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RESUMO

A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) é causada pelo protozoario Leishmania Infantum
(sin.chagasi), presente nas regides tropicais e subtropicais do mundo. Considerada uma
zoonose de grande importancia, no Brasil é transmitida, principalmente, por Flebotémos da
espécie Lutzomia longipalpis. O parasito desenvolve-se em duas fases evolutivas, o
amastigota no hospedeiro vertebrado e o promastigota no hospedeiro invertebrado. Os sinais
clinicos comumente associados sdo: febre, emagrecimento, hepatomegalia e esplenomegalia.
O diagnostico para LVA ¢ feito através de dados epidemioldgicos, sinais clinicos e exames
laboratoriais. Podendo este Ultimo ser: exame parasitologico, exame direto ou cultivo de
material retirado de tecidos infectados, ou ainda testes sorologicos, que avaliardo a resposta
do sistema imune e a presenca de anticorpos anti-Leishmania, como o0s ensaios
imunoenzimaticos (ELISA), a reagdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI). O tratamento é
efetuado por antimoniais pentavalentes, empregado para o controle do protozoario no
organismo. Este projeto visa estudar os metodos de diagndstico e tratamentos para a LVA em
humanos, estabelecendo como metodologia levantamentos bibliografico sobre o tema

proposto.

Palavras — chaves:

Leishmaniose visceral humana; Tratamento; Diagnaostico.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, as leishmanioses diferenciam-se principalmente como duas doencas: a
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e a Leishmaniose Visceral Americana (LVA). A
primeira pode ser causada por diferentes espécies de Leishmania, sendo as mais importantes,
Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania
(Leishmania) amazonensis. Essas possuem como vetor/transmissor pequenos insetos dipteros
denominados Flebotomineos, com habitos crepusculares, que nesse caso pertence as seguintes
espécies: L. intermedia, L. whitmani, L. flaviscutellata, entre outros. E a segunda, também
conhecida como Calazar, é causada por um protozoario chamado Leishmania Infantum (sin.
chagasi), espécie transmitida pelo Flebotomo Lutzomyia longipalpis (AGUIAR, et al. 2003).

O ciclo do parasita é heteroxénico, ou seja, necessita de mais de um hospedeiro para
completé-lo. Nesse caso, no hospedeiro vertebrado (homem/animal), o parasita se desenvolve
no interior de macréfagos na forma amastigota (aflagelada). No flebotomineo, hospedeiro
invertebrado, o parasita passard da forma amastigota para a forma promastigota (flagelada), e
se desenvolvera no interior do tubo digestorio do inseto. Assim, no proximo repasto
sanguineo, essas formas promastigotas serdo regurgitadas e inoculadas no hospedeiro
vertebrado, seguindo-se o ciclo. (OLIVEIRA, et al. 2010).

A LVA afeta as visceras, 6rgdos internos, principalmente figado, baco, ganglios
linfaticos e medula Ossea. Possui como sinais clinicos febre, emagrecimento, anemia,
fraqueza, esplenomegalia (aumento do bago) e hepatomegalia (aumento do figado), podendo
evoluir para Obito, caso o paciente nao seja tratado (OLIVEIRA, et al. 2010).

A alta prevaléncia do vetor na zona rural e sua rapida adaptacdo a zona urbana tém sido
fatores determinantes para o aumento da epidemiologia da LVA. Outro fator que contribui
para esse aumento é o acumulo de matérias organicas, a relacdo de afetividade com animais
domésticos e o contato com animais silvestres tanto no meio urbano como no meio rural, pois
esses animais acabam se tornando principais reservatérios do parasito, aumentando assim, a
probabilidade de infeccdo do humano através do inseto vetor (NEVES, 2007).

A prevencdo e o controle devem alcancar as diferentes etapas da cadeia de transmissdo
da doenca. Ha fatores de riscos que precisam ser levados em consideracdo: como a exposicao
ao inseto vetor, a permanéncia de cdes que estejam infectados, principalmente, se ndo
estiverem apresentando sintomas e o0s aspectos fisicos do espa¢o habitado. Concentrar o
controle, somente, na eliminagdo do inseto vetor ou dos reservatorios limitaria 0s programas
de prevencéo e controle ao foco da doenca (MELO, 2004; COSTA, et al. 2007).
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O diagndstico para a LVA humana é baseado em dados epidemiolégicos, clinicos e
laboratoriais, podendo este Gltimo ser obtido por meio de exame parasitoldgico, exame direto
ou cultivo de material retirado de tecidos infectados. Outros métodos também utilizados séo
0s testes imunolégicos, que avaliardo a resposta do sistema imune e a presenca de anticorpos
anti-Leishmania (ALVARENGA, et al. 2010; PIRMEZ, 2014).

O tratamento para a LVA é feito exclusivamente pelo SUS, por meio do antimoniato
de meglumina (Glucantime). Outras drogas utilizadas como segunda alternativa, sdo a
anfotericina B, pentamidina e o Alopurinol, porém, todas essas drogas utilizadas possuem um
alto teor de toxicidade, podendo gerar efeitos colaterais consideraveis, principalmente, em
cardiopatas e pessoas que possuam doenca renal ou hepatica (ALVARENGA, et al. 2010;
PIRMEZ, 2014).

A LVA é uma doenca infecciosa fatal em expansao, considerada emergente como uma
das mais importantes zoonoses pela Organizacgdo Mundial de Saude (OMS), obtendo nos
ultimos dez anos, uma média anual de 3.156 casos, e a incidéncia de dois casos/100.000 hab
no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

E de grande importancia que seu diagndstico seja realizado precocemente e de forma
acurada, com um alto nivel de sensibilidade e especificidade, para que ndo haja resultados
falsos negativos ou falsos positivos, uma vez que é necessaria exposicdo do paciente a um
tratamento altamente toxico.

Apesar de ser considerada importante pela OMS, a Leishmaniose Visceral Americana,
é uma doenca negligenciada em varios de seus aspectos, principalmente no tratamento. Este
possui como principal base o Glucantime, que vem a ser uma droga bastante toxica (NEVES,
et al. 2004). Outro fator que também estaria interligado com a negligéncia da doenca seria a
escassez de pesquisas sobre novos métodos de diagndstico da LVA (NEVES, et al. 2004).

Sendo assim, esse estudo busca uma maior compreensdo do tema na atualidade, em
especial das técnicas de diagnosticos e de tratamentos empregados na rotina.

O objetivo deste trabalho é estudar os métodos de diagndstico e tratamentos
empregados na Leishmaniose Visceral Americana em humanos, compreendendo seus
aspectos gerais, descrevendo os métodos de diagndstico e as diferentes formas de tratamento

junto a seus efeitos colaterais.



2. METODOLOGIA

A metodologia desta monografia fundamenta-se em levantamentos
bibliogréaficos sobre o tema proposto, isto €, sobre o diagndstico e tratamento da
leishmaniose visceral americana. Nesta perspectiva, serdo realizadas pesquisas de
dados em livros, dissertacdes e teses sobre esta tematica e, principalmente, busca de
artigos cientificos. Portanto, com a escolha dessa metodologia pretende-se desenvolver
conhecimentos que permitam descrever, comparar e compreender as formas de
diagnosticos diferenciais, seguido das formas de tratamentos indicadas e,
consequentemente, dos efeitos colaterais obtidos por meio de cada um deles, entre os

pacientes com LVA.
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3. ASPECTOS GERAIS DA LEISHMANIOSE VISCERAL AMERICANA

3.1CICLO

A Leishmaniose visceral americana é causada por um protozodrio da espécie
Leishmania infantum (sin. Leishmania chagasi), e transmitida pelo vetor flebotomineo da
espécie Lutzomia longipalpis. Esse inseto vetor é conhecido popularmente no Brasil como
“Mosquito-Palha” por possuir uma cor amarelada (AGUIAR, et al. 2003). A figura 1
demonstra o ciclo do parasito, que é heteroxénico, ou seja, necessita de mais de um
hospedeiro (REY, 2001). No hospedeiro vertebrado (homem/animal) se desenvolve no
interior de vacuolos digestivos de macrofagos na forma amastigota. O acumulo do parasito no
interior dessa célula pode culminar em seu rompimento e consequentemente, com liberacdo
dos parasitos no meio extracelular. Ao realizar o repasto sanguineo em um individuo
infectado, o flebotomineo ingere, juntamente com o sangue, as formas amastigotas, que no
interior de seu tubo digestorio evoluem para as formas promastigotas. Nesse ambiente, as
formas promastigotas se tornam infectivas (metaciclicas) e se acumulam na porcao anterior do
aparelho digestorio. Assim, no proximo repasto sanguineo, as formas promastigotas
metaciclicas serdo regurgitadas e inoculadas no hospedeiro vertebrado, juntamente com a
saliva (OLIVEIRA, et al. 2010).

A saliva, por sua vez, tem importante papel na penetracdo do parasito e atua como
modulador da resposta imunoldgica, facilitando o sucesso da infeccdo e a sobrevivéncia do
parasito no sangue do hospedeiro vertebrado (CASTELLANO, 2005). Sendo assim, o sistema
imune do hospedeiro é ativado quando infectado e passa a responder na tentativa de eliminar
o0 parasito. No entanto, a Leishmania consegue evadir aos eventos microbicidas do organismo
hospedeiro, utilizando—se de mecanismos como (1) inativacdo do sistema complemento, (2)
modulacdo da producdo de citocinas e quimiocinas, (3) interferéncia nos processos de
migracdo e apoptose celulares e (4) modificacgdo do micro-ambiente intracelular
(CASTELLANO, 2005). Com isso, percebe-se que o parasito evoluiu de maneira a explorar o
sistema imune do préprio hospedeiro, modulando-o e proporcionando um ambiente favoravel
para o estabelecimento da infeccdo. O desequilibrio da relacdo parasito-hospedeiro seria a
causa tanto da eliminacdo da infeccdo, quanto do processo patogénico nas leishmanioses
(CASTELLANO, 2005).

Representacdo esquematica do ciclo do parasito causador da Leishmaniose Visceral

Americana



15

Figura 1: Representacdo esquematica do ciclo do parasito causador da Leishmaniose Visceral

Americana.
- N ’
A ) Translerred §.~
, A duingfeeding ‘LD
- Metacycli F3
| promastigotes "
Promastigotes migrate
to the pharyngeal valve Metacyclic promastigotes can
A actively invade macrophages,
P granulocytes or
ol are phagocytosed
.
Procyclic promastigotes » 2
by simple division :
¥ chagge into Amastigotes Infect N | \01 '
metacyclic promastigote & Newmacrophages e
\ . Female sandfly Mammals . anetlonnmgml 'ww ey
A and multiply
Amastigotes j by simple division
transform Into .
procycic promastigotes « : _
/ .. J :"' Translesred g 'f’> "o: \ A
o during feeding 0’3. o
leave
Amastigotes released Amastigotes
in the midgut Infected cells
TRENDS in Paraskology
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3.2SINTOMAS

A LVA pode se apresentar de duas formas: assintomatica ou sintomatica. Esta, por sua
vez, em estagio inicial, costuma apresentar sintomas que podem ser facilmente confundidos
com infec¢bes bacterianas ou virais, como: febre, fraqueza, emagrecimento, entre outros.
Dessa forma, o diagndstico precoce fica prejudicado, causando sintomas mais sérios: como a
hepatomegalia e esplenomegalia e 0 acometimento de ganglios linfaticos e medula 6ssea
(OLIVEIRA, et al. 2010).

3.3 EPIDEMIOLOGIA
O namero de casos da LVA tem aumentado ao decorrer dos anos, devido a alta
prevaléncia do inseto vetor nas zonas rurais e, sua rapida adaptacdo nas zonas urbanas.
Principalmente no ambiente peridomiciliar, no qual, destaca-se como o local onde o

vetor é encontrado em maior densidade. Estéo relacionados a presencga de animais, que




16

servem como reservatorio, e de acimulo de matéria organica, locais importantes de criacao e
de abrigo de L. longipalpis. Seu alto nivel de letalidade estd associado ao periodo de
incubacdo da doenga, tanto no reservatorio doméstico quanto no hospedeiro humano. Esse
longo periodo dificulta o diagndstico e o tratamento precoce da doenca, elevando a taxa de
mortalidade dos individuos (NEVES, 2007).

3.4 RESERVATORIOS

O principal reservatério da L. infantum (sin L. chagasi) no ambiente urbano é o cdo
doméstico, uma importante fonte de infeccdo para o inseto-vetor. A estreita relagdo do céo
com o homem, tanto nas zonas urbanas quanto rurais, pode colaborar para a transmisséo da
doenca. A riqueza de parasitos na pele integra do animal infectado é um dos fatores que
justificam a importancia do cdo como reservatorio, pois mesmo ap0os o desaparecimento do
parasito das visceras, o parasitismo cutaneo persiste. Fato comumente observado nos caes
assintomaticos e oligossintomaticos (os cées apresentam de 1 a 2 sintomas) em que as técnicas
de diagnostico normalmente ndo conseguem detectar precocemente a infeccdo, levando a
maior permanéncia do animal no ambiente (OLIVEIRA, 2011). No ambiente silvestre, 0s
animais considerados reservatorios do parasito sdo: duas espécies de raposas (Lycalopex
vetulus e Cerdocyun thous) e duas de marsupiais (Didelphis albiventris e Didelphis

marsupialis) podendo ser encontradas naturalmente infectadas no Brasil (OLIVEIRA, 2011).

3.5 PROGRAMAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Os programas de prevencdo e controle no Brasil se iniciaram na década de 50 e tinham
como objetivos quebrar os elos epidemioldgicos da cadeia de transmissdo da doenca (MELO,
2004; COSTA, et al. 2007). Esses programas visavam as areas consideradas de risco a serem
trabalhadas. Dentre essas areas, estavam 0s aglomerados urbanos e rurais, delimitados por
meio de dados epidemioldgicos, ambientais e sociais, utilizando como indicador a ocorréncia
de casos humanos (MELO, 2004; COSTA, et al. 2007).

A prevencdo da doenca tem sido baseada em identificacdo e tratamento precoce dos
casos humanos, controle do vetor, identificacdo através de métodos soroldgicos e posterior
eutanasia dos cées infectados e medidas de educacdo e saude (MINISTERIO DA SAUDE,
2006). Sendo assim é recomendado evitar a exposi¢do nos horarios de atividade do vetor
(crepusculo e noite), o uso de telas mosqueteiras de malha fina e repelentes para uma melhor
protecdo individual. Além de realizar frequentes inspecdes em areas que sejam sombreadas e

possam acumular matérias organicas, ambiente propicio a multiplicacdo do vetor. Existem



ainda, experiéncias baseadas no controle do vetor, centradas no reservatorio canino,
como o uso de coleiras impregnadas com deltametrina, que tém mostrado resultados
promissores na protecdo dos animais, com consequéncias na transmissdo. Com essas
medidas sendo aplicadas, o contato direto entre os humanos e os flebotomineos ficam
minimizados, dificultando futuras infecgdes (MELO 2004; MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; PIRMEZ, 2014).

Relacionando a esses aspectos, deve-se realizar um controle integrado, com
énfase a atencdo ao homem, incluindo a capacitacdo de técnicos e profissionais de
salde para diagnostico e tratamento do mesmo (MELO, 2004; COSTA, et al. 2007). A
contencdo de doencas transmitidas por vetores dificulta-se quando associada a
existéncia de reservatorios domésticos, silvestres e aos aspectos ambientais, incluindo
aspectos fisicos de utilizacdo do espaco habitado. Um fator de risco bastante
considerado da LVA é a exposicdo ao inseto vetor Lutzomyia longipalpis, uma espécie
que possui facil adaptacdo em diferentes locais (MELO, 2004; COSTA, et al. 2007). O
controle do vetor tem sido baseado no uso de inseticidas intradomiciliares, direcionado
para as formas adultas, uma vez que os criadouros da espécie sdo pouco conhecidos.
Porém, realizar o controle dos flebotomineos e dos reservatdrios, somente, restringe-se
ao foco da doenga (MELO, 2004; COSTA, et al. 2007).

Quanto ao controle dos reservatorios, este € utilizado somente para o0s que sdo
domésticos. Nesse caso, ha inquéritos soroepidemiolégicos que visam a detecgédo e
eutanasia de animais soropositivos. O mesmo ndo se aplica aos reservatorios silvestres
(MARZOCH], et al.1985). O impacto do controle canino atraves da remocao e eutanasia
dos cdes soropositivos tem sido discutido por se mostrar trabalhoso e de eficacia
duvidosa (MELO, 2004; COSTA, et al. 2007).

17
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4. DIAGNOSTICO HUMANO

O diagnostico para LVA consiste na avaliagdo dos sinais clinicos, dados
epidemioldgicos e exames laboratoriais, nos quais estdo incluidos especialmente, métodos
parasitologicos, soroldgicos e moleculares. Os métodos parasitolégicos, por serem 100%
especificos, sdo considerados Padrdo Ouro da reacdo, entretanto, quando este ndo for possivel
ser realizado, outros métodos, como 0s soroldgicos, se tornam peca chave (REY, 2001;
GONTHOL, MELO 2008).

O método parasitologico consiste em exame direto e exame indireto. O exame direto
pode ser feito atraves do material aspirado de alguns 6rgdos como baco, medula Gssea ou
linfonodos aumentados de volume, através da puncdo. Outra forma de realizacdo desse exame
é com pesquisa do parasito no sangue ou na pele. E realizado o esfregago sanguineo ou, no
caso de biopsia, uma impresséo sobre a ldmina de microscopia (IMPRINT), corando-a pelo
método de Giemsa e levando-a a0 microscopio. Assim espera-se encontrar possiveis formas
amastigotas no interior de células fagocitarias, fixas ou livres, reconhecendo-a por sua
morfologia. Quanto ao exame indireto, este € feito por meio da semeadura do material
suspeito em meio de cultura NNN. Essa cultura é incubada a 24-26°C e deve ser analisada
apos 5,7 ou 10 dias. Caso negativo realiza-se um novo repique apds 15 dias, do mesmo
material para um novo meio de cultura NNN (REY, 2001; GOMES, 2006).

Existem vantagens e desvantagens em relacdo aos métodos parasitoldgicos. O exame
direto é uma técnica 100% especifica e facil de ser realizada quando se refere a pesquisa de
parasitos no sangue ou pelo IMPRINT. Quando relacionada a puncao das visceras, ela ndo €
uma técnica tdo simples, pois, por ser invasiva pode requerer internacdo do paciente, além de
exigir um profissional altamente qualificado para a realizacdo do exame. Enquanto o exame
indireto, se comparado ao direto, deixa a desejar pelo longo periodo de espera pelo resultado,
pois isso acarreta 0 atraso do diagnostico final e, consequentemente, a um agravamento da
doenga (REY, 2001; OLIVEIRA 2010).

Quanto aos testes soroldgicos, 0s mais comuns sdo 0S ensaios imunoenzimaticos
(ELISA), a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), reacdo intradérmica de Montenegro
e o teste Imunocromatografico (teste rapido) (ASSIS, SANTANA, 2012), descritos abaixo:

o Método ELISA: O teste ELISA tem o seu resultado expresso em unidades de

absorvancia a um raio de luz, em uma reacdo com dilui¢des fixas ou mais comumente, apenas



como reagente ou ndo. Na presenca de dados clinicos e laboratoriais, um teste
sorologico reagente, reforca o diagndstico de leishmaniose visceral. Entretanto, um
teste reagente, na auséncia de manifestacbes clinicas sugestivas de leishmaniose
visceral, ndo autoriza o inicio do tratamento. Esse teste alcanca sensibilidade de 98%,
permitindo a deteccdo de baixos titulos de anticorpos, mas é pouco preciso na detecgdo
de casos subclinicos ou assintomaticos. A vantagem desse método esta relacionada a
sua alta sensibilidade, ao baixo custo e, principalmente, a metodologia moderna que
permite a realizacdo de um grande nimero de exames em um curto espago de tempo,
devido a possibilidade de automacdo. Mas, por outro lado, sua especificidade esta
relacionada a familia dos Tripanossomatideos, ou seja, pode reagir cruzadamente para
leishmaniose tegumentar e tripanossomiase americana (Doenca de Chagas), ainda que
0s titulos sejam muito mais altos no calazar (FUNASA, 2000; REY, 2001; GOMES,
2006; SOUZA, et. al 2012).

o Reagcdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI): Realizada em
lamina, usando-se como antigenos as formas promastigotas de cultura. O resultado da
imunofluorescéncia indireta € normalmente expresso em diluicdes. Aceita-se como
positivas diluicbes a partir de 1:80. Nos titulos iguais a 1:40, recomenda-se a
solicitacdo de uma nova amostra em 30 dias. Essa técnica possui sensibilidade e
especificidade superiores a 90%. Na fase clinica da doenca € positiva, com titulos
elevados, na totalidade dos casos. Esses titulos se mantém elevados durante seis a
nove meses apds a cura dos sintomas. Esse exame possui como pontos negativos as
reacdes cruzadas com tripanossomiases, malaria, esquistossomose, oncocercose, lepra,
sifilis e algumas micoses sistémicas, mas particularmente com a leishmaniose
tegumentar. Ainda que ndo sejam frequentes, as reac6es cruzadas podem acontecer. E
a necessidade do microscépico de fluorescéncia para analise do resultado do exame é
mais um inconveniente (REY, 2001; SOUZA, et. al 2012).

o Reacdo Intradérmica de Montenegro: Conhecida também como teste
de leishmanina, sendo este antigeno constituido por uma suspensdo de promastigotas
de cultura, lavadas e resuspensas em salina com 5% de fenol (concentracéo final de 10
milhdes de promastigotas por mililitro). Injeta-se intradermicamente 0,1 ml da
suspensdo. O resultado é lido 48 a 72 horas depois, medindo-se o didmetro da reacéo,
utilizando um paquimetro. O resultado encontrado pode indicar o contato com
antigenos e frequentemente é negativa na fase ativa da doenca; podendo tornar-se

positiva depois de decorridos 6 meses a 3 anos da cura. O uso desse teste € indicado
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em inquéritos epidemioldgicos e em criangcas menores de 12 anos, quando é sugestiva de
infeccdo. Além de ndo ser recomendado para diagnostico de LVA, pode ocorrer reacéo
cruzada na lepra, tuberculose e algumas infeccbes flngicas (REY, 2001; MAGALHAES,
2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

o Teste imunocromatografico (TESTE RAPIDO IT-LEISH): é feito com
base em imunocromatografia, onde se utiliza o antigeno recombinante (rK39), fixado em
membrana de nitrocelulose. Este antigeno reconhece os anticorpos especificos anti-leishmania
do complexo donovani. Trata-se de um método sensivel, especifico e de rapida execucao (5-
10 minutos) que pode ser usado nas condi¢cdes de campo (SOUZA, et. al 2012). Segundo
ASSIS, et. al. (2008), o teste imunocromatografico rapido foi validado para o diagnostico de
leishmaniose visceral e o desempenho do IT-LEISH foi comparado ao da reacdo de
imunofluorescéncia indireta; e ao da reacdo imunoenzimatica, empregando-se antigeno
soluvel de Leishmania infantum e recombinante k39 (rk39). O teste apresentou sensibilidade
de 93% e especificidade de 97%. As técnicas RIFI (imunofluorescéncia indireta), ELISA
L.infantum e ELISA rk39 apresentaram sensibilidade 88%, 92% e 97% e especificidade de
81%, 77% e 84%, respectivamente. Os resultados confirmam a validade do teste IT-LEISH

para o diagnostico da LVA no Brasil.

Outra técnica que tem surgido recentemente, a reacdo de PCR (amplificacdo do DNA
do parasita), constitui uma nova perspectiva para o diagnostico da LVA, pois apresenta alta
sensibilidade para detectar casos iniciais da doenca. Entretanto, os seus resultados dependem
de algumas variaveis envolvidas, entre elas temos: area endémica; o tipo de amostra; o alvo
do DNA utilizado para amplificacdo; o método de extracdo do DNA, etc. Além de todas essas
limitacGes para a sua realizacdo, esta é uma técnica cara por depender de aparelhos e
laboratdrios especializados e pessoas altamente qualificadas. E isso faz com que seu emprego
na rotina médica seja limitado (REY, 2001; MELO 2004; GOMES, 2006).

O diagndstico da LVA ¢ facilitado quando ha histérico epidemioldgico e,
principalmente, presenca de reservatorios no caso de humanos suspeitos. E a problematizacéao
do diagndstico precoce é quando isso ndo acontece, pois pode significar a presenca de cées
que estejam assintomaticos ou oligossintométicos transmitindo a doenga sem que sejam
identificados. A leishmaniose visceral canina pode apresentar semelhanga com outras
enfermidades infecto-contagiosas que acometem os cédes. E quando estes se originam de areas

cujo padrdo socioecondmico € baixo, outros fatores podem estar associados dificultando o



diagndstico clinico. As dermatoses e a desnutricdo sdo alguns desses fatores que
podem estar mascarando ou modificando o quadro clinico da doenca. Por isso, é
importante que o diagndstico canino seja rapido e capaz de detectar precocemente uma
infeccdo, a fim de reduzir o tempo do reservatério na é&rea endémica e,
consequentemente, futuras transmissdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O diagndstico humano, assim como o canino, deve ser feito de forma precisa e
0 mais precocemente possivel por ser uma doencga de notificacdo compulséria e com
caracteristicas clinicas de evolucdo grave. As rotinas de diagndstico necessitam ser
implantadas e/ou implementadas obrigatoriamente em todas as areas com ou em risco
de transmissdo. Sempre que possivel a confirmacdo parasitologica da doenca deve
preceder o tratamento. Em situacdes onde o diagnostico soroldgico e/ou parasitologico
ndo estiver disponivel ou na demora da liberagdo dos mesmos, o inicio do tratamento
ndo deve ser postergado. Pois, a infeccdo pela Leishmania infantum caracteriza-se por
um amplo espectro clinico, que pode variar desde as manifestac6es clinicas discretas
(oligossintomaticas), moderadas e graves e que se ndo tratadas podem levar o paciente
a morte. E quanto antes for feito o diagndstico, menor sera a taxa de mortalidade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006; OLIVEIRA, 2010).
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5. TRATAMENTO HUMANO

Apds a confirmacéo do diagnostico, como vimos no capitulo anterior, o tratamento do
paciente deve ser iniciado de forma imediata, para que as chances de letalidade possam ser
reduzidas ao maximo (PELISSARI, et al.,2011). Porém, antes do inicio do tratamento dos
pacientes, alguns cuidados devem ser observados, como: avaliacdo e estabilizacdo das
condicdes clinicas e co-morbidades presentes no diagnéstico da LVA. E ainda, é necessaria a
realizacdo do exame de Eletrocardiograma (ECG) em todos os casos da doenca, sendo
obrigat6rio nos pacientes acima de 50 anos (AIVARENGA, 2010; MINISTERIO DA
SAUDE, 2014). Os tipos de tratamentos existentes para LVA sdo altamente tdxicos, mas
ainda sim, é de grande importancia que sejam realizados precocemente, pois, em pacientes
ndo tratados, a doenca progride e pode atingir altos niveis de mortalidade: cerca de 90%
(SOUZA, et. al. 2012). Outro fator, além da alta taxa de mortalidade em individuos nédo
tratados, € que esses se tornam foco da doenca, facilitando a infeccdo do flebotomineo e
futuras transmissdes em seu entorno. A doenca, em sua forma cronica, € marcada pelo
progressivo emagrecimento e enfraquecimento geral, com aumento da suscetibilidade as
infeccdes secundarias. A evolucdo da doenca pode ser rapida, levando o paciente a caquexia e
a morte, dentro de algumas semanas ou alguns meses, podendo assumir carater crdnico
(SOUZA, et. al. 2012).

No Brasil, os medicamentos utilizados para o tratamento da LVA sdo o Glucantime
(antimoniato de meglumina), anfotericina B, anfotericina B Lipossomal, Pentamidina e, o
Alopurinol, o qual tem recebido certa visibilidade quando se fala de tratamento para LVA (ver
quadro 1). Embora, o Glucantime seja a droga de primeira escolha, 0 uso de cada
medicamento devera considerar a faixa etaria, presenca de gravidez e co-morbidades,
principalmente, como: cardiopatas e/ou portadores de doenca renal ou hepética (REY, 2001,
QUEIROZ, et.al. 2004; ALVARENGA, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Quadro 1- Comparacao entre os medicamentos empregados no tratamento da LVA.

Glucantime Anfotericina B | Anfotericina | Pentamidina | Alopurinol
Medicamentos lipossomal B
Via de administragéo Endovenosa Infusdo Venosa Infusdo Endovenosa Oral
ou Venosa ou
Intramuscular Intramuscular
Efeitos colaterais Cardio, hepato e Febre, cefaléia, Idem A.B Vémito, Febre,
imediatos nefrotoxicidade e | nauseas, calarios lipossomal hipotensao, leucopenia,
pancreatite. e dor lombar. mais astenia, hepatite e
hiporexia, dispinéia, exantema.
cianose, sudorese e
flebite e cefaleia.
alteracdo da
fungdo renal.
Necessidade de internagdo N3o Sim Sim Sim N3o
Sugere-se que Seu diferencial Ligagdao com Encontra-se Encontra-se
Mecanismo de acao interfira no estd nos ésteres da em pesquisa. em
processo de [3- lipossomas membrana pesquisa.
oxidacdo de carregadores, que | plasmatica do
acidos graxos e absorvem a parasito.
glicdlise do anfotericina pelo
parasito. sistema reticulo-
endotelial,
evitando a
absorgdo pelos
rins.
Custo-beneficio Baixo Alto Alto

FONTE: Elaborado pelo autor.

O glucantime tem permanecido como droga de eleicdo nas leishmanioses, a dose

recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude é de 20mg/kg/dia, por via endovenosa ou

intramuscular, uma vez ao dia, por um tempo de 20 a 30 dias (BORGES et al., 1999;

PELISSARI, et al.,2011). As aplicactes de injecdes do glucantime por via intramuscular




24

devem ser feitas em locais onde a massa muscular permita (por exemplo, regido glitea).
Deve-se dar preferéncia a via endovenosa nos pacientes desnutridos, com pouca massa
muscular, e naqueles com trombocitopenia. VVale a pena ressaltar que ndo existe diferenca nos
niveis séricos da droga, em relacdo a sua via de administracdo. Nos casos de administracdo
endovenosa, a infusdo deve ser feita de forma lenta ao longo de 5 a 7 minutos. A dose pode
ser diluida em solugdo glicosada a 5% para facilitar a infusdo (MINISTERIO DA SAUDE,
2014). O mecanismo de agéo do glucantime ainda ndo foi esclarecido, sugere-se que ele possa
ser uma pré-droga, sendo convertido a antiménio trivalente apds sua administracdo, e que
assim possa interferir no processo de p-oxidacdo de &cidos graxos e glicolise do parasito,
levando a uma deplecdo dos niveis de ATP intracelular (RATH et al., 2003).

Entretanto, efeitos colaterais tém sido relatados, e o principal deles é decorrente da
acdo do glucantime no aparelho cardiovascular (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). O
acompanhamento cardiolégico deve ser realizado periodicamente até o termino do tratamento.
Em caso de arritmias 0 medicamento deve ser imediatamente suspenso e 0 paciente tratado
com drogas alternativas. Outros efeitos colaterais como artralgias, anorexia, dor no local da
aplicacdo, caso seja intramuscular, e aumento da diurese por perda transitoria da capacidade
de concentracdo urinaria, devem ser observados pelo médico responsavel (BORGES, 1999;
SOUZA et. al., 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Apesar de o glucantime ser eficiente para o tratamento das Leishmanioses, em
determinadas situacOes, ele é contra indicado, por agravar o quadro clinico, colocando o
paciente em uma zona de risco mais elevada. Dentre 0s casos mais comuns estdo, a
insuficiéncia renal, hepatica e cardiaca, a gravidez, a idade acima de 50 anos e
hipersensibilidade aos componentes da formulacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A anfotericina B € alternativa menos tdxica para o tratamento da LVA, pois é a droga
leishmanicida mais potente disponivel comercialmente, atuando nas formas promastigotas e
amastigotas do parasito, tanto in vitro quanto in vivo. Seu mecanismo de acdo se da através da
ligacdo preferencial com ésteres (ergosterol ou episterol) presentes na membrana plasmatica
da Leishmania (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Porém, esse tratamento também possui
contraindicag6es para insuficiéncia renal e hipersensibilidade aos componentes da formulacéo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Essa droga é utilizada em doses de 15 a 20 mg/kg de
peso corporal, e administrada por via endovenosa durante um periodo de 30 a 40 dias. No

entanto, é de custo elevado e pode requerer semanas de hospitalizagdo, exigindo uma rotina
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de monitorizacdo clinica e laboratorial (SOUZA, et. al., 2012). Seus efeitos colaterais, tais
como; febre, calafrios, dores musculares e articulares, vomitos e hipotenséo, podem ocorrer
durante a infusdo. Embora esses efeitos sejam menos graves quando comparado ao uso do
glucantime, por ser dose dependente, ha possibilidade de recaidas, caso o tratamento seja
suspenso (BORGES et al., 1999).

Esse medicamento também pode ser encontrado na forma Lipossomal, sendo
consideravelmente menos téxico que a anfotericina B convencional, essa diferenca esta
associada aos lipossomas carregadores, onde absorvem a anfotericina pelo sistema reticulo-
endotelial, local que o parasito reside, sendo assim pouco absorvido pelos rins, 0 maior 6rgéo
alvo para a toxicidade da anfotericina B (RATH, et al., 2003). Sua administracdo ¢ em doses
de 5 mg/kg por via endovenosa durante 5 dias, apresentando-se como uma modalidade de
tratamento mais curta e menos incidéncias de reagdes adversas (SOUZA, et al., 2012).
Embora ndo haja evidéncias para a escolha deste medicamento, 0 comité assessor sugere que
ele seja empregado em casos de pacientes acima de 50 anos e em transplantados renais,
cardiacos e hepaticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Assim como as outras drogas
utilizadas para o tratamento da LVA, a Anfotericina B lipossomal possui efeitos adversos,
sendo estes nefrotoxicidade, podendo levar a deplecdo dos niveis de potassio e magnésio no
organismo (RATH, et al., 2003).

Quanto a Pentamidina, esta deve ser empregada em pacientes hospitalizados que
obtiveram resisténcia ou restricdo ao uso do glucantime e da anfotericina B. Sua dosagem é de
4mg/kg de peso do paciente, trés vezes por semana, durante 5 a 25 semanas, dependendo da
resposta. Se a via for intramuscular, utiliza-se a solu¢do a 1%, no local da injecdo forma-se
uma induracdo dolorosa que pode evoluir para abscesso asséptico. Caso a via seja
endovenosa, a solucdo utilizada é a 10% (REY, 2001; GOMES, 2006). Os efeitos colaterais
que ocorrem de imediato sdo hipotensdo, astenia, dispnéia, cefaléia, sudorese, sensacdo de
formigamento, vomitos e dores epigastricas. Mas, a tratamento de longo prazo, pode haver

lesbes hepaticas, pancreaticas, renais e do sistema nervoso (BORGES, 1999; REY, 2001).

Por fim, tem-se o Alopurinol, sua administracdo é feita por via oral em uma dosagem
de 6,7 a 10 mg/kg de peso, trés vezes ao dia, durante seis semanas. Pode-se dizer que ainda é
uma droga razoavelmente nova para o tratamento da LVA e que ainda vem sendo estudada.
Mas, existem algumas questdes sobre esta droga que trazem beneficios: sua vida média no

sangue dura cerca de 40 minutos, onde é metabolizada e transformada para oxipurinol que é
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bem menos ativo. Com isso, seus efeitos colaterais sdo poucos, sendo estes: exantema, febre,
leucopenia e hepatite. Mas quanto aos seus resultados, estes sdo variaveis (BORGES et al.,
1999; REY, 2001; RATH et al., 2003).

5.1 CRITERIOS DE CURA

Os critérios de cura sdo essencialmente clinicos e os primeiros sinais de resposta
costumam ser inespecificos como a melhora do apetite e do estado geral. O desaparecimento
da febre é precoce e acontece por volta do 5.° dia de medicacdo, a reducdo da
hepatoesplenomegalia ocorre logo nas primeiras semanas e 0s parametros hematologicos
melhoram a partir da segunda semana. Ao final do tratamento o baco geralmente apresenta
reducdo de 40% ou mais, em relacdo a medida inicial. Nesta situacdo o controle atraves de
exame parasitoldégico ao término do tratamento é dispensavel. O seguimento do paciente
tratado deve ser feito aos 3, 6 e 12 meses apOs o tratamento e na ultima avaliagdo se
permanecer estavel, o paciente é considerado curado (GOMES, 2003; MINISTERIO DA
SAUDE, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

5.2 TRATAMENTOS DE SUPORTE
5.2.1Uso de antibioticos

As infeccdes bacterianas no paciente com LV podem ser graves e a apresentacao
clinica, inespecifica. Assim, na suspeita dessas infeccdes, a terapia antibidtica empirica deve
ser prontamente iniciada ap6s os procedimentos diagndsticos adequados. Dentre esses sdo:
radiografia de tdrax, bacterioscopia de secrecBes suspeitas de infeccdo, hemocultura,
urinocultura e cultura de outras secre¢des e liquidos. A prescri¢do de antibioticos deve seguir
as recomendacBes da Comissdao de Controle de Infeccdo Hospitalar — CCIH local ou as
normas preconizadas na literatura. A antibioticoterapia esta indicada para 0s pacientes com
quadro infeccioso definido, como pneumonia, impetigo, celulite, otite e infeccdo do trato
urinario, e para pacientes que apresentem sinais de toxemia, mesmo que o sitio da infeccdo
ndo esteja identificado. Recomenda-se ainda, o uso de antibiéticos em pacientes com LVA
com menos de 500 neutréfilos/mm?. Essa recomendagio se baseia nas normas de tratamento
para 0 paciente neutropénico febril submetido a quimioterapia. Nessa situacdo, o antibidtico

podera ser suspenso de trés a cinco dias, depois que os neutrdfilos ultrapassarem o namero de
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500 células/mm?® no sangue periférico, desde que as culturas tenham sido negativas e o
paciente esteja clinicamente estavel (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

5.2.2 Suporte hemoterépico

O suporte hemoterapico constitui importante medida no tratamento da LVA e deve ser
indicado de forma individualizada, levando-se em consideracdo caracteristicas como a idade
do paciente, a compensacdo hemodinamica, o tempo de instalacdo da anemia e a presenca de
complicagcbes como septicemia, sangramentos e coagulacdo intravascular disseminada.
Entretanto, a contaminagéo bacteriana de produtos hemoderivados, apesar de constituir evento
raro, pode ser fator de agravamento no paciente com LVA. O risco residual de infeccéo
transfusional por HIV, virus da hepatite B e Tripanosoma cruzi deve ser avaliado em relacao
aos beneficios que podem ser alcancados. As publicacdes cientificas sobre o uso de
hemoderivados e seus efeitos adversos na LVA sdo escassas e suas indicacdes tém sido
baseadas nas recomendacdes de hemoterapia em outras situacfes clinicas, tais como
plaquetopenia e anemias relacionadas a quimioterapia, doencas neoplasicas ou mielodisplasia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Ainda, para o suporte hemoterapico, outra substancia utilizada é a Vitamina K, mas
ndo ha evidéncias cientificas da utilidade da vitamina K na LVA, seu uso esta restrito aos
pacientes com ictericia, quando o tempo de atividade de protrombina — TAP estiver abaixo de
70%. Se ndo for observada melhora durante, a continuidade do tratamento é desnecessaria
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

5.2.3 Suporte nutricional

E importante que a nutricdo do paciente com LVA seja feita 0 mais precocemente
possivel, na tentativa de minimizar o hipercatabolismo (aumento dos processos de
transformagdo metabolica). A via enteral é a utilizada, preferencialmente, para evitar a atrofia
intestinal e a translocacdo bacteriana. Porém, em casos de contraindicagcdo dessa via, a
nutricdo pode ser realizada pela via parenteral (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Assim, a partir do conhecimento dos efeitos colaterais e beneficios de todo tratamento,
¢ importante chamarmos a atencdo dos médicos e outros profissionais de salde,
particularmente daqueles que trabalham em é&reas endémicas de leishmaniose, para que
saibam a melhor forma de tratar um portador da LVA, considerando o melhor tipo de
tratamento para cada tipo de paciente (BORGES et al. 1999; GONTIJOL, MELO, 2008). E
ainda, deve-se avaliar a necessidade da utilizacdo de tratamentos de suporte, a fim de
melhorar a qualidade vida do paciente.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A LVA é uma doenca crbnica grave e, que inicialmente era associada ao meio rural.
Entretanto, com as desordenadas mudancas no meio, rapida urbanizacao, e desmatamento das
areas peri-urbanas, houve uma expansdo da doenca e um significativo aumento dos nimeros
de casos. E considerada uma doenca negligenciada, ainda que seja reconhecida pela OMS,
corroborando com a escassez de estudos para melhores técnicas de diagndsticos, e novas

drogas para o tratamento.

Ap0s pesquisas realizadas, com enfoque nos objetivos deste trabalho, pode-se concluir
a necessidade da realizacdo do diagnostico de forma precoce e mais especifica, para que ndo

haja evolucéo da doenca e, consequentemente, aumento do risco de obito.

Quanto ao tratamento, as drogas, preferencialmente, empregadas sao utilizadas por
conseguirem manter o controle do parasita no organismo. Porém, sdo toxicas e geram efeitos
colaterais consideraveis, chegando a serem contraindicadas, em determinadas situagdes, por

agravar o quadro clinico do paciente.

Por fim, o conhecimento cientifico desenvolvido ainda ndo condiz com a verdadeira
importancia da doenca. Ha muitos desafios a serem superados no combate a LVA,
principalmente, relacionados ao diagndstico e tratamento. Sendo assim, faz-se necessarios
novos estudos para melhorar as técnicas de diagnosticos, torna-las mais sensiveis e
especificas, e para o desenvolvimento de novas drogas que contenham maior efeito

leishmanicida e baixo teor de toxicidade.
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