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APRESENTACAO

A Infectologia é a area da medicina que estuda as doencas causadas por diversos
patdégenos como prions, virus, bactérias, protozoarios, fungos e animais, enquanto que a
Medicina Tropical lida, de modo geral, com problemas de salde que ocorrem unicamente,
s@o mais disseminados ou se mostram mais dificeis de controlar nas regides tropicais ou
subtropicais.

As doencas infecciosas e parasitarias tém grande importéancia para a saude publica
por estarem diretamente associadas a pobreza e a condi¢gdes de vida inadequadas. No
Brasil, apesar do declinio da morbimortalidade desde a década de 1960, essas doencas
persistem num cenario de transicdo epidemiolégica e demografica marcado pela
predominancia concomitante de doencgas transmissiveis e crbénico-degenerativas, pelo
recrudescimento de algumas doencas ja em vias de controle e eliminacéo e pelo contraste
no quadro epidemiolégico entre diferentes regides do pais. Por isso, é fundamental o
trabalho da vigilancia em saude, que tem seu papel primordial de coleta, consolidagéo,
avaliacéo e disseminacéo de informacgdes para subsidiar a criagdo de politicas publicas em
saude apresentando dados essenciais para a tomada de decisdes.

Nessa perspectiva, apresento o e-book “Infectologia e Medicina Tropical”’, uma
obra que apresenta 9 capitulos distribuidos no formato de artigos que trazem de forma
categorizada e interdisciplinar estudos aplicados as Ciéncias da Vida. Esse livro traz
resultados de pesquisas desenvolvidas por professores e académicos de instituigdes
publicas e privadas. E de suma importancia ter essa divulgacao cientifica, por isso a Atena
Editora se propdem a contribuir através da publicagéo desses artigos cientificos, e assim,
contribui com o0 meio académico e cientifico.

Desejo a todos uma excelente leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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RESUMO: A leishmaniose visceral (LV) ou
calazar é uma doenca crbnica grave causada
por protozoarios do género Leishmania. No
Brasil, a espécie envolvida na patogenia
da LV é Leishmania (L.) chagasi, o ciclo da
transmissao é zoonbtico, sendo o cao doméstico
o principal reservatério, e o flebotomineo
Lutzomyia longipalpis o principal vetor. A
doenca caracteriza-se por amplo espectro
clinico, que pode variar desde as manifestacdes
oligossintoméaticas a letalidade. Deve-se
suspeitar do diagndstico quando o paciente
apresentar febre e esplenomegalia associado
ou ndo a hepatomegalia. A evolugdo clinica
da LV é dividida em periodos, sendo eles:
(1) periodo inicial; (2) periodo de estado; (3)
periodo final. As complicagbes mais frequentes
da LV séo de natureza infecciosa bacteriana, ja
quanto as principais causas imediatas de ébito
nesses pacientes, além da infeccdo, tém-se a
hemorragia, anemia e insuficiéncia hepatica.
Para prevencédo e controle, s&o citados o uso
de mosquiteiro e telas, repelentes, acdes que
reduzam o numero de ambientes propicios
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para proliferacdo do vetor, além dos cuidados direcionados aos cées, como coleiras
impregnadas com deltametrina a 4% e a realizagdo de exames sorologicos para LV. Por
ser uma doenca de notificacdo compulséria e de evolugdo grave, o diagnéstico deve ser
feito de forma precisa e precoce, sendo que em situagdes onde o diagnéstico soroldgico e/
ou parasitolégico ndo estiver disponivel, o inicio do tratamento ndo deve ser postergado. O
diagnostico laboratorial baseia-se em exames imunolégicos, que consistem na pesquisa de
anticorpos, e parasitoldgicos, que consistem no diagnostico de certeza, feito pela visualizagéo
de amastigotas do parasita em material biol6gico obtido da medula 6ssea, do linfonodo ou
do bacgo. No Brasil, os medicamentos utilizados para o tratamento da LV s&o o antimoniato
pentavalente e a anfotericina B, sendo o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina B
lipossomal as formas de apresentagéo do ultimo.

PALAVRAS - CHAVE: Leishmaniose visceral. Prevencgéo. Infectologia. Doengas Transmitidas
por Vetores.

VISCERAL LEISHMANIASIS: A COMPREHENSIVE LOOK OVER A LITERARY
REVIEW.

ABSTRACT: Visceral leishmaniasis (VL) or kala-azar is a severe chronic disease caused
by protozoa of the genus Leishmania. In Brazil, the species involved in the pathogenesis
of VL is Leishmania (L.) chagasi, the transmission cycle is zoonotic, with the domestic dog
being the main reservoir, and sand fly Lutzomyia longipalpis the main vector. The disease
is characterized by a broad clinical spectrum, which can range from oligosymptomatic
manifestations to lethality. The diagnosis should be suspected when the patient has fever
and splenomegaly associated or not with hepatomegaly. The clinical evolution of VL is divided
into periods, namely: (1) initial period; (2) period of state; (3) final period. The most frequent
complications of VL are of a bacterial infectious nature, as the main immediate causes of
death in these patients, in addition to infection, are hemorrhage, anemia and liver failure. For
prevention and control, the use of mosquito nets and screens, repellents, actions that reduce
the number of favorable environments for the proliferation of the vector are mentioned, in
addition to the care directed to dogs, such as collars impregnated with 4% deltamethrin and
the performance of serological tests for LV. As it is a disease with mandatory notification and
serious evolution, the diagnosis must be made accurately and in early stages, and in situations
where serological and/or parasitological diagnosis is not available, the beginning of treatment
should not be delayed. Laboratory diagnosis is based on immunological tests, which consist
of antibody testing, and parasitological tests, which consist of the certainty of diagnosis, made
by visualizing the parasite’s amastigotes in biological material obtained from the bone marrow,
lymph node or spleen. In Brazil, the drugs used to treat VL are pentavalent antimoniate and
amphotericin B, with amphotericin B deoxycholate and liposomal amphotericin B as the forms
of presentation of the latter.

KEYWORDS: Visceral leishmaniasis. Prevention. Infectology. Vector-borne Diseases.

11 INTRODUGAO

Aleishmaniose visceral (LV) € uma doenca cronica de alta incidéncia, que de acordo
com a Organizagédo Mundial da Saude (OMS), cerca de 90% dos casos na América Latina
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ocorrem no Brasil (SANTOS et al, 2019).

A OMS preconiza trés medidas profilaticas: destruicdo do vetor, tratamento
dos casos humanos e destruicdo dos reservatérios que sdo os cées soropositivos (JUNIOR;
BAPTISTA, 2020). E de fundamental importancia que as medidas usualmente empregadas
no controle da doenca sejam realizadas de forma integrada para que possam ser efetivas
(BRASIL, 2019).

Existem medicamentos eficazes para o manejo da LV, porém a falta de diagnostico
e tratamento precoce adequado podem corroborar para as formas mais graves da doenca,
podendo chegar ao 6bito (SILVA et al, 2019).

21 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma reviséo integrativa acerca da Leishmaniose Visceral. Foi
realizada a busca dos dados nas plataformas MEDLINE, LILACS, PUBMED, SCIELO e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), em portugués, espanhol e inglés, por meio dos seguintes
descritores: Leishmaniose visceral; Prevencéo; Infectologia; Doencas Transmitidas por
Vetores, combinados entre si. Foram usados também livros-textos recentes e alguns
artigos-chave selecionados a partir de citacdes em outros artigos, contemplando assim um
satisfatério material bibliogréafico para explorar o tema.

31 REVISAO DE LITERATURA

Aleishmaniose visceral (LV), ou calazar, € uma doenca crénica grave, potencialmente
fatal para o homem, cuja letalidade pode alcancar 10% quando néo se institui o tratamento
adequado. E causada por protozoarios do género Leishmania, sendo o Leishmania
Leishmania chagasi da LV no Brasil (GONTIJO; MELO, 2004).

A LV ocorre em 69 paises distribuidos por todos os continentes, com excecéo
da Oceania, sendo notificados anualmente 500 mil novos casos, dos quais cerca de
90% concentram-se na india, Nepal, Sudao, Bangladesh, Eti6pia e Brasil (AGUIAR;
RODRIGUES, 2017). No Brasil, o ciclo da transmiss&do é zoon6tico, sendo o cdo doméstico
considerado o principal reservatério, e o flebotomineo Lutzomyia longipalpis o vetor de
maior importancia epidemiolégica (WERNECK, 2016).

Trata-se de uma doenca negligenciada de populagdes negligenciadas. Pobreza,
migracdo, ocupagdo urbana ndo planejada, destruicdo ambiental, condigbes precarias
de saneamento e habitacdo e desnutricdo sdo alguns dos muitos determinantes de sua
ocorréncia (WERNECK, 2010). Segundo, Fontoura, Fontoura e Nascimento (2016), o grupo
mais acometido sdo as criangas, especialmente as menores de 1 ano, e a doencga pode
estar relacionada a outros processos infecciosos, inclusive aqueles individuos portadores
da imunodeficiéncia adquirida humana (HIV).
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A infeccé@o pela L.(L) chagasi caracteriza-se por um amplo espectro clinico, que
pode variar desde as manifestagdes clinicas discretas (oligossintomaticas), moderadas
e graves e que se ndo tratadas podem levar o paciente a morte. O diagndstico clinico
da leishmaniose visceral deve ser suspeitado quando o paciente apresentar: febre e
esplenomegalia associado ou ndo a hepatomegalia (BRASIL, 2019).

A evolucéo clinica da LV é dividida por questéao didatica pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) considerando a sua evolucao clinica em periodos, sendo eles:

(1) Periodo inicial que caracteriza o inicio da sintomatologia que pode variar de
paciente para paciente, mas na maioria dos casos inclui febre com duracgéo inferior a
guatro semanas, palidez cutaneo-mucosa e hepatoesplenomegalia. O estado geral
do paciente esté preservado, o baco geralmente ndo ultrapassa 5 cm do rebordo
costal esquerdo.

(2) 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 evolugéo, na maioria das vezes associado a comprometimento
do estado geral.

(3) Periodo final, caso néo seja feito o diagnostico e tratamento, a doenca evolui
progressivamente para o periodo final, com febre continua e comprometimento
mais intenso do estado geral. Instala-se a desnutricdo (cabelos quebradicos,
cilios alongados e pele seca), edema dos membros inferiores que pode evoluir
para anasarca. Outras manifestagbes importantes incluem hemorragias (epistaxe,
gengivorragia e petéquias), ictericia e ascite. Nestes pacientes, o 6bito geralmente é
determinado por infecgdes bacterianas e/ou sangramentos (BRASIL, 2019).

Segundo a OMS, a anemia é registrada em 98% dos casos diagnosticados no
Brasil e, quando grave (< 5 g/dl), & uma das indicagbes de internagéo. E provavel que a
anemia seja de origem multifatorial, podendo decorrer de bloqueio de produgéo da medula,
sequestro esplénico, hemdlise imune, hemorragia, parasitoses intestinais e caréncia de
ferro (BRASIL, 2019). Leucopenia e neutropenia (< 1.500/mm3) sdo encontradas com
grande frequéncia em pacientes com LV. (CAMPQOS, 1995).

A plaquetopenia € um achado frequente em pacientes com LV, presente em 50 a
70% dos pacientes (CAMPOS, 1995). A contagem de plaquetas pode ser um fator preditor
para hemorragias secundarias, sendo a epistaxe e a gengivorragia as mais comumente
encontradas. Em alguns casos pode-se apresentar na forma de hemorragia grave, que,
em Ultima instancia, foi uma das causas imediatas de 0Obito, devendo, por isso, ter uma
monitorizac¢ao rigorosa.

Segundo Elnour et al (2001) as complicagcdes mais frequentes da LV séo de natureza
infecciosa bacteriana. Essas infec¢des provavelmente ocorrem em fungéo da leucopenia
e imunossupressao decorrente da prépria doenga ou, em alguns casos, pela presenca de
comorbidades. Dentre elas destacam-se: otite média aguda, piodermites, infeccées dos
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tratos urinario e respiratorio.

J& no que tange as principais causas imediatas de Obito em pacientes com LV,
além da infecgéo, séo citadas a hemorragia, anemia e insuficiéncia hepatica. Apesar do
conhecimento prévio das principais causas imediatas de 6bito, estas persistem ao longo
dos anos, embora haja evidéncia de descenso geral da letalidade (VIEIRA; SIMPLICIO;
MONTEIRO,2002; CAMPOS, 1995).

No que se refere a medidas de prevencao e controle, ha aquelas dirigidas a populagéo
humana e outras dirigidas ao vetor. Quanto as direcionadas aos humanos, citam-se: uso
de mosquiteiro e telas de portas e janelas, uso de repelentes, ndo se expor nos horarios
de atividade do vetor (crepusculo e noite) em ambientes onde este habitualmente pode ser
encontrado (BRASIL, 2019).

Ja nas dirigidas ao vetor, ttm-se 0 saneamento ambiental, por meio da limpeza
urbana, eliminagdo e destino adequado dos residuos solidos organicos, eliminacdo de
fonte de umidade, ndo permanéncia de animais domésticos dentro de casa, dentre outras
acoes que reduzam o nimero de ambientes propicios para proliferagdo do vetor. H4 ainda
as dirigidas aos caes, sendo, nos casos de doacgéo de animais, realizar exame soroldgico
para LV antes da doacéo; uso de telas em canis; e coleiras impregnadas com deltametrina
a 4% (BRASIL, 2019).

Atualmente, as estratégias de controle do reservatorio canino da LV implementada
no nivel de saude publica séo o inquérito soroldgico e a eutanasia de caes soropositivos.
Porém muitos sdo os desafios na operacionalizagdo e manutencdo da eutanasia, como
infraestrutura, financiamento insuficiente ou inexistente e, especialmente, as questdes
éticas envolvidas (SILVA et al., 2017).

Ainda, de acordo com Costa et al. (2020) conforme citado por WERNECK (2016),
apesar de alcancar certo sucesso, as atividades de controle do reservatério canino
atualmente implementadas nédo tém sido suficientes para interromper a transmissédo da
LvC.

Em Zuben e Donalisio (2016) foi feito uma analise sobre dificuldades na execugéo das
diretrizes do Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral em grandes municipios
brasileiros e quando questionadas as diferencas entre diretrizes federais e realidades
municipais e principais dificuldades encontradas. As principais dificuldades apontadas
foram agrupadas e listadas a seguir:

(1) Recusa da populagéo. Impedimento da entrada de técnicos nas residéncias para
controle quimico e para o controle do reservatério canino.

(2) Eutanasia como a principal medida indicada ao reservatorio domeéstico.
Registrou-se grande resisténcia por parte dos proprietarios dos animais, bem como
da comunidade, sendo apontada como obstaculo da boa relagéo entre os técnicos
do programa e a comunidade.

(3) Custo muito alto. As agbes preconizadas pelo programa requerem muito
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investimento financeiro e os recursos advindos do Ministério da Salude e
complementados pelos municipios sé@o insuficientes. A demora na aquisicao de
insumos por conta dos tramites burocraticos das prefeituras também colabora na
escassez de materiais.

(4) Pouco envolvimento de outros setores das prefeituras. Falta de vontade politica
dos gestores municipais (secretarios de saude e prefeitos) com pouca priorizagao
no controle da LV.

Em virtude das caracteristicas epidemioldgicas e do conhecimento ainda insuficiente
sobre os varios elementos que compdem a cadeia de transmissdo da LV, as estratégias
de controle desta endemia ainda s&o pouco efetivas e concentram-se no diagnéstico e
tratamento precoces dos casos humanos, reducdo da populagdo de flebotomineos,
eliminagcéo dos reservatoérios e atividades de educacdo em saide (BRASIL, 2019).

Vale ressaltar que as acdes voltadas para o diagnéstico e tratamento dos casos e as
atividades educativas devem ser priorizadas, e as demais medidas de controle devem estar
sempre integradas, para que possam ser efetivas (BRASIL, 2019).

Acbes de educacdo em saude estdo inseridas em todo programa de controle de
doencas sob vigilancia no Brasil, sendo imprescindivel a capacita¢do das equipes de saude
e de educadores, o esclarecimento da populacéo e o estabelecimento de parcerias com os
setores publico e privado (BRASIL, 2006).

Embora seja atribuido um papel de grande relevancia as atividades de educacao em
saude, elas sdo pouco valorizadas dentro do contexto dos servicos de vigilancia em sadde,
isso evidencia-se na escassez de profissionais da area de educagéo nesses servicos. Na
maioria das vezes tais acdes sdo executadas pelos proprios técnicos que nao dispdem de
formacéo nesta area e que estdo também envolvidos na eliminagéo dos cées infectados,
gerando descrédito e oposi¢cdo ao invés da colaboracdo das comunidades (ZUBEN;
DONALISIO, 2016).

No geral, as acdes de educacdo em saude tém carater informativo que visam
esclarecer sobre as formas de prevencado e controle da doenga, estimulando a posse
responsavel de animais e medidas de manejo ambiental, com campanhas de carater
informativo que enfatizam a doencga e seus perigos. Como meio de atingir a comunidade,
coordenadores recorrem a entrega de folhetos educativos, conversa casa a casa e algumas
palestras para as comunidades (ZUBEN; DONALISIO, 2016).

Por ser uma doenca de notificagdo compulséria e com caracteristicas clinicas de
evolugdo grave, o diagnoéstico deve ser feito de forma precisa e o mais precocemente
possivel. Em situagbes onde o diagnostico soroldgico e/ou parasitolégico nao estiver
disponivel ou na demora da liberagdo dos mesmos, o inicio do tratamento ndo deve ser
postergado (BRASIL, 2006).

O diagnéstico laboratorial baseia-se em exames imunolégicos e parasitolégicos.
O diagnoéstico imunoldgico consiste na pesquisa de anticorpos contra Leishmania,
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através dos seguintes métodos: imunofluorescéncia indireta (RIFl) — sendo positivas as
amostras reagentes a partir da diluicao de 1:80. Nos titulos iguais a 1:40, com clinica
sugestiva, recomenda-se a solicitagdo de nova amostra em 30 dias; testes rapidos
imunocromatograficos — sdo considerados positivos quando a linha controle e a linha teste
aparecem na fita ou plataforma; ensaio imunoenzimatico (ELISA) — ndo disponivel na
rede publica de saude. Vale ressaltar que titulos varidveis dos exames sorolégicos podem
persistir positivos por longo periodo, mesmo ap6s o tratamento. Assim, o resultado de
um teste positivo, na auséncia de manifestagcbes clinicas, ndo autoriza a instituicdo de
tratamento (BRASIL, 2019).

O diagndstico parasitologico consiste no diagnostico de certeza feito pelo encontro
de formas amastigotas do parasita, em material biolégico obtido da medula éssea, do
linfonodo ou do baco. Este deve ser realizado em ambiente hospitalar e em condi¢des
cirtrgicas (BRASIL, 2019). Por ser um procedimento mais seguro, recomenda-se a pungao
aspirativa da medula 6ssea (BRASIL, 2006). Deve-se examinar 0 material aspirado de
acordo com esta sequéncia: exame direto, isolamento em meio de cultura (in vitro),
isolamento em animais suscetiveis (in vivo), bem como novos métodos de diagnostico
(Brasil, 2019).

O tratamento engloba terapéutica especifica e medidas adicionais, como hidratacéo,
antitérmicos, antibioticos, hemoterapia e suporte nutricional. Exames laboratoriais e
eletrocardiograficos deverédo ser realizados durante o tratamento para acompanhar a
evolugéo e identificar possivel toxicidade medicamentosa (BRASIL, 2019).

No Brasil, os medicamentos utilizados para o tratamento da LV sdo o antimoniato
pentavalente e a anfotericina B. Atualmente, duas apresentacdes de anfotericina B séo
disponibilizadas pelo Ministério da Saude: o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina
B lipossomal, com eficacias comparaveis, sendo que esta Ultima apresentou menor
toxicidade em trabalhos desenvolvidos na india (BRASIL, 2011 apud THAKUR et al., 1996;
MEYERHOFF, 1999).

A escolha de cada um dos medicamentos devera considerar a faixa etaria, presenca
de gravidez, comorbidades e o perfil de toxicidade das drogas (BRASIL, 2011).

O sistema de escores indicadores de gravidade, que consiste nos dois modelos
de predicéo divididos por grupos de idades: criangas com 2 anos ou menos e pacientes
com mais de 2 anos, serve como um critério para decisdo sobre o nivel de atencao onde
o tratamento do paciente devera ser realizado. Quando o escore clinico for maior ou igual
a 4, ou o escore clinico-laboratorial for maior ou igual a 6, o tratamento deve ser realizado
em ambito hospitalar. Para os demais casos, a hospitalizagéo é opcional (BRASIL, 2019).

O antimonial pentavalente tem a vantagem de poder ser administrado no nivel
ambulatorial, o que diminui os riscos relacionados a hospitalizacdo. Recomenda-se o
antimoniato de N-metil glucamina como farmaco de primeira escolha para o tratamento
da LV, exceto em algumas situagdes, nas quais se recomenda o uso da anfotericina B,
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prioritariamente em sua formulagéo lipossomal, tais como idade menor que 1 ano ou maior
que 50 anos; escore de gravidade: clinico >4 ou clinico-laboratorial >6; insuficiéncia renal;
insuficiéncia hepatica; insuficiéncia cardiaca; intervalo QT corrigido maior que 450ms; uso
concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT; hipersensibilidade ao antimonial
pentavalente ou a outros medicamentos utilizados para o tratamento da LV; infec¢é@o pelo
HIV; comorbidades que comprometem a imunidade; uso de medica¢do imunossupressora;
falha terapéutica ao antimonial pentavalente ou a outros medicamentos utilizados para o
tratamento da LV; gestantes (BRASIL, 2019).

Ademais, os critérios de cura sao essencialmente clinicos. O desaparecimento da
febre é precoce, por volta do quinto dia de medicagéo; a reducao da hepatoesplenomegalia
ocorre logo nas primeiras semanas, embora a regressdo total possa levar alguns meses
(BRASIL, 2011; BRASIL, 2019).

A melhora dos parametros hematolégicos (hemoglobina e leucécitos) surge a
partir da segunda semana. As anormalidades na eletroforese de proteinas se normalizam
lentamente, podendo levar meses. O ganho ponderal do paciente é visivel, com retorno
do apetite e melhora do estado geral. Nessa situagdo, o controle por meio de exame
parasitolégico ao término do tratamento é dispensavel (BRASIL, 2011; BRASIL, 2019).

O seguimento do paciente tratado deve ser feito aos 3, 6 e 12 meses apds o
tratamento, e na Ultima avaliagéo, se permanecer estavel, o paciente é considerado curado.
O aparecimento de eosinofilia ao final do tratamento ou ao longo dos seguimentos é sinal
de bom prognéstico. As provas soroldgicas ndo sao indicadas para seguimento do paciente
(BRASIL, 2011; BRASIL, 2019).
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