REVISAO /REVIEW

LEISHMANIOSES

As leishmanias sdo protozoarios patogénicos

para o ser humano e animais. Esta antropozoonose ¢
um sério problema mundial na 4rea da satide publica.
A doenga humana ¢ dividida em duas formas:

a leishmaniose tegumentar americana (classica tlcera

de Bauru) e a visceral (Kalazar).

Segundo estimativas da Organizacao
Mundial da Satde (OMS), em todo o mundo, 350
milhdes de pessoas estdo expostas ao risco de
infeccao por esses parasitas e 12 milhdes ja estao
infectadas.'

A leishmaniose tegumentar americana
(LTA) ¢ considerada pela OMS uma das seis
doencgas infecciosas de maior importancia, com
distribui¢do ampla no continente americano,
desde o sul dos Estados Unidos até¢ o norte da
Argentina. No Brasil, as regides mais atingidas
sdo: nordeste, norte e alguns estados da regido
centro-oeste e sudeste.” No periodo de 1980 a
1991, foram registrados no Brasil 22 mil casos de
leishmaniose tegumentar americana.” No Estado
de Sao Paulo, no periodo de 1999 a 2001, foram
diagnosticados 89 casos (dados fornecidos pela
Divisdo de Zoonoses do Centro de Vigilancia
Epidemioldgica Prof. Alexandre Vranjack, da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo).

A leishmaniose visceral (LV) ocorre na
Asia, Europa, Africa e Américas. Na América do
Sul, a primeira descri¢do da doenca data de 1913,
no Paraguai. No Brasil, foi descrita pela primeira
vez em 1934, nas regides norte e nordeste, durante
acoes de combate a febre amarela. Desde essa
data, a doenga vem sendo diagnosticada, de forma
endémica, nos Estados do Maranhdo, Piaui, Cear3,
Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco,
Alagoas, Sergipe, Bahia, Roraima, Para,
Tocantins, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso,
Goias, Distrito Federal, Minas Gerais, Espirito
Santo e Rio de Janeiro.

No periodo de 1990 a 2000, foram
notificados no Brasil 31.603 casos da LV (dados
fornecidos pelo GT FOCAIS/ CGVAM / CENEPI/
FUNASA / SINAN). No Estado de Sao Paulo, os
casos diagnosticados eram todos importados, nao
ocorrendo registro da transmissdao da doenca
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(autoctonia). A partir de 1998, no municipio de
Aragatuba, regido oeste do Estado, foram
detectados cdes com suspeita de LV e a presenca de
Leishmania sp em exame parasitologico direto em
material bioldgico desses animais. Um ano antes,
em 1997, nessa mesma regido, j4 havia sido
observado a presenga do inseto transmissor da
doenca, a Lutzomia longipalpis. No ano de 1999,
foi confirmado o primeiro caso humano autdctone
no Estado de Sao Paulo. A partir dessa data até o
inicio de 2002, ja havia sido diagnosticado mais 32
casos autdctones em Aragatuba e 2 em Birigiii
(dados fornecidos pela Divisdao de Zoonoses do
Centro de Vigilancia Epidemiologica Prof.
Alexandre Vranjack, da Secretaria de Estado da
Saude de Sao Paulo).

As leishmanias pertencentem a ordem
Kinetoplastida, sendo conhecidas, até agora, 20
espécies de Leishmania capazes de infectar o
homem, causando amplo espectro de manifestagdes
clinicas.

No Brasil, foram identificadas seis espécies
de Leishmania pertencentes aos subgéneros Viannia
¢ Leishmania, causando doenca em humanos
(LTA). Em todo o Brasil, a Leishmania (V.)
braziliensis foi isolada de pacientes com lesdes
ulceradas, cutdneas e mucosas. Leishmania (V.)
guyanensis ¢ responsavel, predominantemente,
por lesdes cutaneas em pacientes da regido norte
da Amazodnia. Outras trés espécies do subgénero
Viannia - Leishmania (V.) lainsoni, Leishmania
(V.) naiffi e Leishmania (V.) Shawi - estdo mais
relacionadas a transmissdo envolvendo o ciclo
silvestre na regido Amazolnica, raramente
encontrada na patologia humana.’O tinico parasita
do subgénero Leishmania responsavel por lesdes
cutaneas ¢ a Leishmania (L) amazonensis, que tem
sido identificada nas regides nordeste, sudeste e
centro-oeste do Brasil."
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Na forma visceral da doenga (LV), no
Brasil, a espécie responsavel ¢ a Leishmania
chagasi.

Com maior freqiiéncia, as leishmanias
causam doeng¢a em animais. O homem se infecta
acidentalmente quando entra em areas endémicas.
Numerosas espécies de roedores e canideos tém
sido incriminados como reservatdrios desses
parasitas na natureza. Em algumas regides, o
homem tem servido de reservatdrio para esses
parasitas, que sdo transmitidos por vetor
antropofilico. Raramente, a transmissdo pode
ocorrer verticalmente, durante a gestacdo ou por
transfusdo sanguinea.’

No Brasil, a LTA apresenta dois padrdes
epidemioldgicos distintos caracterizados por
surtos epidémicos e transmissdo endémica.

Os surtos epidémicos estdo associados a
transmissdo em areas de derrubada de matas para
constru¢do de estradas ou para assentamento
agricola. Nessas condigdes, o parasita ¢ mantido
na natureza nos animais silvestres e o homem
adquire a doenca quando entra em contato com
esses locais denominados focos zoondticos.

A transmissdo endémica ocorre nas regioes

de colonizagao antiga nao associada a derrubada
de matas. Animais como caes, eqliinos e roedores
parecem ter papel importante como reservatorios
dos parasitas.”

Nao ha duvidas de que as leishmanioses
estdio em franca expansdo no Brasil. Essa
tendéncia ¢ explicada tanto pelo incremento real
dos casos como também pela melhoria do sistema
de notificagdo. Os principais determinantes desse
incremento sdo causas inter-relacionadas, tais
como o baixo padrdo de qualidade de vida dos
migrantes que pressionados pelas adversidades de
sobrevivéncia nas regides rurais, procuram
melhores condigdes nos centros urbanos,
instalando-se na periferia das cidades. Essa
parcela da populacdo passa a viver em condigdes
subhumanas, sem saneamento basico, dividindo o
restrito espago com animais de estimag¢ao, como
caes, concentrando, assim, o espaco ecoldgico da
doenca.

A desnutri¢ao e/ou subnutri¢do, decorrentes
dos parcos recursos financeiros para a
sobrevivéncia dessa camada da nossa populacao,
oriundos do subemprego, podem ser melhor
observadas nas criangas que ficam debilitadas,
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expostas a todo tipo de agravo, inclusive as
leishmanioses.’

Outros determinantes da expansdo dessa
protozoonose sdo atribuidos ao aumento da
densidade do vetor e a constru¢do de moradias
proximas as encostas ou sopés de serra, facilitando
o contato das pessoas com o vetor.

O processo de descentralizacdo das agdes
de saude do Sistema Unico de Saude (SUS),
implantado a partir da Constituicdo Federal e da
Lei 8080, que transfere aos municipios a tarefa de
controle das doengas em suas areas,
tradicionalmente verticalizada e centralizada, a
cargo da extinta SUCAN, no Brasil e da SUCEN,
em Sao Paulo, ndo ocorreu de forma gradual e
observando a capacidade operacional de cada
municipio em poder realizd-las. Essas agdes de
controle, que na maioria das vezes requer recurso
humano especializado, equipamentos, recursos e
insumos distintos, ndo foram incorporadas por
muitos municipios, tanto por incompeténcia
administrativa até por desinteresse politico. Dessa
forma, as agdes de controle dessa patologia deixou
de ser realizada em muitos mu nicipios,
favorecendo o aumento do nimero de casos e
disseminacdo para areas vizinhas, até entdo, livres
da doenca.

As manifestacoes clinicas da leishmaniose
tegumentar americana compreendem amplo
espectro de doenca cutdnea e/ou mucosa. As
manifestagoes cutaneas vao desde lesao ulcerada
Unica até multiplas e disseminadas, nodular ndo
ulceradas e, mais raramente, cutineo-difusa. As
caracteristicas clinicas dessa forma da doenca
dependem da espécie de Leishmania infectante e
daresposta imune do hospedeiro.

As lesdes cutaneas podem persistir durante
meses e, em muitos casos, durante anos. Pode
ocorrer cura espontanea, deixando cicatriz circular
ou eliptica, com atrofia da pele, de aspecto
pergamindceo e hipopigmentada.

As manifestagdes mucosas, geralmente,
com comprometimento da mucosa nasal, bucal,
faringea, laringea e, mais raramente, traquéia,
genital e anal, com processo inflamatorio,
ulcerado ou hipertrofico. Esse comprometimento
pode levar a perfuragdo do septo nasal, destrui¢ao
da mucosa nasal, labial, do palato mole, da faringe
e da laringe. A mortalidade associada a
leishmaniose ¢ baixa, no entanto, a capacidade



desfigurante e a morbidade resultante pode ser
substancial.

As manifestagdes clinicas da leishmaniose
visceral vao desde a infecg¢do assintomatica, formas
paucissintomaticas, com eventual resolugdo
espontanea, até formas graves que podem evoluir para
0 obito. Os sintomas encontrados sdo: febre, de inicio
incidioso, mal-estar, perda de peso, hepato e
esplenomegalia. No decorrer da evolu¢ao podem
ocorrer hemorragias, como a epistaxe, gengivorragia
e petéquias, linfadenopatia, anemia, ictericia, edema e
ascite secundaria a hipoalbuminemia.

Modelos animais empregados no estudo da
fisiopatologia das leishmanioses tém mostrado
que essa patologia ¢ mediada por imunidade com a
participagdo de células T.

Inicialmente, as leishmanias multiplicam-
se no interior dos macrofagos, podendo ser mortas
no interior dessas células quando ativadas pelo
interferon Yy ou diretamente pelo contato com
células T CD4+ especificas.

A morte do parasita ¢ promovida por
mecanismos monoxidativos, intermediado pelo
oxido nitrico e por seus metabolitos.

O interferony é produzido pelas células
CD4+, Thl, e ativa os macrofagos a matarem as
formas amastigotas intracelulares. A IL-12 tem
participacao importante na resposta Th1 protetora.
A resposta Th2, secreta IL-4 e IL-2 que suprimem
aresposta Th1 e arespectiva ativagdo macrofagica.

A presenca de células humanas CD8+ sdo
responsaveis pela estimulagdo da secrecao da IL-
10, pelas células mononucleares do sangue
periférico, que também € responsavel pela supressao
do potencial protetor Th1. A natureza cronica da LTA
parecer estar relacionada & dominancia da resposta
Th2.’

O comportamento oportunista das leishmanioses
pode ser observado em individuos imunologicamente
comprometidos, como os transplantados e com sindrome
de imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Nesse grupo de
pacientes a doenga costuma ser mais agressiva,
com disseminagdo do parasita, localizacdes
atipicas do mesmo; causar doenca cronica e
recidivante e com resposta muito pobre a
terapéutica. Outros sintomas, como lesdes
cutaneas exoticas, pneumonia intersticial, diarréia
e outros, podem ser causados pelas leishmanias. O
encontro de resultados ndo-reagentes nos testes
soroldgicos especificos, nesse grupo de pacientes
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co-infectados ndlo é infreqiiente.”

Nos individuos imunologicamente
comprometidos, diferentes zimodemos
dermotrépicos desses parasitas, responsaveis por
formas cutaneas localizadas em pacientes
imunocompetentes, causam leishmaniose
visceral. Isso se deve a resposta imunoldgica
modificada que ocorre nos pacientes. Ha
proliferacdo das citocinas Th2, com altos niveis de
IL-4,1L-6 e IL-10 e inibi¢do daresposta Th1.”

Nos co-infectados com HIV, a carga viral ¢
significativamente mais elevada, sugerindo que a
infec¢do leishmanidtica também altera a
imunidade especifica para o HIV, acelerando a
progressdao da infeccdo pelo HIV para doenca
completamente irreversivel. Nos casos em que ha
resposta ao tratamento para leishmaniose, ao
término deste, had necessidade de terapéutica
profilatica secundaria para que ndo ocorra
reativagdo da protozoonose.

Ha evidéncias que sugerem que, apés a
infecgdo primaria, as leishmanias podem permanecer
viaveis sem causar doenga em individuos sadios por
longos periodos. Em situagdes em que ocorra
supressdo da resposta mediada por células T
auxiliares, como no uso prolongado de
corticosterdides ou destruicdo dessas c€lulas pelo
HIV, pode ocorrer reativagao da infecg¢do ocorrida no
passado. "’

O diagnostico das leishmanioses ¢
estabelecido a partir da identificacdo da forma
amastigota do protozoario em tecidos - pela técnica
de coloragdo de Wright ou Giemsa - ou pelo
crescimento de promastigotas em cultura -
empregando meios seletivos como o de Novy,
MacNeal e Nicolle (meio NNN); Schneider ou
outros meios contendo cultura de células acrescido
de soro fetal bovino. O crescimento e isolamento da
Leishmania permite confirmar o diagndstico e
identificar por meio de andlise isoenzimatica, com
anticorpos monoclonais espécie especificos € com
auxilio de sondas de DNA, a espécie isolada. As
amostras biologicas de tecidos para cultura podem
ser obtidas por bidpsias do bordo da lesdo na ['TA ou
por aspirado de medula dssea ou esplénica na LV.
Outra alternativa ¢ a realizacao de bidpsia hepatica
ou ganglionar. Rea¢des imunoldgicas podem ser
empregadas na titulagdo de anticorpos especificos,
como o método de ELISA, imunofluorescéncia
indireta, hemaglutinagdo, entre outras. Essas reacdes
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quando positivas significam apenas evidéncia
presuntiva da infecgdo, pois reagdes cruzadas com
outras doencas como hanseniase, doenca de
Chagas e outras podem ocorrer.

O teste intradérmico empregando antigeno
cru obtido de formas promastigotas, conhecido
como teste de Montenegro, pode ser negativo nos
pacientes com a forma visceral da doenca,
positivando apds a cura. O teste positivo pode ser
observado nos pacientes com a forma tegumentar
americana ou em individuos ndo doentes, mas que
foram infectados com leishmanias.

A técnica imunohistoquimica tem sido
empregada com sucesso no diagnostico das
leishmanioses, apresentando boa sensibilidade e
especificidade."

No tratamento das leishmanioses sdo
empregados compostos antimoniais pentavalentes
como o estibogluconato de sodium (Pentostam,
Wellcome Foundation, London) e o antimoniato
de meglucamine (Glucantime, Rhone Poulens,
Paris), drogas que apresentam importantes efeitos
colaterais tais como pancreatite, artralgias,
mialgias, nduseas, vomitos, alteracdes das enzimas
hepaticas, alteracdes eletrocardiograficas,
toxicidade cardiaca, podendo ocorrer morte subita,
principalmente, nos pacientes que receberam doses
acima da recomendada (20mg/Kg de peso/dia do
antimonio).

A anfotericina B e a pentamidina sao drogas
alternativas com efeitos colaterais importantes, sendo
indicadas apenas nos casos de faléncia terapéutica dos
antimoniais ou quando ha intolerancia a eles. Outras
alternativas medicamentosas tém sido estudadas,
como o emprego concomitante dos antimoniais e de
interferon -7y, derivados imidazolicos, alopurinol e
outros.

Nos pacientes submetidos ao transplante,
que apresentam a doenca na vigéncia do uso de
drogas imunodepressoras, empregadas com a
finalidade de diminuir a possivel reagao de
rejeicdo, o prognostico € reservado, com alta
mortalidade.” "

Alguns autores, como Sabbatini et col.,"
tém relatado a recidiva da doenga em pacientes
transplantados renais que foram submetidos ao
tratamento medicamentoso com antimonial
(Glucantime®) e que obtiveram sucesso terapéutico
em um segundo tratamento, onde foi associado
alopurinol concomitante ao Glucantime®.
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Hueso et col.” e Llorente et col., ' relataram
o emprego do alopurinol associado ao cetoconazol
no tratamento da leishmaniose visceral em
pacientes transplantados na Espanha.

No Brasil, a reativagdo da doenga apos o
tratamento nos pacientes com leishmaniose, sem
doenca de base, tem sido observada. Romero,’
atribui essa reativagao, possivelmente, ao emprego
de baixa dose do Gluntime®.

Nos pacientes com AIDS e leishmaniose, a
recorréncia dessa protozoonose ¢ grande, mesmo
ap6s tratamento adequado. Por isso, Riberia et
col.” preconizam a profilaxia secundaria apds o
tratamento, com a aplicagdo mensal do antimonial
pentavalente que previne o reaparecimento da
doenca.

As medidas profilaticas que podem ser
empregadas t€ém como alvo o combate ao vetor, o
exterminio de animais reservatorios e o
diagnostico e tratamento dos pacientes.

No combate ao vetor, geralmente, emprega-
se inseticidas residuais e repelentes. A protegdo
individual ¢ feita com o uso de mosquiteiros, telas
finas em portas e janelas e roupas que cobrem a
maior parte do corpo, dificultando, assim, as picadas
de insetos durante visitas as areas endémicas.

As medidas educativas em saude devem ser
inseridas em todos os servigos que desenvolvam agdes
de controle, envolvendo equipes multiprofissionais e
multiinstitucionais de forma continua e articulada.
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