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Por dentro
o parasita

Identificacao de genes do
Schistosoma mansoni orienta novas

formas de combate a esquistossomose

e ganha destaque internacional

MARCOS PIVETTA

0go apos iniciarem a coloniza¢ao do Brasil,

os portugueses estabeleceram o trafico re-

gular de escravos africanos para a colonia.

Oculto nas entranhas dos homens que cru-

zaram o Atlantico no porao das naus, che-
gou ao pais um indesejado passageiro, que se tornaria
um problema nestas terras tropicais: eram o0s vermes
do género Schistosoma, causadores da esquistossomo-
se, uma das mais antigas doencas humanas, registrada
até em mumias egipcias de 5 mil anos. S6 hoje, quase
cinco séculos depois, ¢ que se tem uma dimensao me-
Thor desse desembarque despercebido: a espécie do pa-
rasita humano que aqui mais prosperou, o Schistoso-
ma mansoni, encontrada também em outras partes da
América do Sul, do Caribe e da Africa, infecta cerca de
10 milhoes de brasileiros. Apds a disseminacao nas ulti-
mas décadas do uso de medicamentos no combate ao
parasita, que atinge meio centimetro de comprimento
quando alojado no corpo humano, reduziu-se a meta-
de o risco de morte por esquistossomose — contraida
por meio do contato com dgua contaminada com lar-
vas do verme, também ¢ chamada de barriga-d’dgua,
em razao do inchaco que provoca no abdomen. Mes-
mo assim, a esquistossomose ainda é comum — ou en-
démica — em todo o Nordeste ¢ em trechos do Sudes-
te, em especial em Minas Gerais, com focos dispersos
por quase todo o territério nacional.

Até 0 més passado, o capitulo reservado ao Brasil
na historia da esquistossomose podia ser resumido des-
sa forma. Hoje, nao mais. Num esfor¢o de pouco mais
de dois anos, pesquisadores do projeto Genoma Schis-
tosoma mansoni, financiado pela FAPESP no ambito




Sem esgoto nem
‘agua encanada:
condicoes favoraveis

para a contaminagde

RICARDO AZOURY




\!

A propagacao e o contagio

Os seis principais estagios
do ciclo de vida do parasita

Eliminados com as
fezes humanas, ovos do
Schistosoma mansoni
chegam a rios e lagos.

da rede ONSA (consércio virtual de la-
boratérios gendmicos do Estado de Sao
Paulo, na sigla em inglés), comecam a
escrever com tintas nacionais o que pode
ser um novo capitulo na trajetéria da
esquistossomose — desta vez, com noti-
cias alvissareiras. Eles determinaram, de
forma integral ou parcial, as seqiiéncias
de 92% dos estimados 14 mil genes do
parasita. Por analogia com o material
genético de outros organismos seqiien-
ciados, descobriram a funcao de 45% dos
genes do verme. Os outros 55% repre-
sentam seqiiéncias totalmente novas —
ainda nao se sabe quais proteinas deri-
vam de sua a¢io. “Pouco mais da meta-
de dos genes do parasita nunca havia
sido identificada em outros organis-
mos’, afirma Sergio Verjovski-Almeida,
do Instituto de Quimica da Universi-
dade de Sao Paulo (USP), coordena-
dor do projeto, orcado em US$ 1 mi-
lhdo, apoiado também pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cien-
tifico e Tecnoloégico (CNPq). “Antes,
eram conhecidas as seqiiéncias comple-
tas de apenas 163 genes do verme. Ele-
vamos esse ntmero para 510 genes.”

38 - OUTUBRO DE 2003 - PESQUISA FAPESP 92

0 ovo libera miracidios,
larvas que se alojam
em caramujos de
lagoas e riachos.

Para alcancar esse indice de infor-
macoes inéditas sobre os genes do pa-
rasita da esquistossomose, 0s cientistas
geraram 163 mil seqiiéncias parciais de
genes ativos nos seis principais estdgios
do ciclo de vida do verme, desde-as for-
mas que vivem livremente na dgua doce
até as que habitam seu hospedeiro in-
termediario, o caramujo, e as que infes-

tam o homem (veja acima o ciclo de

vida do parasita).

ntes da publicagao dos resul-

tados da rede ONSA, havia

0 16 mil trechos de seqiién-

cias expressas — as expres-

sed sequence tags, ou eti-

quetas de seqiiéncias expressas (ESTs) —
do verme da esquistossomose nas bases
publicas de dados, 75% delas derivadas
do estdgio adulto do parasita. “Aumen-
tamos em mais de dez vezes esse ntiime-
ro’, comemora Emmanuel Dias Neto,
do Instituto de Psiquiatria da USP, par-
ticipante do projeto. A facanha deve ser
duplamente festejada: resulta da apli-
cacao, por brasileiros, de um método
nacional de encontrar ESTs, chamado

0 miracidio origina
milhares de células
germinativas, outra
forma do verme.

Orestes. Ao lado de Andrew Simpson,
hoje no escritério de Nova York do
Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o
Cancer, Dias Neto ¢ um dos inventores
desse método que identifica regides cen-
trais de genes expressos, que levam a for-
magao de proteinas atuantes nos di-
ferentes estagios analisados.

Os resultados desse trabalho foram
anunciados no dia 15 de setembro em
uma cerimonia realizada no Palacio dos
Bandeirantes, sede do governo paulista,
com a presenca de representantes das
universidades publicas paulistas, da co-
munidade cientifica e de autoridades
do Estado. “A conclusao do trabalho com
o Schistosoma mansoni ¢ mais um fei-
to da ciéncia de Sao Paulo e do Brasil”,
disse o governador Geraldo Alckmin.
“Somos um exemplo para a pesquisa
na América do Sul’”, afirmou o presiden-
te da FAPESP, Carlos Vogt, também pre-
sente ao evento.

Em Brasilia, no dia seguinte a apre-
sentagdao dos resultados, Verjovski, os
outros 37 pesquisadores do Genoma
Schistosoma mansoni e a FAPESP ga-
nharam reconhecimento publico, na



As larvas assumem

a forma jovem

do parasita, a cercaria,
gue contamina o homem.

forma de um Voto de Aplauso, confe-
rido pelo Senado na sessdao de 16 de
setembro.

A data para a divulgacio do traba-
lho ndo foi escolhida ao acaso. Precisa-
mente nesse dia, a versao eletronica da
revista Nature Genetics, um dos perio-
dicos cientificos de maior prestigio, an-
tecipou em sua pdgina na Internet o

contetdo de dois artigos sobre parasi-,

tas causadores da esquistossomose: um
texto de dez pdginas escrito pelos cien-
tistas brasileiros do Genoma Schis-
tosoma mansoni e outro de nove pagi-
nas redigido por um grupo chinés que
analisou genes e proteinas do Schistoso-
ma japonicum, a espécie do verme que
provoca a doenga na Asia. Feitos por
grupos concorrentes, ambos os artigos
renderam a principal chamada de capa
da edigdo impressa de outubro da Na-
ture Genetics.

No projeto concorrente a iniciativa
da ONSA, pesquisadores do Centro Na-
cional Chinés de Genoma Humano, em
Xangai, utilizaram a forma tradicional
de procurar ESTs e geraram 43.707 frag-
mentos de seqiiéncias expressas (qua-

Ao atravessar a pele,

a cercaria perde as caudas
e migra para o figado,
onde se torna adulto.

tro vezes menos que os brasileiros) a
partir de material coletado de apenas
dois estdgios de vida do S. japonicum —
o projeto da ONSA trabalhou com seis
estdgios do ciclo do S. mansoni. Ainda
assim, os chineses dizem que, suas se-
qiiéncias estao relacionadas a 13.131
genes dos 15 mil que, segundo eles,
constituem o genoma do S. japonicum.
Apenas 35% dos genes identificados
no projeto chinés nunca haviam sido
encontrados antes em outros organis-
mos, ao passo que no trabalho brasi-
leiro, como se verificou, esse indice
chegou a 55%.

ssa quantidade de genes
inéditos pode ser uma de-
corréncia de o S. mansoni
ser um verme muito an-
tigo. Segundo célculos da
equipe brasileira, o parasita diferenci-
ou-se de outras espécies de animais
multicelulares, a partir de um ancestral
comum, hd 1 bilhdao de anos. Assim,
originou uma linhagem independente
de seres que apresentam os lados es-
querdo e direito do corpo simétricos,

Alojados no intestino,
0S vermes poem ovos
que serao liberados
com as fezes.

mas nao possuem tubo digestivo nem
uma cavidade contendo os 6rgaos in-
ternos. “O S. mansoni ¢ o mais antigo
animal a apresentar dimorfismo sexual
com genes seqiienciados’, afirma Ver-
jovski. Ou seja: o macho e a fémea do
verme apresentam formas distintas: os
exemplares do sexo masculino sao mai-
ores que os do sexo feminino.

A importancia atribuida ao artigo
dos pesquisadores paulistas na Nature
Genetics lembra outra recente facanha
dos membros da rede ONSA. Em ju-
lho de 2000, eles conseguiram a capa
da revista Nature, da qual deriva a Na-
ture Genetics, a0 se tornarem o primei-
ro grupo do mundo a terminar o se-
qiienciamento integral do genoma de
uma bactéria que ataca plantas: a Xy-
lella fastidiosa, causadora da Clorose Va-
riegada dos Citros (CVC), ou amareli-
nho. A diferenca é que, agora, o feito
foi dividido com os chineses, talvez o
pais emergente que mais concorra com
o Brasil na drea genomica.

Em dois anos, o Genoma Schisto-
soma mansoni envolveu 37 pesqui-
sadores e nove laboratérios da rede
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ONSA e gerou resultados
de destaque como a desco-
berta de 46 genes, que, a
principio, podem ser titeis
na busca de novos medica-
mentos, além de 28 genes
candidatos a alvo de uma va-
cina contra a doenca. Para
garantir a protecao intelec- l
tual de eventuais produtos
derivados de seus achados,
os cientistas da ONSA pe-
diram a patente nos Esta-
dos Unidos sobre o direito
de uso de 1 mil fragmentos
ativos de DNA do parasita.
Tais pedacos de genes po-
dem ser de grande valia tam-
bém para criar formas mais
eficazes de diagndstico ou
preven¢do da esquistosso-
mose. “Queremos evitar a
biopirataria de nossos da-

EDUARDD CESAR

tra a esquistossomose.
Nessa abordagem, os
pesquisadores alteram
genes do parasita pos-
sivelmente ligados ao
desenvolvimento da
doenca. Depois, ino-
culam nos roedores
um preparado con-
tendo os genes mo-
dificados e os infec-
tam com um elevado

dos e buscar parcerias com
empresas para custear os es-
tudos para desenvolvimen-
to de drogas e vacinas’, ex-
plica o diretor cientifico da
FAPESP, José Fernando Perez. “O ge-
noma do Schistosoma mansoni é uma
iniciativa de grande impacto social.”

oje, ha indicios de que

o medicamento mais

usado contra a esquis-

tossomose, o prazi-

quantel, estd perden-
do eficiéncia, principalmente na Africa,
o continente mais afetado. Ainda nao
hd vacina contra a doenca, que afeta
200 milhoes de pessoas em 75 paises —
¢ superada apenas pela malaria, com
300 milhoes de casos. Os dados sobre
o nimero de mortes em decorréncia
da esquistossomose variam enorme-
mente: vao de 11 mil a 200 mil ébitos
anuais, segundo a Organizacao Mun-
dial da Satdde (OMS). H4 ainda se-
qiielas e perda de qualidade de vida
associadas aos casos mais graves da
doenca, cerca de 10%. A esquistosso-
mose é uma moléstia tipica de paises
ou regides pobres, em que faltam dgua
encanada, rede de esgotos — saneamen-
to bésico, enfim —, além de campa-
nhas educativas capazes de prevenir a
contaminag¢do. O homem elimina nas
fezes os ovos do verme, que, em locais
onde ndo hd sistema adequado de es-
goto, encontra seu hospedeiro inter-
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Unido antiga: hospedado pelos Biomphalaria,
o S. mansoni surgiu ha um bilhdo de anos

medidrio, os caramujos de dgua doce
do género Biomphalaria. No molusco,
o Schistosoma se reproduz por cerca
de 30 dias e retorna para a dgua — ¢é
nessa fase que se torna capaz de infec-
tar o ser humano.

Criar uma vacina contra a esquistos-
somose ndo é facil. E uma tarefa para
cinco ou dez anos, caso alguma linha
de pesquisa se mostre realmente pro-
missora. O Instituto Butantan — um dos
centros que participaram do estudo do
genoma do verme, ao lado da Univer-
sidade Estadual de Campinas (Unicamp)
e do Instituto Adolfo Lutz — ji testou
em camundongos seqiiéncias de DNA
que poderiam atuar como vacina con-
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US$ 500.000,00 (FAPESP)

US$ 500.000,00 (CNPg)

numero de vermes.
Até agora, a equipe do
Butantan ja testou va-
cinas com oito genes
alterados. Os resultados iniciais com
dois genes mostraram-se razodveis e
servem de estimulo para o trabalho pros-
seguir. “Conseguimos uma imunizagao
de cerca de 35%", diz Luciana Cezar de
Cerqueira Leite, do Butantan. “A OMS
diz que uma vacina com 45% de efi-
cdcia é aceitavel” E preciso ficar claro
o que significam esses niimeros. Nes-
se caso, uma protecao de 35% quer di-
Zer que, se entrarem em contato com
uma populagdao de cem parasitas, os
animais imunizados com as mais efi-
cientes candidatas a vacinas de DNA
serdo infectados por 65 parasitas. A
imunizagao génica consegue reduzir a
populagao de vermes no animal, o que
ja é um avanco no controle da infec-
¢a0, mas nao impede o desenvolvimen-
to da esquistossomose.

Arsenal inteligente - Alguns genes re-
cém-identificados do S. mansoni po-
dem ser tteis para a criacao de far-
macos, na medida em que fornecem
importantes pistas sobre os mecanis-
mos que permitem ao parasita driblar
0 sistema imunoldgico humano e per-
manecer a salvo na corrente sangiiinea.
Uma das descobertas mais interessan-
tes diz respeito a um grupo de quatro
genes com funcoes semelhantes. Com

MIGUEL BOYAYAN




eles, as células do verme fabricam qua-
tro tipos de compostos quimicos que
provocam rea¢do alérgica no orga-
nismo humano — as toxinas alergéni-
cas. Curiosamente, cada uma dessas
toxinas ¢ similar ao veneno de espé-
cies distintas de vespa. A sintese desse
arsenal quimico detona uma resposta
alérgica especifica no sistema imuno-
légico, que produz anticorpos contra
essas toxinas, mas nao direciona sua
acao contra o préprio parasita. Outra
descoberta de peso: o S. mansoni tem
um gene responsavel pela producio de
uma proteina anticoagulante parecida
com uma toxina encontrada no vene-
no de serpentes. Por nio deixar o san-
gue do individuo contaminado coa-
gular ao redor do parasita, essa toxina
dificulta a identificacao do Schistoso-
ma mansoni pelo sistema de defesa
do organismo no qual se instala. Fun-
ciona, portanto, como mais um des-
piste do verme.

pesquisa ajuda a elucidar o
mecanismo associado a re-
sisténcia ao praziquantel.
Suspeitava-se que esse
medicamento atuasse
sobre uma espécie de poros das células,
os canais de célcio, produzidos a partir
de um gene ja conhecido do parasita.
Assim, a droga conseguiria neutralizar
a transmissdo de mensagens quimicas
entre as células do verme, dificultando
seu crescimento. Mas, segundo essa pes-
quisa, ha dois outros genes capazes de
levar a producdo de outros canais de
cdlcio, que substituiriam os bloquea-
dos, além de manter a comunica¢io
entre as células do Schistosoma. A per-
da de eficacia do medicamento pode
estar relacionada a alteracoes em al-
guns desses genes, que levariam a pro-
ducao de canais de cilcio ligeiramen-
te diferentes.

Apesar de pouco ter freqiientado o
noticidrio nos ultimos anos, ofuscada
por outras doengas tropicais, como os
surtos de dengue em grandes cidades,
a esquistossomose continua sendo um
grave problema de satde publica no
Brasil. Dados da Fundagio Nacional de
Satde (Funasa) mostram que o uso de
medicamentos, ao lado das tradicionais
medidas de controle da populacio de
caramujos do género Biomphalaria e
da expansao dos sistemas de esgoto,
reduziu a metade o nimero de mortes

Capa da Nature Genetics de outubro: brasileiros

e chineses desvendam o verme da esquistossomose

decorrentes da doenca no territério
nacional. Em 1979, ocorriam sete mor-
tes a cada 1 milhdo de habitantes. Em
1999, esse indice caiu para trés por 1 mi-
lhdo. No Nordeste, a regido mais afeta-
da pela doenca, também se verificou
uma diminuicido nos ébitos da ordem
de 50% nesses 20 anos. O problema ¢é
que o niimero de mortes por 1 milhao
de habitantes caiu de 12 para seis. Ou
seja, o indice de letalidade da esquis-
tossomose no Nordeste ainda é o do-
bro da média brasileira.

Nao se deve, no entanto, pensar que
a moléstia é uma chaga exclusiva dos
nordestinos. “Nio ha duvida de que o
uso de medicamentos fez cair a mor-
talidade associada a doenca em todo

o pais”, observa o parasitologista Pau-
lo Marcos Zech Coelho, coordenador
geral do Programa Integrado de Esquis-
tossomose da Funda¢io Oswaldo Cruz
(Fiocruz). “Mas a esquistossomose ain-
da estd em expansio geografica no Bra-
sil, longe de ser controlada.” Segundo
Coelho, focos da doenca foram des-
cobertos nos ultimos anos até nos
Estados da regido Sul, dreas antes li-
vres desse problema. “Criar uma va-
cina eficaz contra a doenca é dificil, mas
os dados do genoma do Schistosoma
mansoni podem ajudar no desenvol-
vimento de novas drogas para tratar
a esquistossomose.” Espera-se que, as-
sim, o praziquantel deixe de ser a tni-
ca arma contra a doenga. °
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