Secretaria de Estado da Saude
Coordenadoria de Controle de Doencas

Instituto Adolfo Lutz

Curso de Especializacao

Viailancia Laboratorial em Saude Publica

Mariane Mature Martins

LEISHMANIOSE VISCERAL: ASPECTOS
CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E ACOES
DE CONTROLE

Marilia

2019




Mariane Mature Martins

LEISHMANIOSE VISCERAL: ASPECTOS
CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E ACOES
DE CONTROLE

Marilia

2019

Trabalho de conclusdo de curso de
especializacdo apresentado ao
Instituto Adolfo Lutz - Unidade do
Centro de Formacdo de Recursos
Humanos para o SUS/SP - Doutor
Antonio Guilherme de Souza como
requisito parcial para obtencdo do
titulo de Especialista em Vigilancia
Laboratorial em Saude Publica

Orientador: Ms. Patricia de Fatima
Floréncio-Henschel.




FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pelo Centro de Documentagdo — Coordenadoria de Controle de Doengas/SES-SP

©reprodugdo autorizada pelo autor, desde que citada a fonte

Martins, Mariane Mature

Leishmaniose Visceral: aspectos clinicos, epidemiol6gicos
e acOes de controle/ Mariane Mature Martins— Marilia, 2019.

40 f. il

Trabalho de Concluséo de Curso (Especializa¢do-Vigilancia
Laboratorial em Salde Publica)-Secretaria de Estado da Saide de S&o
Paulo, CEFOR/SUS-SP, Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, 2019.

Area de concentrago: Vigilancia Epidemiol6gica em Laborat6rio
de Salde Publica
Orientacdo: Prof. Me. Patricia de Fatima Floréncio-Henschel

1- Leishmaniose Visceral; 2-Aspectos clinicos; 3-
Aspectos epidemioldgicos; 4- Diagnéstico; 5-Tratamento

SES/CEFOR/IAL-9/2019




DEDICATORIA

Dedico este trabalho a
minha avé Vanda Ferreira
Gomes (In memorian), por
sempre acreditar em mim e
no futuro que tenho pela

frente.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me proporcionar mais uma conquista em minha vida;
A minha familia, por me apoiar e confiar em todos os meus planos;

Ao meu noivo, Rafael Pascotto Shimabuku, pelo apoio, pela motivacéo,

compreensao e por sempre acreditar em mim nos momentos mais dificeis.

A minha orientadora, Ms. Patricia de Fatima Floréncio Henschel, pela orientacéo e
revisdo do trabalho de conclusdo de curso da especializacdo, pelo compartilhamento
de conhecimento, pela disponibilidade, pela paciéncia, apoio, ajuda e
aconselhamento. Muito obrigada por me aceitar como orientada!

A Lilian Regina Marceloni Marques, pela tutoria, ajuda e acompanhamento das aulas

da especializacéo;

A todos os colaboradores do Instituto Adolfo Lutz — CLR Marilia, por serem tédo

receptivos e por acompanharem a minha trajetéria dentro do Instituto;

Aos restantes amigos.



%/7( lem ¢ sew fﬂﬂ}/)& delerminade, ha ft?/}i%ﬂ///)difﬂ/ lodle //)/fgé(@i/c«/ debaive do
b /7 -
cew: %}éo /bm’m naseer e /(m;éa /b(nfa/ maorrer, /(m;éoi e /)/mzl(lw e /(/W}éov de colher.
% - % = /
%@ o de malar e /{.f///}éov e curar. <%;y)0 e derrubar e /(w}éa e m%(?cm. <%;z Ho
7
de chorar e /eﬁ}éa e Sorrir, feﬁ}/)ﬂ de abracar e ff/ﬁ}ﬁ(if de afastar-se. egeﬁ;/)a/ e bisear
Ve N Van

e /(m;é(r‘ (/(7/(’//’(/(’//‘, L%;yja de calar-se e /(Wy)(r (/(f/l/mﬂ, %}éﬁ de amar e /(e/ﬁyﬁ(r‘ e
aborrecer, /(my)@ (/() guerra e /(m}éc» (/(’/)({7/”

(CEclesiastes - 1 )



RESUMO

As leishmanioses sdo doencas zoonéticas provocadas por protozodrios
pleomorficos, da ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género Leishmania e,
que inclui varias espécies capazes de expressar manifestacdes distintas. Elas podem
ser subdivididas em leishmaniose tegumentar e leishmaniose visceral. No Brasil, a
transmissao da doenca ocorre através da picada de insetos flebotomineos das espécies
L. longipalpis e L. cruzi, previamente infectados pelo parasita da Leishmania. No Estado
de Sao Paulo, em 1997 aconteceu a primeira identificacdo do vetor em area urbana na
regido centro-oeste do Estado, no municipio de Aracatuba, e em seguida os primeiros
relatos autoctones de casos humanos e caninos da doenca. A partir dai, houve uma
dispersdo da doenca para municipios de regides vizinhas, como Bauru, Marilia,
Presidente Prudente e Sdo José do Rio Preto, chamando a atencdo para o surgimento
de novos casos. A triade de hospedeiros € definida como: homem, cao/raposa e vetor,
onde o céo (Canis familiaris) € o principal reservatorio da doenca em &rea urbana. Os
sinais e sintomas apresentados sdo evidenciados através de alteracfes sistémicas e
manifestacdes cutaneas apresentadas nos casos humanos e caninos. O diagndstico da
LV é realizado por métodos clinicos, parasitologicos, sorologicos, imunolégicos e
moleculares. O tratamento da LV consiste de medicamentos antimoniais pentavalentes
e anfotericina B em casos humanos e a miltefosina em casos caninos. A Leishmaniose
Visceral € uma enfermidade que tem ganhado destaque no cenario nacional nas ultimas
décadas como um importante problema de Saude Publica. A expansédo das areas de
sua abrangéncia nos Estados brasileiros, particularmente no estado de Séo Paulo, as
altas taxas de incidéncia e letalidade em humanos, somados com um grande volume de
cées infectados, sinalizam um alerta para a sociedade como um todo, revelando
problemas mais graves de ordem social e econbmica. Ainda assim, continua sendo
considerada como uma doencga negligenciada. A falta de investimentos destinados a
descoberta de novos farmacos para tratamento, a falta de incentivo em programas de
capacitacdo profissional e poucos recursos destinados a implementacdo de acdes de
profilaxia e controle da doenca representam alguns dos entraves para solugcédo desse

agravo.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral. Aspectos clinicos. Aspectos epidemiolégicos.

Diagndstico. Tratamento.



ABSTRACT

Leishmaniasis are zoonotic diseases caused by pleomorphic protozoa of the
order Kinetoplastida, family Trypanosomatidae, genus Leishmania and, which includes
several species capable of expressing distinct manifestations. They can be subdivided
into tegumentary leishmaniasis and visceral leishmaniasis. In Brazil, the transmission of
the disease occurs through the bite of phlebotomine insects of the species L. longipalpis
and L. cruzi, previously infected by the Leishmania parasite. In the State of S&o Paulo, in
1997, the first identification of the vector in an urban area in the central-western region of
the State, in the city of Aracatuba, followed the first autochthonous reports of human and
canine cases of the disease. From there, there was a dispersion of the disease to
municipalities in neighboring regions, such as Bauru, Marilia, Presidente Prudente and
Sao José do Rio Preto, drawing attention to the emergence of new cases. The triad of
hosts is defined as: man, dog/fox and vector, where the dog (Canis familiaris) is the main
reservoir of the disease in urban area. The signs and symptoms presented are
evidenced through systemic alterations and cutaneous manifestations presented in
human and canine cases. The diagnosis of VL is performed by clinical, parasitological,
serological, immunological and molecular methods. Treatment of VL consists of
pentavalent antimonial drugs and amphotericin B in human cases and miltefosine in
canine cases. Visceral Leishmaniasis is a disease that has gained prominence in the
national scene in recent decades as an important public health problem. The expansion
of areas of its coverage in the Brazilian states, particularly in the state of S&do Paulo, the
high incidence rates and lethality in humans, added with a large volume of infected dogs,
signal a warning to society as a whole, revealing more problems serious social and
economic problems. Still, it remains a neglected disease. The lack of investments for the
discovery of new drugs for treatment, lack of incentive in professional training programs
and few resources destined to the implementation of actions of prophylaxis and control of

the disease represent some of the obstacles to solution of this aggravation.

Key words: Visceral Leishmaniasis. Clinical Aspects. Epidemiological Aspects.

Diagnosis. Treatment.
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Introducéo

As leishmanioses sé@o doencas zoonoticas provocadas por protozoarios
pleomorficos, da ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género
Leishmania e, que inclui varias espécies capazes de expressar manifestacdes
distintas. Elas podem ser subdivididas em Leishmaniose Tegumentar (LT),
diferenciada em forma cutanea, mucocutédnea ou cuténea difusa; e Leishmaniose
Visceral (LV), evidenciada através de alteracdes sistémicas e em algumas situacoes,
pode suceder a manifestacdes cutaneas apresentadas da mesma forma no homem
e no animal (SONODA et al, 2013).

As primeiras suspeitas da existéncia de casos de Leishmaniose Visceral
Humana (LVH) na América do Sul foram citadas por Carlos Chagas nos anos de
1911 e 1912, ao percorrer o vale do Rio Amazonas e seus principais afluentes, onde
encontrou pacientes com suspeita de esplenomegalia sem causa aparente. No ano
seguinte, Migone et. al. (1913) realizou a identificacdo do parasita na autopsia de um
individuo natural do municipio de Boa Esperanca, atual estado do Estado do Mato
Grosso do Sul, e foi notificado como a primeira descricdo em humanos nas Américas
(MIGONE et al, 1913; MARCONDES; ROSSI, 2013).

A LV é uma doenca endémica nos cinco continentes, e apresenta relatos de
casos humanos em regides tropicais e subtropicais de 54 paises. Mais de 90% dos
casos registrados no mundo ocorrem nos seguintes paises: Bangladesh, Brasil,
Etidpia, India, Sud&do e Suddo do Sul. Estima-se que a incidéncia de novos casos da
doenca possa variar de 200.000 a 400.000 por ano (MARCONDES; ROSSI, 2013).
Nas Ameéricas, 0s casos de LVH séo registrados em 12 paises. De acordo com a
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), o Brasil apresenta 96% dos casos
das Américas (OPAS, 2017).

No decorrer da urbanizagdo da LV no Brasil, foram registrados cerca de
59.129 novos casos da doenca em humanos no periodo de 1980 a 2005, com média
anual de 2.274 novos casos (MAIA-ELKHOURY et al, 2008). Entre a década de
2005 a 2015, os casos de LV no Brasil apresentaram uma queda de 9%, reduzindo o
namero de casos registrados de 3.597 casos para 3.289 casos. Em 2015, a regiao
Nordeste do pais apresentou um maior nimero de casos de LV, registrando um total

de 1.806 casos, seguida pelas regides Sudeste com 538 casos; regido Norte com
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469 casos; regiao Centro-Oeste com 157 casos e regido Sul com apenas 05 casos
(BRASIL, 2017). Em 2016, os municipios brasileiros apontados com maiores taxas
de incidéncia/100.000 habitantes de LV foram: Uiramut&/RR com 144,87 casos;
Nova Guataporanga/SP com 87,11 casos; Redencdo/PA com 80,84 casos;
Carmolandia/TO com 79,02 casos e, por fim, Avelino Lopes/Pl com 78,46 casos
(OPAS, 2018).

No Estado de S&o Paulo, a primeira identificacdo do vetor Lutzomyia
longipalpis foi relatada por FORATTINI; RABELLO; PATTOLI (1970) durante
investigacdes ecoldgicas sobre espécies de barbeiro, o Triatoma arthurneivai,
realizadas em &reas rurais do municipio de Salto de Pirapora/SP, onde foram
capturados 19 vetores, sendo 6 fémeas e 13 machos, da espécie L. longipalpis em
um galinheiro localizado préximo a um rochedo. Em 1997 aconteceu a primeira
identificagdo do vetor em &rea urbana na regido centro-oeste do Estado, no
municipio de Aracatuba, e em seguida 0s primeiros relatos autdctones de casos
humanos e caninos da doenca. A partir dai, houve uma dispersdo da doenca para
municipios de regides vizinhas, como Bauru, Marilia, Presidente Prudente e Séo
José do Rio Preto, chamando a atencdo para o surgimento de novos casos
(FORATTINI; RABELLO; PATTOLI, 1970; CARDIM et al, 2013).

Em ambito mundial, a leishmaniose visceral canina (LVC) se apresenta
endémica no sul da Europa, onde estima-se que pelo menos 2,5 milhdes dos caes
sejam soropositivos e apresentam prevaléncias da infeccdo que podem chegar a
60% nas populacBes expostas. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a incidéncia média de casos de LVC € de 10 a 17 mil por ano. Além disso,
outras espécias de Leishmania spp., responsaveis por infecces em animais em
outros paises europeus também foram encontradas, como a Leishmania donovani
em Chipre (Europa) e Leishmania tropica nas llhas Jbénicas e Creta (ambas na
Grécia) (MIRO; LOPEZ-VELEZ, 2018).

Nas Américas, o Brasil € o pais com o maior registro de casos de LVC, sendo
causada pela Leishmania infantum (sin Leishmania chagasi). No ciclo de
transmissdo, destaca-se duas espécies de flebotomineos: Lutzomya longipalpis e
Lutzomya cruzi (ALMEIDA et al, 2012).

No Brasil, a primeira descricdo de cdes com LV em area urbana foi em 1956

no Estado do Ceara, por Deane. Foi constatado nessa época as caracteristicas da
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doenca e a triade de hospedeiros: homem, cdo/raposa e vetor, sendo esses animais
destacados pelo alto nivel de parasitismo cutaneo. Nesse periodo, a doenca é
definida com predominancia rural e se apresenta de forma esporadica. A
identificacdo do vetor L. longipalpis foi apontado como o Unico transmissor com
importancia na area desse estudo. Foi observada uma maior densidade do vetor na
estacdo chuvosa e também em longos periodos de seca, comprovando a
capacidade de adaptacédo do vetor as condi¢cdes ambientais (DEANE; DEANE, 1955
APUD BERTOLLO, 2016).

Reservatoérios

Na area urbana, o cdo (Canis familiaris) € o principal reservatorio da doenca.
A enzootia canina, apresentada pela infeccdo no cdo, geralmente precede a
ocorréncia de casos humanos, no entanto, ndo € uma regra geral. O que é
observado é que existe uma maior prevaléncia de casos caninos do que no homem.
No ambiente silvestre, 0s principais reservatorios sdo as raposas (Dusicyonvetulus e
Cerdocyonthous) e os marsupiais (Didelphis albiventris), como os gambas e outros
(BRASIL, 2014). Vide Figuras 1 e 2 abaixo:

Figura 1 — Raposa Figura 2 — Gamba

_2.‘" -
Fontes: Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral / Ministério da Saude. 2006.

Vetores

Os vetores da LV sdo os insetos flebotomineos, mais conhecidos como
mosquito palha, birigui, tatuquiras, entre outros (BRASIL, 2014). Os flebotomineos
sdo insetos de pequeno tamanho, com aproximadamente de 1 a trés milimetros de
comprimento e possuem o0 corpo revestido por pélos de coloracdo de palha. S&o
reconhecidos por voar em pequenos saltos e pousar com asas entre abertas,

podendo ser encontrados ao redor das residéncias, em areas com abrigos de
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animais e locais que contém acumulo de lixo ou matéria organica em decomposicao.
Todavia, os flebotomineos também podem ser encontrados em ambientes internos
das casas em areas urbanas, durante o periodo crepuscular, que compreende o
entardecer e inicio da noite (BRASIL, 2014; MARCONDES; ROSSI, 2013).

As fémeas sdo hematéfagas e possuem um hébito alimentar diversificado,
ingerindo sangue de animais silvestres, e outros vertebrados, incluindo cées e dos
seres humanos, necessario para a maturacado de seus ovos. Ja os machos, sédo de
habitos silvestres, e se alimentam apenas de frutas maduras, seiva e néctar de
plantas (MARCONDES; ROSSI, 2013). Vide FIGURA 3, abaixo:

Figura 3 - Flebotomineos do género Lutzomyia spp. (a) Fémea; (b) Macho.

Fonte: <http://www.uece.br/ppgcv/dmdocuments/eudsonjunior.pdf>. Acesso em: 12/12/18.

Ciclo de vida

O ciclo da transmisséo da LV envolve uma grande diversidade de espécies do
género Leishmania, onde apresenta mais de 50 identificadas mundialmente, sendo
que 21 dessas, apresentam importancia médica (ANVERSA et al, 2018). No Brasil,
a transmissdo da doenca ocorre pelos insetos flebotomineos da espécie L.
longipalpis e L. cruzi (COMIRAN et al, 2018). A espécie L. longipalpis € considerada
a principal espécie transmissora da L. infantum chagasi e, a espécie L. cruzi foi
encontrada como sendo vetor no Estado de Mato Grosso do Sul (BRASIL, 2014).

Inicialmente, o vetor se infecta ao efetuar o repasto sangiiineo na pele do
hospedeiro infectado e ingerir as formas amastigotas do parasito. No tubo digestorio
do inseto, as formas amastigotas se transformam em promastigotas, que comecam a
se multiplicar trés a quatro dias depois do primeiro repasto (VIOL et al, 2014). Em
seguida, as formas promastigotas se transformam nas formas paramastigotas, que

Ssao responsaveis por colonizar a faringe e o esoéfago do vetor, e posteriormente se
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diferenciarem em formas infectantes, chamadas de promastigotas metaciclicas, ao
se aderirem ao epitélio do vetor pelo flagelo do parasita (BRASIL, 2014).

ApOs este periodo, as fémeas infectadas apresentam as formas
promastigotas metaciclicas na saliva, que séo liberadas durante a realizacdo de um
novo repasto sanguineo em um hospedeiro vertebrado. Na pele do hospedeiro, as
promastigotas metaciclicas sdo fagocitadas pelas células do sistema mononuclear
fagocitéario, e se diferenciam nas formas amastigotas no interior dos macréfagos, que
irdo se multiplicar excessivamente até ocasionar o rompimento dos mesmos. Com
isso, ocorre a liberacdo destas amastigotas, que serdo fagocitadas por novos
macréfagos e acarretando a disseminacdo hematogénica para tecidos, ricos em
células do sistema mononuclear fagocitario, como linfonodos, figado, baco e medula
0ssea (BRASIL, 2014). Vide FIGURA 4, abaixo:

Figura 4 - Ciclo de vida da Leishmaniose Visceral.

Estégios de flebotomineos Estédgios em humanos
o Flebotomineo ingere sangue o
um ndivideo saudavel
(injetando com sua saliva o No organismo os
o protorodrios na forma de d i 150
Promastigotas dividem. fagocitados por

se no Intestino ¢ macrétagos
mhum para a faringe

e

Promanstigotas se
transformam em
amastigotas dentro de
macrdfagos n

oA

k1 "
Amoutotu e
multiplicam dentro da
células por divisio
bindria (Incuinso
° Ingestdo de cébulas macrdtagos) em virios

..
parasitadas d tecidos
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A\ = £515¢i0 inteccioso ren ‘:::",' S
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Fonte:<http://tede2.pucgoias.edu.br:8080/bitstream/tede/2976/1/IARA%20BRITO%20BUCAR%200LI
VEIRA.pdf>. Acesso em: 16 de jan. 2019.

Sintomas no Homem
Os sinais e sintomas clinicos em humanos sdo descritos por manifestacdes

de picos febris acompanhados ou ndo de aumento de baco e/ou figado, chamado de
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hepatoesplenomegalia, e diminuicdo geral das células sanguineas, denominada de
pancitopenia. A taxa de letalidade da doenca pode aumentar quando os fatores se
associam como: anemia, diarréia, edema, ictericia, manifestacbes hemorragicas,
anormalidades cardiacas, infec¢cdo bacteriana e outros, como uma febre persistente
por até 60 dias (PEIXOTO; OLIVEIRA; ROMERO, 2015).

Nos pacientes de LV coinfectados pelo virus do HIV, os sinais clinicos sé&o
descritos através de manifestacfes clinicas comuns ja citadas e as nao usuais,
como o comprometimento do trato gastrointestinal, pulm&o e pleura, associados a
baixa contagem de células de defesa, chamadas de linfécitos T do subtipo CDA4.
(JUNIOR et al, 2016; AGUIAR; RODRIGUES, 2017). Essa queda da taxa de células
de defesa acontece pelo compartilhamento dos mecanismos imunopatolégicos da
doenca, ou seja, tanto o virus do HIV quanto os parasitas possuem a capacidade de
fagocitar os mesmos componentes do sistema imune do hospedeiro, como as
células dendriticas, os macréfagos e os linfocitos T. Esse evento ocasiona o
aumento da replicacdo das leishmanias no interior dos macréfagos, que podem estar
infectados ou ndo pelo virus do HIV. Ocorre rompimento dessas células,
promovendo aumento da carga parasitaria e viral em amostras de medula 6ssea e
de sangue periférico (JUNIOR et al, 2016).

Sintomas no Céo

Nos animais, 0s sinais clinicos sédo representados por lesGes cutaneas,
descamacao da pele e eczemas, principalmente no espelho nasal e nas orelhas e
presenca de pélo opaco também podem sugerir um quadro de LV. No decorrer da
evolucdo da doenca, observa-se a presenca de alopecia, apatia, coriza,
ceratoconjuntivite, dermatites, Ulceras de pele, crescimento das unhas, edema nas
patas, esplenomegalia, linfoadenopatia, diarréia, hemorragia intestinal, vomito, e
areas com presenca de hiperqueratoses (BRASIL, 2014). Vide figura 5, na folha
seguinte, sdo mostrados diversos animais com 0s sinais clinicos caracteristicos da

LV canina;
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Figura 5 — Caes sintométicos com manifesta¢des clinicas da LV.

—
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Fonte:<http://www.blog.bichointegral.com.br/2010/09/leishmaniose-visceral-em-busca-do.htmlI>.
Acesso em: 04 de jan. 2019.

Os cées identificados como sendo positivos para LV podem ser classificados
clinicamente em: assintomaticos (sem manifestacbes clinicas da infeccdo);
oligossintomaticos (com a presenca de alguns sinais clinicos e/ou tegumentar); e
sintomaticos (com a presenca de trés ou mais tipos de manifestacdes clinicas da
doenca, que podem ou néo apresentar comprometimento tegumentar) (SONODA et
al, 2013). Contudo, na maioria dos cées infectados, ndo ha expressao de quaisquer
sinais clinicos caracteristicos da doenca, assim sdo considerados assintomaticos.
Isso demonstra uma igualdade de preferéncia do vetor entre os cées, independente
das manifestagfes clinicas exibidas (ASSIS et al, 2010). Estima-se que 60% a 80%
dos cées de areas endémicas podem ter contato com o parasito da LV e nédo
desenvolver sinais clinicos aparentes da doenca por um longo periodo. Os caes
infectados assintomaticos conseguem transmitir o parasito para os flebotomineos,
assim como o0s cédes sintomaticos, tornando-os igualmente reservatérios da doenca
(FARIA; ANDRADE, 2012).

Imunologiada LV

A defesa do sistema imune de individuos imunocompetentes esta associada a
proliferacdo e ativacdo de células TCD4+ do subtipo Thl, que destroem parasitas,
pela producéo de interleucinas do tipo Thl (IFN-1 e IL-2) e ativagdo dos macréfagos.
Na LV, os subtipos de linfécitos CD4+ se tornam preferencialmente em expansao

aos padrdes do subtipo Th2, com elevada producéo de interleucinas do padrdao Th2
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(IL-4 e IL-10). Isso promove uma incapacidade de ativacdo dos mecanismos de
destruicdo dos macrofagos contra os parasitas. Além disso, durante esse processo,
ha a ativacdo das células B, que sdo capazes de tornar a resposta das células T
deficiente contra a LV. No entanto, isso nao interfere na ativacdo da resposta
humoral, onde o paciente geralmente pode apresentar elevados titulos de
imunoglobulinas IgM e IgG contra Leishmania. Consequentemente, o hospedeiro
pode apresentar resposta tecidual gerada pelos sistemas macrofagico, que sao
capazes de estabelecer o fim do processo inflamatorio reacional e a destruicdo dos
parasitas. Pode haver um excesso de manifestacoes sistémicas da doenga, com
curso agudo ou cronico e formas oligossintomaticas. (CALDAS et al, 2010; AGUIAR;
RODRIGUES, 2017).

Diagndéstico

A associacdo do quadro clinico com os aspectos epidemiolégicos e
laboratoriais sdo de fundamental importancia para o diagnéstico precoce da doenca.
A escolha dentre os métodos disponiveis devem ser efetuados pela investigacao dos
fatores que podem interferir na sensibilidade do método, tais como, as espécies de
Leishmania envolvidas, as formas clinicas apresentadas, o tempo de evolucdo das
lesbes e o comprometimento geral do sistema imunolégico do individuo (ANVERSA
et al, 2018). Os principais métodos de diagnéstico empregados no diagnéstico da LV
sdo: clinico, parasitologico, sorolégico, imunolégico e molecular (DOTTA; LOT;
ZAPPA, 2009).

1. Clinico

O diagnostico clinico da LV consiste na presenca de sinais clinicos
caracteristicos da doenca ou suspeita clinica sugestiva, tanto nos humanos quanto
nos animais.

1.1. Humanos: Neste caso, o diagnéstico é complexo, pois 0s sinais e
sintomas observados em outras patologias, como a Doenca de Chagas,
Esquistossomose, Maléaria, Febre Tiféide e Tuberculose, também podem ser
encontrados nos individuos suspeitos de LV (GONTIJO & MELO, 2004). Além disso,
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em pacientes imunodeprimidos: co-infectados com o virus do HIV, desnutridos e
usuarios de drogas injetaveis, estes apresentam manifestacdes clinicas atipicas que
afetam varios 6rgados e podem ser confundidas com outras infec¢cdes oportunistas,
como candidiase, pneumonia causada por Pneumocystis jiroveci, infeccdo por
Mycobacterium sp., toxoplasmose e criptococose do Sistema Nervoso Central
(BARBOSA et al, 2013; BRASIL, 2015).

1.2. Cées: A maioria dos sinais clinicos da LV pode ser confundida com
outras patologias caninas, como Babesiose e Erliquiose. A imunossupressdo de
células do sistema imune causada pela LVC pode acarretar infeccbes oportunistas,
como cistites, pneumonias bacterianas, piodermites, malasseziase, dermatofitoses,
demodiciose, que complicam ainda mais o diagndstico clinico. Sendo assim, a
associacdo dos parametros clinicos, epidemiolégicos, parasitologicos e soroldgicos
sdo necessarios para efetuar o diagnéstico definitivo da LV (SILVA, 2007; FARIA;
ANDRADE, 2012).

2. Parasitoldgico

O exame parasitolégico é considerado padrdo ouro para o diagnostico da LV
tanto em humanos quanto em caninos, pois permite a visualizacdo direta do
parasita, sob as formas amastigotas de Leishmania livres ou presentes no interior
dos principais 6rgaos linféides como baco, figado, linfonodos, medula 6ssea. Nos
casos de LV em humanos sdo examinadas amostras coletadas da medula 6ssea,
enquanto que nos caes sao utilizadas amostras de aspirado de linfonodo popliteo
preferencialmente e medula 6ssea. As amostras sdo fixadas em laminas coradas
pela coloracdo de Giemsa, Wright e Panético sdo observadas ao microscopio com
aumento de 100X (FARIA; ANDRADE, 2012).

3. Soroldgico

3.1. Céo: Consiste numa reacao de antigeno-anticorpo, no qual os anticorpos
especificos para Leishmania nos soros das amostras fixam-se aos antigenos
especificos produzidos a partir de proteinas antigénicas do parasita. Um dos

exemplos é o método de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) onde
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acontece a reacgdo antigeno-anticorpo marcado com uma antiimunoglobulina G e a
enzima peroxidase, se liga aos anticorpos especificos da amostra, e gerando no final
da reacdo, um produto colorido que deve ser medido por espectrofotometria. O
resultado é considerado reagente quando a densidade otica apresenta valor igual ou
superior a trés desvios-padrao do ponto de corte (Cut-Off) em comparacdo com o
resultado do controle negativo (SOUZA et al, 2013).

A RIFI (Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta) € outra técnica soroldgica o
qual se confirma a presenca dos anticorpos no soro pela adicdo do conjugado anti-
IlgG especifico marcado com isotiocianato de fluoresceina em laminas de
microscopia que apresentam a forma promastigota (Leishmania sp.). A sensibilidade
da RIFI é superior a 90% e especificidade superior a 70%. No entanto, pode haver
reacdes cruzadas com agentes etioldgicos de outras patologias, como a doenca de
Chagas, maléria, esquistossomose e tuberculose pulmonar (MANSON-BAHR, 1987,
VEXANET et al, 1993; MANCIANTI et al, 1995; SUNDAR, et al 2002 APUD
BERTOLLO, 2016).

O teste imunocromatografico € um tipo de exame qualitativo no qual se faz a
deteccdo dos anticorpos anti-Leishmania através da proteina recombinante K39
(rK39). Esta proteina é criada a partir de fragmentos clonados da L. chagasi que
contém a repeticdo de 39 aminoacidos, encontrados em espécies viscerotropicas da
Leishmania, como Leishmania donovani, L. infantum e L. chagasi. A deteccdo de
anticorpos anti-rKk39 nos soros podem indicar infec¢do provocada pela Leishmania
(BURNS-JR et al, 1993; BISUGO et al, 2007 APUD JUNIOR, 2011).

3.2. Humanos: A RIFI (Reagao de Imunofluorescéncia Indireta) consiste na
formacdo do complexo Leishmania major like presente em amostras positivas para
LVH. Contudo, a titulacdo da amostra deve ser de 1:40 a 1:80, como padrdao de uma
amostra positiva (TAVORA et al, 2007). A técnica de execucdo se assemelha ao
protocolo descrito para os caes.

O teste imunocromatografico, comumente chamado de teste rapido, consiste
na pesquisa de anticorpos séricos contra antigenos recombinantes rK39, sendo
indicados em casos de suspeita de LV em individuos de qualquer idade,
pertencentes a area endémica, com 0s seguintes critérios clinicos: 1. Febre
acompanhada de aumento do baco e/ou figado; 2. Febre persistente por mais de 14
dias ou mais associada a qualquer citopenia (AGUIAR; RODRIGUES, 2017).
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4. Imunoldgico:

A Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) é utilizada como método de
diagnéstico na LT em humanos. No entanto, na LV, a intradermorreacao apresenta
resultado negativo ao longo da fase ativa da doenca. Logo apds a cura clinica, esta
pode exibir uma positividade ao longo de seis meses a trés anos de tratamento nos
individuos tratados (CALDAS, 2010; BRASIL, 2006).

5. Molecular:

O principal método molecular para realizar o diagnéstico da LV é a Reacgéo
em Cadeia pela Polimerase (PCR) baseado na amplificacdo de sequéncias de
nucleotideos especificos do parasita e a deteccdo do seu DNA numa grande
diversidade de amostras biolégicas tanto em humanos quanto em reservatorios
caninos e em vetores (ASSIS et al, 2010; GOMES et al, 2008 APUD JUNIOR, 2011).

Tratamento

Segundo a OMS, a LV é reconhecida como um grave problema de Saulde
Publica por ser uma zoonose crbnica e estar dentre as dezessete doengas tropicais
negligenciadas mundialmente, com quase dois milhdes de novos casos registrados
anualmente (SILVA, et al., 2016; ZUBEN; DONALISIO, 2016). Pois ndo é dada a
devida importancia para a complexidade epidemiologica e ecolégica da doenca,
além da escassez de dados da sua incidéncia (LUCENA; MEDEIROS, 2018).

No Brasil existem poucos farmacos disponiveis no mercado para o tratamento
de LV em humanos. Dentre eles podem ser destacados 0s antimoniais
pentavalentes e a anfotericina B (BRASIL, 2011). O primeiro se apresentam na
formulacéo de antimoniato-N-metil glucamina, fornecido pelo Ministério da Saude, no
qual realiza a distribuicdo para rede publica. O mecanismo de a¢édo deste farmaco
impede a atividade glicolitica e a via oxidativa de &cidos graxos das formas
amastigotas dos parasitas dentro do organismo (BRASIL, 2014). J& anfotericina B se
apresenta como um medicamento de acdo mais potente para o tratamento da LV,
em virtude de agir tanto de modo “in vitro” quanto “in vivo” nas formas promastigotas

e amastigotas. Seu mecanismo de acdo acontece pela ligacao preferencial com os
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ésteres, tendo como exemplo, o ergosterol ou episterol, encontrados na membrana
plasmatica da Leishmania. Atualmente, ha duas novas formulaces da anfotericina B
disponibilizadas comercialmente: a anfotericina-B-lipossomal e a anfotericina-B-
dispersédo coloidal (BRASIL, 2014). A versao lipossomal, devido ao seu alto custo
para comercializacdo, estd indicada preferencialmente para pacientes
imunodeprimidos, criancas até 10 anos e idosos com comorbidades (BRASIL, 2011).
As recomendac¢fes de escolha do medicamento para o tratamento da LV humana
sdo basicamente definidas pelo perfil de toxicidade apresentado pelas drogas
(BRASIL, 2011). Na tabela 1, a seguir, s&o mostrados os medicamentos disponiveis
para LV, ja citados anteriormente e suas principais contra-indicacdes.

Tabela 1 - Contra-indicacdes dos medicamentos disponiveis para tratamento
daLV.

Contraindicagdes dos medicamentos disponiveis:

a) Antimoniato de meglumina:

e Gravidez;

e Hipersensibilidade aos componentes da formulagéo

e Idade maior de 50 anos;

¢ Insuficiéncia cardiaca;

¢ Insuficiéncia hepdtica;

¢ [nsuficiéncia renal;

e Uso de medicamentos que alteram o intervalo QT do eletrocardiograma,
corrigido com duragao maior que 450 milissegundos.

b) Anfotericina B desoxicolato:
e Hipersensibilidade aos componentes da formulagéo;

e Insuficiéncia renal.

c) Anfotericina B lipossomal:

e Hipersensibilidade aos componentes da formulagéo.

Fonte:<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/leishmaniose_visceral_reducao_|letalidade.pdf>.
Acesso em: 05/10/2018.
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Tratamento em caes

Segundo a Nota Técnica n° 11/2016 MAPA/MS, o Milteforan®, cujo principio
ativo é a miltefosina na formulacédo de 2%, é considerado atualmente como 0 Unico
medicamento autorizado e licenciado pelo Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) e Ministério da Saude (MS) para o tratamento da LV canina.
No entanto, esta droga ndo € considerada uma medida de Saude Publica para o
controle da doenca, uma vez que a opcao por este tratamento € feita exclusivamente
pelo proprietario do animal e pelo profissional médico veterinario responsavel
(BRASIL, 2016).

Essa droga € um analogo fosfolipidico com alta atividade leishmanicida, ou
seja, consegue promover a inibicdo do crescimento das formas promastigotas e
causar a morte das amastigotas dos parasitas, ao interferir no metabolismo
fosfolipidico presente na membrana celular da Leishmania (VISCHER, 2007). No
entanto, a miltefosina é contraindica para caes com insuficiéncia renal, pois 90% da
sua eliminagdo é realizado pelo metabolismo hepético (RCM Milteforan®, 2007,
MILTEFORAN®, 2009 APUD CASTANHEIRA, 2013).

Segundo Andrade et al (2011), o fArmaco consegue promover a melhora dos
sinais clinicos de animais com baixa carga parasitaria. No entanto, ndo € capaz de
garantir a eliminacdo completa da Leishmania na medula 6ssea, indicando que
apesar dos animais aparentarem estar clinicamente “curados”, podem apresentar
exames laboratoriais positivos (ANDRADE et al, 2011; REGUERA et al., 2016; NOLI;
SARIDO-MICHELAKIS, 2014 APUD SEBOLT, 2017).

Estratégias de controle da LV

No Brasil, as ag0es profilaxia e de controle da LV séo realizadas de forma
descontinua, em virtude dos problemas orcamentéarios enfrentados pelos municipios
e as esferas superiores. Segundo o Guia de Vigilancia em Saude é preconizado o
diagnostico e tratamento precoces dos casos humanos, reducdo da populacdo de
flebotomineos, eliminacdo dos reservatérios caninos e atividades de manejo e
educacdo em saude (GONTIJO; MELO, 2004; BRASIL, 2017).

As medidas preventivas sdo direcionadas a populacdo humana como:

aplicacdo de repelentes na pele, a fim de evitar o contato com os flebotomineos,



26

telas de malha fina em portas e janelas das casas, dentre outros (BRASIL, 2014). Ja
as direcionadas a populagdo canina, inclui-se o uso de telas em canis individuais ou
coletivos (canis de pet shop, canis publicos, clinicas veterinarias, abrigo de animais
e hospitais veterinarios); controle da populacdo canina através de campanhas de
castracdo; programas de posse responsavel com a realizacdo de feiras para doacdo
de cées livres da doenca. Além da utilizacdo de coleiras impregnada com
deltametrina a 4% (piretréide) com a finalidade de reduzir as taxas de repasto
sanguineo e vacinagdo dos cdes com vacinas anti-Leishmania Visceral Canina.
Existem duas vacinas desenvolvidas, a Leishmune®, que esta temporariamente
suspensa pelo MAPA por ndo cumprir requisitos que comprovam a eficacia da
vacina (MAPA, NOTA TECNICA 038/2014). E uma outra, a LeishTec®, que é a
Gnica vacina comercializada no Brasil, porém necessita de estudos de eficacia e de
custo-beneficio para estar disponivel nos programas de Saude Publica (BRASIL,
2014; KILLICK-KENDRICH, 1997; CAMARGO-NEVES; RODAS; PAULIQUEVIS,
2004; FERROGLIO, 2008 APUD BERTOLLO, 2016; CAMPOS et al, 2017).

As atividades de controle para a LV consistem em estratégias destinadas a
populacdo humana, como a identificacdo e tratamento precoce dos casos humanos.
Além da borrifacdo de inseticidas com poder residual em &areas selecionadas para
controle quimico, onde serdo realizados dois ciclos de borrifagdo com intervalo de
trés a quatro meses nos domicilios ligados aos casos humanos. O controle quimico
na zona rural € realizado em todos os domicilios que estdo proximos de onde
ocorreu a transmissdo. JA na zona urbana, o controle quimico é realizado em
domicilios localizados numa &rea previamente delimitada segundo a classificacdo
epidemioldgica. Acdes de manejo ambiental como remocdo de matéria organica e
entulhos encontrados na area externa do domicilio e destino adequado do lixo séo
também importantes. Dentre as destinadas a populacdo canina destacam-se a
identificacdo e eutanasia de cdes que apresentam resultado positivo para LV, além
do desenvolvimento de atividades de educacdo em saude (BRASIL, 2006 APUD
JUNIOR, 2011; BRASIL, 2014). Em 2006, o Ministério da Saude divulgou o Manual
de Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV) que
contem medidas que contemplam todas as ac¢fes acima citadas (JUNIOR et al,
2016).
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Segundo a classificacdo dos municipios do Estado de S&o Paulo, anunciado
pelo PVCLV/ESP, os municipios sdo divididos em dois grandes grupos: silenciosos,
sem a confirmacdo de casos humanos e/ou caninos autéctones; e com transmissao,
através da confirmacdo de casos humanos e/ou caninos autoctones (SAO PAULO,
2006 APUD BERTOLLO, 2016).

Vide FIGURA 6, na folha seguinte:

e Grupo 1:
Municipio silencioso néo receptivo ndo vulneravel: municipios que néo
apresentam a confirmacdo de casos autéctones humanos e/ou caninos; sem a
presenca do vetor; e que estao localizados distantes de municipios endémicos.
Municipio silencioso néo receptivo vulneravel: municipios que néo
apresentam a confirmacdo de casos autdctones humanos e/ou caninos; sem
presenca do vetor; e que estao localizados préximos a municipios endémicos.
Municipio silencioso receptivo nao vulneravel: municipios que néo
apresentam a confirmacdo de casos autdctones humanos e/ou caninos; com a
presenca do vetor; e estdo localizados distantes de municipios endémicos.
Municipio silencioso receptivo vulneravel: municipios que ndo apresentam a
confirmacédo de casos autdctones humanos e/ou caninos; com a presenca do

vetor; e estdo localizados proximos a municipios endémicos.

e Grupo 2:
Municipio com transmissao canina e/ou humana: municipios com transmissao
humana e/ou canina confirmada, onde se preconiza o diagnéstico precoce,
através da obtencédo de amostras de aspirado de linfonodo ou medula 6ssea para
realizacdo de exame parasitoldgico, diagndstico laboratorial em meio de cultura
NNN (Novy, Neale e Nicolle) para a identificacdo da espécie de Leishmania, ou
inoculagdo em animais de laboratério e técnicas moleculares no animal e que

permitem a eutanasia dos caes infectados.
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Figura 6 - Esquema da classificacao epidemiolégica da leishmaniose visceral

dos municipios do estado de Séo Paulo.
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CLASSIFICACAO
DOS
MUNICIMOS

Fonte: Rangel et al. 2013. BEPA, 2013; v. 10, n.111, p. 3-14.
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Objetivo

Esse trabalho propfe a elaboracdo de uma revisdo sistemética sobre o
cenario atual de informacdes sobre os aspectos clinicos e epidemiologicos da LV,
além da descricdo dos principais métodos de diagnosticos disponiveis para a
populacdo humana e canina, bem como os tratamentos em uso e alguns dos

desafios enfrentados para o controle da doenga.

Referencial Teorico
O referencial de estudo foi baseado em uma revisdo bibliografica sobre
Leishmaniose Visceral, onde os artigos selecionados foram traduzidos e citados ao

longo da reviséo e referenciados no final como topico da bibliografia.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo na literatura cientifica, a partir da busca
avancada de artigos relacionados ao agravo em estudo, onde neste caso foi
escolhido a Leishmaniose Visceral como o referencial. Na pesquisa foram
selecionados descritores previamente definidos sobre o tema, como Leishmaniose
Visceral, epidemiologia, diagndstico, tratamento e controle, para o desenvolvimento
do objetivo proposto no trabalho.

Foram selecionados 58 artigos sobre Leishmaniose Visceral presentes em
bases de dados bibliograficos, como Scielo (Scientific Electronic Library Online),
PubMed, Elsevier, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e outros bancos de teses e

dissertacBes, manuais e revistas, no periodo de 1955 a 2018.


https://www.scielosp.org/
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Conclusao

A Leishmaniose Visceral é uma enfermidade que tem ganhado destaque no
cenario nacional nas ultimas décadas, como um importante problema de Saude
Pulblica. A expansao das areas de abrangéncia da doenca nos Estados brasileiros,
particularmente no estado de Sao Paulo, quando somadas as taxas de incidéncia e
letalidade em humanos e com um grande volume de cées infectados, sinalizam um
alerta para a sociedade como um todo, revelando problemas mais graves de ordem
social e econbmica. Ainda assim, continua sendo considerada como uma doenca
negligenciada. A falta de investimentos destinados a descoberta de novos farmacos
para tratamento, a falta de incentivo em programas de capacitacdo profissional e
poucos recursos destinados a implementacdo de acbes de profilaxia e controle da
doenca representam alguns dos entraves para solucao desse agravo.

Restam ainda muitas questdes a serem respondidas e muitas polémicas a
serem debatidas. No entanto, para um efetivo combate da doenca, deve se realizar
acOes conjuntas de todas as areas, no sentido de reduzir o impacto da doenca na
populacdo e reducao das areas de transmissao da Leishmaniose Visceral.
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