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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) & uma infecgao sistémica causada por protozoarios da
especie Leishmania chagasi e Leishmania donovani e transmitida pela picada de

insetos fémea da ordem Diptera, géneros Lutzomyia e Phlebotomus.

No Brasil o cao domeéstico € o reservatério mais importante e o homem o hospedeiro
final. A maioria dos casos € de infeccdo assintomatica ou desenvolvem sintomas
moderados ou transitorios como diarréia, tosse seca, adinamia, febre baixa,
sudorese e discreto aumento do figado e bago, que podem evoluir ou ndo para a

forma classica da doenga.

A doenca é endémica em 62 paises com cerca de 500.000 novos casos por ano
gerando aproximadamente 70.000 ébitos. Noventa por cento dos casos registrados
ocorrem em cinco paises: india, Bangladesh, Nepal, Suddo e Brasil. No Brasil,
atualmente a LV & endémica em quatro regiées do pais permanecendo como area
indene apenas o Sul. Atinge principalmente a populagéo infantil, predominantemente

nos seis primeiros anos de vida.

Sua distribuicao geografica vem se modificando desde a década de 80, quando se
observou sua expansao para outras regides rurais indenes e para a periferia de
centros urbanos. Essa mudanca da epidemiologia relaciona-se aos movimentos
migratorios, especialmente, do campo para a periferia de grandes cidades

ocasionando condi¢des muito favoraveis para a transmissao da parasitose.

A importancia da LV em nosso pais reside na sua alta incidéncia, na ampla
distribuicdo e no seu potencial de assumir formas graves e letais quando associada

aos quadros de desnutricao e infecgdes concomitantes.

Nos paises endémicos, a LV continua negligenciada pelo setor privado da economia

e tem cabido ao setor publico, apesar dos recursos escassos e infraestrutura
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inadequada, investir no desenvolvimento de novas drogas ¢ métodos de diagnostico
mais eficientes.

Neste estudo foi realizada uma revisao bibliografica, baseada na literatura
internacional e nacional recente, referente a epidemiologia, diagndstico e tratamento
da doenga, com o objetivo de ampliar nossos conhecimento sobre essa doenca

prevalente em algumas regides do Brasil.

Palavras-Chave: Leishmaniose visceral, Parasitose; Endemia; Leishmaniose

visceral em criangas.
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1 INTRODUCAO

E uma doenca sistémica causada por um protozoario do género Leishmania, que se
reproduz dentro do sistema fagocitico mononuclear de hospedeiros mamiferos
suscetiveis. No Brasil, o principal vetor € o Lutzomya longipalpis. No ambiente
domiciliar, o cdo doméstico € o reservatério mais importante, e o homem é o

hospedeiro final'.

As leishmanioses sao consideradas primariamente como uma zoonose podendo
acometer o homem, quando este entra em contato com o ciclo de transmissdo do
parasito, transformando-se em uma antropozoonose. Atualmente, encontra-se entre

as seis endemias consideradas prioritarias no mundo’.

Tem ampla distribuicdo ocorrendo na Asia, na Europa, no Oriente Médio, na Africa e
nas Ameéricas, onde também é denominada leishmaniose visceral americana (LVA)

ou calazar neo-tropical®.

Com a expans&o da area de abrangéncia da doenca e o aumento significativo no
numero de casos, a LV passou a ser considerada pela Organizacdo Mundial da
Saude uma das prioridades dentre as doengas tropicais. Atualmente, a LV é
endémica em 62 paises, com cerca de 200 milh6es de pessoas sob risco de
adquirirem a infecc@o. Aproximadamente 90% dos casos ocorrem em 5 paises:
india, Bangladesh, Nepal, Suddo e Brasil. A doenca atinge principalmente as
populagdes pobres desses paises. Embora existam métodos de diagnéstico e

tratamento especificos, grande parte da populacdo ndo tem acesso a estes

procedimentos, elevando os indices de mortalidade®.




2 OBJETIVOS:

2.1 OBJETIVO GERAL:

Realizar uma revisao bibliografica, referente a Leishimaniose visceral em criangas no

Brasil.
2.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

I. Ampliar nossos conhecimentos relacionados a Leishmaniose visceral na faixa
etaria pediatrica

Il. Estruturar revisdo de literatura e atualizagdo cientifica, com énfase na
apresentagao clinica e no perfil epidemiolégico da doenca.

ll. Orientar os profissionais de saude quanto a expansao da doenca, a

importancia do diagnéstico precoce, bem como da instituicao terapéutica

adequada.
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3. JUSTIFICATIVA

LV é endémica em 62 paises com cerca de 500.000 novos casos por ano gerando
aproximadamente 70.000 obitos. No Brasil, € endémica em quatro das cinco regides
brasileiras permanecendo como area indene apenas o Sul do pais. Porem sua
distribuicdo geografica vem se modificando desde a década de 80. Quando se

observou a migracao de areas para periferias urbanas.

Com essa revisdo bibliografica, pretende-se discutir, aprofundar e orientar
profissionais de salde quanto a epidemiologia e distribuicdo atual da doenga,

medidas atuais de prevengado e enfatizar o valor de um diagnostico precoce bom

como o tratamento adequado.
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4. METODOLOGIA

Esta revisao bibliografica foi realizada no segundo semestre de 2013, por meio da
busca ativa de publicagdes na literatura internacional e nacional, através de relatos
de casos, artigos de revisdo, artigos originais e metanalises publicados sobre o
assunto nos Gltimos treze anos (2000-2013) e disponiveis nos seguintes bancos de
dados: MEDLINE, LILACS e puplicagbes de instituicoes de saude.

Foram selecionados textos de relevancia, publicados em revistas reconhecidas e

conceituadas.
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5 REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 EPIDEMIOLOGIA E PATOGENIA
5.1.1 Situacao Epidemiologica

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as Leishmanioses afetam
cerca de 2 milhdes de pessoas por ano, com 500 mil casos da forma Leishmaniose
Visceral (LV)*. A mortalidade anual é de cerca de 10%°. Atualmente, encontra-se
entre as seis endemias consideradas prioritarias no mundo (TDR/WHO)®. Estima-se
que 350 milhdes de pessoas estdao expostas ao risco de infeccao, com uma
prevaléncia de 12 milhdes de infectados globalmente®. Tem ampla distribuicao,
ocorrendo na Asia, Europa, Oriente Médio, Africa e nas Américas, onde também &
denominada Leishmaniose Visceral Americana (LVA) ou calazar neotropical®.
Aproximadamente 90% dos casos ocorrem em 5 paises: India, Bangladesh, Nepal,

Sudao e Brasil’.

Na América Latina, a doenga ja foi descrita em pelo menos 12 paises, sendo que

90% dos casos ocorrem no Brasil, especialmente na Regido Nordeste'.

Em 1934 foi feito o primeiro relato de Leishmaniose Visceral no Brasil, quando foram
encontradas amastigotas de Leishmania em cortes histoloégicos de figado de
pessoas que morreram com suspeita de febre amarela®. Apenas 20 anos depois é
que se registrou um primeiro surto da doenca em Sobral, no Ceara®. Em meados
dos anos 80, constatou-se uma transformagao drastica na distribuicdo geografica da
LV: A doenca, antes restrita as areas rurais do nordeste brasileiro, o qual ainda
concentra cerca de 90% das notiﬁcagt‘)es" avangou aos poucos para outras regioes
indenes alcangando inclusive a periferia de grandes centros urbanos'?*5'819 A
partir dos anos 90, os estados do Para e Tocantins (regidao Norte), Mato Grosso do

Sul (regido Centro Oeste), Minas Gerais e Sao Paulo (regiao Sudeste) passaram a

influir de maneira significativa nas estatisticas da LV no Brasil®®, Hoje, ha registro de
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casos autoctones notificados em pelo menos 19 estados da federagéo, distribuidos
em quatro das cinco regides brasileiras, permanecendo indene apenas o Sul'?*.

A susceptibilidade & universal, atingindo pessoas de todas as idades e sexo.
Entretanto, no Brasil, a doenca atinge principalmente a populagéo infantil,
predominantemente nos seis primeiros anos de vida®®. Na maior parte das areas
endémicas, 80% dos casos registrados ocorrem em criancas com menos de 10
anos®. O sexo masculino é proporcionalmente o mais afetado (60%)°. O motivo pelo
qual crianga sdo mais susceptiveis & explicado pelo estado de relativa imaturidade
imunolégica celular agravada pela desnutricdo, tdo comum nas areas endémicas,
além de uma maior exposicéo ao vetor no peridomicilio® ®°. E valido ressaltar que o
envolvimento do adulto também possui repercussao significativa na epidemiologia
da Leishmaniose Visceral, devido sobretudo as formas oligossintomaticas ou

assintomaticas, além das formas em que ha expressao clinica’.

A importancia da LV em nosso pais reside na sua alta incidéncia, na ampla
distribuicao e no seu potencial de assumir formas graves e letais quando associada

aos quadros de desnutricao e infecgoes concomitantes ',

E conhecida comumente como doenca propria de area de clima seco com
precipitagao pluviométrica anual inferior a 800 mm e de ambiente composto por
vales e montanhas, onde se encontram os chamados “boqueirées” e “pés-de-serra”.
Entretanto, com a urbanizacdo da LV, principalmente nas periferias dos grandes
centros urbanos, ha areas conhecidas de terra firme nas diferentes regiées e em

faixas litoraneas do nordeste! *>&1°,

O ambiente caracteristico e propicio a ocorréncia da LV & aquele de baixo nivel
socioecondmico, pobreza, promiscuidade, prevalente em grande medida no meio
rural e na periferia das grandes cidades. Entretanto, estas caracteristicas vem se
modificando,’ principalmente, nos estados das regides Sudeste e Centro-Oeste, onde

a LV se encontra urbanizada®.
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5.1.2 Agente Etiolégico

Os agentes etiolégicos da leishmaniose visceral sdo protozoarios tripanosomatideos
do género Leishmania, parasita intracelular obrigatério das células do sistema
fagocitico mononuclear, com uma forma flagelada ou promastigota, encontrada no
tubo digestivo do inseto vetor e outra, aflagelada ou amastigota, nos tecidos dos
vertebrados®. No Novo Mundo, a Leishmania chagasi € a espécie comumente

isolada em pacientes com LV*©.
e gt i o

/
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5.1.3 Reservatorios

Na area urbana, o cao (Canis familiaris) é a principal fonte de infeccdo® °. A enzootia
canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos e a infeccdo em caes tem

«sido mais prevalente do que no homem®®. No ambiente silvestre, os reservatérios
sdo as raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os marsupiais (Didelphis
albiventris)®, No Brasil, as raposas foram encontradas infectadas nas regides
Nordeste, Sudeste e Amazoénica®. Os marsupiais didelfideos foram encontrados
infectados no Brasil e na Colémbia®.

5.1.4 Vetores
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Os vetores da leishmaniose visceral sdo insetos denominados flebotomineos,
conhecidos popularmente como mosquito palha, tatuquiras, birigui, entre outros*®.
No Brasil, duas espécies, até o momento, estdo relacionadas com a transmissao da

#°Y A primeira espécie é

doenga: Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruz
considerada a principal espécie transmissora da L. chagasi no Brasil e,
recentemente, L. cruzi foi incriminada como vetora no Estado de Mato Grosso do

Sul®,

Ao final da década de 80, observou-se a adaptagao de L. longipalpis aos ambientes
urbanos, em periferias de grandes centros, principalmente na Regidao Sudeste,
podendo ser encontrados no peridomicilio, em galinheiros, chiqueiro, canil, paiol,

entre outros ambientes e também no intradomicilio*'©.

Esses insetos sdo pequenos, medindo de 1 a 3 mm de comprimento. Possuem o
corpo revestido por pélos e apresentam coloragéo clara (cor de palha ou castanho

48 Sao reconhecidos faciimente pelo seu comportamento, ao voar em

claro)
pequenos saltos e pousar com as asas entreabertas®. Na fase adulta, estes insetos
estao adaptados a diversos ambientes, porem na fase larvaria desenvolvem-se em
ambientes terrestres Umidos e ricos em matéria organica com baixa incidéncia
luminosa®. Ambos os sexos necessitam de carboidratos como fonte energética e as

fémeas alimentam-se também de sangue para o desenvolvimento dos ovos®®®,

O ciclo bioloégico da L. longipalpis da-se no ambiente terrestre e abrange quatro
fases de desenvolvimento: ovo, larva (com quatro estagios), pupa e adulto®. Apés a
copula, as fémeas colocam seus ovos sobre um substrato itmido no solo que tenha
alto teor de matéria organica, para garantir a alimentagdo das larvas®. Os ovos
eclodem geralmente de 7 a 10 dias apés a postura®. As larvas alimentam-se
vorazmente e desenvolvem-se em média entre 20 a 30 dias, de acordo com as
condi¢des do’meio ambiente e, em condigées adversas, as larvas de quarto estadio
podem entrar em diapausa, que € a parada do desenvolvimento, possibilitando
dessa forma a resisténcia até um periodo favoravel ao seu desenvolvimento®, Apés
esse periodo as larvas de quarto estadio transformam-se em pupas, que sao mais

resistentes as variagées de umidade do que os ovos e as larvas®. Normalmente,

permanecem imoveis e fixas ao substrato pela extremidade posteriorﬁ. As pupas nao
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se alimentam e tém respiragdo aérea e o periodo pupal em condigdes favoraveis

tem duracdo média de uma a duas semanas®®.

O desenvolvimento do ovo ao inseto adulto decorre um periodo de
aproximadamente 30 a 40 dias, variando de acordo com a temperatura. As fémeas
sdo hematéfagas obrigatérias e tem a capacidade de realizar o repasto sanguineo
em varias espécies de animais vertebrados, inclusive em humanos®. Em areas
urbanas, o cdo parece ser a principal fonte de alimentagdo no ambiente

doméstico®. A longevidade das fémeas é estimada em média de 20 dias®.

A atividade dos flebotomineos é crepuscular e noturna®®. No intra e peridomicilio, a
L. longipalpis é encontrada, principalmente, proxima a uma fonte de alimento®.
Durante o dia, estes insetos ficam em repouso, em lugares sombreados e umidos,

protegidos do vento e de predatores naturais®.

A infeccao do vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem o sangue de mamiferos
infectados, ingerem macrofagos parasitados por formas amastigotas da Leishmania
sp.8%. No trato digestivo anterior ocorre o rompimento dos macrofagos liberando
essas formas®. Reproduzem-se por divisdo binaria e diferenciam-se rapidamente em
formas flageladas denominadas de promastigotas, que também se reproduzem por
processos sucessivos de divisdo binaria®®?, As formas promastigotas transformam-
se em paramastigotas as quais colonizam o eséfago e a faringe do vetor, onde
permanecem aderidas ao epitélio pelo flagelo, quando se diferenciam em formas
infectantes - promastigotas metaciclicas®®. O ciclo do parasito no inseto se completa

em torno de 72 horas®,

~ Apos este periodo, as fémeas infectantes, ao realizarem um novo repasto sanguineo
em um hospedeiro vertebrado, liberam as formas promastigotas metaciclicas
juntamente com a saliva do inseto®®. Na epiderme do hospedeiro, estas formas sao
fagocitadas por células do sistema fagocitario mononuclear®. No interior dos
macrofagos, no vactolo parasitoforo, diferenciam-se em amastigotas e multiplicam-
se intensamente até o rompimento dos mesmos, ocorrendo a liberacao destas
formas que serdo fagocitadas por novos macréfagos num processo continuo,

ocorrendo entdo a disseminacdo hematogénica para outros tecidos ricos em células
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do sistema mononuclear fagocztarlo como linfonodos, flgado baco e medula 6ssea’.

5.1.5 Modo De Transmissao

No Brasil, a forma de transmissao ¢ através da picada dos vetores - L. longipalpis ou

L. cruzi — infectados pela Leishmania chagasi*®®°,

Alguns autores admitem a hipétese da transmissdo entre a populacdo canina
através da ingestao de carrapatos infectados e mesmo através de mordeduras,
copula, ingestao de visceras contaminadas, porém nao existem evidéncias sobre a
importancia epidemiolégica destes mecanismos de transmissao para humanos ou na

manutencéo da enzootia®.

N&o ocorre transmiss&o direta da LV de pessoa a pessoa®®®®, A transmissao ocorre

enquanto houver o parasitismo na pele ou no sangue periférico do hospedeiro®.

5.1.6 Periodo De Incubacéo

O periodo de incubagéao é bastante variavel tanto para o homem como para o céo:
No homem: 10 dias a 24 meses, com média entre 2 a 6 meses®®. No cio: de 3

meses a varios anos com média de 3 a 7 meses®.
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5.1.7 Susceptibilidade e Imunidade

Segundo a literatura utilizada no presente estudo, ndo existe diferenca de
susceptibilidade entre ragas distintas. Foi evidenciado que criancas e idosos s3o
mais susceptiveis*®®, A maioria dos estudos aponta individuos do sexo masculino
como mais susceptiveis ao adoecimento'®'*"*. A Leishmania sp. é um parasita
intracelular obrigatério de células do sistema fagocitario mononuclear e sua
presenca determina uma supressao reversivel e especifica da imunidade mediada
por ceélulas, o que permite a disseminagdo e multiplicacdo incontrolada do
parasita®®®®, Existe também resposta humoral detectada através de anticorpos
circulantes, que parecem ter pouca importancia como defesa®. Apenas uma peguena

parcela de individuos infectados desenvolve sinais e sintomas da doenga®.
5.1.8 Patogenia

A transmissao da Leishmaniose da-se a partir da picada da fémea do flebotomineo
que, ao sugar o sangue de um mamifero, regurgita formas promastigotas
metaciclicas no tecido lesado®*®®. Ha diversos peptideos na saliva do inseto com
diferentes agdes farmacolégicas que vao atuar nos mecanismos de coagulagao, na
vasodilatagao e no recrutamento de células, sobretudo nos macrofagos teciduais®®,
No hospedeiro, o mecanismo natural de defesa sera ativado pela presenca, no local
da inoculagao, de agentes como sistema complemento, trombina, cininas, plaquetas,
anticorpos, fagdcitos, etc®®. Este cenario determinara o curso da relacdo parasita-

hospedeiro e o curso da infecgao®.

Inicialmente, moléculas de superficie da Leishmania sp. sdo responsaveis pela
ativagcéo da cascata do sistema complemento, gerando o componente litico C5b —
C9, com potencial de destruicido de parasitas extracelulares®. No entanto, a prépria
ativagcao do sistema complemento facilita a fagocitose das formas promastigotas
pelos macréfagos®. O hospedeiro imunocompetente responde através dos
mecanismos da imunidade inata e adquirida, as quais mediam a expressdo da
doenca e definem o resultado clinico da mesma®. Citocinas e fatores quimiotaticos
produzidos por leucécitos e células tissulares controlam o processo de recrutamento

de células para o local da infeccdo®®. Os polimorfonucleares sdo as primeiras




19

células a chegar ao local de infecgéo e quando invadidos pelo parasito exercem uma
papel leishmanicida e passam a secretar quimiocinas, as quais sdo essenciais para
a migragao de polimorfonucleares para o local da infecgao®®. Posteriormente, os
macrofagos também desempenham multiplas fungdes: sdo hospedeiros para
replicagdao do parasito, mas também tém atividade leishmanicida, comportam-se
como ceélulas apresentadoras de antigeno e liberam citocinas moduladoras da

resposta imune mediada por célula T®*°,

Como a migracao e as agdes celulares sdo determinadas pelo efeito das citocinas,
estas moléculas comportam-se como elementos chave na resposta do hospedeiro
contra Leishmania sp.>®. Algumas delas atuam de forma a favorecer a eliminagéo do
parasito, enquanto outras sdo capazes de imprimir ao hospedeiro suscetibilidade a

infeccao e permitir o desenvolvimento da doenga clinica®.

Enquanto os macréfagos sao responsaveis pela produgdo de interleucina (IL)-1B,
fator de necrose tumoral (TNF-a) e IL-12 implicados na resposta inflamatéria, as
células Th1 produzem interferon (IFN-y) e as células Th2, IL-4°. Além dessas, as
células dendriticas produzem IL-12 e as células natural killer (NK) IFN-y®.

O IFN-y possui importante atividade microbicida contra as formas promastigotas e
amastigotas, portanto a proliferagdo dos parasitos em paciente com Leishmaniose

visceral pode estar associada a deficiéncia de IFN-y na vigéncia da doenga®.

A IL-10 que é secretada por diferentes células, inclusive por macrofagos, tem agéo
supressora sobre a atividade leishmanicida do macréfago promovida pelo IFN-y®.
Assim a supressao da resposta Th1 especifica para leishmania é responsavel pela
“suscetibilidade no quadro de Leishmaniose Visceral e tal supressédo é causada pelo
aumento de IL-10%. Por outro lado, a IL-12, fator estimulador de células NK, fator de
maturacao dos-linfocitos citotoxicos e imunorregulador da resposta Th1, tem uma
importante fungdo na indugdo da producdo de IFN-y pelas células T e NK®. Dessa
forma, ela estabelece uma contra-regulacdo contra a IL-10 na infeccdo por
Leishmania sp.°. A inibigao da produgao de IFN-y ocorre pela supressdo da sintese

de IL-12 que é determinada pela IL-10°.
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A LV é caracterizada pela supressao da resposta mediada por célula, de tal maneira
que se observa negatividade do teste cutdneo de Leishmania em pacientes que
estao na vigéncia da infecgao®. Existe também uma mistura dos padrées de resposta
Th1 e Th2 com padrdes distintos de produgéo de citocinas (IFN-y / IL-2 associada
com resisténcia; IL-4 / IL-10 associada com suscetibilidade)®. Nessa mistura,
padrées distintos podem se estabelecer e uma resposta Th1 suprimida com uma
resposta Th2 elevada &€ “o marco” da doenga em atividade enquanto que o

predominio da resposta Th1 surge apés um tratamento de sucesso®.

Na LV é marcante a elevada titulagdo de anticorpos anti-Leishmania®. No entanto, &
desconhecido se esse fator leva a protegdo do hospedeiro ou desencadeia a
patogénese embora se saiba que IFN-y (citocina Th1) provavelmente eleva os
isotipos IgG1 e IgG3 enquanto as citocinas Th2 (IL-4 e IL-5) estimulam a produgdo
de IgG 4°,

5.2 QUADRO CLINICO

A leishmaniose visceral apresenta uma grande variedade de sintomas e é
classificada de trés formas distintas: forma assintomatica, forma subclinica ou
classica, sendo que a forma classica desenvolve se em periodos inicial, de estado e
final'.

As infecgbes assintomaticas sdo aquelas em que ndo é possivel detectar
manifestagées clinicas e o diagnostico é feito através da sorologia positiva ou da

8,15

reacao de Montenegro positiva™'"”. Além disso, também pode ser possivel a

deteccdo de DNA de leishmania no sangue de alguns individuos'?,

Em area endémica, poucos individuos, geralmente criangas, podem apresentar um
quadro clinico discreto, de curta duragdo, aproximadamente 15 dias, que

frequentemente evolui para cura espontanea (forma oligossintomatica ou forma

subclinica)?.
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Esses pacientes apresentam sintomas mais discretos, com febre baixa, palidez
cutaneo-mucosa leve, diarréia elou tosse nao produtiva e pequena
hepatoesplenomegalia. Esta apresentagéo clinica pode ser confundida com outros
processos infecciosos de natureza benigna. A combinacdo de manifestagoes
clinicas e alteragdes laboratoriais, que parece caracterizar melhor a forma
oligossintomética, sdo constituidas pelos seguintes achados: febre, hepatomegalia,

hiperglobulinemia e velocidade de hemossedimentagao alta®.

A fase inicial da fase classica, ou fase "aguda”, caracteriza o inicio da sintomatologia
que pode variar de paciente para paciente, mas na maioria dos casos inclui febre
com duracdo inferior a quatro semanas, palidez cutaneo-mucosa €
hepatoesplenomegalia. O estado geral do paciente estd preservado, o baco

geralmente nao ultrapassa a 5 cm do rebordo costal esquerdo™

O periodo de estado € caracterizado por febre irregular, geralmente associada a
emagrecimento  progressivo, palidez  cutdneo-mucosa e aumento da
hepatoesplenomegalia. Apresenta um quadro clinico arrastado geralmente com mais
de dois meses de evolucdo, na maioria das vezes associado a queda do estado

geral*

Caso nao seja feito o diagndstico e tratamento, a doenga evolui rapidamente para o
periodo final, com febre continua e comprometimento mais intenso do estado geral
Instala-se a desnutricio (cabelos quebradicos, cilios alongados e pele seca), edema
dos membros inferiores que pode evoluir para anasarca. Outras manifestagées
importantes incluem hemorragias (epistaxe, gengivorragia e petéquias), ictericia e

ascite’.

No estudo realizado com criancas internadas no instituto materno infantil de
Pernambucc;, em Recife, no periodo compreendido entre 1996 e 2001, fenémenos
hemorragicos estiveram presentes em 12,3% dos pacientes no momento da
admissdo e aproximadamente 60% dos pacientes foram a oObito, sendo um

importante sinal de alerta de gravidade da doenga'®.
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Diferentes técnicas podem ser utilizadas para o diagnostico de leishmaniose
visceral. Grandes avangos tém ocorrido nos ultimos anos, mas em relagdo ao
grande numero de testes disponiveis para o diagnostico da LV, nenhum apresenta
100% de sensibilidade e especificidade. Nos casos humanos, o diagnostico é
rotineiramente realizado com base em parametros clinicos e epidemiolégicos.
Entretanto, um diagnéstico definitivo pode ser feito através de testes parasitolégicos
e imunologicos®. = -

10 o

5.3.1 Diagnostico laboratorial complementar

O hemograma revela anemia, geralmente pouco expressiva, com hemoglobina
acima de 9g/dl. A contagem de leucocitos apresenta-se sem alteracoes
significativas, com predominéncia de células linfomonocitarias, contagem de
plaquetas ainda pode estar normal, velocidade de hemossedimentacdo encontra-se
elevada (>50mm) e as proteinas totais e fracbes podem estar discretamente
alteradas. Na forma oligossintomatica, os exames laboratoriais ndo se alteram a
excegcao da velocidade de hemossedimentagdo, que estd elevada e

hiperglobulinemia®.
5.3.2 Diagnostico imunolégico

A LV é caracterizada por uma estimulagao policlonal de linfécitos B, que resulta em
hipergamaglobulinemia e grande producao de anticorpos, o que facilita o diagnéstico
através de testes soroldgicos, evitando os métodos parasitolégicos como a biopsia,

que sao invasivos®,

Diferentes técnicas sorolégicas tém sido utilizadas no diagnéstico da LV humana e
canina. Os testes diferem em sua sensibilidade e especificidade, na sua aplicagdo
pratica nas condi¢cdes de campo e na disponibilidade de reagentes. Os testes tém
limitagbes, podem permanecer positivos durante longo tempo apds o tratamento,
nao permitindo avaliacao do efeito da terapia e podendo ocorrer reagbes cruzadas
com outras doencas. Como ha infeccdes sub-clinicas, um teste positivo

necessariamente nao indica doenca ativa'”,
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Atualmente sdo usados os testes de aglutinacdo direta (DAT), reagao de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) e ensaio imunoenzimatico (ELISA), que utilizam

antigenos brutos e sdo limitados em termos de especificidade e reprodutibilidade .

Na ultima década, o DAT tem mostrado em varios estudos sensibilidade de 91 a
100% e especificidade de 72 a 100%. A técnica combina altos niveis de validade
intrinseca e facilidade de execucao, embora apresente problemas na padronizagéo e
controle de qualidade do antigeno e néo tenha valor no prognéstico da doenca’.
Uma variacdo da DAT, o FAST (Fast Agglutination Screening Test), vem sendo
testada para aplicabilidade em situagbes epidémicas e para inquéritos

populacionais'®.

No Brasil, os testes mais utilizados no diagnostico de LV humana e canina sao a
RIFl e ELISA, sendo considerado, sobretudo este Ultimo, testes de escolha para

inquéritos populacionais.

A RIF| apresenta baixa especificidade, exige na sua execugdo pessoal treinado, &
uma reacgdo dispendiosa e ndo esta adaptada para estudos epidemiologicos em
larga escala. Uma das principais limitagées da técnica € a ocorréncia de reagbes
cruzadas com leishmaniose tegumentar, doenca de Chagas, malaria,
esquistossomose e tuberculose pulmonarw. Isto dificulta a interpretagéo dos dados
epidemiolégicos, pois no Brasil ocorre superposicdo da LV, sobretudo com

leishmaniose tegumentar e doencga de Chagas®.

O teste de ELISA é o mais utilizado para imunodiagnéstico de leishmaniose visceral,
E um teste rapido, de facil execugao e leitura, sendo um pouco mais sensivel e um
pouco menos especifico que a RIFI. O teste & sensivel, permitindo a detecgao de
baixos titulos de anticorpos, mas é pouco preciso na detecgdo de casos subclinicos

ou assintomaticos®. Funciona igualmente bem para o diagnéstico da LV canina®.

Os antigenos utilizados nos testes diagnosticos sdo quase sempre derivados de
promastigotas de cultura, parasitas intactos ou moléculas soliveis. Estes antigenos

apresentam reacgdes cruzadas com outras espécies da familia Trypanosomatidae, e
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- Cultura

A Leishmania pode ser cultivada em diferentes meios de cultura, mas os resultados
sao mais satisfatorios em meio bifasico. A positividade deste método varia entre 50 e
80% e em geral requer uma a duas semanas para dar o resultado positivo. Em
virtude dos elevados riscos de contaminagdo e a demora nos resultados esta

metodologia é pouco utilizada na pratica para o diagnéstico da doengazz.

-PCR

A reagao em cadeia da polimerase, PCR, € uma técnica molecular altamente
sensivel que pode ser utilizada no diagnéstico da LV. Parte do material coletado do
aspirado deve ser congelado ou preservado em etanol a 70% e submetido a
extracao de DNA. Para o diagnodstico sao utilizados iniciadores dirigidos para regides
repetitivas do DNA de cinetoplasto kDNAZ, A sensibilidade desta metodologia &
superior a pesquisa do parasito por microscopia, e €& especialmente utii no
diagnéstico de pacientes com carga parasitaria baixa. Entretanto o diagnéstico por
PCR apresenta ainda restricdes para seu uso na pratica diaria, em razado de sua

complexidade e falta de padronizacao do método?2.

5.3.4 Diagnostico Diferencial

Muitas doencas podem ser confundidas com a LV, dentre elas a enterobacteriose de
curso prolongado (associagcdo de esquistossomose com salmonela ou outra
enterobactéria), onde suas manifestagbes clinicas se superpbem, perfeitamente, ao
quadro da Leishmaniose Visceral. Em muitas situacdes, esse diagndstico diferencial
s6 pode ser concluido por meio de testes laboratoriais, ja que as areas endémicas
se superpdéem em grandes faixas do territério brasileiro. Soma-se a essa doenca
outras patologias, tais como malaria, brucelose, febre tifoide, esquistossomose
hepatoesplenica, forma aguda da doenca de Chagas, linfoma, mieloma multiplo,

: - ¢
anemia falciforme'’.

5.4 TRATAMENTO
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5.4.1 Os antimoniais

O antiménio € conhecido desde a antiguidade pelos egipcios e seus derivados
pentavalentes (Sb+5) sdo utilizados com sucesso no tratamento da LV ha mais de
50 anos devido a comprovada eficacia e custo acessivel. Desde entdo, os mesmos
tém sido considerados como drogas de primeira escolha no tratamento dessa
protozoose, com uma excecgao: o estado indiano de Bihar, onde a resisténcia a esse
composto atinge niveis alarmantes de 50 a 65%, obrigando a adogéo de outras

alternativas que nao os antimoniais®®.

No Brasil, a tnica formulacao disponivel do composto antimoniais, droga de primeira
escolha no tratamento da LV, & o antimoniato N-metil glucamina, que vem sendo
distribuida pelo Ministério da Saiude em ampolas de 5 ml, contendo 405mg de Sbh+5
(1 ml = 81mg de Sb+5). As ampolas devem ser armazenadas em local fresco e ao

abrigo da luz, para evitar problemas na estabilidade do medicamento®.

Seu mecanismo de agdo ainda ndo esta totalmente elucidado, mas sabe-se que
atua nas formas amastigotas do parasita, inibindo sua atividade glicolitica e a via
oxidativa de acidos graxos. Os estudos sobre farmacocinética dos Sb+5 mostram
que esses compostos sao rapidamente eliminados da circulagdo através dos rins

(vida média de + 2 horas)%

Nos ultimos anos, doses progressivamente maiores dos antimoniais tém sido
recomendadas pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e pelo Centro de
Controle de Doencas (CDC) dos Estados Unidos da América devido ao
aparecimento de resisténcia primaria do parasita a essas drogas, principalmente em
paises como Suddo, Quénia e india®®. No Brasil, ndo existe documentacao da
presenca de cepas de L. chagasi resistentes in vitro aos antimoniais. Assim como
descrito pela Bra. Daniela Velozo, no caso clinico de Leishmaniose mucosa fatal em

crianca 2%,

Atualmente recomenda-se o tratamento da leishmaniose visceral com a dose de

20mg de Sb+5 kg/dia, com aplicagao endovenosa - E.V ou intramuscular - |.M, por
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no minimo 20 e no maximo 40 dias, utilizando-se o limite maximo de 2 a 3

ampolas/dia do produto com bons indices de cura™

Nos casos mais avangados da doenga, onde a resposta clinica nos primeiros 20 dias
nao é evidente, o tempo minimo de tratamento deverd ser estendido para 30 dias.
Tal recomendacgado baseia-se no fato de que tratamentos por tempo mais prolongado

tém sido necessarios para lograr indices de cura satisfatorios®*®.

Embora eficaz, os antimoniais apresentam efeitos toxicos inconvenientes, porém
quase sempre reversiveis. Sao conhecidos: sinais de intolerancia (alérgico) que

geralmente nao justifica a interrupgao do tratamento™

Os sinais de intoxicagao geralmente aparecem no final do tratamento, por volta da
terceira semana de tratamento, e traduzem uma superdosagem com sinais de

intoxicacao cardiaca, hepatica, renal pancreatica e hematologica %9,

Todas as reacoes adversas graves ou potencialmente graves descritas a seguir
devem ser notificadas as Secretarias Municipais de Saude, Secretaria de Estado de
Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Arritmias cardiacas e/ou outras manifestagcbes de cardiotoxicidade; insuficiéncia
renal aguda ou elevagdo dos niveis séricos de uréia e creatinina e/ou outras
manifestagdes de nefrotoxicidade; ictericia e/ou elevacdo de enzimas hepaticas e/ou
outras manifestacées de hepatotoxicidade; pancreatite aguda e/ou hiperamilasemia,

outras nao citadas acima e que nao tenham sido descritas anteriormente™
5.4.2 A anfotericina B

Essa droga altera a permeabilidade da membrana celular causando poros que
provocam extravasamento dos componentes intracelulares, alterando o balango

idnico da Leishmania, causando morte celular®*

Sao utilizados nos casos de resposta insatisfatéria aos antimoniais. A anfotericina B
deve ser utilizada na dose de 1mg/kg/dia, em dias alternados(maximo de 3g de dose

total). Em criangas, a anfotericina B deve ser ministrada na dose total de 15 a 25
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mg/kg de peso, administrada em dias alternados. Tal droga foi considerada
medicamento de segunda linha para o tratamento, porém, hoje, € a primeira opcao
nos casos de refratariedade sendo usada também em gestantes e pacientes graves.

Doses acima das recomendadas podem ser usadas em casos especiais®.

A resolugdao. completa do quadro sO € considerada apés 06 meses de

acompanhamento sem intercorréncias®.

5.4.3 Formulagoes lipidicas da anfotericina B

Sado compostos menos toxicos do que a anfotericina convencional (desoxicolato).
Foram formulados 3 compostos: anfotericina B lipossoltvel, anfotericina dispersao
coloidal e anfotericina B complexo lipidico. Todas testadas e com sucesso no

tratamento da LV %%,

Ambiosome (anfotericina lipossolliivel) € a mais testada das apresentagdes e a Unica
aprovada pela Food and Drug Administration e apresenta a melhor relacao
eficacia/inocuidade. E indicada a dose de 3/mg/kg/dia por 7 dias ou 4mg/kg/dia por 5
dias. E distribuido gratuitamente pelo Ministério da Salde em casos de falha
terapéutica ou toxicidade ao desoxalato de anfotericina B, em pacientes que fizeram

transplantes renais ou com insuficiéncia renal®®,
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5 PREVENCAO

A LV tem se mostrado uma endemia de dificil controle no pais devido a falta de
medidas simples e eficazes de protecao e prevencao. Essas medidas visam interferir
nos diferentes elos do ciclo de transmissao (vetor, reservatério e homem), porém o
controle eficaz esbarra em dificuldades operacionais, técnicas e principalmente

financeiras®*'?,

A Vvigilancia epidemiolégica da leishmaniose visceral compreende a vigilancia
entomolégica, de casos humanos e casos caninos. A analise da situacao
epidemiologica indicara as acbes de prevencao e controle a serem adotadas.
Dentre os objetivos da vigilancia, destacam-se: identificar areas vulneraveis e/ou
receptiva para transmissdo, investigar local de provavel infec¢do, conhecer a
presenca e distribuicdo do vetor, dar condi¢cdes de trabalho para que seja feito o
diagnéstico e que seja feito o tratamento adequado, investigar supostos 6bitos de

malaria, controle do reservatério canino e monitorar as possiveis endemias™

Como medidas de baixo impacto para controle vetorial recomendam-se inseticida de
acao residual (cipermetrina e deltametrina) nas casas e abrigos de animais. Devem
ser aplicadas em situacdes endémicas® Pois atinge apenas a forma alada do vetor e

nao os criadouros®.

Para os reservatérios caninos, o baixo impacto das agbes como remogao e

eliminagcao de caes esta sendo questionados devido a demora entre o diagnostico e
a eliminacao dos mesmos, elevado indice de infec¢do canina e substituicdo de caes
eliminados por infectados®. O tratamento medicamentoso em cées é contra indicado
devido a baixa resposta terapéutica, frequente resisténcia e risco de selegao de
parasitas. Estudos demonstram a eficacia do uso de coleira com detametrina para
protecdo dos animais porém ainda ndo € recomendado pelo Ministério da Salde

devido a dificuldades de aplicagao do programa %.
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O Ministério da agricultura, pecuaria e abastecimento avaliou uma vacina
desenvolvida no Rio de Janeiro, que de acordo um estudos demonstrou que induz
anticorpos capazes de bloquear L. (donovani) L.(chagasi). Porém o Ministério da

Satide ainda nao a autorizou devido a falta de estudos mais amplos®.

Tem-se estimulado a capacitacdo de profissionais de salde para realizagdo de
diagnésticos precoce e tratamento adequado. O tratamento & garantido por meio de
distribuicdo de antiménio e anfotericina B ou anfotericina lipossomal em casos mais

especificos .

Devido ao fato da recuperagéo poés-infeccdo por leishmania conferir protegdo a
reinfeccdo, sugere-se que o controle da doenga por meio de vacinacéo & possivel,

porém até o momento n&o ha uma vacina recomendada para o controle®.

LEISHMANIOSE

NAO! oA

= 0 SEU CAO
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6 DISCUSSAO

A frequéncia da Leishmaniose Visceral, sobretudo em individuos menores de 5 anos
verificada em algumas pesquisas, foi também descrita nos estudos de Cardoso®?,
em que 78% das criangas com LV tinham menos que 6 anos de idade, e de
Brustolini®'®, em que a doenga predominou em 69,9% nos primeiros cinco anos de

vida®.

Outros estudos mostraram que a doenga ocorre mais especificamente nos dois
primeiros anos de vida, sendo rara apés os cinco anos de idade. Foi evidenciado
que sua incidéncia é maior nos meses de Primavera e Verao, epoca em que as
criangas geralmente brincam mais ao ar livre e existe maior densidade do mosquito

vetor no ambiente' "

Uma consideravel parcela dos estudos utilizados no presente estudo aponta o sexo

101213 razao ainda néo totalmente

masculino como mais susceptivel ao adoecimento
esclarecida, postulando-se a existéncia de um fator hormonal ligado ao sexo ou a
exposicao®. Outros trabalhos indicam que a doenga atinge ambos os sexos de igual

m0d01 1 ,25.2?‘

Ainda existe uma forte polémica relativa a origem da LV no Novo Mundo — se ela foi
introduzida recentemente, na época da colonizagdo européia e causada pela
espécie L. infantum, ou ha varios milhdes de anos, no mesmo periodo em que houve
a introducdo dos canideos, devendo a espécie ser classificada como L. Chagasi. Os
achados de altas taxas de infeccdo em canideos originarios da Amazénia sugerem a
origem autéctone'®'”. Entretanto, estudos que utilizaram técnicas bioquimicas e
moleculares éonsideram a L. chagasi e a L. infantum uma Unica espécie e acatam a

hipétese de origem recente nas Américas®?',

Dentre as manifestages clinicas mais encontradas no momento da admissao dos

pacientes, destacaram-se a hepatomegalia, esplenomegalia, febre e palidez. E neste



33

estagio que a maioria dos pacientes chega ao hospital e que surge a oportunidade
de confirmar o diagnostico®"®.

Estudos realizados indicam que fenémenos hemorragicos estavam presentes em
12,3% dos pacientes no momento da admisséo e em cerca de 60% dos pacientes
que foram a 6bito, portanto um importante sinal de alerta de gravidade da doenca'®,
O quadro de edema pode ser consequéncia da hipoalbuminemia, enquanto a
hemorragia esta associada & trombocitopenia. As dosagens de TGO e gama-GT

também caracterizam gravidade e mau prognéstico’.

Quanto as alteragdes laboratoriais, especialmente, de hemograma, a anemia
ocorreu em 99,5% dos casos com Hb <5g/dl em 25% dos casos. Verificou-se
presenca de leucopenia em 85% dos casos e 73% deles cursaram com neutropenia,
enquanto 64,8% das criangas internadas tinham contagem de plaquetas inferior a
150.000/mm3'®,

O método utilizando a imunofluorescéncia indireta € o método soroloégico mais
utilizado no Brasil®>, Em virtude das possibilidades de reagao cruzada, o diagnéstico
deve ser confirmado pelo método parasitologico como, por exemplo, a pesquisa de
Leishmania por PCR em aspirado de medula éssea e a visualizagao direta. Embora
a sensibilidade do método parasitolégico seja mais elevada em material obtido de
aspirado esplénico”. O Ministério da Salde recomenda que seja realizado o
aspirado de medula 6ssea por tratar-se de procedimento mais seguro com menor

chance de sangramento®.

Com a proposta de tratamento adequada a maioria dos pacientes apresentam
melhora clinica em 7 a 10 dias. Por volta do quinto dia a febre cessa e por volta da
segunda semana os par@metros hematologicos melhoram e o bago diminui cerca de
40% ao final do tratamento. 5 a 10% nao respondem ou evoluem para 6bito durante
o tratamento Quando diagnosticados tardiamente, intolerancia ao tratamento ou
toxicidade. O indice de recidiva apds o tratamento pode chegar 10% em 6 meses,
apos o final do tratamento. Portanto considera-se o paciente curado apenas apos 6

meses do final do tratamento sem que haja recidiva®.
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Atualmente discute-se a implantagdo de associagdo medicamentosa para o
tratamento. Sugere-se antimonial e anfotericina B, atualmente os que possuem
maior eficacia'’.

A maior dificuldade na conducdao da leishmaniose, atualmente € o diagnostico
precoce, devido a grande gama de diagnostico diferencial de
hepatoesplenomegalias febris. De acordo com a epidemiologia de cada regiéo,

deve-se incluir a leishmaniose nos possiveis diagnésticos'”.

Tem-se estimulado a pesquisa para formulagéo de novas drogas, novas formulagbes

para anfotericiha B, porém acredita-se que nao antes de 2015°,
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7 CONCLUSAO

Através dessa revisao bibliografica pode se concluir que a LV é uma doenca de
evolucao rapida na faixa etéaria pediatrica, que predomina nos primeiros 5 anos de

vida, faixa etaria de 68,2% dos doentes.

O risco para as criangas mais jovens & maior. A maior incidéncia de doenca e de
obito no grupo de menor idade provavelmente deve se a maior suscetibilidade 3

infeccé@o e da depressao da imunidade observada nesta faixa etaria.

Febre, palidez, hepatomegalia e esplenomegalia foram os principais achados
clinicos dos pacientes no momento da admisséo, fenémenos hemorragicos e edema

generalizado foram os principais critérios de gravidade.

A infecgao bacteriana confirmada ou suspeita foi a co-morbidade mais frequente e
tambem a principal causa de admissdo na unidade de terapia intensiva. A
insuficiéncia hepéatica estava presente na maioria dos pacientes que evoluiram para

o G6bito.
Os achados laboratoriais mais comuns foram anemia, plaguetopenia e leucopenia.

Os métodos convencionais de diagnostico permitem a comprovacéo da doenca na
maioria dos casos. A PCR é um método altamente sensivel e especifico para o

diagnostico da LV.

Em relagdo ao tratamento os antimoniais pentavalente continuam sendo o
medicamento mais utilizado em criangas por serem eficazes e causarem poucos
efeitos adversos. O tratamento deve ser individualizado e sua duragéo deve ser em

relacao a extensao da doenca.

O atual quadro da LV requer a definicdo de politicas de salde visando ao controle

da endemia, a capacitagdo de profissionais de salde elaborando suspeitas
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diagnosticas precoces, confirmacao da doenga e tratamento adequado do paciente
para entao melhorar a perspectiva da doenca no pais.
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