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RESUMO

A leishmaniose Visceral é uma infeccdo que afeta animais e o homem e
possuiu larga distribuicdo em &reas tropicais e subtropicais, se estendendo
desde a América central e do Sul até os paises mediterraneos, Africa, Asia
central, India e China. Inicialmente, estabeleceu-se em 4&reas rurais e,
recentemente expandiu-se em dareas urbanas. Esta expansdao se deve
principalmente, a participacdo do cdo como reservatorio doméstico, uma vez
gue a doenca é ocasionada por um protozodario do género Leishmania, que sdo
parasitas digenéticos, o que significa que seu ciclo de vida se completa em dois
diferentes hospedeiros, no caso, um vertebrado e um inseto. Além disso, as
transformacdes do ambiente, provocadas pelo processo migratério, a
pauperizacao consequente da distorcao na distribuicao de renda, a urbanizagao
crescente, o esvaziamento rural e as secas periédicas acarretam a expansdo
das dareas endémicas e o aparecimento de novos focos. As tentativas de

tratamento da patologia em cades, nao tem apresentado éxito. Varios ensaios
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terapéuticos resultaram em fracasso ou até exacerbacdo da doenca, ou ha
apenas a melhora do estado geral e dos sintomas, mas o parasitismo
permanece, continuando o animal a ser uma fonte de infeccao disseminando
dessa maneira a doenga, aumentando o risco de infeccao do homem.

Palavras Chave: leishmaniose, caes, zoonoses, leishmania

Visceral leishmaniasis

SUMMARY

The Visceral leishmaniasis is an infection that affects animals and
humans and owned large distribution in tropical and subtropical areas, where
extending from central and South America to the Mediterranean countries,
Africa, central Asia, India and China. Initially, it was established in rural
areas, and recently expanded itself in urban areas. This expansion is due
mainly to the participation of domestic dog as a reservoir, since the disease is
caused by a protozoan of the genus Leishmania, which are parasites
digenéticos, which means that their life cycle is completed in two different
hosts, in the case , A vertebrate and an insect. Moreover, the change in
environment, caused by the migration process, the consequent
impoverishment of the distortion in the distribution of income, the growing
urbanization, emptying rural and periodic droughts lead to expansion of
endemic areas and the emergence of new outbreaks. Attempts to treat the
disease in dogs, has not succeeded. Several therapeutic tests resulted in
failure or even exacerbation of the disease, or just to improve the overall
status and the symptoms, but the parasitism remains, continuing the animal
to be a source of infection spreading the disease this way, increasing the risk
of infection from man.

Keywords: leishmaniasis, dogs, zoonoses, leishmania
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INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral ou Calazar é uma infeccdo zoonodtica que afeta
animais e o homem. Esta amplamente distribuida em todo o mundo, ocorrendo
na Asia, na Europa, na Africa e nas Américas.

Na Grécia, no século passado (1935), era conhecida com a denominacao
de ponos ou haplopinakon e na India (1882), era identificada como malaria
maligna ou ancilostomose. Observou-se na época, uma manifestacdo de
escurecimento da pele, que deu origem ao primeiro nome da doenca; febre
negra, Kalajwar ou Kalazar. Em 1903, Laveram e Mesnil descreveram, quase
ao mesmo tempo, o parasito em material fornecido por Leishman e Donovam.
Em 1908, na Tunisia, Nicolle aponta o cdo como reservatério, e, em 1915,
Mackie, na India, identifica o fleb6tomo como vetor.

Na Ameérica do Sul, o conhecimento da doenca data de 1913, quando
Migone, em Assuncdo (Paraguai) descreve o primeiro caso em necrépsia de
paciente oriundo do municipio de Corumbd - MS (Brasil). Ao mesmo tempo,
Gaspar Viana descobre o uso do tartaro emético para o tratamento de
leishmaniose tegumentar. Posteriormente, em 1934 a partir de um estudo
realizado por PENNA et al. para o diagndstico e distribuicdo da febre amarela
no Brasil, 41 casos positivos para o protozoario foram identificados em laminas
de viscerotomias praticadas post-mortem. Esses individuos eram oriundos das
Regides Norte e Nordeste. Em 1936, Evandro Chagas aponta o P. longipalpis,
hoje Lutzomyia Ilongipalpis, como vetor, e, em 1937, Castro e Ferreira
identificam o cdo como reservatorio da doenga. Em 1956, Deane e Deane
encontram a raposa infectada ( Dusicyom [Lycalopex] vetulus), e, em 1957,
Deane e Alencar aconselham o uso do DDT para profilaxia ao lado da
eliminagcdao dos caes doentes. Em 1958, Nussenzweig e Alencar indicam a

técnica de Wadsworth e Maltaner (fixacdo do complemento) para diagndstico.

No Estado de S3o Paulo a doenca era conhecida apenas através de
casos importados, aqui diagnosticados. Porém, em 1998, no municipio de

Aracatuba, regidao oeste do Estado, foram detectados cdes com suspeita de
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LVA, o que desencadeou uma investigacao epidemiolégica confirmando a
transmissdo autéctone de LVA em cdes na area urbana de Aracatuba e, em
1999 houve a confirmacdo do primeiro caso autéctone humano no Estado de

Sao Paulo, no municipio de Aracatuba.

A Leishmaniose é aceita pela maioria dos autores como sendo uma
zoonose que, inicialmente, estabeleceu-se em areas rurais e, mais
recentemente, em areas urbanas. Esta mudanca se deve principalmente, a
participacdo do cdo como reservatéorio doméstico. Além disso, as
transformacdes do ambiente, provocadas pelo processo migratério, a
pauperizacao conseqliente da distorcdao na distribuicdo de renda, a
urbanizacdo crescente, o esvaziamento rural e as secas periddicas acarretam

a expansao das areas endémicas e o aparecimento de novos focos.
AGENTE ETIOLOGICO

E um protozoario da familia Trypanosomatidae, género Leishmania, com
trés espécies envolvidas com a infeccdo na leishmaniose visceral, dependendo
da regido geogréfica: Leishmania (L.) donovani, na Asia e Africa; Leishmania
(L.) infantum na Asia, Europa e Africa; e Leishmania (L.) chagasi nas
Américas (incluindo o Brasil), onde a doenca é denominada Leishmaniose
Visceral Americana (LVA) ou Calazar Neotropical.

Sdo parasitas digenéticos, o que significa que seu ciclo de vida se
completa em dois diferentes hospedeiros. No caso, um vertebrado e um
inseto.

As leishmanias apresentam duas formas: uma flagelada ou promastigota,
encontrada no tubo digestivo do inseto vetor ou em meios de cultura
apropriados, essa forma é fusiforme, mede cerca de 15 micrometros e possui
nlcleo, citoplasma, cinetoplasto e um flagelo livre; e outra aflagelada ou
amastigota, que é intracelular obrigatéria, sendo encontrada nas células do
sistema fagocitico mononuclear (SFM) do hospedeiro vertebrado, é

arredondada ou oval, medindo 4 a 6 micrOmetros de comprimento por 2
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micrometros de didmetro, contendo nucleo, cinetoplasto e um vacuolo.

Em ambos os casos, o ciclo de vida consiste em divisdo assexuada, ou

seja, divisao binaria.
VETOR

O vetor da LVA é um inseto da familia Phlebotominae, cuja a principal
espécie é a Lutzomyia longipalpis (figura 3), nas Américas e no Brasil, nas
cidades de Corumba e Ladario, no estado de Mato Grosso do Sul, a Lutzomyia

cruzi vem sendo a responsavel pela transmissao da doenca.

Figura 3- Lutzomia longipalpis

Fonte: www.vet.uga.edu/upp/nsep/Brazil2002/leishmania/Port

Os insetos desta subfamilia sdo pequenos (medem cerca de 2,5-3,0mm),
de cor palha e, e, posicao de repouso, suas asas permanecem erectas e semi-
abertas. Devido a essas caracteristicas sao popularmente conhecidos como

mosquito palha, asa dura, birigui mosquito pdlvora ou cangalhinha.
BIOLOGIA

A oviposicao é feita em numero de 40-70 ovos, agrupando-se em locais
umidos, sombreados e ricos em matéria orgéanica, onde ficam aderentes ao

substrato.

A temperaturas de 25-289C, o desenvolvimento do ovo & fase adulta
ocorre em cerca de 30 dias, sendo que a eclosao dos machos ocorre antes das
fémeas, ocorrendo preferencialmente a noite. Ambos os sexos necessitam de

carboidratos como fonte de energia que sao extraidos de néctar de flores e
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frutos.
COMPORTAMENTO

Somente as fémeas sao hematéfagas obrigatdrias, pois necessitam de
sangue para o desenvolvimento dos ovos. Ambos o0s sexos tendem a nao se
afastar muito de seus criadouros ou locais de abrigo, podendo se deslocar até
cerca de um quildbmetro, com a expressiva maioria ndo indo além dos 250

metros.

Em matas fechadas, devido a pouca luz em seu interior, podem ser visto
mesmo durante o dia, inclusive ativos a procura de possiveis animais ou o

préprio homem para ser sugado.

Os criadouros em ambientes extra domiciliares sao representados pelas
raizes tubulares de arvores, depressdes e buracos de tronco e toca de

animais.

No ambiente domiciliar e peridomiciliar sao encontrados em chiqueiro de
porcos, bananais, tendo algumas espécies grande capacidade de se
adaptarem ao ambiente domiciliar humano, quando ocorre destruicao do seu

habitat natural.

A sazonalidade e a densidade sao dependentes de alguns fatores como
temperatura, umidade (chuva), velocidade dos ventos, podendo aumentar em
nimero nos meses quentes e Umidos, diminuindo seu nimero nos meses frios

€ secCos.

Em laboratoério, a longevidade da fémea é estimada, em média, de 20

dias com dietas de agUcares e sangue.
EPIDEMIOLOGIA

A leishmaniose visceral americana é um problema de saude publica que
tem atingido muitos Estados do territério brasileiro. Na epidemiologia dessa
zoonose, 0 cao (Canis familiaris) atua como principal reservatério do

protozoario Leishmania (L.) chagasi em areas urbanas.
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A leishmaniose tem sua epidemiologia ainda bastante discutida, em
vista dos diferentes comportamentos que a doenca apresenta nas varias
regides. Entretanto, com os estudos realizados pela equipe do Instituto
Evandro Chagas, na Amazobnia, e pela equipe do professor Wilson Mayrink, em
Minas Gerais, varios aspectos tém sido desvendados. Entre eles, a ressaltar:
1) é uma doenca primariamente silvestre, tendo principalmente os roedores
como reservatorios; 2) é transmitida por insetos do género Lutzomyia, cujo
grau de antropofilia e horario de hematofagia vao determinar a disseminacao

do parasito; 3) em zonas nao florestais.

Sdo afetados cdes de todas as faixas etdarias, qualquer raca e ambos os
sexos; no entanto, a infeccdo sintomatica é incomum em caes jovens

imaturos.

Considerada uma doenca emergente em individuos portadores da
infeccdo pelos virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV), a LVA tornou-se uma
das doencas mais importantes da atualidade. Encontra-se entre as seis
endemias consideradas prioritdrias no mundo por sua ampla distribuicdo,
principalmente na Asia, Europa, Africa e Américas. No Brasil, a LVA estd em

franca expansao geografica.

Atualmente a Organizacdo Mundial da Saude vem chamando a atencdo para o
aumento do numero de casos de co-infeccdo HIV/Leishmaniose visceral,
especialmente no sul da Europa. Tal incidéncia se deve ao uso de drogas e
compartilhamento de agulhas e seringas. Esse tipo de transmissdao tem se

estendido para os paises nérdicos.

A Leishmania possui larga distribuicdo em areas tropicais e subtropicais,
se estendendo desde a América Central e do Sul até os paises mediterraneos,
Africa, Asia central, India e China. A leishmaniose é considerada a segunda
principal doenga causada por protozoario no mundo, perdendo em incidéncia

apenas para a Malaria.
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No homem a leishmaniose visceral acomete principalmente criancas e
individuos imunossuprimidos, podendo progredir para um quadro cronico ou

para a morte, caso nao haja tratamento adequado.

Originalmente, a leishmaniose visceral americana atingia o ambiente
silvestre, envolvendo, principalmente, canideos silvestres. Em décadas mais
recentes tem atingido areas peri-urbanas, tendo o cdo como reservatorio

domeéstico.

Numerosas espécies de canideos (cdes, raposas e chacais), de
marsupiais (gambas) e roedores foram incriminadas como reservatérios em
regides endémicas. Os caes possuem um papel fundamental para a
manutencdo da doenca nas areas endémicas, atuando como principal
reservatério doméstico e fonte de infeccdo para os flebotomineos, com

posterior transmissao para o homem.

Ja o primeiro caso brasileiro relatado data de 1934 nas regides Norte e
Nordeste, durante pesquisas de febre amarela. Desde entdo, a doenga vem
sendo descrita em varios municipios. Até 1980, 90% estavam concentrados no
Nordeste, considerada area de alta endemicidade. A partir de 1990, a
transmissao da doenga vem ocorrendo em diversas cidades de todas as regides
do Brasil, exceto a Sul, em zonas rurais, periurbanas e urbanas de grandes
centros, tais como Rio de Janeiro (RJ), Belo Horizonte (MG), Aragcatuba (SP) e

Corumba e Trés Lagoas (MS).

Desde o primeiro registro da ocorréncia da doenca, no homem, no Brasil,
em 1913, provavelmente, proveniente de zona silvestre ou rural do Mato
Grosso, esta vem se mostrando como um crescente problema de salde publica
(figura 6).

As transformacdes no meio ambiente - desmatamentos e a migracao do
homem da area rural para as periferias da cidade, em condicdes precarias de

habitacdo e saneamento, sdo alguns dos fatores devem ter contribuido para a
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expansao da ocorréncia da doenca. Os dados da Fundacao Nacional de Saude,
para o periodo de 1984 a 1997 (Fundagao Nacional da Saude - FNS), mostram
gue a doenca ocorre em todas as Regides brasileiras, excecao a Regido Sul,
sendo que a ocorréncia no Nordeste é a mais significativa, e vem ocorrendo a
expansao e urbanizacdao da doenca, ndo sO nas capitais e cidades de grande
porte nordestinas, mas, também, para outras cidades situadas nas demais

regioes, inclusive com mudanca do perfil etario da populacao atingida.

MODO DE TRANSMISSAO
Tais mosquitos tém habitos noturnos, atacando suas vitimas para sugar

sangue em geral no entardecer e comego da noite.

O mosquito hospedeiro intermediario, do género Flebétomo (Phlebotomo), ao
sugar sangue de um animal infectado, também de contamina, e em seus
intestinos e glandulas salivares esse protozoario se multiplica, sendo entdo as
chamadas formas de Ileptomonas encontradas no buco-faringe desses
mosquitos. Tais mosquitos, ao sugarem sangue posteriormente, injetam nesse
ato também tais formas infectantes da Leishmania, a qual caindo da
circulacao sanguinea desse novo hospedeiro (chamado hospedeiro definitivo)

causa a doenca.
PERIODO DE INCUBAGCAO

E aquele intervalo que vai desde a entrada do agente no organismo até o

aparecimento dos sinais clinicos.

Varia de 10 dias a 24 meses, sendo em média dois a quatro meses. Nos
animais o periodo de incubacdo varia de trés a sete meses, podendo se

manifestar apds anos de terem saido de areas endémicas.
PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

Ocorre enquanto persistir o parasitismo na pele ou no sangue circulante

dos animais.
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Nos animais o parasita se encontra no sangue periférico, por isso os
caes sdo os grandes reservatorios, enquanto que no homem os parasitas se
encontram principalmente no baco, medula dssea e figado, devido a menor

temperatura corpdrea.

Além disso, o individuo uma vez contaminado, terd para sempre o
parasita em seu organismo, podendo haver recidivas em casos de queda de

imunidade.

ASPECTOS CLINICOS
ASPECTOS CLINICOS EM HUMANOS

Dependendo da interacao agente - hospedeiro, a infeccdo por
Leishmania (L.) chagasi pode resultar em diferentes tipos de infeccao e

manifestacdes clinicas, em fungdo da resposta do organismo infectado.

- Infecgdo assintomatica

Ocorre quando a resposta ao agente é uma reacao local com destruicao do
parasita fagocitado por histiécitos e interacdao parasita - hospedeiro, com
persisténcia do parasita na forma latente no organismo, por tempo

indeterminado.

Esta forma clinica é evidenciada em diferentes estudos clinicos que
mostram alta taxa de individuos sorologicamente positivos ou reatores no
teste intradérmico, sem evidéncia de doenca clinica. Cerca de 30% dos
adultos de areas endémicas tem teste intradérmico fortemente positivo sem

histéria de doenca prévia.

Quando a resposta do organismo se da& através de fagocitose e
multiplicacdo dos parasitas dentro dos macréfagos com disseminacdo para o
sistema reticuloendotelial, dependendo de fatores de risco associados, temos
um espectro de doenca que varia desde formas oligossintomaticas (“sub-

clinicas”) até a sindrome completa ou calazar propriamente dito.
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- Infecgdes oligossintomaticas ou “sub-clinicas”

Esta forma é a mais freqlente nas areas endémicas. Devido a presenca
da Leishmania nos macroéfagos teciduais, pulmoes, intestinos, linfonodos e,
principalmente, nos 6érgaos hematopoiéticos, surgem manisfestacoes
inespecificas como: febre, tosse seca, diarréia, sudorese, adinamia persistente
e discreta visceromegalia, com bago geralmente impalpavel e figado um pouco
aumentado. Estes sintomas podem persistir por cerca de 3 a 6 meses com
resolucdo espontdnea sem terapéutica especifica ou evoluir para calazar

classico no periodo de 2 a 15 meses.

Entre os fatores de risco associados com o desenvolvimento do calazar
estdo a desnutricdo (criancas desnutridas infectadas tém um risco relativo
nove vezes maior de desenvolver calazar quando infectadas do que criancas
nutridas) e imunossupressdo primaria ou secundaria (principalmente infeccao
pelo HIV).

- Forma aguda

A forma aguda disentérica caracteriza-se por febre alta, tosse e diarréia
acentuada podendo ser semelhante a quadros sépticos. Pode haver alteracdes
hematoldgicas e hepatoesplenomegalia discreta, podendo o figado estar
normal e o0 bago nao ultrapassar 5 cm. Geralmente, tem menos de 2 meses de
historia. O quadro pode ser confundido com o da febre tiféide, malaria,
esquistossomose mansodnica, doenca de Chagas aguda, histoplasmose aguda e

outras doencgas febris agudas.

A elevacdo de globulinas séricas é marcante com grande concentragao
de anticorpos especificos IgM e IgG anti-leishmania. O encontro do parasita
no mielograma ndo é tdao habitual como nos casos classicos, porém o

parasitismo esplénico e hepatico é intenso.
- Calazar classico

As caracteristicas desta forma s3ao semelhantes nas diferentes regides
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do mundo, sendo uma doenca de evolucao prolongada com sinais de
desnutricdo proteico-caldrica e aspecto edemaciado do paciente com abdomen
pertuso devido a hepatoesplenomegalia. As alteracdes de pele (coloragao
pardacenta ou de cera velha nas Américas e escurecidas na India), sdo

freqientemente observadas.

Nos casos cronicos agudizados pode haver um indicio abrupto com febre
alta. Os sintomas iniciais sao pouco caracteristicos, porém a febre é
persistente com 2 a 3 picos diarios ou as vezes, intermitentes. Associam-se
sintomas gastrointestinais (diarréias, disenteria ou obstipacdo, nduseas e
vOmitos), adinamia, prostracdo, sonoléncia, mal estar e progressivo
emagrecimento. Podem ocorrer manifestacdes hemorragicas como epistaxes,
petéquias, sangramento gengival e outros, que sao incomuns no inicio do
guadro. As manifestacdes respiratérias lembram um “resfriado comum que

ndo estd passando”, com tosse seca ou pouco produtiva.

No periodo de estado as caracteristicas da doenca ficam mais
marcantes. A febre quase sempre estd presente variando de 37 a 38°C,
chegando a 40°C ocasionalmente, quase sempre devido a complicagoes
bacterianas ou virais associadas. E freqlente febre irregular com periodos de
apirexia de 1 ou 2 semanas. H& um emagrecimento lento que leva a caquexia
acentuada apesar do apetite preservado. Associa-se palidez, cabelos secos e
guebradicos, cilios alongados, dificuldade de deambulacdo, edema de pés e
maos. O abdébmen é volumoso as custas de exuberante
hepatoesplenomegalia. O baco é de consisténcia elastica ou levemente
endurecida atingindo a cicatriz umbilical ou, em alguns casos, a crista iliaca do
lado oposto. A hepatomegalia pode atingir diversos tamanhos, hd o aumento
tanto do lobo direito como do esquerdo e, as vezes, fazendo um plastrao
unico com o baco dando a impressdo de uma uUnica viscera no abdomen. A
sintomatologia geral é rica e, além da tosse e sintomas gastrointestinais, sao
comuns: dispnéia de esforco, cefaléia, zumbido, dores musculares, artralgia,

retardo da puberdade e amenorréia.
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Na fase final os pacientes estdo gravemente enfermos, embora tolerem
niveis criticos de hemoglobina no sangue periférico (5 - 6g%). Sao comuns
dispnéia os minimos esforcos, sopro sistdlico plurifocal e insuficiéncia
cardiaca. A pancitopenia periférica com globulinas elevadas é regra. Estes
casos geralmente nao respondem prontamente ao tratamento habitual e o
obito é freqliente como consequéncia de complicacbes. As causas de O&bito
mais comuns sao broncopneumonias, gastroenterites, septicemias,
hemorragias agudas, insuficiéncia cardiaca devido a anemia grave, caquexia e

coagulopatias transfusionais.

- Aspectos clinicos em em caes

A intensidade do parasitismo aparentemente nao estd associada
diretamente a gravidade do quadro clinico, podendo ser observado cdes muito
infectados com sintomatologia leve.

A enfermidade é de gravidade varidavel e as lesdes cutdneas sao as
observacOes mais freqlientes e aparentes, consistindo em areas de alopecia,
com descamacao eczematosa, principalmente ao redor dos olhos (éculos,
figura 1), nas articulacdes e pregas de pele. Algumas vezes, observam-se
pequenas ulceragdes, que podem ou nao estar cobertas por crostas, no nariz,
pavilhdo auricular e dorso. As lesGes cutaneas apresentam-se infectadas por
grande quantidade de Leishmania sp. Podem ser observadas ulceracdes nas
mucosas nasal e bucal, o que favorece ao vetor um acesso direto aos

macréfagos parasitados das lesdes cutaneas.

Figura 1 - Dermatite periocular (6culos)

Fonte: Divisdo de Zoonoses Marilia, 2004.
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Ocorrem, com frequéncia, conjuntivite, queratite e anemia. O sinal
patognomoénico da leishmaniose visceral canina e, comum na maioria dos

casos sintomaticos, é o crescimento exagerado das unhas ou onicogrifose.

Na doenga crdnica, muitos animais manifestam anorexia, febre irregular,
apatia, polipnéia, palidez de mucosas, caquexia, linfoadenopatia generelizada,
leucopenia, emaciacdao, hepatoesplenomegalia. Em alguns casos ocorrem
edemas em diferentes partes do corpo e hemorragias nasais. Nao sao raros
longos periodos de remissdo, seguidos pelo reaparecimento da doenca. Mais
freqientemente, a infeccao progride lentamente para a morte. As

hemorragias por trombocitopenia também podem ser fatais.

Os principais sinais dermatoldgicos (figura 2) da leishmaniose visceral
consistem de descamacdo, seborréia, onicogrifose, ulceracao e alopecia, que
geralmente é simétrica. Alguns cdes com alta carga parasitaria ndo
apresentam sinais clinicos. Freqlientemente também ocorre discrepancia entre

a intensidade da infeccdo e a condigdo clinica do animal.

Figura 2: Sinais Dermatoldgicos

Fonte: CCZ Bauru-SP, 2004.
DIAGNOSTICO

Em humanos:
E baseado em dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais.

-Dados clinicos: pela pesquisa de sinais e sintomas peculiares.
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Normalmente febre, hepatoesplenomegalia, anemia e manifestacoes
hemorragicas. As formas oligossintomaticas sdo de dificil diagndstico fora das
areas de transmissdo, devendo-se estar atento, para quadros de tosse
persistente, diarréia intermitente por mais de trés semanas, adinamia,
aumento discreto do figado e/ou baco, geralmente sem febre.
Freqlientemente, estes quadros, sao confundidos com processos virais ou

enteroparasitoses.

-Dados epidemioldgicos: (procedéncia, faixa etaria, presenca de cdes

doentes nas vizinhangas, conhecimento acerca do vetor, etc). Avaliar o local
de residéncia ou viagens para areas endémicas ou com possibilidade de
introducao recente da doenca. Também deverdo ser avaliadas a ocorréncia de

Casos caninos e a presenga do vetor.

-Dados laboratoriais: pelos achados sugestivos no hemograma,

eletroforese de proteinas, encontro do parasita em aspirado de medula déssea

ou realizacdo de provas soroldgicas especificas.

A Leishmania donovani pode ser facilmente encontrada em érgaos que
contenham células do sistema fagocitico mononuclear. A freqléncia do
encontro do parasita em tais érgaos é, pela ordem, a seguinte: baco (95 a
97%), medula o6ssea (90%), figado (75%), ganglios linfaticos (64%), pele,
sangue periférico e mucosa nasal. O material obtido deve ser corado pelos
métodos de Giemsa, Leishman ou Wright, enviados para cultura (NNN ou
Schneider) ou inoculados em hamster (Mesocricetus auratus). A inoculagao
raramente é empregada, estando seu uso restrito a pesquisa, devido ao longo
tempo de observacao necessario (3 meses). O meio de cultura mais
freqiientemente empregado é o conhecido NNN, constituido de agar e sangue
de coelho desfibrinado. Os tubos semeados deverdo ser conservados a
temperatura de 22°C por periodo de 1 a 4 semanas, mas, geralmente os

parasitas podem ser detectados ja na primeira semana.
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Métodos Diretos:

A puncdo esplénica sé é aconselhdvel quando o bago estd realmente

aumentado de volume. E, sempre deve ser realizado com o paciente
internado, apesar de os acidentes (hemorragias peritoneais) serem

infreqlUentes.

A puncdao medular é feito em qualquer osso que seja rico em medula

vermelha: esterno, osso iliaco, epifise inferior do fémur, epifise superior da

tibia, apdfises espinhosas vertebrais. A puncdo esternal em adultos, a crista

iliaca posterior e a puncdo tibial em criangas sdo as mais freqlientemente

empregadas. Dentre os métodos diretos, a puncao medular, pela simplicidade
de execucao, deve constituir abordagem de escolha na identificacdo do

parasita.

Usa-se uma agulha com mandril, bisel curto, luz de 1 a 2 mm, bem
afiada e conectada a uma seringa bem ajustada e de grande capacidade, a fim
de permitir vacuo adequado a aspiracao medular. A puncao deve ser feita

entre o 2% o 3° espaco intercostal, logo abaixo do dngulo de Louis.

Na puncdo hepadtica, pode-se usar a agulha de Vim-Silverman ou

Menghini, empregada em bidpsia. O fragmento de figado obtido deve ser
usado para realizacao de esfregagos e inclusao em parafina. Deve ser feito
repouso posterior no leito e, antes, provas de coagulagao e sangue.

A puncado ganglionar é indicada somente em casos de grandes enfartamentos,

fazendo-se a pesquisa no suco extraido do centro do ganglio. Devem ser
preferidos os ganglios epitrocleanos ou inguinais.

Métodos Indiretos:

Eletroforese de proteinas: ha uma acentuada queda do teor de albumina

e elevacao importante da fracdo gama, nao ocorrendo alteragdes significativas
nas fragdes alfa e beta. Esses achados se normalizam lentamente apds a cura
do paciente, periodo esse que pode ser superior a um ano (Veronesi, 1995),

ndo devendo, portanto, ser usado como critério de cura. Essas alteragdes sao
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tao mais intensas quanto maior for a duragao da doenca.

Dosagem das proteinas e fracoes pelo método do fracionamento salino:

os resultados obtidos vao revelar o que foi mencionado na eletroforese,
apenas com a diferenca de que as globulinas sdao dosadas em conjunto. Os
niveis de albumina podem variar entre 1,1 e 4,08 g% e os de globulina entre
6,64 e 11,80.

Provas de funcdo hepdtica: as aminotransferases podem estar

discretamente aumentadas (duas vezes acima do valor normal). Destas, a ALT
(alanina aminotransferase) é a que mais freqientemente se altera, podendo
estar elevada nos casos de ictericia ou durante o tratamento com antimoniais.
Também, dentre as chamadas “provas de funcao hepatica”, estao alteradas as
seguintes: turvacao do timol, cefalina colesterol (Hanger), Takata-ara, formol

gel, retencao da bromossulfaleina, tempo de protombina.

A prova de formol-gelificacao realiza-se facilmente por adicao, em tubo
de ensaio, de uma gota de formol a 40% a 1 mililitro de soro do doente.
Quando positivas, ocorrem opacificagao e gelificagao do soro dentro de 24
horas. Todavia, nos soros com alto teor de globulinas, o fendmeno é verificado

quase que instantaneamente.

Alteracdes hematoldgicas: ocorrem na quase totalidade dos casos. O

hemograma mostra anemia do tipo normocitica normocrémica, e uma
leucopenia com auséncia de eosindfilos é quase uma constante. A
trombocitopenia &, via de regra, a Ultima das alteracbes hematoldgicas a

ocorrer.

Testes imunoldgicos: os testes soroldgicos evoluiram muito desde a

utilizacdo, por Jemma e Di Cristina no inicio deste século, da Reacdo de
Fixacdo de Complemento, empregando, como antigeno, extratos de bago e

figado de pessoas falecidas com a doenca.

Os que se destacam por sua maior sensibilidade e especificidades sao, a
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RIFI, a contra imunoeletroforese, o ELISA e uma modificacdo deste, o Dot-
ELISA. Este Ultimo, emprega como antigeno Leishmania donovani adsorvido
em discos de nitrocelulose, possuindo a vantagem de ndo necessitar de
equipamentos sofisticados e utilizar soro em papel de filtro. A reacao pode
utilizar, como antiimunoglobulina humana, tanto IgG quanto IgM conjugada a
uma peroxidase. O resultado é visual e se traduz por um ponto (Dot do inglés)
sobre o disco de nitrocelulose, quando positivo. Pode ocorrer reagao cruzada
com Doenca de Chagas e leishmaniose cutdneo-mucosa, porém em titulos
inferiores aos do calazar. Entretanto, o Dot-Elisa nao presta ao controle de
cura, uma vez que nenhum dos pacientes apresentou negativacao dos titulos
apd6s 12 meses de seguimento. Modificacdes recentes na técnica da reacao
vao permitir que o teste possa ser realizado em menos de 5 minutos, o que

vai diminuir muito o tempo gasto no diagndstico da doencga.

No calazar classico sao observadas varias alteracdes no hemograma
como: anemia, com hemoglobina inferior a 10g%; leucopenia, com leucécitos
podendo ser inferiores a 2.000 células/mm3 e plaquetopenia, com plaquetas
inferiores a 100.000 células/mm3 e, freqlientemente, abaixo de 40.000
células/mm3. Alteracdo de enzimas hepaticas com transaminases em geral
duas vezes o valor normal. As proteinas plasmaticas mostram albumina
inferior a 3,5g% e globulinas muito elevadas, acima de 5g%, podendo chegar
a 10g%, com aumento especifico da fracdo gama o que ¢é bastante
caracteristico e representa a grande quantidade de anticorpos especificos no

Soro.

No calazar agudo os achados laboratoriais sao menos evidentes, com
anemia e leucopenia discretas e plaquetas normais, porém as globulinas estao

elevadas.

Na forma oligossintomatica os exames laboratoriais estdo normais ou

com discretas alteracdes comuns as parasitoses intestinais.
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Em caes:

O diagnostico de leishmaniose é dificultado devido a variedade de sinais
clinicos, achados histopatoldgicos inespecificos e também ao fato das lesdes
microscépicas observadas poderem ser comuns a outras doencas e alteracoes

imunomediadas.

O diagnéstico se divide em trés categorias principais:

- Diagnéstico parasitoldgico
- Diagndstico imunoldgico

- Métodos moleculares (PCR)

Diagndstico parasitoldgico

E o método de diagndstico mais simples e mais comumente utilizado. E
baseado na observacao das formas amastigotas pela histopatologia ou
citologia utilizando-se esfregacos de medula d6ssea ou aspirados de linfonodos
corados pelo Giemsa. Este método é altamente especifico e de baixo custo,
mas possui pouca sensibilidade. A utilizacdo da técnica de imunoperoxidase
possibilita deteccao mais eficiente das formas amastigotas nos tecidos

infectados.

De acordo com o Dr. José Rodrigues Gongcalves Neto do Centro de
Controle de Zoonoses de Bauru, o exame parasitolégico € um exame
complicado, pois é feita a puncdo do linfonodo popliteo (figura 8) e da medula
0ssea, s6 que se o procedimento ndao for bem coletado (com profissional

treinado), ao invés de ele dar um resultado, ele deixara a pessoa em duvida.
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Figura 3- Puncgao do linfonodo popliteo

h - s,
') e

Fonte: Divisdo de zoonoses de Marilia, 2004

Quando o exame parasitoldgico der positivo, € considerado um animal

positivo. J4, quando o exame der negativo, é de se desconfiar, pois pode ser:

- inicio da doenca;
- coleta mal feita;

- laboratoério ndo habilitado/credenciado.

Diagnostico imunoldgico

E baseado na deteccao de anticorpos (principalmente IgG e
especialmente IgG1) anti-Leishmania ou respostas celulares especificas. Os
guatro principais testes soroldgicos aplicados sao IFAT, ELISA, DAT e Western
Blot. O IFAT é considerado o melhor dos testes, devido a alta especificidade e
sensibilidade e apresenta maior repetibilidade e resultados mais confidveis em
relacdo aqueles que usam antigenos sollveis, como a fixacdo de
complemento. O ELISA é mais sensivel, porém menos preciso que o IFAT, pois

apresenta reagao cruzada com Trypanosoma cruzi e Babesia.

Métodos moleculares (amplificacdo/deteccdo do DNA de Leishmania)

O PCR utiliza primers do rRNA para identificar parasitas a partir de
grande variedade de amostras, incluindo medula éssea humana e canina,
linfonodos, bidpsias de pele e amostras heparinizadas de sangue total. Este
método é Uutil para o diagndstico de Leishmania, no acompanhamento de

pacientes antes e apds o tratamento e na identificacdo da espécie de parasita
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envolvido. Esta é uma técnica muito sensivel, mas nem sempre disponivel

para os diagndsticos de rotina.

Contudo, o de escolha é a demonstracdo do parasito através de exame
direto de amostras de coletas de lesao de pele, bidpsia de linfonodo ou
medula 6ssea. Em municipio em que a transmissao da LVA ainda ndo tenha
sido confirmada devera ser realizada a identificacdo da espécie de Leishmania,

confirmada pelos laboratérios de referéncia nacional.

O diagnédstico deverd ser feito em todos os cdes que compde a area
delimitada nos municipios com transmissdo autéctone confirmada de LVA,
através de exames soroldgicos: Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI),
kit Biomanguinhos, sendo que o resultado é considerado positivo quando a
titulacdo é igual ou superior a 1:40 (cuidado, pois, pode haver Reacgoes
Cruzadas com Babesia canis e Erlichia canis), podendo entdo, dar resultado
falso-positivo. Portanto, desde o inicio deste ano, o Ministério da Saude exige
dois tipos de exames, o RIFI e o Elisa para a confirmacdo do diagndstico desta

doenca.

Entdo, de acordo com a bidloga Cristiane Camargo do laboratério do
Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) de Aracatuba é utilizado um papel filtro
para se colher o sangue da orelha dos animais suspeitos, e se, o titulo der
igual ou maior que 1:40, o animal é considerado positivo, ja se der abaixo de
1:40, é considerado negativo. Na verdade, o RIFI ndo testa a presenca do
parasita, e sim, a presenca de anticorpos contra o parasita (e s6 pode
produzir anticorpos se vocé ja teve ou tem contato com o parasita). Alguns
caes ndo atingiam o titulo 1:40, mas se fosse negativo, ndo teria titulo algum,
dai se soltava o laudo como um cao inconclusivo, ai apds 3 meses era
coletado novamente o sangue e se fazia o RIFI, e, quase 80% dos caes eram
positivos. Por isso, o Elisa elimina um pouco este laudo inconclusivo, porque
ele é um teste mais abrangente, mais especifico, pegando uma escala maior

de titulos. Portanto, todos os cdes sao triados por Elisa, separando os animais
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positivos dos negativos, os negativos do Elisa vao para o RIFI, e normalmente
estes dois testes se batem, nao ocorrendo resultado falso-positivo. Os
resultados dos exames demoram cerca de 60 dias para chegar, e ndo é tao
demorado pela realizacdao, execugao do exame em si, mas pela parte
burocratica, pois assim que o exame fica pronto no Instituto Adolfo Lutz, ele
passa para o Centro de Vigilancia Epidemioldogica (CVE) e depois chega ao
Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) de Aracatuba. Ainda estd em
andamento o projeto de funcionamento do laboratdrio para a realizacao dos
exames de Elisa e RIFI no CCZ de Aracatuba, o que ird agilizar os resultados
dos exames dos animais, obtendo resultados em poucos dias. E ainda, o
proprietario pode fazer a contra prova no periodo de 10 dias apds o resultado,
porém, este exame sera particular, e a Unesp de Aracatuba faz por R$ 10,00
a R$ 15,00 (pesquisa de mercado ano de 2004).

Alguns caes sao nao positivos, porque:

- existem cdes que levam anos s6 ficando como inconclusivo, pois
tiveram uma boa nutricdo, um bom sistema imunoldgico, foram bem tratado,
etc (ele vai estar sempre “brigando” um pouquinho com o parasita e o titulo
nao vai aumentar);

- algumas doencas podem dar reacao cruzada.

Diagndstico diferencial:

Febre tiféide, tuberculose, maldria, esquistossomose, AIDS, mononucleose
infecciosa, hepatite cronica, cirrose, leucemia, linfoma, mieloma multiplo,
endocardite bacteriana, enterobacterioses como a salmonelose, brucelose e

forma aguda de doenca de Chagas.
TRATAMENTO
Tratamento em Humanos

As opcoOes terapéuticas para o tratamento de humanos sao:

A) Antimoniato Pentavalente (Antimoniato N-metil-glucamina)
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O antimoniato pentavalente (Sbv), comercialmente conhecida como
Glucantime, é considerada como droga de primeira escolha e, seu esquema
terapéutico é padronizado conforme recomendacdbes da OMS. A droga
disponivel no Brasil é apresentada na forma de frascos (ampolas) de 5ml que
contém 1,5g do antimoniato bruto, correspondendo a 405 mg de Sbv, 1ml

equivale a 81mg de Sbv .
Tempo de tratamento minimo 20 dias e maximo de 40 dias.

Todo paciente deve ser avaliado clinicamente antes do inicio do
tratamento. Atencdo especial deve ser dada a pacientes acima de 50 anos e
aqueles com antecedentes de hepatopatia, nefropatia e pancreatopatia
cronicas, risco para doencgas cardiovasculares (arritmias, doenca coronariana,
cardiopatias congénitas, hipertensdo arterial cronica, Doenca de Chagas

etc...).
A dose preconizada é de 20mg/Sbv/kg/dia, por via endovenosa (EV) ou

intramuscular (IM). Quando for utilizar a via endovenosa, recomenda-se diluir
o produto em 100 ml de soro glicosado e aplica-lo lentamente. O célculo da
dose se da a partir de mg/Sbv /kg/dia. O limite maximo é de 3 ampolas (15ml
ou 1215 mg Sbv) ao dia. A dosagem didria deve ser calculada em funcao do

elemento antimoénio, que constitui o principio ativo do medicamento.

O sucesso do tratamento é varidvel em funcdo de amostras de
leishmania envolvida e da possibilidade de desenvolvimento de resisténcia.
Existem também evidéncias de que insucesso seria decorrente de fatores

relacionados com a resposta imune do hospedeiro.

Recomenda-se avaliacdo eletrocardiografica antes do inicio do
tratamento e semanalmente apds o inicio do mesmo. Durante o tratamento é
recomendada a realizacdo de pelo menos um eletrocardiograma semanal até o
fim do tratamento. No caso de pacientes que apresentem comorbidades

passiveis de complicacdo, preconiza-se exame eletrocardiografico duas vezes
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por semana.

O ideal é a monitorizacdo cardiaca continua durante a infusdo do
medicamento até, no minimo, 30 minutos apds o término do mesmo, devera
ser realizada rotineiramente, principalmente para aqueles pacientes que

apresentem maior risco para o desenvolvimento de arritmias cardiacas.

Caso seja(m) verificada(s) alteracao eletrocardiograficas durante o
tratamento, intensificar monitorizacdo clinica e eletrocardiografica do
paciente; nessas situagoes avaliar caso a caso a necessidade de suspensao do

tratamento.

As alteracdes cardiacas secundarias ao tratamento mais freqlientemente
relatadas sdao as alteracdes de repolarizacao (representadas pelo achatamento

ou inversao da onda T e o alargamento do espaco QT) e alteragdes de ritmo.

Exames bioquimicos (uréia, creatinina, transaminases (AST/TGO e
ALT/TGP), bilirrubinas, fosfatase alcalina, amilase), dosagem de eletrdlitos
(sddio, potdssio) e hemograma devem ser realizados semanalmente a fim de
se identificar possiveis efeitos adversos e/ou descompensacao de patologias
prévias (hepatopatia e nefropatias). Avaliar caso a caso as alteracbes e as

medidas a serem adotadas, dentre as quais a redugao ou suspensao da droga.

O uso do antimoniato pentavalente é contra-indicado em gestantes
(partos pré-maturos), pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatocitica,

arritmias cardiacas e Doenca de Chagas.
B) Esquemas alternativos

Dentre o0s esquemas alternativos de tratamento incluem-se a
Anfotericina B, Anfotericina B lipossomal, Anfotericina B coloidal,

Pentamidina.
e Alguns cuidados a serem cuidados:

- Manuseio da plaquetopenia
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Nos casos de plaguetopenia, em que o numero total de plaquetas for
inferior a 50.000 células / mm3 (cinqlienta mil), recomenda-se que a via de
administracao parenteral de medicamentos (incluindo-se a do antimonial
pentavalente) seja endovenosa (EV). Isso se deve ao fato de que a via
intramuscular (IM) oferece grande risco de formagao de hematomas (inclusive
intramusculares), os quais, além de proporcionar grande desconforto ao

paciente, podem ser foco de infecgdes secundarias.

No caso da adocao da via IM é fundamental observar o surgimento de
sinais flogisticos locais (dor, calor, hiperemia, edema/enduramento). Nestes
casos, descartar a regido acometida como local de aplicacdo. Se necessario,

reavaliar o numero de plaquetas e adotar a via EV.

Em pacientes com plaquetopenia em que o numero total de plaquetas
for inferior a 10.000 (dez mil) células/ mm?® recomenda-se considerar a
transfusdo profilatica de plaquetas mesmo na auséncia de sangramentos

ativos.

Em situacdes de sangramentos ativos, quando possivel, deve-se adotar
medidas locais (compressao, tamponamentos , aplicacdo de gelo
etc.).Entretanto, quando medidas locais nao forem efetivas e/ou paciente sob
risco de vida (hemorragia gastrointestinal, hematuria etc.) a transfusdo de

plaquetas deve ser considerada.
- Paciente neutropénico febril

Pacientes com LVA freqliientemente apresentam neutropenia (nUmero de
neutrofilos inferior a 1000 células/ mm3) associada a leucopenia. Nessas
situacOes tais pacientes apresentam risco elevado para infecgdes bacterianas
e fungicas secundarias, muitas vezes evoluindo para sepse. Diante disso,
nessas situacdes recomenda-se a investigacdo de possiveis focos infecciosos

através de:

a) - Hemograma ( 18,00 reais*);
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b) - Hemocultura (70,00 reais - no minimo 3 amostras*);

c) - Urina I/ EAS (10,00 reais*);

d) - Urocultura(25,00 reais*);

e) - Raio X de térax (35,00 reais*) e seios da face (45,00 reais*);
f) - Cultura de escarro (25,00 reais*);

g) - Mielograma (citologia, bioquimica e cultura) caso haja sinais de infeccao
de sistema nervoso central, tais como: cefaléia, ndusea / vomito, rigidez de

nuca, alteracdao do nivel de consciéncia, crises convulsivas, etc:

A escolha do antibidtico a ser administrado deve ser fundamentada,
sempre que possivel, nos microorganismos isolados. Quando houver
evidéncias de infeccbes secundarias, mas sem o isolamento de

microorganismos, optar por antibioticoterapia de amplo espectro.
*Fonte dos valores dos exames: Pesquisa de Mercado,2004.
- Acompanhamento do paciente

A avaliacdo da resposta a terapéutica é feita através da regressao da
febre nos primeiros cinco dias de tratamento, melhora do estado geral e
nutricional, regressao da esplenomegalia em aproximadamente 50% e

melhora dos parametros hematoldgicos até o término do esquema.

Os critérios de cura clinica sdo: aumento progressivo de peso, regressado
da esplenomegalia (baco residual pode persistir por meses); auséncia de
febre, a partir da primeira semana de tratamento e, normalizacdao dos exames

laboratoriais inespecificos, a partir da segunda semana de tratamento.

O paciente deverd ter seguimento durante um ano, sendo mensal nos
primeiros seis meses e trimestral a partir do sexto més.

- Co-infeccao leishmaniose visceral / HIV

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca de crescente importancia em
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individuos portadores da infeccao por HIV, o que vem motivando
recomendagdes para que esta doenca seja incluida como critério indicativo de
diagndstico de AIDS.

A partir de meados da década de oitenta esta co-infeccao tornou-se a
principal causa de aumento de incidéncia de LV na regido do Mediterraneo,
tendo sido registrada em 33 paises de varios continentes - Asia, Africa,
Ameérica do Sul (inclusive o Brasil) e Europa - com aproximadamente 2.000
casos notificados até o ano 2000, a maioria dos quais em paises do sudoeste

europeu (Espanha, Portugal, Franca e Italia).

Com o advento da HAART (Highly active antiretroviral therapy) houve,
nos Uultimos anos, uma significativa mudanca na epidemiologia e no
prognostico da co-infeccdo, com evidente constatacdo de reducdo da
incidéncia em paises como a Italia, Franca e Espanha. Em 1994 a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) organizou uma rede de vigilancia que incluiam 13
instituicdbes. Em 1998, este numero cresceu para 28 instituicbes que
contribuem para melhoria da deteccdo de ambas as doencas, melhor
descricio e manejo destes pacientes. Os numeros continuam a ser
subestimados no entanto, ja que a deteccao dos casos é passiva e a vigilancia
médica na maioria das vezes inadequada. A leishmnaiose visceral ndo esta
incluida na lista de doencas definidoras de AIDS, e conseqlientemente é
raramente notificada nos sistemas de notificacao de AIDS. A OMS tem
utilizado um Sistema de InformacOes Geogréaficas (SIG) para mapear e
monitorar os casos de co-infeccdo melhorando as informagdes epidemioldgicas
e possibilitado a visualizagdo da cobertura de cada instituicdo membro da
rede. Até 1998, foram relatados a rede, um total de 1440 casos de co-
infeccdo. Oitenta por cento dos casos sdao de darea urbana, com uma

predominancia dos casos nas areas costeiras.

No Brasil, a ampliacdo da area de distribuicdo geografica da AIDS e sua

extensdao para camadas mais pobres da populacao e a crescente urbanizagao
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da LV fazem supor que a prevaléncia da co-infeccdo LV / HIV venha a
aumentar nos proximos anos. Por outro lado, dado que a HAART é
amplamente distribuida em nosso pais, é possivel que também aqui seja

verificado impacto na redugao da incidéncia.

A manifestacdo da leishmaniose como doenca associada a AIDS pode
ocorrer apos infeccdo primaria por Leishmania sp ou apods reativacdo de
infeccdo pregressa, reativacao esta associada a imunodeficiéncia causada pelo
HIV.

Em algumas regides de Portugal e da Espanha a LV é a terceira infeccao
oportunista mais comum em casos de AIDS. Nestes paises, a elevada
freqiéncia desta associacdao € devida tanto a reativacdo da infeccdo
leishmanidtica quanto a uma forma alternativa (antropondtica) de infeccao
primaria, decorrente da inoculagdo intra-venosa de Leishmania sp, por meio
de compartilhamento de agulhas e seringas, entre viciados em drogas
(transmissao inter-humana). Dentre os casos notificados, cerca de 90% eram
do sexo masculino, predominantemente na faixa etaria de 31 a 40 anos e, na
distribuicdo da casuistica por categoria de exposicdo ao HIV, houve

predominio de usuarios de drogas endovenosas.
e Aspectos clinicos da leishmaniose visceral / HIV

A triade classica - febre, hepatoesplenomegalia, pancitopenia - se
manifesta em 75% dos casos. Estudo recente comparando 73 casos de LV /
AIDS com 39 casos de LV classica evidenciou menor freqliéncia de
esplenomegalia (80.8%) entre os pacientes HIV positivos do que entre os HIV
negativos (97.4%). Dentre outros dados observados nesta série cabe destacar
que as contagens de linfécitos CD4 resultaram menores que 200 células/ mm?
em 87.1% dos casos de AIDS.

Da mesma forma que na LV cldssica a hipergamaglobulinemia é uma

importante alteragao laboratorial.
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Outros sintomas e sinais comuns sdo: astenia, emagrecimento e

adenomegalias.

O acometimento de trato gastrointestinal é freqliente podendo ocorrer
diarréia, disfagia, odinofagia e epigastralgia. O trato respiratério é
freqientemente envolvido, geralmente de forma assintomatica. O
acometimento cutdneo isolado é incomum, havendo, entretanto, relatos de
casos de encontro de amastigotas em pele integra, em tatuagens, e em lesdes

de Sarcoma de Kaposi, herpes simples e herpes zoster.

Devem ser incluidas no diagnodstico diferencial doencas oportunisticas
tais como: tuberculose disseminada, micobacterioses outras disseminadas,

linfomas, histoplasmose, infeccao por CMV e outras.
e Diagndstico da leishmaniose visceral / HIV

Testes usados em estudos epidemioldgicos de larga escala, como
sorologia e reacao de Montenegro tém, notadamente em HIV positivos, baixa
sensibilidade. Mais de 40% dos pacientes com co-infeccdo tém testes
soroldgicos para Leishmania negativos sendo, portanto, a demonstracdao do
parasita, em tecidos, pré-requisito para o diagndstico e para instituicao do

tratamento.

O isolamento do agente em amostras de sangue, através de exame
direto ou cultura, tem positividade maior do que a observada na LV classica,
mas nao se constitui um método diagndstico de eleicdo dado que sua
sensibilidade € menor do que a verificada em materiais obtidos a partir de
medula déssea, sendo que sensibilidade de 70 a 93% e de 60 a 100% sé&o
registradas, respectivamente, em exame direto de aspirado e em
mielocultura. Sao, também, relatados em varios trabalhos, isolamento de

Leishmania sp em material de bidpsias de ganglios e de trato gastrintestinal.

Quanto as medidas de vigilancia impdem-se, entre outras, o diagndstico

precoce dos casos de co-infeccdo. Para que este diagndstico seja
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implementado, o Programa Estadual de Controle de DST/AIDS recomenda a
realizacdo de teste soroldégico anti-HIV em todos os pacientes com
leishmaniose visceral maiores de 13 anos que residam nas areas endémicas

do Estado de Sao Paulo.
e Tratamento da leishmaniose visceral / HIV

O tratamento utilizado na co-infeccao tem sido semelhante ao indicado

para a LV em individuos imunocompetentes.
e Antimonial pentavalente

A droga de escolha é o antimonial pentavalente (Sbv), na dose de
20mg/Kg/dia, sem limite maximo diario, durante quatro semanas, periodo que

pode ser prolongado dependendo da resposta.

De preferéncia a via de administracdao é intravenosa, pois a aplicacao
intramuscular, além de dolorosa, pode ser impraticavel devido ao grande

volume da solucao.

Quanto aos efeitos colaterais, verifica-se toxicidade pancreatica,
cardiaca e renal. Dosagem das enzimas pancreaticas, hepaticas, avaliacao da
funcao renal e eletrocardiograma devem ser solicitados antes e durante o
tratamento. Hiperamilasemia é muito freqliente e pancreatite pode ocorrer,

principalmente em imunocomprometidos.

Até o momento, nao existem dados suficientes na literatura com relacao
a interacdo medicamentosa entre Glucantime e Antiretrovirais. Recomenda-se
monitorizagao laboratorial rigorosa na co-administracdo de drogas que

potencialmente causam pancreatite, como: DDI, d4T e 3TC.
e Anfotericina b

A Anfotericina B é uma alternativa, j@ que é um potente agente anti-
Leishmania que pode ser usado como droga opcional de primeira linha

(segunda opcao de tratamento, ficando reservada aos pacientes que nao
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responderam aos antimoniais). A dose é de 0,5mg/Kg/dia até uma dose total
de 1,5 a 2,0g. Por serem comuns as reacdoes de hipersensibilidade,
recomenda-se que as duas primeiras aplicacdes sejam feitas com um quarto e
, metade da dose, respectivamente. O antibidtico deve ser diluido em 500 ml
de soro glicosado e administrado gota a gota durante 6 horas, com o frasco
devidamente protegido da acdo da luz. Para evitar a flebite, associa-se a
solucdo 100 mg de hidrocortisona ou outro corticosterdide em dose
equivalente. Dentre os efeitos adversos mais importante temos a

nefrotoxicidade, hipocalemia, hipomagnesemia e anemia.
e Qutros esquemas

Outras drogas ja foram testadas, porém com experiéncia muito limitada,
dentre elas: Pentamidina, Itraconazol, Paramomicina, Tetraciclina, Allopurinol,

Miltefosina, além da combinacdo de antimonial com Interferon-gama.
e Profilaxia secundaria

A terapia de manutencdo estd indicada em todos os casos. Dentre os
pacientes co-infectados, 60 a 90% apresentam recidivas apdés 12 meses de
tratamento. Nao dispomos de estudos randomizados comparando as drogas.
O Glucantime tem se mostrado eficaz na terapia de supressao. Em um estudo
de 37 pacientes acompanhados durante um ano, 93% ndo apresentaram

recidivas.

Sugere-se a manutengao do Glucantime como primeira opgao, na dose
de 850 mg/més. A dose da Anfotericina B nao esta estabelecida, podendo ser
utilizada Anfotericina lipossomal, 03mg/Kg/més (dose maxima 200mg/més)
ou Pentamidina intravenosa, na dose de 04mg/Kg, 2 a 4 vezes/semana, como
alternativas. Alguns trabalhos tém sugerido o uso do Itraconazol, na dose de

400 mg/dia, porém com experiéncia ainda muito limitada.

Até que sejam realizados estudos conclusivos, a profilaxia secundaria

nao deve ser interrompida mesmo nos casos em que houver melhora da



Santos, T.A.B., Yoshioka, M.K., Miyagui, M.L. et al. Leishmaniose visceral. PUBVET, V.2,
N.25, Art#260, Jun4, 2008.

resposta imune apds a utilizacao de HAART.
Tratamento em Caes

As tentativas de tratamento de cdes, utilizando drogas que tem eficacia

em humanos, ndo tem logrado éxito.

Varios ensaios terapéuticos resultaram em fracasso ou até exacerbacao
da doenca, ou entdo, ha apenas a melhora do estado geral e dos sintomas,
mas o parasitismo permanece, continuando o animal a ser uma fonte de

infeccdo para o flebotomineo.

Além disto, o tratamento de cdes pode induzir resisténcia dos parasitas.
Portanto, os medicamentos utilizados para tratamento humano NAO devem
ser usados no tratamento canino, a fim de evitar o desenvolvimento de cepas
resistentes, o que dificultaria ainda mais o tratamento da doenca no homem.

Devendo entdo os cdes positivos serem sacrificados.

> CRITERIOS DE CURA - Humanos

Sao essencialmente clinicos.

A febre se altera precocemente, devendo desaparecer na primeira
semana de tratamento. Sua persisténcia faz pensar em infeccOes

intercorrentes ou falha terapéutica.

A reducao das visceromegalias ocorre logo nas primeiras semanas.
Contudo, sua completa normalizacdo é feita de forma mais lenta, ndao sendo
rara a presenca de baco palpavel através de manobras inspiratérias até um

ano apos a terapéutica.

A melhora das alteragcbes hematoldgicas da-se a partir da Segunda
semana, com aumento na concentracdao da hemoglobina e do nimero de
leucécitos. A plaquetopenia, quando presente, desaparecemais cedo,

contribuindo para a superacao dos fendbmenos hemorragicos.
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As alteracOes vistas na eletroforese de proteinas se normalizam mais

lentamente, podendo levar meses.

O estado geral do paciente melhora sensivelmente e de forma precoce,
voltando o apetite, a forca muscular e a disposicdao para o trabalho. O peso
corporal aumenta nitidamente. Observa-se ainda o desaparecimento da
palidez cutdnea, do edema e das alteracdoes tegumentares (estomatites,

queda de cabelos e descamacao da pele.
- Cura parasitoldgica

Na maioria dos pacientes, a pesquisa das formas amastigotas no
esfregaco se negativa precocemente. Contudo, até 5% dos doentes tratados
na China apresentavam o parasita, em aspirado de puncdo esplénica, duas a
guatro semanas apds o término do tratamento (Tuckman, 1949). Esse fato
também foi observado, em quatro (8%) individuos de um grupo de 50
pacientes tratados. Esses doentes apresentavam parasitas viaveis
(evidenciados através de inoculagdo em hamsters) em material de aspirado de
medula éssea realizado na ocasido da alta. Apesar dessa positividade, nenhum
deles apresentou recidiva da doenca num seguimento de 12 meses. Esses
dados indicam que, na auséncia se sinais indicativos da piora ou pelo menos
na melhora do paciente, o encontro da leishmania em exame direto nao
indica, por si sd, falha terapéutica. Sugerem, também, que mecanismos

imunes devem participar do clearance final do parasita no organismo.
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CUSTO DO TRATAMENTO*

° Glucantime

1 ampola - 5 ml

1 ml - 81 mg do sal l[:

Dosagem: 20 mg / Kg do sal.

Exemplo 1: Crianca de 30 Kg

20mg - 1Kg
X - 30 Kg

x = 600 mg do sal.

T

1 ampola - 5ml > 3,50 reais
7,41 - X

x = 25, 935 reais = 25, 94 reais / dia

25, 94 reais X 30 dias = 778, 20 reais /

més

1 ml - 81 mg do sal

<:| X - 600 mg

x= 7,41 ml Glucantime

CUSTO DO TRATAMENTO*
° Glucantime

1 ampola - 5 ml

1ml - 81 mg do sal E

Dosagem: 20 mg / Kg do sal.

Exemplo 2: Adulto com peso médio

de 70 K

20 mg - 1 Kg
X - 70 Kg

x = 1.400 mg do sal.

4

1 ampola - 5ml - 3,50 reais
17,30 ml - x
x = 60,55 reais / dia

60,55 reais X 30 dias = 1.816,50

reais/meés

1 ml -81 mg do sal

(Jx  -1400mg

x = 17,30 ml Glucantime
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e Seringa

10 ml = 0, 39 reais / dia
0, 39 reais X 30 = 11, 70 reais / més
20 ml = 0,47 reais/ dia

0,47 reais X 30 = 14, 10 reais/ més
. Solucdo Glicofisioldgica

250 ml = 1, 10 reais / dia

1, 10 reais X 30 = 33, 00 reais / més
e Scalps

1 scalp = 0, 27 reais
0, 27 reais X 30 = 8, 10 reais / més

e Custos de exames de controle durante o tratamento*
e Eletrocardiograma

R$ 30, 00 reais cada
Uma vez por semana durante o tratamento: 30,00 reais X 4 = 120,00 reais

Duas vezes por semana durante o tratamento: 30,00 reais X 8 = 240,00 reais

e Exames Bioquimicos

- Uréia: 12,00 reais

- Creatinina: 12,00 reais

- Transaminases (ALT e AST): 24,00 reais
- Bilirrubinas: 17,00 reais

- Fosfatase Alcalina: 12,00 reais

- Amilase: 10,00 reais

- Dosagem de eletrélitos (Sdédio e Potassio): 24,00 reais

Uma vez por semana durante o tratamento: 111,00 reais
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o Hemograma

- hemograma: 18,00 reais
Uma vez por semana durante o tratamento: 18,00 reais X 4 = 72,00 reais

- HIV: 50,00 reais

e Internacao

- Particular: 83,70 reais a diaria

Durante todo o tratamento: 83,70 X 30 = 2.511,00 reais

- SUS: 70,00 reais a diaria

Durante todo o tratamento: 70,00 reais X 30 = 2.100,00 reais

Fonte: Hospital das Clinicas de Marilia, 2004

TOTAL*:

e Particular:
> Crianca de 30 Kg

Eletrocardiograma (uma vez por semana) + Exames Bioquimicos + Internacao
+ Medicacao = R$3.695,00.

=  Adulto com peso médio de 70 Kg

Eletrocardiograma (uma vez por semana) + Exames Bioquimicos + Internagdo
+ Medicagao = 4.735,57 reais

*Fonte dos valores: Pesquisa de mercado, 2004.

MEDIDAS DE CONTROLE DE LVA
- Controle do reservatorio canino

Devem ser eliminados (eutandasia) os caes conforme segue:

e (Caes errantes, apds o tempo de espera estabelecido para o dono recupera-

lo, independente de qualquer exame;
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e Caes com exame soroldgico e/ou parasitolégico positivo em municipios com

transmissdo confirmada, uma vez que ndo ha tratamento dos mesmos;

e (Cdes com identificacao de L.chagasi,

mesmo em municipios em

investigacdo, pois sdo reservatdrios podendo transmitir a doenca para o

homem.
Custos da eutanasia*

Tabela 1: Custo da Eutanasia

Particular CCZ- Bauru CCZ-Aracatuba

Tiopental® R$ 25,00 R$ 8,19 R$ 8,19
(frasco) ( 0,62/ml) (0,20/ml) (0,20/ml)
Cloreto de R$ 2,00 R$ 0,70
Potdassio
(ampola)

10ml R$ 2,00 R$ 0,39 R$ 0,39
Seringa 20 ml R$ 2,00 R$ 0,45 R$ 0,45

60 ml  R$ 2,00 R$ 2,38 R$ 2,38
Scalpe R$ 2,00 R$ 0,27 R$ 0,27
Doses:

Tiopental (frasco-40 ml) : 25 mg/kg

Apresentacao: 1g/40 ml

Cloreto de potassio (ampola-10 ml):

- Pequeno porte (até 10 kg): 2 ampolas

- Médio porte (até 20 kg): 3 ampolas
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- Grande porte (> 20 kg): 4 ampolas

- Exemplo: Um cado de 20 kg.

- Particular:
Tiopental®:
25mg ------- kg
X mg ------- 20

x =20 ml de Tiopental
20 ml x R$ 0,62=R$ 12,40
Cloreto de potassio:
3 ampolas x R$2,00 = 6,00
01 seringa 60ml = R$ 2,00
01 scalpe = R$ 2,00
TOTAL: R$ 22,40 + Consulta (R$ 35,00) > R$ 57,40

- CCZ- Bauru:

Tiopental®:

x = 500 mg do sal
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x =20 ml do Tiopental
20 ml x R$ 0,20 = R$ 4,00
- Cloreto de potassio:
3 ampolas x R$ 0,80 = R$2,40
01 seringa 20ml = R$ 0,45
01 scalpe = R$ 0,25

TOTAL: R$ 7,10

- CCZ- Aracatuba:

Tiopental®:

x =20 ml do Tiopental

20 ml x R$ 0,20 = R$ 4,00
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- Cloreto de potassio:

3 ampolas x R$ 0,70 = R$2,10
01 seringa 20ml = R$ 0,45

01 seringa 60ml = R$ 2,38

01 scalpe = R$ 0,25

TOTAL :R$ 9,18

*Fonte dos valores dos produtos: Pesquisa de mercado, 2004.

- Controle do vetor

O controle do vetor é um dos aspectos mais importantes para o controle da
doenca. O mosquito é susceptivel aos mesmos inseticidas que o mosquito da

malaria.

Trata-se de uma estratégia de controle integrado cujas atividades visam:

e modificar as condi¢cdes sanitarias que favorecem a proliferacao de
Lu. Logipalpis em ares urbanas, intensificando as acdes, prioritariamente, nos
setores com prevaléncia canina maior que 2%.

e Reduzir a densidade de Lu. Longipalpis a niveis proximos de zero no
intradomicilio, por um periodo de 12 meses, nas areas onde tenha sido
confirmado caso humano autéctone de LVA.

Além disso, hoje hda no mercado produtos que controlam o vetor, que
seria alguns produtos antipulgas e carrapatos, coleiras especificas e até
mesmo vacina contra a doenca, todos para ser utilizados em caes.

Em dareas endémicas deve-se fazer uso de repelentes nos caes, vacinas
(que seja indicado por um profissional médico veterindrio), telar o canil e
manter os cdes protegido de mosquitos no periodo entre uma hora antes do
sol se por até o nascer do sol no dia seguinte que é quando o mosquito esta

mais ativo, e a colocacao mensal de um inseticida no ambiente (esta deve ser
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feita sob rigorosa orientacdao de um profissional para evitar riscos de

envenenamento).

Em areas ndo perigosas o melhor mesmo é ndo levar seu cdo para estas

areas. Caso ndo tenha alternativa, utilize os meios citados anteriormente.
- Manejo ambiental

O manejo ambiental deverd ser priorizado em municipios com
transmissao e nos silenciosos receptivos. Consiste na limpeza de
peridomicilios, terrenos baldios, pracas e parques publicos, a fim de reduzir a
guantidade de matéria orgénica e de locais sombreados, condigdes que
favorecem a manutencao de criadouros do vetor. Para tanto serao
recomendadas as seguintes medidas de manejo aos responsaveis pelos
imoveis: podar arvores, arbustos e gramados, capinacdo e eliminacdo de

matéria organica.

Para sistematizar acdes de orientacdes e de vigilancia voltadas aos
responsaveis por imoveis que apresentem condicdes favoraveis a proliferacao
de formas imaturas de Lu. longipalpis (imdveis de risco), em areas urbanas,

deve ser realizado o levantamento ambiental que visa mapear esses imoveis.

O levantamento devera ser realizado pelas equipes municipais
responsaveis pelo controle de vetores. Sugere-se que seja relizado durante as
visitas da atividade casa a casa do Programa de Controle de Dengue. As
informacdes obtidas nessas visitas deverao ser registradas em boletim
padronizado “Boletim para a Avaliacdao das Condicdes de Saneamento dos
Imdveis”. Durante as visitas realizadas ao longo do ano, os moradores
deverao ser orientados pelos agentes, sobre os cuiados com os jardins e

guintais para evitar criadouros de Aedes e de flebotomineos.

A selecdo dos imédveis de risco deverd ser realizada a partir do
diagnodstico ambiental, e a limpeza devera ser executada pelo municipio, com

apoio da Prefeitura principalmente para o transporte e destino final do
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material removido (coleta lixo, limpeza).

Em setores com prevaléncia canina superior a 2%, as acoes dirigidas aos
imoveis de risco deverao ser intensificadas, por meio de visitas especificas
para acompanhamento das condigdes sanitarias e reforco das orientacdes

para a manutencdao adequada do peridomicilio desses iméveis.

Em areas de ocorréncia de casos humanos, devem ser intensificados as

acOes de manejo ambiental, precedendo a borrifacao de inseticida.
- Borrifacao com inseticida de acao residual

A aplicacdo do inseticida de acdo residual devera ser realizada
preferencialmente no periodo de janeiro a abril, de modo a reduzir a
densidade de Lu. Longipalpis a niveis proximos de zero no intradomicilio. Esta
atividade devera ser executada pelo municipio, uma vez que a delimitacdo das
areas que receberao uma aplicacdo anual de inseticida de acao residual sera

definida pelo municipio em conjunto com o nivel regional da SES.

O inseticida atualmente recomendado pelo Ministério da Salude e
utilizado para esse fim, no Estado de Sao Paulo, é a cipermetrina (R$ 45,00%*
litro), do grupo dos piretréides sintéticos. Sao empregados as formulacdes p6
molhavel ou concentrado emulsionavel, de acordo com o acabamento das
paredes a tratar, na dosagem de 125mg de cipermetrina/m2 de superficie

tratada.

A pulverizacao de casas e abrigos dos animais com inseticidas so tera
impacto na transmissdo se o vetor for restrito as d&reas intra ou peri-

domiciliar.
- AgOes educativas

- Notificacao de insetos suspeitos
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AcOes educativas que estimulem a populagdo a notificar insetos
incOmodos podem ser programadas, principalmente em municipios silenciosos
nao receptivos vulneraveis e poderdo resultar na intensificacdo da vigilancia

para deteccdo da presenca de Lutzomyia longipalpis nesses municipios.
- Cuidado com os caes

Estabelecer no desenvolvimento das atividades de controle de zoonoses
e doencas transmitidas por vetores, acdes educativas com abordagem sobre
transmissdao de doencas cujo reservatéorio é o cao, dando énfase ao
agravante que o abandono deste animal na cidade representa na
problematica dessas doencas. No conceito “posse responsavel” de caes

buscar:

- Mudanca de atitude, onde ser um proprietario responsavel inclui a
adocdo legal de procedimentos e cuidados que garantam nao sé o bem estar
do animal, como também de crid-los de tal forma para que ndo sejam causa de
gualquer espécie de constrangimento a pessoas ou risco a saude publica e,
especificamente para LVA, cuidados no que se refere a ndo permanéncia do
cao intradomicilio, visando reduzir o contato homem-vetor. Inclui, além de
cuidados com sua alimentacdo e higiene, até o estabelecimento de um registro
geral do animal (RGA) como alternativa de identificar o proprietario.

- Envolvimento dos profissionais veterindrios e das instituicdbes ndo
governamentais, principalmente as de protecdo de animais para atuar em
acoes de esclarecimentos sobre posse responsavel de cdes para controle da
LVA.

- Saneamento domiciliar
Estabelecer o desenvolvimento de agdes educativas com enfoque em

saneamento domiciliar que venham a garantir: mobilizacao da populacao e

formacao educacional.

- Mobilizacdo social: as acdes de mobilizacdo da populacdo em areas de
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risco de LVA deverao ser continuas e intensificadas de forma coordenada ao

desenvolvimento das acles de vigilancia e controle da doenca, envolvendo:

- Agentes de saude: é fundamental que a darea de Informacao,
Educacdo e Comunicacao - IEC participe das atividades de capacitacao dos
agentes, principalmente no que se refere ao componente educativo de manejo
ambiental;

- Grupos organizados, poder publico e entidades de classe: utilizar
os eventos na comunidade (reunides, feiras de saude, festas regionais, cultos,
missas, etc) e recursos disponiveis de divulgacao (midia, carro de som,
exposicOes dialogadas, material, etc.).

-Formacao educacional: as agdes deverao ser destacadas nas

disciplinas de Meio Ambiente e Saude dos parametros curriculares nacionais
(PCN), que estdo em vigor na rede de ensino do estado de Sdo Paulo com
enfoque em agdes de manejo ambiental, principalmente no que se refere a
necessidade de limpeza de quintais e terrenos bem como a telagem das
residéncias e canis para minimizar a problematica da LVA. Desta forma, é
fundamental a articulacdo da area de IEC com a coordenacdao pedagogica das
Diretorias de Ensino na definicdo das estratégias e metas relacionadas com as
questdes acima apontadas. A avaliagdo deve ocorrer durante todo o
desenvolvimento dos trabalhos implementados. E fundamental garantir um
processo permanente de discussdo das praticas educativas, numa perspectiva
de troca de conhecimentos entre equipe da saude e comunidade, propondo a
criacdao de instrumentos de divulgacdo e eventos para envolvimento e
participacao efetiva da sociedade no controle da LVA, interagindo com um

meio ambiente saudavel e conseqlientemente, melhor qualidade de vida.

CONSIDERAGOES FINAIS

Nao existe tratamento comprovado que possibilite a cura dos animais.O
fato do cdao continuar fonte de infeccao para o vetor faz com que essa
sobrevida nao seja desejavel. Obrigatério ressaltar a possibilidade de que

tratamentos empiricos administrados a estes caes possam selecionar cepas de
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Leishmania resistentes. Esse acontecimento provocaria um grande impacto
sobre o tratamento da leishmaniose humana, uma vez que as drogas
adotadas e consideradas eficientes sdao hoje bem restritas e com grande

numero de efeitos colaterais.

E preciso reconhecer que, apesar de todo envolvimento emocional e
vontade de preservar a vida do animal de estimagao, cabe ao veterinario a
responsabilidade de esclarecer ao proprietario os riscos e conseqliéncias da
manutencao de um animal positivo e que, por mais que seja doloroso ter que
sacrificar um ente tao préximo, o bem individual ndo pode se sobrepor ao

bem da comunidade.

De acordo com a tabela abaixo, verificamos que o custo médio de
tratamento de um homem adulto, fica oneroso. Portanto, devemos investir na

prevencao.
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