamento das pessoas doentes.”

Tabela 2. Casos de Leishmaniose Tegumentar Americana no
Brasil nos anos de 2010 a 2015.

Casos Populagio  Incidéncia Ameri-
Ano  confirmados Total cana (100.000
(Americana) !  Estimada? habitantes)
2015 21161 204450649 10,35017502
2014 21959 202768562 10,82958807
2013 19652 201032714 9,775523401
2012 25252 193946886 13,02005952
2011 23054 192379287 11,98361859
2010 23493 1907326943 12,31723807

Total 134571

Fonte: ! Ministério da Satide/SVS — Sistema de Informacio
de Agravos de Notificagdo — Sinan Net (DATASUS, 2017¢).
2 IBGE. Diretoria de Pesquisas — DPE — Coordenagio de
Populagio e Indicadores Sociais (IBGE, 2017). 3 IBGE, Censo
demogrifico 2010 (IBGE, 2010).

Foi encontrado quatro tipos de associa¢do entre
a leishmaniose e as doencas malignas: leishmaniose
manifestando como neoplasias, leishmaniose desenvolvendo
como dificil diagndstico e tratamento de infecgio entre
pacientes rececbendo quimioterapia para neoplasias,
diagnostico simultineo de cincer e leishmaniose no mesmo
tecido, e o envolvimento direto de Leishmania com a
patogenia da neoplasia. Na literatura, jé se encontram
relatos de leishmaniose desenvolvendo diversos tipos de
neoplasias, como linfomas, tumores na laringe e a sindrome
mielodispldsica. Também tem sido encontrado a associagdo
entre Leishmaniose cutinea e carcinomas, no qual vem
sendo avaliado como fator de risco para o cincer.”**

Jé foi observado em pacientes infectados com leishmaniose
que a quantidade de lesdes endégenas do DNA leucocitdrio
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mononuclear e os niveis de plasma de dialdeido malénico e
peréxido total sio maiores do que nos pacientes sauddveis.
O dano oxidativo a0 DNA ¢ de grande importincia
devido ao reconhecimento de que tais danos podem iniciar
e promover a carcinogénese. Os reativos nitrogenados e
oxidativos produzidos pelo organismo como uma estratégia
de defesa podem aumentar as atividades dos antimoniais.
Contudo, esses intermédios nao apenas causam a morte do
parasita, como também provocam danos ao DNA das células
adjacentes, propiciando o desenvolvimento de cAncer.”’

Somente onze relatos de leishmaniose canina associada a
tumores de diferentes origens histogenéticas foram encontrados,
sendo quatro casos de associagio com linfomas, trés com tumor
venéreo transmissivel, trés com hemangjossarcomas, um com
carcinoma epidermoide ¢ um com adenoma adrenocortical.
A associagao de leishmaniose e cAncer em humanos também ¢é
bem evidenciada na literatura.®*-%

Em 1979, foi relatado um caso de um estudante de
engenharia de 22 anos que foi admitido no hospital para
investigar febre de cinco meses de duragio. Apés dificuldade
de diagndstico e entre altas do paciente, foi confirmado o
diagnéstico de LV. Também foi encontrado histiocitose
maligna, confirmada por exame histolégico do baco e dos
linfonodos. Na aspiracio de medula dssea foi encontrado
culturas de formas flageladas do parasita.®®

O carcinoma de células basais se desenvolvendo em uma
cicatriz de Leishmania j4 foi documentado,” contudo, Friedman
e colaboradores (2003)* relataram o primeiro caso relatado de
carcinoma celular escamoso surgindo em uma cicatriz de lesio
de leishmaniose apds 59 anos. A paciente de 62 anos de idade
apresentava uma lesdo caridtica de 1 cm na bochecha direita
decorrente de uma cicatriz de leishmaniose cutinea contraida
aos trés anos de idade. A bidpsia da drea revelou envolvimento
epidérmico de espessura total por queratindcitos pleomérficos
que mostram uma perda de matura¢io normal e polaridade
consistente com carcinoma de células escamosas. O carcinoma
foi excisado por procedimento cirtrgico. Os autores descrevem
que a ocorréncia ndo ¢ frequente, mas é bem conhecida. As
complicagoes da leishmaniose cutinea sio raras, mas podem
incluir a linfadenite, neurites e lesdes irreversiveis quando a
espécie invade a mucosa.”

As lesoes auriculares por Leishmania sio raras e pouco
descritas no mundo. Sabri e colaboradores (2009),% relataram
um caso de leishmaniose na regido auricular que se apresentava
como um carcinoma. Um paciente de 73 anos de idade
apresentava uma lesio com ulcera e eritematosa na auricula
esquerda hd dois meses de duragio. No exame fisico foi
observado um nédulo linfitico submandibular duro e palpdvel.
A primeira impressio era que se tratava de um processo
neopldsico ou infeccioso. Ao realizar a bidpsia, o resultado
apresentou patologia consistente com processo granulomatoso
cronico com presenca de formas de Leishmania.*

Em junho de 2005, um paciente de 15 anos de idade
apresentava perda de peso, febre e linfadenopatias cervical
e axilar. Realizou-se a bidpsia de um linfonodo cervical que
mostrou evidéncia de Linfoma de Hodgkin do tipo linfécito
predominante. Nio havia evidéncias de envolvimento
linfomatoso na medula éssea. O paciente recebeu tratamento
quimioterapéutico e apds um ano houve a recaida em um
linfonodo cervical. O paciente foi novamente tratado e
encaminhado para transplantes de células tronco. Ao realizar
o exame fisico foi detectado um linfonodo submandibular de
3 cm. O exame de sangue mostrou pancitopenia. Na bipsia

do linfonodo submandibular foi encontrado evidéncias
consistentes com o diagndstico de Linfoma de Hodgkin
do tipo linfécito predominante, além de ser observado a
presenca de numerosas formas infectantes de Leishmania
donovani. A bidpsia mostrou hipocelularidade e multiplos
corpos de L. donovani, e sem infiltragio linfomatosa.®

Um paciente diabético e hipertenso de 42 anos de idade
com histérico de um més com uma lesio ulcerada, purulenta
na auricula esquerda. Na admissio no hospital foi notado
muldplas lesdes com crostas, dolorosas e duras nas margens
e, algumas estavam ulceradas. No exame de ouvido, houve
assimetria significativa e infiltragio no ouvido, cujo aparéncia
sugeria processo neopldsico. Através da bi6psia foi diagnosticado
carcinoma de células escamosas. A presenca de leishmaniose nas
les6es foi confirmada pelo exame de esfregaco direto.®

O carcinoma de células basais desenvolvido em uma
cicatriz de Leishmania tem sido documentado. Em 2011 foi
relatado o Unico e, assim, atualmente considerado primeiro
caso de Leishmania donovani chagasi identificado em uma
bidpsia de carcinoma de células escamosas na conjuntiva
bulbar em um paciente HIV positivo. O paciente de 39 anos,
HIV positivo estava com perda de visdo, epifora, e dor no
olho direito por 18 meses, no tinha febre, suor ou sintomas
de gripe. Através de uma bidpsia excisional, foi confirmado a
presenca de Leishmaniose donovani chagasi. A tomografia de
emissdo de pésitron mostrou aumento da conjuntiva lateral
direita, figado, bago, axilas, mediastino, mesentérica pelve
e linfonodos cervicais. A tomografia computadorizada do
abdome, revelou hepatomegalia.®”

Peixoto et al. (2016),%* descreveram pela primeira vez uma
neoplasia cardfaca associada 2 infeccio por Leishmania sp., em
um caso raro de linfoma cardfaco primdrio de células T em cdo.*?

Rodrigues e colaboradores (2016)®® relataram um
caso canino de linfoma nasal associado a leishmaniose. O
animal foi submetido a diversos exames, no qual a avaliagio
citolégica dos ganglios linfdticos evidenciou a presenca
de formas amastigotas de Leishmania spp. A citologia da
tumoracio nasal exibiu padroes morfoldgicos indicativo de
linfomas. Embora exista relatos que associam a infecgio com
a neoplasia, o autor acredita que o linfoma deixou o paciente
mais susceptivel a infeccdo pela leishmaniose em virtude da
imunodepressao induzida pelo linfoma.*®

Kumar et al. (2016)® realizaram um relato de uma rara
associagdo entre LV e a doenca de Hodgkin. O paciente de
18 anos entrou com histdria de febre, inchacos multiplos no
lado esquerdo do pescogo nos ultimos oito meses. A febre
era moderada a alta, intermitente e estava associada com
inchago sem quaisquer calafrios ou rigidez. Além disso, o
paciente afirma o aumento dos inchacos no lado esquerdo
do pescoco, sem dor e também sem alteragbes na pele.
Através da aspiracio na medula 6ssea e do teste sorolégico,
foi confirmado infeccio por Leishmania. Também foi
confirmado, através da biopsia, o diagndstico de doenga
de Hodgkin. Os autores denominaram a associagio como
coexisténcia patoldgica excepcional.”’

No México foi relatado neoplasia maligna epidermoide
associada a infecgao por Leishmania. O paciente de 52 anos
de idade acusou, ao Hospital de Especialidades, possuir
diagnéstico de cAncer epidermoide em uma lesio ulcerada
no rosto, referindo que foi tratada hd 3 anos como herpes.
No tratamento, o paciente nao apresentava sinais de
melhora, pois observou-se crescimento e ulceragio da lesio.
H4 trés meses apresentou lesoes nodulares dermatoldgicas
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disseminadas. Ao realizar uma bidpsia de um nddulo na
regido periumbilical foi revelado a presenga de abundantes
macréfagos invadidos por numerosos amastigotas. Também
foi obtido a bidpsia da lesio ulcerada, onde se confirmou o
diagndstico de neoplasia maligna epidermoide com invasio
dérmica e do tecido subcutineo, coexistindo com células
parasitadas. Nos exames complementares foi observado:
linfomegalias, hepatomegalia, trombocitopenia e leucopenia.
Posteriormente foi coletado a bidpsia do ginglio linfatico
retroauricular e da medula dssea, cujas amostras apresentaram
micro-organismos redondos ou ovoides com nticleo central
e cinetoplasto (amastigotas), confirmando o diagnéstico
de Leishmaniose mexicana. Os autores enfatizaram que
esse era o primeiro caso de Leishmaniose cutinea e visceral
concomitante associada a cAncer epidermoide.”

MALARIA

Os parasitos causadores de maldria pertencem ao género
Plasmodium. Atualmente sio conhecidas cerca de 150
espécies causadoras de maldria em diferentes hospedeiros.
Entretanto, apenas quatro parasitam exclusivamente os
humanos: P falciparum, P vivax, P malariae e P ovale. No
Brasil, existem trés espécies de Plasmodium causadores: P
Jalciparum, P vivax e P malariae, sendo o P falciparum o
mais perigoso por provocar a forma mais grave da doenca
(forma cerebral) que quase sempre leva o individuo & morte.
Essa forma da doenga ¢é caracterizada por provocar febre
intermitentes, dores de cabega, dores no corpo, ictericia,
anemia e inchago do bago e figado.”*”!

O Plasmodium apresenta ciclo heterdxeno, pois o parasita
necessita de um hospedeiro vertebrado e outro hospedeiro
invertebrado para se desenvolver. O mosquito fémea do género
Anopheles é o agente transmissor. A fémea necessita de sangue
para desenvolver os ovos, conseguindo seu alimento através de
diversos hospedeiros vertebrados. O ciclo biolégico da maldria
pode ser dividido em duas etapas: o ciclo assexuado, no qual
ocorre no hospedeiro vertebrado, e o ciclo sexuado, que se
processa no organismo do mosquito. Os mosquitos ingerem os
gametdcitos do Plasmodium durante o repasto sanguineo em
um hospedeiro vertebrado infectado e os gametdcitos, através
do ciclo sexuado, irdo evoluir para a sua forma infectante ao
homem (esporozoitos), onde serdo disseminados pelo corpo
do mosquito até atingirem as glandulas salivares.”>”?

O ciclo assexuado inicia-se com a inoculagio de formas
esporozoitas no sangue do hospedeiro através da picada do
mosquito do género Anopheles. Em um curto intervalo de
tempo, o parasita é capaz de entrar em diversas células sem
se desenvolver, e dessa forma migra pelo organismo até a
sua chegada ao figado, onde ird infectar os hepatdcitos. Ao
infectar o hepatdcito ird ocorrer a formagio de um vactolo
parasitéforo. Ao invadirem os hepatdcitos, os esporozoitos se
diferenciam em trofozoitos e entram na fase exoeritrocitica,
nessa fase ocorre diferenciagio e intensa multiplicacio
assexuada, que dard origem a numerosos merozoitos apds
a ruptura do hepatdcito. Cada merozoito ird invadir um
eritrécito e passardo por mais uma etapa de multiplicacio
produzindo de 12 a 16 merozoitos. Apds algumas geragoes
de merozoitos, ocorre a diferenciagio para macrogametécitos
e microgametdcitos, que nio mais se dividem e que seguirio
o seu desenvolvimento no mosquito vetor, apds a fémea do
mosquito se alimentar de um hospedeiro infectado.”*”*7

Mesmo com os avangos no tratamento, na profilaxia e
no controle, a maldria ainda representa um grave problema
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de saide publica para o mundo, permanecendo como a
parasitose de maior impacto no planeta, figurando como a
quinta maior causa de morte no mundo. A evolugio clinica
possui diferentes possibilidades, podendo ser caracterizada
por distirbios em multiplos érgaos e sistemas — tais como
a acidose metabdlica, o acometimento do sistema nervoso
central, anemia grave, choque, coagulagio intravascular
disseminada, distdrbio hepdtico, hipoglicemia e insuficiéncia
renal.”* Atualmente, observa-se que o parasita e o mosquito
estao desenvolvendo resisténcia as drogas e repelentes,
podendo gerar dificuldade no controle da doencga.”

Estima-se que 3,2 bilhées de pessoas estdo em zonas de
risco de transmissio.”” De acordo com a OMS, a maldria
estd presente em 91 paises, onde foram diagnosticados
212 milhées de novos casos em 2015, sendo responsdvel
por cerca de 429.000 mortes no mundo. Quase todos os
diagndsticos e mortes ocorrem na regiio Africana. A maldria
pode ser prevenida e tratada, e os maiores esforgos estio
reduzindo dramaticamente a carga da maldria em muitos
lugares. Entre 2010 e 2015, a incidéncia mundial caiu 21%
e a mortalidade mundial diminuiu em 29%.7°

No Brasil, foram notificados 4.789 casos confirmados no
periodo de 2010 a 2015. Desde 2010, o ntimero de casos
diminuiu cerca de 75% e concentra-se na regido norte,
principalmente no estado do Amazonas. Como pode ser
observado na Tabela 3, observa-se também que ocorreu a
diminui¢io da incidéncia no Brasil. A diminuigio de casos
estd relacionada com o maior grau de escolaridade, combate
a0 vetor e o ingresso e criagio de programas para o combate
e erradicagao da maldria.”

Tabela 3. Casos de Mal4ria no Brasil nos anos de 20102 2015.

Casos novos Populacao Incidéncia
Ano confirmados! Total (1.000.000
Estimada? habitantes)
2015 313 204450649 1,5309318
2014 539 202768562 2,658203001
2013 787 201032714 3,91478573
2012 911 193946886 4,697162294
2011 1007 192379287 5,234451254
2010 1232 1907326943 6,459301623
Total 4789

Fonte: ! Ministério da Saide/SVS — Sistema de Informacio
de Agravos de Notificagio — Sinan Net (DATASUS, 2017a).
2 IBGE. Diretoria de Pesquisas — DPE — Coordenagio de
Populagio e Indicadores Sociais (IBGE, 2017). 3 IBGE, Censo
demogrifico 2010 (IBGE, 2010).

Em 2003, a Fundagio Nacional de Satide implantou
o programa Nacional de Controle da Maldria (PNCM),
o programa tem como objetivo reduzir a incidéncia e
gravidade da maldria e, consequentemente, o nimero
de internagbes e 8bitos resultantes, e manter a auséncia
da transmissio nos municipios onde ela j4 tiver sido
interrompida. O PNCM ¢ alicercado no apoio 2
estruturacdo dos servicos locais de sadde, diagnéstico
e tratamento, fortalecimento da vigilincia da maldria,
capacitagio de recursos humanos, educagio em saude,
comunicagio e mobilizagio social, controle seletivo de
vetores, monitoramento e a sustentabilidade politica.
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Além disso, o Brasil é integrante da Rede Amazénica de
Vigilancia da Resisténcia aos Antimaldricos (RAVREDA).
A rede foi formada com o objetivo de monitorar a
resisténcia dos plasmédios aos antimaldricos e promover a
mudanga de politica dos medicamentos quando necessdrio.
Com o passar dos anos, foi incluido a melhoria do acesso
ao diagndstico e tratamento e melhoria da vigilancia
entomoldgica e manejo de vetores.”®

Para enfrentar os desafios remanescentes da doenca, foi
desenvolvido o programa de Estratégia Técnica Global para a
Maléria. O programa fornece um quadro técnico para todos os
paises endémicos enquanto trabalham no sentido do controle
e da eliminagio da enfermidade. A estratégia estabelece
metas ambiciosas para serem atingidas para 2030. Os marcos
incluem reduzir a incidéncia de casos e mortalidade em
40%, eliminar a maldria em pelo menos 10 paises e impedir
um ressurgimento da maldria em todos os paises livres.
O progresso em diregio a eliminagio do pais estd no bom
caminho: 10 paises e dreas endémicas relataram menos de
150 casos de maldria adquiridos localmente. Outros 9 paises
relataram entre 150 a 1.000 casos de maldria. No entanto, o
progresso dessa estratégia deve ser acelerado, pois menos da
metade dos paises estao conseguindo cumprir os objetivos.”

Em abril de 2017 foi anunciado que os paises Gana,
Quénia e Malawi irdo participar do programa piloto de
implementagio coordenado pela OMS que disponibilizard a
primeira vacina contra a maldria no mundo a partir de 2018.
A vacina injetdvel foi desenvolvida para proteger as criangas
pequenas contra a forma mais mortal de maldria causada
pela espécie Plasmodium falciparum. A vacina serd avaliada
no programa piloto como uma ferramenta complementar
de controle da maldria que poderia potencialmente ser
adicionada ao pacote bdsico de medidas recomendadas pela
OMS para a prevengio de infecgio por Plasmodium. O
programa piloto ird avaliar se o efeito protetor da vacina em
criangas de 5 a 17 meses de idade durante os testes da Fase I11
pode ser replicado na vida real. Especificamente, ird avaliar
a viabilidade de se fornecer as quatro doses necessdrias para
fornecer o papel potencial da vacina na reducio de mortes
na infincia e a sua seguranga terapéutica.’®

A maioria dos estudos que buscam uma conexio entre
o cAncer e a maldria focam na espécie P falciparum, pois ¢
a que causa as formas mais graves. Devido a esses estudos,
o Plasmodium falciparum ji é considerado pelo IARC como
carcinogénico do grupo 2A, pois ainda nao existem evidéncias
suficientes para classifica-lo como agente carcinogénico.®

Na literatura, encontram-se estudos que demonstram
a maldria associada ao surgimento de linfomas8-%
principalmente o Linfoma de Burkitt,* sarcoma de
Kaposi,®® cincer de préstata,* cancer de figado,”* cAncer
de colo de titero” e carcinoma nasofaringeo.”” A maldria
pode provocar um estado de imunossupressio cronica, mas
também pode aumentar a formacio de reativos oxigenados,
causando danos as moléculas de DNA.%?

Rainey e colaboradores (2007)** examinaram dados
coletados de casos de Linfoma de Burkitt no Quénia de 1988
a 1997 relacionado com zonas endémicas e nio endémicas de
maldria. No estudo foi observado que as regides endémicas
apresentaram maior incidéncia para o Linfoma de Burkitt.
O estudo demonstrou odds radio de 3,47 para o Linfoma de
Burkitt em regioes com transmissao de maldria cronica e intensa
em comparagio com regi6es com transmissio nio esporddica.”

Johnston et al (2014)” estudaram 303 casos de
Linfoma de Burkitt do tipo endémico e 274 cinceres nio

relacionados a ele (controles), em Malawi. Foi revelado
que os doentes com Linfoma de Burkitt do tipo endémico
tinham uma maior prevaléncia e maior diversidade genética
de P falciparum se comparados com os controles, 64,7% e
45,3%, respectivamente.”

TENIASE E CISTICERCOSE

Os cestoides encontrados parasitando seres humanos
sdo pertencentes A familia Zaenidae, na qual sio destacadas
as espécies Taenia Solium (encontrada nos suinos) e Taenia
saginata (encontrada nos bovinos). O complexo teniase-
cisticercose constitui-se um grave problema de satde
publica em locais que existam precdrias condigoes sanitdrias,
socioecondmicas e culturais que favorecem a transmissao.’*"”

Além disso, causam prejuizos econdmicos em dreas de
produgio de gado, pois as carcagas infectadas sio condenadas
ap6s o abate”® Em 1990, foi evidenciado que porcos
naturalmente infectados com 7Taenia solium tem maior
frequéncia de alteragdes cromossdmicas nos linfécitos.” Foi
sugerido um possivel papel da cisticercose na indugio de
alteracoes no DNA das células hospedeiras.® Mais tarde, foi
encontrado uma maior frequéncia de mutagées nos linfécitos
em pacientes diagnosticados com neurocesticercose.”

A infec¢ao humana ocorre pela ingestdo de carne crua
ou mal cozida de porco ou boi infectado. Essa parasitose ¢
frequentemente assintomdtica, levando quase sempre para
uma infecgio cronica. O cisticerco ingerido sofre a a¢io do
suco gdstrico, invagina-se e se fixa, por meio do escélex, na
mucosa do intestino delgado, transformando-se em uma
ténia adulta, que pode atingir até oito metros em alguns
meses. Apds trés meses da ingestio dos cisticercos, inicia-se
a eliminagio das proglotes. Os seres humanos infectados,
durante a defecagio, eliminam as proglotes gravidas cheias de
ovos para o ambiente. Em um ambiente imido e protegido de
luz intensa, os ovos possuem grande longevidade mantendo-
se infectante por meses. Um hospedeiro intermedidrio préprio
ingere os ovos, que irdo se desenvolver para cisticercos em
qualquer tecido mole, mas ocorre com maior frequéncia nos
musculos de maior oxigenagio e movimentago, por exemplo,
masseter, lingua, coragdo e cérebro.®!1!

A cisticercose humana é responsdvel por graves alteragoes
nos tecidos e por grande variedade de manifestagoes. £ uma
doenga pleomorfica pela possibilidade de o cisticerco alojar-
se em diversos locais do organismo, como tecidos musculares
ou subcutineos; glindulas mamdrias; bulbo ocular e com
maior incidéncia no SNC.'”

A neurocesticercose ¢ a doenca parasitdria mais
comum no SNC e continua sendo a causa mais comum de
convulsées nos paises em desenvolvimento.'® Estima-se que
75 milhées de pessoas na América Latina estejam em locais
de risco de transmissdo.!* A prevaléncia em 4reas endémicas
chega a 3% da populagio em geral, possuindo incidéncia
baixa no nordeste brasileiro e sendo mais frequente nas
regioes sul, sudeste e centro-oeste do pais.’®* Além disso,
ela tem sido associada com maior prevaléncia de tumores
intracranianos. A neurocesticercose consiste na migragio
anormal e desenvolvimento de larvas para o cérebro ou tecido
extraparenquimatoso. Embora possa ser assintomdtica, as
manifestagdes mais comuns sio convulsoes, dores de cabeca
e aumento da pressdo intracraniana.®”!%

Em 1997, Del Brutto e colaboradores realizaram
um estudo que determinava a relacdo entre a infecgio e
o desenvolvimento de gliomas cerebrais. Nesse estudo,
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foram escolhidos 43 pacientes com gliomas cerebrais,
sendo que oito apresentam evidéncias de neurocesticercose
caracterizada por calcificagdes cerebrais parenquimatosas, e
apresentando-se de infecgoes antigas. Dos oito pacientes,
seis apresentaram o tumor em volta das calcificagées. Os
autores concluiram que a neurocesticercose ¢ um fator de
risco para o aparecimento de tumores. Também foi sugerido
que a reagio inflamatéria estimulada pelos parasitas, podem
induzir algumas células do hospedeiro a aumentar sua
proliferagio provocando mutagoes.”

Em 1988, Villagran e Olvera realizaram uma revisio
de 18 dados de autopsia com criangas diagnosticadas com
neurocesticercose do Instituto Nacional de Pediatria na
cidade do México, em que 22% dos casos estudados, os
pacientes desenvolveram leucemia ou linfoma.'%

Também houve um grande estudo clinico e patolégico,
no Hospital Geral do México, em 481 autopsias associadas
a neurocesticercose. Nesse estudo foi encontrado,
neurocesticercose  associado com neoplasmas malignos
em 21% dos casos. A diferenca encontrada é bastante
significativa entre os casos controle e pacientes com doengas
hematoldgicas malignas. As estatisticas analisadas pelos
autores, indicaram uma associagao positiva entre ambos, pois
as doengas hematoldgicas malignas foram mais frequentes nos
casos neurocesticercose. Os autores realizaram estudo clinico
e histopatoldgico, no qual sugeriram que todos os casos de
cisticercose foram antes do diagndstico de neoplasma e ainda
evidenciaram casos de infecgdo antiga de neurocesticercose,
pois em todos os casos havia calcificagio ou hialinizado.®

Cavellani e al. (2013) realizaram um estudo descritivo
de revisao de 2012 autopsias feitas entre 1970 a 2006 no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro em Uberaba, Brasil. Como resultado, observaram
que o grupo de autopsias com neoplasia e cisticercose, todas
as neoplasias eram malignas. Enquanto que o grupo de
neurocesticercose ¢ neoplasia, as neoplasias eram benignas.
Através do cdlculo de odds ratio, evidenciou-se que o risco
de desenvolver neoplasia por possuir ou ter tido cisticercose
¢ 0,748. Na andlise das autopsias, 0,4% apresentaram ter
cisticercose e um tipo de neoplasia e, 3,7% de pacientes
vivem com neurocesticercose ¢ gliomas (Cavellani, 2013).

Cavellani et al. (2013)% realizaram um estudo descritivo
de revisao de 2012 autopsias feitas entre 1970 a 2006 no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro em Uberaba, Brasil. Como resultado, observaram
que o grupo de autopsias com neoplasia e cisticercose, todas
as neoplasias eram malignas. Enquanto que o grupo de
neurocesticercose ¢ neoplasia, as neoplasias eram benignas.
Através do cdlculo de odds ratio, evidenciou-se que o risco
de desenvolver neoplasia por possuir ou ter tido cisticercose
¢ 0,748. Na andlise das autopsias, 0,4% apresentaram ter
cisticercose e um tipo de neoplasia e, 3,7% de pacientes
vivem com neurocesticercose e gliomas.”

Em 2015, Paiva et al. realizaram um relato de caso de um
homem de 59 anos com massa cerebral tumoral composta
por cisticercos. O homem relatava intensa dor de cabega a
seis meses antes e paralisia branda duas semanas antes da
consulta. Na entrada apresentou disfasia e piramidalissimos
com signo de Babinski. A ressonincia nuclear magnética do
cranio diagnosticou uma lesio heterogénea fronto-temporal.
Baseando-senodiagndsticodeimagem, concluiramserneoplasia
primaria cerebral. Ao retirarem o tumor cirurgicamente,
observaram ser uma lesdo composta de cisticercos, no qual foi
confirmado com exame histopatoldgico.'*
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ToXOPLASMOSE

A toxoplasmose foi descoberta hd mais de 100 anos,
quase a0 mesmo tempo por Nicolle e Manceux, na Tunisia,
e por Splendore, no Brasil, em 1908. O parasita Toxoplasma
gondii foi encontrado primeiramente em animais, sendo que
sua importancia médica veio apenas em 1939, quando o
parasita foi identificado em tecidos de uma crianga infectada
congenitamente em Nova York, EUA.10¢-18

A toxoplasmose ¢ considerada uma zoonose de
distribui¢io universal e a infecgio é muito frequente em
vérias espécies de animais, em mamiferos e aves. O gato
e outros felideos sio os hospedeiros definitivos e o ser
humano e outros animais sdo hospedeiros intermedidrios.
Infelizmente, ¢ de dificil diagnéstico, pois a maioria dos
casos sio assintomdticos nos diversos hospedeiros.!**1°%10?

Um dos maiores problemas da toxoplasmose &
o desconhecimento das pessoas e, principalmente,
dos profissionais da satide em relagio aos verdadeiros
mecanismos de transmissio dessa doenca. O ciclo biolégico
¢ bem compreendido desde os finais da década de 1960 e
foi completado pela descoberta da fase sexual do parasita no
intestino delgado do gato. O T. gondii apresenta um ciclo
heteréxeno, em que se desenvolve em duas fases distintas:
(1) fase assexuada: ocorre em virios tecidos de diversos
hospedeiros e; (2) fase coccidiana: fase que ocorre nas células
do epitélio intestinal de gatos e outros felideos.!*®!!*11!

Na fase assexuada, o hospedeiro adquire o parasita apds a
ingestdo de oocistos maduros encontrados em alimentos ou
dgua contaminada, bradizoitos ou taquizoitos encontrados
na carne crua ou entra em contato com taquizoitos
eliminados na urina, leite ou esperma, perdigotos e outros.
As formas que chegarem ao estdmago serio destruidas,
mas as que penetrarem na mucosa oral ou forem inaladas
poderio evoluir. Cada bradizoito ou taquizoito entrard em
uma célula e se reproduzird intensamente (fase proliferativa).
Ao entrarem nas células dos hospedeiros terd a formacio dos
vactiolos parasitéforos. Ao formar o vaciolo parasitéforo, os
taquizoitos irdo realizar divisdes sucessivas por endodiogenia,
formando novos taquizoitos que irdo romper a célula
hospedeira e liberar novos taquizoitos. Essa disseminacio
do parasito no organismo se dd por taquizoitos livres na
linfa, no sangue circulando, ou mesmo, por taquizoitos
parasitando leucdcitos. 2

A fase coccidiana, que ocorre exclusivamente no tecido
intestinal de felideos (principalmente nos gatos) jovens nio
imunes. No inicio dessa fase, acontece uma fase assexuada
prévia por merogonia seguida por outra sexuada do parasito,
sendo essa a caracteristica desses animais se tornarem os
hospedeiros definitivos. Apés a ingestio de cistos, oocistos
ou taquizoitos, os parasitas liberados no estbmago, penetram
nas células do epitélio intestinal do gato, no qual irdo sofrer
um processo de multiplicagio por merogonia, dando origem
a vérios merozoitos. O rompimento da célula infectada libera
novos merozoitos que penetrardo em novas células e ocorrerd
a diferenciagio em masculino e feminino. A fecundagio do
macrogameta pelo microgameta ird provocar a formagio do
ovo ou zigoto. O ovo evoluird dentro do epitélio, formando
uma parede externa dupla que dard origem ao oocisto. A célula
hospedeira sofrerd rompimento, apds alguns dias, liberando o
oocisto ainda imaturo. Essa forma ird alcancar o meio ambiente
através das fezes. A sua maturacdo ird ser caracterizada por
um processo chamado de esporogonia, durante um a cinco
dias. Os ovos imaturos sio capazes de se manter em vidveis
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sob condigoes adequadas por 18 meses. O gato jovem ird
eliminar oocisto por cerca de um més.'® Um dos maiores
problemas da toxoplasmose ¢ o desconhecimento das pessoas
e, principalmente, dos profissionais da satide em relagio aos
verdadeiros mecanismos de transmissio dessa doenga.

A infeccio cronica por Toxoplasma gondii é uma das
doengas parasitdrias mais prevalentes na popula¢io mundial, e
aproximadamente um terco da populagio estd contaminada.'"
A toxoplasmose acomete milhées de pessoas no mundo.
Em diversos paises, tm sido descritas soro-prevaléncias que
variam de 15 a 85% na populagio humana. Em criancas, a
soro-prevaléncia ¢ considerada baixa, aumentando com a
idade e, principalmente, com a exposi¢do a mais fatores de
risco durante o decorrer da vida. No Brasil, estima-se que a
soro-prevaléncia entre 50 a 80%.'%

A Toxoplasmose gestacional e congénita foi incluida na
Lista de Notificagio Compulséria em Unidades Sentinelas
(LNCS) pelo MS, através da Portaria N°o 2472, Art. 6°,
de 2010.'" A falta de um modelo de ficha de notificagio
especifica para toxoplasmose, padronizado pelo Ministério
da Satde, pode ter contribuido para sua nao inclusio, na
Portaria No 1.984'"® ¢ Portaria N° 1.271'Y7 de 2014."'8
Em 2016, a Portaria N° 204 tornou a notificagio de
toxoplasmose gestacional e congénita obrigatéria, sendo
sua periodicidade de notificagio semanal. Acredita-se
que ¢ complicado determinar a soro-prevaléncia e valores
epidemioldgicos para a toxoplasmose, pois esse agravo ji
esteve fora da lista de doengas de notificacio compulséria.
Embora tenha retornado, o niimero de subnotificacoes
possivelmente ainda ¢ bastante elevado.'”

Em 2005 foi investigado a notificagio de um caso de
toxoplasmose adquirida em uma bebé de dois meses de idade,
ainda foi relatado familiares com sintomas compativeis com
a doenga. Durante a investigagio foi encontrado dez pessoas
infectadas por toxoplasmose adquirida. Foi concluido que
houve um surto intrafamiliar de toxoplasmose adquirida
sintomdtica com dez pessoas acometidas. Entre os adultos,
foi observado que o consumo do alimento embutido do
tipo copa comercial esteve associado ao adoecimento por
Toxoplasma. J4 entre as criancas lactentes afetadas pela doenca,
permitem sugerir que tenha havido transmissio via leite
materno, embora nio tenha sido possivel comprovar o fato.'®

Nos tltimos cinco anos, foram 2.435 casos confirmados
de toxoplasmose em Andpolis, dos quais 2.326 eram de
toxoplasmose antiga. Em 2006 foi notificado a suspeita de um
surto de toxoplasmose em Andpolis, no qual foi identificado
26 pacientes que apresentavam enfartamento ganglionar, mal-
estar geral e febre, com sorologia positiva para a toxoplasmose.
Todos os pacientes diagnosticados no inicio da investigacio
participaram de uma festa de confraternizagio de Natal
na cidade em 2005, que reuniu cerca de mil convidados.
Acreditou-se que a provével forma de transmisséo foi a ingestdo
de alimentos e bebidas servidos no evento. As principais
fontes de contaminacio servidos na festa foram: quibe cru,
boi no rolete e vinagrete. Na busca ativa de prontudrios foram
encontrados 40 casos suspeitos de toxoplasmose com vinculo
epidemiolégico relacionado 2 festa.'?

O resultado divulgado no boletim epidemiolégico de
Andpolis, foi que nos laboratdrios pablicos foram realizados
127 exames, com 29% (37 casos) de positividade, sendo que
todos esses individuos participaram da festa. Nos laboratérios
particulares, foram encontrados 26% dos exames feitos
foram positivos para Toxoplasma, mas nenhum participou da
confraternizagio. Foram avaliados os locais que forneceram

alimentos para a festa, mas apenas o local que vendeu o
quibe cru possuia irregularidades. Foi concluido que ocorreu
um surto de toxoplasmose por fonte comum, com 61 casos
confirmados laboratorialmente, sendo duas gestantes. Os
doentes se infectaram em uma festa e o fator de risco de
adoecimento foi a ingestdo de quibe cru.'?

Em 2012 foi divulgado um boletim epidemioldgico
informando a notificagio e investigacdo de oito casos agudos
de toxoplasmose em Angra dos Reis. Em Angra dos Reis, a
toxoplasmose ¢ de notificagio compulséria desde o ano de
2002. Para verificar a existéncia do surto, foram verificadas as
notificacoes registradas no Sistema de informagao de Agravos
de Notificagio (Sinan) do municipio de Angra dos Reis
no periodo de 2002 a 2009. Foram identificados 25 casos
na busca retrospectiva realizada em clinicas e laboratérios
privados, Sinan e Nucleo Descentralizado de Vigilincia em
Satde, no periodo de 30 de margo a 18 de agosto de 2010
foram confirmados 31 casos de toxoplasmose.'*!

A investigacio do boletim, apresentou que o total de 31
casos, 30 apresentaram sinais clinicos mais comuns, sendo
um com lesoes irreversiveis. No boletim foi concluido que
houve um surto de toxoplasmose em Angra dos Reis, cujos
sinais e sintomas clinicos observados sio semelhantes aos
relatados, no qual as lesdes oculares foram mais frequentes.
Poucos individuos amostrados relataram possuir felinos,
porém a maioria relatou visualizar gatos ou suas fezes
no seu quintal, indicando uma dispersio de felinos nio
domiciliados na regiao.'?!

Virios tipos de cAncer tém como fator de risco infecgdes
recorrentes, pois as respostas defensivas de longo prazo do
hospedeiro induzem inflamagdo, o que aumenta as taxas
de mutagio.'?

Segundo Thomas e colaboradores (2011),'* a incidéncia
de cancer cerebral em adultos é maior em locais onde hd
o Toxoplasma gondii. Como variante para a pesquisa, os
autores consideraram possiveis efeitos de género, riqueza e
meio ambiente, incluindo sexo, uso do celular e a latitude.
Como resultado, observou-se que a variagio na incidéncia
de cinceres cerebrais, entre as nagoes, aumentou com o PIB.
Afirmando a hipétese de que as taxas de detecgio aumentam
com a riqueza e/ou que o risco de tumor cerebral é maior
de acordo com o status socioecondmico.'** A prevaléncia de
toxoplasmose explicou 19% da varidncia residual na incidéncia
de cancer cerebral apds controlar os efeitos positivos do
produto interno bruto e latitude entre as nagoes. A infecgio
por T gondii foi associada a um aumento de 1,8 vezes no
risco de cincer de cérebro em toda a faixa de prevaléncia no
conjunto de dados (4-67%), indicando a possibilidade da
correlagdo entre o parasita e o cAncer cerebral.'?

Benson, Green e Beral (2012)'% associaram a posse
de gatos com os casos de tumores cerebrais, em mulheres
britanicas, entre 2006 e 2007. Foram analisadas um total de
626.454 mulheres, onde 114.614 (18%) possufam ao menos
um gato. Como resultado, as mulheres que viviam com gatos
nio tiveram uma incidéncia maior de cincer cerebral se
comparado com as que ndo possufam gatos. Além disso, foram
analisados outros tumores do sistema nervoso central, levando
também a resultados negativos. Porém, como conclusio, nio
descartaram a possibilidade de que uma infecgao por 7. gondii,
mesmo que por outra fonte de contdgio, possa estar associada
4 maior incidéncia de cincer cerebral.'®

Em 2012, Vittecoq e colaboradores pesquisaram a relacio
entre a exposicio ao parasita 7. gondii e as taxas de mortalidade
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por cAncer cerebral na Franga, entre os anos de 1979 a 2007.
Para o estudo, levaram em consideragio que, com o tempo, a
exposicio ao parasita tende a aumentar, aumentando o risco
do contdgio. Verificou-se que houve uma correlagio positiva
em pacientes com 55 anos e mais velhos, sendo assim uma
evidéncia de um risco para o desenvolvimento de neoplasias.'*

Ao entrar na célula hospedeira, o 7 gondii inicia
rapidamente a transformagio e replicagio de taquizoitos e ird
infectar diversos érgaos do organismo, incluindo SNC. Para
evitar a resposta imune, alguns taquizoitos diferenciam-se
em bradizoitos, que apresentam crescimento lento e formam
cistos nos tecidos cerebrais. Durante a infecgio cronica, o
cisto do parasita persiste por muito tempo sem acionar
qualquer resposta imune. A invasio a célula hospedeira ¢
um processo ativo essencial para a sobrevivéncia do parasita.
Enquanto o Toxoplasma invade a célula, é capaz de liberar
proteinas de organelas secretoras, que sdo capazes de modular
os sinais celulares e a expressio génica.!!3127-130

O Toxoplasma é um importante patégeno que estd sendo
associado com maiores ocorréncias de tumores cerebrais.
As investigagbes anteriores demonstraram que o parasita
pode causar gliomas em experimentos com animais.'*' Os
estudos desenvolvidos por Ryan ez al. (1993),%? mostraram
que anticorpos positivos para toxoplasmose estio associados
com meningioma.'* Estudos epidemioldgicos demonstram
que as pessoas infectadas apresentam duas vezes mais risco
de desenvolver cancer cerebral.'??

O toxoplasma possui habilidade para manipular as vias
e processo de sinalizacio celular por interferir na expressio
génica global das células infectadas. Andlises tem apresentado
que apos a infecgio, o parasita é capaz de envolver em vérios
processos, incluindo a inflamagio, apoptose, metabolismo,
crescimento e diferenciagao celular.'?*'

Thirugnanam e colaboradores (2013)''* sugeriram que
a infecgdo por Toxoplasma tem habilidade para modular os
microRNAs do hospedeiro e promover o desenvolvimento
de cAncer cerebral. Os autores afirmaram que o microRNAs
modificado do Zoxoplasma pode ter um papel critico na
iniciacdo e progressio da carcinogénese cerebral, embora o
resultado dependa do modo de infeccio, da viruléncia, do tipo
de célula parasitada, da proteina sintetizada pelo parasita e os
padrdes de expressio realizada pelo microRNA. Os autores
conclufram que se a hipdtese estiver correta, os microRNAs
que estdo criticamente envolvidos nos processos neopldsicos
causados pelo 7. gondii poderiam ser identificados e utilizados
como novos alvos nos diagndsticos e tratamento.'*

)114

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise de autopsias e os estudos de casos
reportados e controles, patolégicos e epidemiolégicos
tém confirmado a hipé6tese de que as doencas parasitdrias
sdo carcinogénicas e, portanto, sio fatores de risco para o
desenvolvimento de cincer.

Dentre as doengas abordadas, apenas a maldria ¢
classificada como carcinogénica pelo IARC, isso se
confirmou através de vdrios trabalhos que apresentaram
casos clinicos e a relagio epidemioldgica do cincer com as
doengas parasitdrias.

Para melhor compreender a associagio das doencas
parasitdrias com o desenvolvimento de cAncer, é necessdrio
que sejam realizados maiores estudos de casos clinicos,
estudos epidemiolégicos e principalmente autopsias.
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Apesar dos esforcos globais em reduzir a incidéncia das
doencas parasitdrias, milhdes de pessoas estio infectadas e
mais ainda vio infectar-se em algum momento. Os dados
apresentados mostram que as doengas parasitdrias podem induzir
a formagio de neoplasias, que podem dificultar o diagnéstico
da parasitose e/ou o diagndstico de cAncer, principalmente nos
paises em desenvolvimento. A elucidagio da associagio pode
ajudar a entender o processo de carcinogénese e a encontrar
novas formas de tratamento para o cAncer.
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