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Leishmaniose Visceral: Aspectos Clinicos e Laboraito

Franciele Peixoto de Souza

RESUMO

Este trabalho apresenta uma abordagem sobre arlangbse Visceral, conhecida como uma
doenca sistémica que atinge 6rgaos importantesimetm como baco, figado, medula 6ssea e
pele, descrevendo sobre conceitos, histérico anento, dando énfase nos seus aspectos
clinico e laboratoriais. A metodologia utilizadarpacompreensédo do tema foi de carater
qualitativo. Nas consideracfes finais foram disladi quais as causas, cuidados a serem
tomados na questdo da Leishmaniose Visceral

Palavra-chave: Leishmaniose Visceral, Aspectoscoén Aspectos laboratoriais.

ABSTRACT:

This paper presents an approach on Visceral Leisiasia, known as a systemic disease that
affects important organs of man as the spleenr,livene marrow and skin, on describing
concepts, history and treatment, with emphasisheir tlinical and laboratory aspects. The

methodology used to understand the theme was gjisdit The final considerations of what
was discussed the causes; care should be takée istie of Visceral Leishmaniasis

Keyworks: Visceral Leishmaniasis, Aspects Clini¢alboratory Aspects.



INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca sistérgioa atinge as células
do Sistema Monocular Fagocitario do homem sendarg&os mais afetados o baco, figado,
linfonodos, medula éssea e pele. Outros érgaosigote podem também ser afetados, por
exemplo, o intestino e os pulmbes. Em casos avascdd doenca praticamente todos os
orgaos sao envolvidos. (Melo N M. Leishmaniose ®tiatno Brasil: Desafios e Perspectivas)

A LV é uma sindrome clinica caracterizada por febmregular de longa
duracdo, acentuada emagrecimento, intensa palildnen — mucosa, a qual confere um
aspecto escurecido da pele nos individuos caucssi@ualazar Classico, Crbnica ou Febre
Negra). Associa-se a exuberante hepatoesplenomeialadenopatia, anemia, leucopenia e
trombocitopenia.( VERONESI. R; FOCACCICI. R; Tratade Infectologia)

A desnutricdo é flagrante, com acentuada hipoalbemia e com uma
hipergamaglobulinemia. Atualmente, a leishmanidseeval € o prot6tipo de uma disfuncéo
imunoldgica especifica, produzindo um espectro amge manifestacdes clinicas e
imunologicas reversiveis com o0 tratamento especific espontaneamente nos individuos
imunologicamente competentes. E uma doenca gravaital letalidade, cuja mortalidade nos
casos humanos néo tratados pode alcancar 70 a 90%.

E uma zoonose tipica em &reas tropicais e sub#igpisendo causada por
parasitos pertencentes ao subgénero Leishmania,trésmespécies principaikeishmania
(Leishmania) donovani Leishmania (Leishmania) infantunLeishmania (Leishmania)
chagasi— agrupadas no complexeishmania donovaniA LV é endémica em 62 paises dos
quatro continentes, Cerca de 90% dos casos muratiaisem na india, Bangladesh, Nepal,
Sudao e Brasil.

Nas Américas a LV corre na Argentina, Paraguai,ivial Colémbia,
Venezuela, Costa Rica, Guatemala, Guadalupe, HasdMrartinica, México, El Salvador e
Brasil. (Melo N M. Leishmaniose Visceral no Braglesafios e perspectivas)

O Brasil é o pais americano com maior nimero desca8 doenca,
considerada inicialmente como uma doenca de cazatarentemente rural, hoje € detectada
em areas rurais e urbanas.

Dados recentes mostram que a LV registrada em §2daunidades da
Federagcdo e que aproximadamente 1600 municipiosseagam casos de transmissdo



autoctone (Ministério da Saude, 2003) (Melo N Mishenaniose Visceral no Brasil: Desafios
e perspectivas). Sua maior incidéncia encontraesaandeste com mais de 92% dos casos
notificados, seguidos pelas regides sudeste (40tle 113%) e centro oeste, (1%)6. No final
da década de 90 e inicio dos anos 2000 observamsaumento da LV de 2154 casos em
1998 para 3892 casos em 1999 e 4.511 casos em R006dida que a doenca se expandiu
para outras regides e atingiu areas urbanas erlpammas, observou-se uma reducdo no
namero de casos do nordeste em 70% em relacd@sons do pais, com aumento em outras
regioes.
No Brasil a LV acomete pessoas de todas as idadas, segundo a

Fundacdo Nacional de Saude a doenca € mais prevaencriancas, com 80% dos casos
registrados ocorrendo em criancas com menos ded$) &m alguns focos urbanos ha uma
tendéncia de modificacdo da distribuicdo dos cpsogrupo etario, com ocorréncia de altas
taxas em adultos jovens. (Melo N M. Leishmaniosesc®tial no Brasil: Desafios e

perspectivas)

DESENVOLVIMENTO

Histoérico

A primeira descricdo do parasito foi feita por Veith Leishman em 1903,
na india, que publicou a descricdo indicando seamgks com formas encontradas em
infec¢des pof rypanosoma.

Neste mesmo ano (1903), Charles Donovan, confirmaleacricdo
Leishman. Porém, confunde-o comlgypanosoma bruceicausador da doenca do sono, ja
descrito em 1894 por David Bruce. Foram os estu@xperimentais de Bruce, Lavean e
Mesnil que fizeram a primeira descricdo do novaqeoéario, Piroplasma donovani, agente
causador da febre indiana. Em 1904, Roger isolarasfio em cultivo, descrevendo a forma
flagelada dd.. donovani.

Charles Nicolle, em 1908, demonstra o papel do a@mo hospedeiro
intermediario da.. donovaniEm 1924, R. Knowles, L. Napier e R. Smith iden#ifam as
herptomonas no intestino do Phlebotomus argentfusnente em 1942, a transmissao da
L.donovaniao homem pela picada @& argentipes definitivamente demostrada fechando o

ciclo desta zoonose. De 1905 ate 1950, o calazatefxrito em varias regides do mundo,



sendo endémico no Norte e Leste da Africa, em gieakea Asia, da costa do Pacifico ate a
Asia Central, China e Sul da Mongdlia até a india.

Na América, o primeiro relato de um caso autocfonéeito por Mignone,
em 1913, no Paraguai, de um paciente provenienBratil, do municipio de Boa Esperanca,
no Mato Grosso do Sul. Em 1936, Evandro Chagaseleso primeiro caso diagnosticado in
vivo da leishmaniose visceral no Brasil. No anougeg, Cunha e Chagas estabelecem o seu
agente etioldgico no Brasil pela denominacéd.ddonovani chagashté 1953, somente 43
casos de calazar foram diagnosticados in vivo rasiBrenquanto que mais 300 casos ja
haviam sido notificados por viscerotemia no Norelésasileiro.

Foi realmente no periodo de 1953 a 1956 que anteistose visceral foi
plenamente reconhecida como endémica no Brasil maler expressividade na América
Latina.

(VERONESI. R; FOCACCICI. R; Tratado de Infectologia

Agente Etioldgico

Os agentes etioldgicos da leishmaniose visceral p#otozoarias
tripanossomatideos do génet@ishmania, parasita intracelular obrigatério das células
sistema fagocitico mononuclear, com uma forma Ralgee promastigota, encontrada no tubo
digestivo do inseto vetor e outra aflagelada ou stig@a nos tecidos dos
vertebrados.(VERONESI. R; FOCACCICI. R; Trataddmfectologia).

Os Leishmania estdo agrupados no complexionovanj onde séo
reconhecidas atualmente trés espécies dependemdgi@la geografica onde a doenca ocorra:
Leishmania (Leishmania) donovabaveran & Mensil, 1903 foi o parasito originalneen
descrito, responsavel pela forma visceral clagsioeoponose) e pela leishmaniose dérmica
pos-calazar na Asiateishmania (Leishmania) infantumNicolle, 1908 é uma espécie
amplamente distribuida no Velho Mundo: Asia, Eurepafrica; Leishmania (Leishmania)
chagasiCunha & Chagas, 1937 ocorre nas Ameéricas, sasgpmnsavel pela LVA em seres
humanos e cédes (Lainson & Shaw 1987,Marzochi & bErz 1994). (Melo N M.
Leishmaniose Visceral no Brasil: Desafios e perspes); (NEVES, D.P.; Parasitologia
humana/David Pereira Neves); (Manual de Vigilarei@ontrole da Leishmaniose Visceral

Americana do Estado de Sao Paulo)



Vetores

Ha diferentes agentes transmissores dependendipélaie® dd_eishmaniae
regido geografica. Sao insetos da fanikgchodidagsub-familia Phlebotominae, e cerca de
30 espécies sdo vetoras da LV no mundo (Desjeu&)1@9anual de Vigilancia e Controle
da Leishmaniose Visceral Americana do Estado dePaato)

No Brasil,duas espécies, até o momento, estdoioedtas com a
transmissdo da doendautzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzh primeira espécie é
considerada a principal espécie transmissora. db.) chagasino Brasil e, recentemente, L.
cruzi foi incriminada como vetora no Estado de Matosso do Sul.

Os insetos desta familia sdo pequenos e tém ca@a@cteristicas: a
coloracao amarelada ou de cor palha e, em posegéepduso, suas asas permanecem erectas
e semi-abertas. Por essas caracteristicas, saértaginhecidos como mosquito-palha e asa-
dura, podendo ser chamados em algumas regifes tddoede Sao Paulo de birigui,
cangalhinha, entre outro®anual de vigilancia e controle da leishmaniose®ia americana
do Estado de S&o Paulo)

O ciclo biologico do vetor se processa no ambi¢grestre e passa por 4
(quatro) fases: ovo, larva — com 4 (quatro) estgiupa e adulto. Desenvolvem-se em locais
umidos, sombreados e ricos em matéria organicaesendolvimento do ovo a fase adulta
ocorre em cerca de 30 dias. As formas aladas asganos mesmos locais dos criadouros e
em anexos peridomiciliares, principalmente em aisride animais domesticos.

Somente as fémeas sdo hematofagas obrigatoriasyguessitam de sangue
para o desenvolvimento dos ovos e sugam uma arapia de animais vertebrados de sangue
quente (Morrison et al. 1993). A atividade hemami@, predominantemente noturna, inicia-
se cerca de 1 hora apos o crepusculo (Forattir,1J®Margo-Neves 2004). Tanto o macho
quanto a fémea tendem a nao se afastar muito decgadouros ou locais de abrigo podendo
se deslocar até cerca de 1 quildmetro, com a ssipee maioria ndo indo além dos 250
metros (Morrison et al. 1993). A longevidade dadéné estimada, em média, em 20 dias.
(Manual de vigilancia e controle da leishmanioseeral)

A infeccdo do vetor ocorre quando as fémeas, aareog o sangue de
mamiferos infectados, ingerem macrofagos parasitagor formas amastigotas da
Leishmania No trato digestivo anterior ocorre o rompiments dnacréfagos liberando essas
formas. Reproduzem-se por divisdo binaria e difzeem-se rapidamente em formas
flageladas denominadas de promastigota, que tambénreproduzem por processos

sucessivos de divisdo binaria. As formas promastsggmansformam-se em paramastigotas as



quais colonizam o es6fago e a faringe do vetoregretmanecem aderidas ao epitélio pelo
flagelo, quando se diferenciam em formas infeemntpromastigotas metaciclicas. O ciclo
do parasito no inseto se completa em torno de va@&sh{anual de vigilancia e controle da
leishmaniose visceral)

Apos este periodo, as fémeas infectantes ao neatizam novo repasto
sanglineo em um hospedeiro vertebrado liberam @mafo promastigotas metaciclicas
juntamente com a saliva do inseto. Na epidermeodpddeiro, estas formas séo fagocitadas
por células do sistema mononuclear fagocitario. itNerior dos macréfagos, no vacuolo
parasitoforo, diferenciam-se em amastigotas e pligkim-se intensamente até o rompimento
dos mesmos, ocorrendo a liberagédo destas formasegéie fagocitadas por novos macréfagos
num processo continuo, ocorrendo entdo a disse&unagematogénica para outros tecidos
ricos em células do sistema mononuclear fagocjtéamo linfonodos, figado, baco e medula

0ssea. (Manual de vigilancia e controle da leishasanvisceral)

Reservatorio

Sdo animais vertebrados, mamiferos, principalmeat@deos, sendo 0s
mais importantes a raposa , no ciclo silvestraa rio céo , no ciclo rural e, particularmente,
nas areas urbanas.

Na area urbana, o caG4nis familiarig é a principal fonte de infeccdo. A
enzootia canina tem precedido a ocorréncia de dasoanos e a infeccdo em caes tem sido
mais prevalente do que no homem. No ambiente ibjess reservatérios sdo as raposas
(Dusicyon vetulus e Cerdocyon thpasos marsupiaifidelphis albiventris.

No Brasil, as raposas foram encontradas infectadasregides Nordeste,
Sudeste e Amazodnica. Os marsupiais Didelfideosrf@acontrados infectados no Brasil e na
Colbémbia. (Manual de Vigilancia e Controle da Lemsimiose Visceral Americana do Estado
de Sao Paulo)

Modo de Transmissao

No Brasil, a forma de transmissao é através dadaichs vetores L.
longipalpisouL. cruzi —infectados peldeishmania (L.) chagasi

Alguns autores admitem a hipétese da transmisdée &mpopulacéo canina

através da ingestéo de carrapatos infectados e aresavés de mordeduras, cépula, ingestao



de visceras contaminadas, porém nao existem evédésabre a importancia epidemioldgica
destes mecanismos de transmissdo para humanosmanngéencdo da enzootia.

N&o ocorre transmissdo direta da LV de pessoa sope#\ transmissao
ocorre enquanto houver o parasitismo na pele osangue periférico do hospedeiro. Cabe
ressaltar, que a infectividade de cdes para ootlieiineos persiste mesmo apés o
restabelecimento clinico desses animais (Grandasif ,JAlvar 1994). (Manual de Vigilancia

e Controle da Leishmaniose Visceral)

Periodo de incubacao

O periodo de incubacao € bastante variavel tamtogphomem como para o

* No homem: 10 dias a 24 meses, com média ent@r2eses.
* No cao: bastante variavel, de 3 meses a varios @m médiade 3 a7
meses.

(Manual de vigilancia e controle da leishmanioseeial)

Suscetibilidade e Imunidade

A disseminacéo dos parasitas dentro dos macrétimende de mecanismo
imune regulatérios, como a capacidade do individgeesentar uma resposta do tipo Thil,
elaborando uma resposta celular efetiva. Se o despefalha em gerar uma resposta imune
efetiva, o parasita dissemina da pele para os s$ngadagocitos mononucleares. Estudos em
modelos murinos tém mostrado que a geracdo de es@pSta imune protetora contra
leishmaniose é mediada por células T. Os macréfggassitados e outras células
apresentadoras do antigeno apresentam antigenbsigtenania nos linfocitos T do tipo
CD4+ . Estes linfécitos sao estimulados a prodozimgterleucinas, e dependendo do perfil
estimulado ocorre o desenvolvimento de sub-popakgd@ linfécito TH ( T Helper) do tipo
Th1l, associado a producao de IFN-y , TNFy que sdoaridos para a ativacdo de macréfagos
e morte dos parasitas, enquanto no estimulo décliof tipo Th2 ha producdo de grande
quantidade de IL-4 marcadores da presenca de taspomoral com producdo de grande
quantidade de anticorpos produzidos por linfocBo# LV é caracterizada por pela grande
producdo de anticorpos, principalmente 1gG, enttetaomo a ativacdo de linfécito B é

policlonal, a maioria das imunoglobulinas sdo ieesficas. Os anticorpos especificos contra
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Leishmania s&o utilizados principalmente para griatico. No homem bem como no céo
aspectos relacionados a imunidade nao estao claramefinidos.

Na verdade a severidade das manifestacbes clinidapende
intrinsecamente do tipo de resposta imunoldgicaresgada pelo individuo infectado.
Depende da capacidade de cada organismo montadefasa imunolégica efetiva a qual
esta relacionada a fatores ambientais, nutriciprgaeéticos e ligados ao proprio parasita,
induzindo preferencialmente de Thl ou Th2, a LVgradkse apresentar sob amplo espectro

clinico. (Melo N M. Leishmaniose Visceral no Braglesafios e perspectivas)

Aspectos clinicos

A infeccdo peld..(L) chagasicaracteriza-se por um amplo espectro clinico,
que pode variar desde as manifestacdes clinicastasaticas, oligossintomatica ou

subclinicas, aguda , e a crbnica ou calazar classi

Formas de infeccao peld. (L ) chagas

Infeccgéo assintomatica

E caracterizada por individuos sem manisfetactigscas aparentes da
doenca, somente diagnosticada quando da realizBgd@oquéritos soroldégicos em areas de
transmissdo; (Manual de Vigilancia e Controle dashmanioseVisceral Americana do
Estado de Sao Paulo,junho 2006).

Infecgéo Oligossintomética ou Subclinicas

E forma mais freqiiente da doenca e as amastigotstpser encontradas
em macrofagos do baco, dos pulmdes , no intedtiifonodos e principalmente nos 6rgaos
inespecificas que se manifesta por febre baixarnete, tosse seca, diarréia, sudorese,
prostracdo. (NEVES, D.P.; Parasitologia humana/DBereira Neves)

Estes sintomas podem persistir por cerca de trésisameses, podendo

evoluir para cura clinica espontanea ou para dogleg@amente manifesta em cerca de dois a
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15 meses; (Manual de Vigilancia e Controle da LreehioseVisceral Americana do Estado
de Sao Paulo,junho 2006)

Formas Agudas

Forma semelhante a septimecia e caracterizadaigogids, febre alta e
tosse. Observam-se discretas alteracdes hemaiopsjétliscreta hepatoesplenomegalia;
geralmente nao ultrapassa os dois meses de evolbgafunde-se com febre tiféide, malaria,
esquistossomo mansonica, doenca de Chagas agudplasmose aguda, histoplasmose e
outras doencgas febris agudas que cursam com hspkioemegalia. .Os pacientes
apresentam altos titulos de IgA e IgG anti-Leishma® parasistimo é mais frequente no

figado e no baco e em menor numero na medula.

Calazar Classico ou Cronico

Em geral, € uma doenca de evolugdo prolongadasmrutigdo protéico-
calérica, presenca de edema generalizado, abdonmmentado em funcdo da
hepatoesplenomegalia e as alteracdes na pelegdiaacionferindo uma cor escurecida, e nas
Ameéricas, uma coloracdo pardacenta ou de cera,vethaabelos quebradicos e os cilios
alongados compdem o retrato desta protozoose. (ISEYEP.; Parasitologia humana/David
Pereira Neves); (VERONESI. R; FOCACCICI. R; Trataldolnfectologia)

1) Periodo inicial: Também denominado de periodadag caracteriza-se
por febre

diaria com duracdo de 15 a 21 dias e estado gemdenado;
freqlientemente evidencia- se hepatoesplenomegaharaia discreta; (Manual de Vigilancia
e Controle da LeishmanioseVisceral Americana dadéstle S&o Paulo,junho 2006)

2) Periodo de estado: Subsequiente ao periodo aantearacteriza-se por
manifestacdes clinicas exacerbadas, com perdasde febre diaria, palidez cutaneo-mucosa
importante, diarréia, anorexia, adinamia, astee@dema de membros inferiores, tosse,
algumas vezes epistaxe e hepatoesplenomegalianmiada com baco maior que o figado;
(Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose®ial Americana do Estado de Séo
Paulo,junho 2006)
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3) Periodo final: Caracteriza-se por hepatoesplegaiia proeminente, com
baco podendo atingir a fossa iliaca direita, cagugronunciada e anemia intensa. Nesta fase,
advém as principais complicacdes causadoras desolilanual de Vigilancia e Controle da
LeishmanioseVisceral Americana do Estado de SatRaho 2006)

Complicagbes

As causas de Obito mais comuns sao associadas naopreeumonias,
gastrenterites, septicemias e sangramentos greailesgomo: hemorragia digestiva alta ou
baixa, insuficiéncia cardiaca devido a anemia graantribuindo para o aumento da
mortalidade. (Manual de Vigilancia e Controle daishenanioseVisceral Americana do
Estado de Sao Paulo,junho 2006)

Co-infeccao leishmaniose visceral /HIV

Em pacientes imunossuprimidos e, principalmentguel@s com AIDS,
descrevem-se manifestagbes clinicas ndo wusuais comprometimento de trato
gastrointestinal, pulmdo e pleura, porém a triadeaaterizada por pancitopenia,
hepatomegalia e esplenomegalia é mais frequensesipacientes. Na co-infeccao LV/HIV a
recidiva € mais comum e apresenta maior letalidBdwido as manifestacdes clinicas, o
diagnostico diferencial com outras doencas opastasideve ser feito, tais como: tuberculose
disseminada, micobacterioses ndo tuberculosasnas, histoplasmose e citomegalovirose
disseminada. (Manual de Vigilancia e Controle dastmanioseVisceral Americana do
Estado de Sao Paulo,junho 2006)

Aspectos laboratoriais

Diagnéstico Laboratorial

O diagnostico da Leishmaniose Visceral (LV) é bdseam aspectos

clinicos e laboratoriais. Clinicamente, a sindratéssica de febre, hepatoesplenomegalia e

anemia, associada ou ndo a leucopenia e/ou plggunédoé bastante sugestiva de LV. Febre,
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discreta anemia e hepatoesplenomegalia, assoaiaci@ooa diarréia, podem ser sugestivas da
forma oligossintomatica da doenca, principalmenteaeca de transmissdo. Na forma classica
da LV, no periodo inicial, os achados laboratorsé® menos evidentes, com anemia e
leucopenia discretas e plaquetas normais, porémladmilinas estdo elevadas. Na forma

clinica plenamente manifesta (periodo de estado3ersam-se as seguintes alteragdes:
(Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose®ral Americana do Estado de Séao

Paulo,junho 2006).

* Hematologicas: hemoglobina geralmente abaixo de 10g% caracterizad
por anemia normocitica e normocrémica, velocidagldemossedimentacdo (VHS) elevada,
leucopenia é acentuada, com leucécitos &s vefesones a 2.000 células/mim J& as
plaguetas em geral , estdo abaixo de 100.000 efi@miéncia atinge niveis inferiores a
40.000; Os testes de coagulacdo estdo normais mu discreta alteracdo. Todavia, ha
vigéncia de coagulopatia de consumo, os temposrat®plastina parcial, fibrinogénio,
coagulacdo e sangramento s&do anormais. (Manual ggar¢ia e Controle da
LeishmanioseVisceral Americana do Estado de Sadojamho 2006); (VERONESI. R;
FOCACCICI. R; Tratado de Infectologia).

* Bioquimicas pode haver elevagdo discreta das transaminases, c
valores duas vezes maiores que o normal. A albuestéacom niveis inferiores a 3.5 g% e as
globulinas estdo bastantes elevadas com niveigigigse a 59%, podendo atingir niveis
superiores a 10g%. A eletrofose de proteinas egideunm aumento especifico da fracéo
gama, traduzindo a grande quantidade de anticogspecificos presente no soro. Os
eletrélitos estdo normais e em alguns pacienteficaen-se alteracdes urinarias como
proteindrias e hematuria , que refletem comproneitm renal do calazar. (Manual de
Vigilancia e Controle da LeishmanioseVisceral Aroana do Estado de S&o Paulo,junho
2006); (VERONESI. R; FOCACCICI. R; Tratado de Infdogia).

O diagndstico deve ser realizado pela deteccacetdimania sppor meio
da pesquisa direta ou cultura do parasito do akpicke medula éssea. Para o diagndstico
utilizam-se, mais comumente, amostras de medulaadpara pesquisa direta e cultura,
embora possam ser utilizadas amostras de linfortmatpy e figado. No aspirado esplénico a
positividade atinge de 90 a 95 %, porém a suagar&irestrita devido a complicacdes que
podem advir durante o procedimento, tal como samgné. As amostras para exame direto
sao preparadas em laminas com coloracdo aprogfgdmsa ou Leishman) e examinadas a
microscopia oOtica. Este método tem positividadet@mo de 85%, quando se faz leitura em

pelo menos 200 campos, em cinco a seis laminas.
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No isolamento em cultura, as amostras sdo sememdaseio de cultura
para o crescimento de leishmania. O meio de cutha® utilizado é o NNN acrescido de
meio liquido, porém os promastigotas crescem benmaem NNN, LIT, Schneiderss’ ou
outro meio difasico contendo nutrientes essenamigishmanias. Em geral, a positividade se
verifica entre cinco a quinze dias, devendo asuradt ser guardadas até trinta dias da
inoculagdo. As culturas sdo mantidas em estufals26%C e observadas a microscopia otica,
semanalmente, até a quarta semana. Este procedigemportante quando ndo se detecta
leishmania por pesquisa direta devido, principab@eao nimero pequeno de parasitos nas
amostras. (Manual de Vigilancia e Controle da LeighioseVisceral Americana do Estado
de S&o Paulo); (VERONESI. R; FOCACCICI. R; Tratdednfectologia).

Os testes de funcdo da imunidade celular sdo eastanacteristicos. A
hipersensibilidade retardada a antigenos inespesijfitais como candidina, tricofitina,
DNCB, estreptoquinase, se preserva no inicio dageorém se deteriora com a progressao
da mesma. Porém, o teste de Montenegro ou outtiigenas especificos é sempre negativo
durante a fase aguda da doenca. A avaliacao dib geeresposta de célula T revelou o perfil
tipico Th2 com elevacdo de IL-10, IL-4 e baixa egséo de IFN-y e IL-2. Os testes
soroldgicos sao Uteis no diagnostico de leishmanios

Os testes de aglutinacédo direta (DAT) modificadm cazul-de-comassin
com titulos iguais ou superiores a 1/3.200 é atdamsugestivo de calazar, do mesmo modo
a imunofluorescéncia indireta, com os titulos iguau superiores a 1/400. Nos titulos
positivos, porem inferiores a esses limites nedsstes, deve-se criteriosamente afastar
reatividades cruzadas com outras doencas, sobratddenca de Chagas, tuberculose, lepra,
leishmaniose cutanea e histoplasmose. Na décad®&k os métodos imunoenzimaticos
permitiram uma maior sensibilidade e especificidadediagnéstico sorologico do calazar
com utilizacdo de extrato contendo antigenos dehneania. O teste de ELISA (Enzyme
Lynked Immunosorbent Assay) nas verséaestELISA ou Dot-ELISA, é bastante sensivel
com os diversos antigenos utilizados. A especdibéd estd na dependéncia do antigeno
empregado. Portanto, os testes ELISA negativoscpraénte afastam a possibilidade de
calazar se o doente ndo € portador de SIDA (sirgldenimunodeficiéncia adquirida). Os
titulos sédo bastantes elevados e normalmente estém a dez vezes maiores queut off
usado nas leituras espectrofotométricas.

A utilizacdo da biologia molecular tem permitidaleteccdo de técnicas de

PCR (Preliminary Chain Reaction) em tecidos de $immpu em leucdcitos de sangue
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periférico de pacientes com infeccdo pela L.donovfERONESI. R; FOCACCICI. R;
Tratado de Infectologia)

Tratamento

As opcOes terapéuticas para o tratamento de hunsaoos

Antimoniato Pentavalente (Sbv) (Antimoniato N-metiglucamina)

O antimoniato pentavalente (Sbv), comercialment@hecida como
Glucantime, é considerada como droga de primeicalles e, seu esquema terapéutico €
padronizado conforme recomendacdes da Organizacawlid de Saude (OMS). A droga
disponivel no Brasil € apresentada na forma decdsagle 5ml que contém 1,5g do
antimoniato bruto, correspondendo a 405 mg de Bhlequivale a 81mg d Shv.

A dose preconizada € de 20mg/Sbv/kg/dia, por vidoesnosa (EV) ou
intramuscular (IM). O calculo da dose se da apdeimg/Shv /kg/dia. O limite maximo é de
3 ampolas (15ml ou 1215 mg Sbv) ao dia

Tempo de tratamento minimo 20 dias e maximo deidf.Nos casos de
recidiva da doenca, a FUNASA recomenda um seguadiantento mais prolongado (30 ou
40 dias) com a mesma droga, antes de considerap gaeiente é refratario ao tratamento
com antiménios. .(CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGA “PROF.
ALEXANDRE VRANJAC”, Il Informe Técnico, setembro 23).

Antes de iniciar o tratamento dos pacientes algundados devem ser
observados, entre eles: avaliacdo e estabilizag&o cdndicbes clinicas, tratamento das
infec¢cdes concomitantes. Em situacdes onde existardicbes de seguimento, o tratamento
pode e deve ser feito a nivel ambulatorial.

Em caso de tratamento hospitalar, devem ser oltkes\@iteriosamente os
seguintes sinais e sintomas: anemia acentuada @¢hamnma inferior a 5g%); diarréia grave
ou prolongada; edema generalizado; desnutricAepgm@esenca de sangramento; infecgbes
concomitantes; doengas associadas (cardiopatimpagéf, hepatopatia, hipertensdo arterial);
auséncia de resposta ao tratamento (refratariqui@miéria); casos de recidiva; presenca de

ictericia; pacientes com menos de 6 meses de vidaais de 65 anos.
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As aplicagcbes de inje¢cbes dos antimoniais pentatede por via
intramuscular (1.M), devem ser feitas em locaiseoadnassa muscular permita (por exemplo,
regido glatea). Deve-se dar preferéncia a via estlmsa nos pacientes desnutridos, com
pouca massa muscular, e nagueles com trombocitopéalie a pena ressaltar que nao existe
diferenca nos niveis séricos da droga, em relacgiitadvia de administragdo. Nos casos de
administracdo endovenosa, a infusado deve serdeitarma lenta ao longo de 5 a 7 minutos.
A dose pode ser diluida em solucéo glicosada a&®%fpcilitar a infuséo.

Com o arsenal de drogas atualmente disponivelexi&te mais indicacao
para a esplenectomia como medida terapéuticastarianiose visceral.

No momento do diagndéstico, € indicada a realizal@eletrocardiograma
(ECG) em todos os casos de leishmaniose viscerddrigatorio nos pacientes acima de 50
anos de idade, no inicio, durante e ap0s o trat@amen

O principal efeito colateral do antimoniato-N-mejilcamina é decorrente
de sua acdo sobre o aparelho cardiovascular. Este € dose e tempo dependentes e se
traduz por distarbios de repolarizacdo (inversdacleatamento da onda T e aumento do
intervalo QTC). Apds o 20.° dia de tratamento, ésveealizar eletrocardiograma semanal e
uma cuidadosa ausculta cardiaca, diariamente, tégno do mesmo, sempre antes de cada
infusdo, com o objetivo de se detectar arritmias.daso de arritmias o medicamento deve ser
imediatamente suspenso e o0 paciente tratado cayagiadternativas.

Outros para-efeitos incluem artralgias; adinamiegrexia; dor no local da
aplicacdo (IM) e aumento da diurese por perda itéares da capacidade de concentracao
urinéria. Em geral, observa-se alteracdo dos nédeemmilase sem repercussao clinica que nao
requer suspensdo do tratamento. Deve ser interdonga ocorrer um aumento, em relacao
aos niveis normais, superior a 4 vezes para amda%d vezes para lipase. (Manual da

Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral; @00

Tratamentos Alternativos

Estdo incluidos nesta categoria 0 desoxicolatocedde anfotericina B e
suas formulacdes lipossomais (anfotericina-B-liposal e anfotericina-B-disperséo coloidal),
as pentamidinas (sulfato e mesilato), os imunonattuks (interferon gama e GM-CSF).

Com excecédo das duas primeiras drogas, as demaiggetram ainda em

fase de investigacdo. Todas elas s6 devem ser iathaias em hospitais de referéncia.
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Anfotericina B

A anfotericina B é a droga leishmanicida, que amsmformas promastigotas
e amastigotas do parasita, tanto in vitro quantovio. Seu mecanismo de acdo se da atraves
da ligacdo preferencial com ésteres (ergosterol episterol) presentes na membrana
plasmatica da Leishmania.

A experiéncia clinica acumulada com seu uso nartranto da leishmaniose
visceral vem aumentando ao longo dos Ultimos aams ho Brasil quanto na india. Tem sido
demonstrado que doses menores do medicamento pselemtilizadas sem prejuizo da
eficacia com consequente diminuicdo de sua toxdeidhlos casos de resposta insatisfatoria
aos antimoniais, a anfotericina B deve ser utibzad dose de 1mg/kg/dia, em dias alternados
(maximo de 3g de dose total). Doses acima das Eudadas podem ser usadas em casos
especiais. Em criangas, a anfotericina B deve tdezada na dose total de 15 a 25 mg/kg de
peso, administrada em dias alternados.

E comercializada sob a forma liofilizada em frascostendo 50mg de
desoxicolato sédico da droga. Em decorréncia debaua solubilidade a mesma deve ser
reconstituida em 10ml de agua destilada no momeéataso, podendo ser mantida em
refrigeragdo (2°Ca 8°C) por um periodo de até &.dd0 momento da administracdo a
solucdo deverd ser diluida em soro glicosado a &¥roporcdo de 1mg para 10ml. Devido
ao risco de precipitacdo, a anfotericina B ndo dmremisturada a outros medicamentos ou
solucbes que contenham eletrélitos. Sempre adméidastpor via endovenosa em infuséo
lenta de 4 - 6 horas com limite maximo de 50mg/fitae

Os efeitos colaterais da anfotericina B sédo inumerdrequientes, todos,
dose-dependentes, sendo altamente tOxica paralidascdo endotélio vascular, causando
flebite, considerada um paraefeito comum. Duranigfuesdo podera ocorrer cefaléia, febre,
calafrios, astenia, dores musculares e articular@sitos e hipotensdo. A infusdo rapida
(menos de 1 hora) é responsavel pela instalac&pdgootassemia, determinando alteracbes
cardiovasculares, as vezes com parada cardiacdomyo do tratamento, poderdo surgir
sobrecarga hidrica e hipopotassemia. Alteracéengnares, como desconforto respiratorio,
dispnéia e cianose também sao descritos. Estesf@itma seriam secundarios a acao direta da
anfotericina B sobre células mononucleares e ltaendotélio vascular com liberacdo de
acido aracdonico, cujos metabolitos (prostaciclinas tromboxano A2) causariam

vasoconstriccao e hipertenséo pulmonar.
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As complicagbes renais com o uso da anfotericinasd® as mais
importantes — graus variados de comprometimental i@orrem em praticamente todos 0s
pacientes ao longo do tratamento. A filtracdo glutae diminui em aproximadamente 40%
na maioria dos pacientes, estabilizando-se ao réed0-60% dos valores normais. Estas
alteragcbes seriam devido a uma vasoconstriccad cena conseqiente isquemia cortical e
diminuicdo da filtracdo glomerular. Ao longo dotaémmento pode ocorrer hipopotassemia
devido a perda aumentada deste eletrdlito no tutmrtornado distal, perda essa que pode ser
agravada pela presenca de acidose tubular renalgems pacientes. Entretanto, as alteracdes
renais sao totalmente reversiveis, quando a drogada nas doses recomendadas.

Recentemente, novas formulagbes da anfotericina aBfotgericina-B-
lipossomal e anfotericina-B-dispersdo coloidalh&mam-se disponiveis comercialmente. A
Anfotericina

B Lipossomal apresenta custo elevado, impossihddao seu uso na rotina
do servigo.

Esta sendo indicada aos pacientes graves de leighsravisceral, que
desenvolveram insuficiéncia renal ou toxicidadelizaa durante o uso do Antimoniato de N-
metil glucamina e de outras drogas de escolha béendo melhora ou cura clinica. Para o
tratamento de leishmaniose visceral, a dose reatewl@né de 1,0 a 1,5 mg/Kg/dia durante 21
dias, ou como alternativa a dose de 3,0 mg/Kg/drarde 10 dias. (Manual da Vigilancia e

Controle da Leishmaniose Visceral; 2006)

Outras drogas

Diversos medicamentos tém sido usados no tratandmtteishmaniose
visceral, entre eles as pentamidinas (isotionahesilato) principalmente na Europa e Africa.
Sua eficacia € inferior a dos antimoniais pentatake e anfotericina B e seus para efeitos
maiores.

A dose utilizada € de 4mg/kg/dia em dias alternaunsotal de 15 doses,
nao devendo ultrapassar a 2g como dose total. Seit®s colaterais mais comumente
encontrados sdo anorexia, astenia, nausea, dormatalp hipoglicemia prolongada,
taquicardia e outras arritmias, insuficiéncia reamal25% dos pacientes, geralmente reversivel
e pancreatite que pode levar ao aparecimento detdm mellitus, em 10 a 15% dos casos.

Recentemente uma droga oral (miltefosine) vem seriiaada na india, com resultados
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promissores no tratamento do calazar indiano. (Mlarda Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral; 2006)

CONCLUSAO

A leishmaniose visceral se apresenta como uma doeogn aspectos
clinicos caracterizados por severas alteracOagpéithgénicas. Ocasionando uma disfuncéo
imunologica celular e humoral, com febre irrequide longa duracdo, manifestacdes
hemorragicas. Como consequéncias altera¢des labaiaide importancia relevante.

No Brasil, ha tratamento com o antimoniato de NH#mglucamina,
tratamento imunolégico e outros. Qual possui urtégo de cura variavel e devendo ser
observados outros aspectos: curva térmica nornemlycio da hepatoesplenomegalia,
alteracdes hematoldgicas, alteracdes protéicasaseninelhora no estado geral, negativagao
do parasitismo

Ha perspectivas em relacéo ao controle de LV .Taoréente as estratégicas
de controle parecem adequadas, mas na praticavanpé® de doencas transmitidas por
vetores bioldgicos é bastante dificil, ainda maiarglo associada a existéncia de reservatorios
domésticos e silvestres e aos aspectos ambieimizlisndo aspectos fisicos de utilizagdo do
espaco habitado.

Um dos fatores de riscos mais importantes na igdoisda LV € a
exposicdo ao inseto vetokutzomyia longipalpisé uma espécie de facil adaptacdo em
diferentes bidtipos. O controle do vetor tem sidsdado no uso de inseticida, direcionado
para as formas adultas, uma vez que os criadoarespgcie sdo pouco conhecidos.

O inseticida de acao residual é aplicado no intel@gohabitacéo e abrigos de
animais, sendo esta medida considerada eficazdparauir a populacdo de flebotomineos e
consequentemente os niveis de transmissdo.PorémBrasl foram acdes descontinuas
devidos razoes diversas, como por exemplo problemg@snentarios e escassez de recursos
humanos capacitados. Tais medidas ndo atingidagf@®s esperados ocasionando a
reinfestacdes dos ambientes e ressurgimento de basoanos e caninos de LV. Ha outras
experiéncias baseadas no controle do vetor cestradareservatério canino, como 0S
experimentos recente com coleiras impregnadas celtantetrina, que tém mostrado

resultados promissores na protecdo dos animaiscooseqiéncia na transmissao. E ainda o
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controle canino através da remocéao e sacrificiocdes soropositivo, qual levanta discussdes
a respeito por se mostrarem de eficacia duvidoss, Pao existe tratamento eficaz ou

profilatico para o céo infectado.
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