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Apresentacao

A Secretaria de Vigilancia em Satude (SVS), do Ministério da Satde, apresenta o
Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (LV), cujo conteddo propoe
atender as necessidades do servigo na implementagao das a¢oes de vigilancia e controle da

LV no Brasil.

As alteragdes aqui propostas foram baseadas nos avangos técnico-cientificos aliados
as experiéncias realizadas, de forma a atender, complementar e contribuir com as secretarias
estaduais e municipais de Satide na organizacio e execu¢io do servigo, bem como no acom-
panhamento e avaliagdo das atividades realizadas e capacitagoes de recursos humanos.

Neste Manual, os profissionais de satide podem contar com as normas e recomen-
dagbes aqui reunidas nas dreas de diagndstico clinico, laboratorial, tratamento, vigilincia
epidemiolégica, vigilincia entomoldgica, medidas preventivas e de controle da leishma-
niose visceral.

Dessa forma, espera-se que seu uso possa contribuir significativamente na estrutu-
ragio e implementagao das agoes, visando assim a redu¢ao da morbimortalidade da leish-
maniose visceral em nosso Pais.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.

Secretdrio de Vigildncia em Sailde






1 Introducao

As leishmanioses sao consideradas primariamente como uma zoonose podendo aco-
meter o homem, quando este entra em contato com o ciclo de transmissao do parasito,
transformando-se em uma antropozoonose. Atualmente, encontra-se entre as seis ende-
mias consideradas prioritdrias no mundo (TDR/WHO).

A leishmaniose visceral, dada a sua incidéncia e alta letalidade, principalmente em
individuos nao tratados e criangas desnutridas, ¢ também considerada emergente em indi-
viduos portadores da infecgao pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), tornando-
se uma das doencas mais importantes da atualidade.

Tem ampla distribui¢ao ocorrendo na Asia, na Europa, no Oriente Médio, na Africa
e nas Américas, onde também é denominada leishmaniose visceral americana (LVA) ou
calazar neo-tropical.

Na América Latina, a doenga jd foi descrita em pelo menos 12 paises, sendo que
90% dos casos ocorrem no Brasil, especialmente na Regiao Nordeste.

O registro do primeiro caso da doenga no Brasil ocorreu em 1913, quando Migone,
no Paraguai, descreveu o caso em material de necrépsia de paciente oriundo de Boa Es-
peranga, Mato Grosso (Alencar ez al. 1991). A partir de um estudo realizado para o diag-
néstico e distribui¢ao da febre amarela no Brasil, encontraram-se 41 casos positivos para
Leishmania, sendo identificados em lAminas de viscerotomias praticadas post-mortem, em
individuos oriundos das regioes Norte e Nordeste (Pena ez a/, 1934). A seguir, o Lutzomyia
longipalpis foi incriminado como espécie vetora e foram descobertos os primeiros casos da
infecgao em caes.

Desde entdo, a transmissao da doenga vem sendo descrita em vdrios municipios,
de todas as regides do Brasil, exceto na Regiao Sul. A doenga tem apresentado mudangas
importantes no padrio de transmissao, inicialmente predominado pelas caracteristicas de
ambientes rurais e periurbanas e, mais recentemente, em centros urbanos como Rio de
Janeiro (R]), Corumbd (MS), Belo Horizonte (MG), Aragatuba (SP), Palmas (TO), Trés
Lagoas (MS), Campo Grande (MS), entre outros. Atualmente, no Brasil a LV estd regis-
trada em 19 das 27 Unidades da Federagao, com aproximadamente 1.600 municipios
apresentando transmissao autéctone.

As estratégias de controle, até entdo utilizadas, estavam centradas e dirigidas verti-
calmente para o controle do reservatério canino (inquérito sorolégico canino e eutandsia
em caes sororreagentes), bem como para a aplicagio de inseticidas, diagndstico e tratamen-



to adequado dos casos registrados. Entretanto, essas medidas, muitas vezes realizadas de
forma isolada, nao apresentaram efetividade para redu¢ao da incidéncia da doenga, deter-
minando a necessidade de reavaliagio das a¢des propostas pelo Programa de Controle da

Leishmaniose Visceral (PCLV).

Tendo em vista as dificuldades de controle da doenga, a metodologia proposta para
a vigilancia e ado¢io de medidas, baseia-se em uma melhor definigao das 4reas de trans-
missao ou de risco. O novo enfoque ¢ o de incorporar os estados e municipios silenciosos,
ou seja, sem ocorréncia de casos humanos ou caninos da doenga, nas a¢oes de vigilancia da
mesma, visando assim evitar ou minimizar os problemas referentes a este agravo em dreas
sem transmissao. Nas dreas com transmissao de LV, apds estratificacio epidemioldgica, as
medidas de controle serdo distintas e adequadas para cada drea a ser trabalhada, entretan-
to, é de fundamental importincia que as medidas usualmente empregadas no controle da
doenca sejam realizadas de forma integrada, para que possam ser efetivas.
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2 Caracteristicas Epidemiologicas

2.1 Situacao epidemioldgica

No Brasil, a LV inicialmente tinha um cardter eminentemente rural e, mais recente-
mente, vem se expandindo para as dreas urbanas de médio e grande porte, sendo também
conhecida por: Calazar, barriga d’dgua, entre outras denominagdes menos conhecidas.

Segundo o Ministério da Saide, em 19 anos de notificagao (1984-2002), os casos de
LVA somaram 48.455 casos (anexo 1), sendo que aproximadamente 66% deles ocorreram
nos estados da Bahia, Ceard, Maranhao e Piaui. Nos dltimos dez anos, a média anual de
casos no Pais foi de 3.156 casos, e a incidéncia de dois casos/100.000 hab.(Figura 1).

Figura 1— Numero de casos e coeficiente de incidéncia de leishmaniose visceral,
Brasil — 1985 a 2002

‘ B 1N de Casos —G)—Incidéncia‘

6.000 3
5.000 - 25
4.000 x e 2
3.000 - 01,5
2.000 - 1
1.000 0,5
0 I ‘ 0
19851988 19911994 /199519961997 1998 11999 2000|2001 |2002
B 1 N° de Casos 2.224 816 1.510/3.426 3,885 3.246/2.570 1977 3.624 4.858 3.646 3.102
—o—Incidéncia | 1.89 1,32 1,03 2,23 249 2,09 1.61 133 229 223 172 1,95

Fonte: COVEV/ CGDT/DEVEP/SVS/MS

A doenga ¢ mais freqiiente em criancas menores de 10 anos (54,4%), sendo 41%
dos casos registrados em menores de 5 anos. O sexo masculino é proporcionalmente o
mais afetado (60%).

A razao da maior susceptibilidade das criangas ¢ explicada pelo estado de relativa
imaturidade imunolégica celular agravado pela desnutrigao, tao comum nas dreas endé-
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micas, além de uma maior exposi¢ao ao vetor no peridomicilio. Por outro lado, o envolvi-
mento do adulto tem repercussio significativa na epidemiologia da LV, pelas formas frus-
tras (oligossintomdticas) ou assintomdticas, além das formas com expressao clinica.

No Brasil, a LV apresenta aspectos geogrdgicos, climdticos e sociais diferenciados,
em fung¢do da sua ampla distribuigao geogrifica, envolvendo as regioes Norte, Nordeste,
Centro-Oeste e Sudeste.

Na década de 90, aproximadamente noventa por cento (90%) dos casos notificados
de LV ocorreram na Regiao Nordeste. A medida que a doenga se expande para as outras
regides e atinge dreas urbanas e periurbanas, esta situagao vem se modificando e, no pe-

riodo de 2000 a 2002, a Regiao Nordeste jd representa uma redugao para 77% dos casos
do Pais.

Os dados epidemiolégicos dos dltimos dez anos revelam a periurbanizacao e a ur-
baniza¢ao da leishmaniose visceral, destacando-se os surtos ocorridos no Rio de Janeiro
(R]), Belo Horizonte (MG), Aragatuba (SP), Santarém (PA), Corumbd (MS), Teresina
(PI), Natal (RN), Sao Luis (MA), Fortaleza (CE), Camagari (BA) e mais recentemente as
epidemias ocorridas nos municipios de Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS) e Palmas
(TO). As dreas de transmissao da doenga no Brasil estao representadas na Figura 2.

Figura 2 - Distribuicao de casos autéctones de Leishmaniose Visceral segundo

municipio, Brasil 2002
l‘ * X
N O AN

¥

Legenda :
[_] 0 casos gv@ .
] 1-5 casos “, =
[ 5-10 casos

B 10-20 casos ‘*\l/

B 50-192casos

Fonte: SINAN- COVEV/ CGDT/DEVEP/SVS/MS
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E conhecida comumente como doenga prépria de 4rea de clima seco com precipita-
¢ao pluviométrica anual inferior a 800 mm, e de ambiente fisiogrédfico composto por vales
e montanhas, onde se encontram os chamados “boqueirdes” e “pés-de-serra”. Contudo,
com a urbanizagdo da LV, principalmente, nas periferias dos grandes centros urbanos, hd
dreas conhecidas de terra firme nas diferentes regioes e em faixas litorAneas do nordeste.

As transformagdes no ambiente, provocadas pelo intenso processo migratdrio, por
pressoes econdmicas ou sociais, a pauperizagao conseqiiente de distorgdes na distribui¢ao
de renda, o processo de urbanizagao crescente, o esvaziamento rural e as secas periddicas
acarretam a expansio das dreas endémicas e o aparecimento de novos focos. Este fendmemo
leva a uma redugio do espago ecoldgico da doenga, facilitando a ocorréncia de epidemias.

O ambiente caracteristico e propicio & ocorréncia da LV ¢ aquele de baixo nivel

socioeconémico, pobreza, promiscuidade, prevalente em grande medida no meio rural
e na periferia das grandes cidades. Entretanto, estas caracteristicas vem se modificando,
principalmente, nos estados das regides Sudeste e Centro-Oeste, onde a LV se encontra

urbanizada. (Figuras 3A e 3B)

Figura 3A - Area de leishmaniose Figura 3B - Area de leishmaniose
visceral — Regiao Nordeste visceral — Regiao Centro-Oeste

2.2 Agente etioldgico

Os agentes etioldgicos da leishmaniose visceral sao protozodrios tripanosomatideos do gé-
nero Leishmania, parasita intracelular obrigatério das células do sistema fagocitico mono-
nuclear, com uma forma flagelada ou promastigota (Fig. 4), encontrada no tubo digestivo
do inseto vetor e outra aflagelada ou amastigota (Fig. 5) nos tecidos dos vertebrados. No
Novo Mundo, a Leishmania (Leishmania) chagasi é a espécie comumente isolada em pa-
cientes com LV.

A posicao taxondmica de L. (L.) chagasi encontra-se no Anexo 2.
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Figura 4- Forma flagelada ou Figura 5- Forma aflagelada ou
promastigota amastigota

2.3 Reservatorios

Na drea urbana, o cao (Canis familiaris) é a principal fonte de infec¢ao. A enzootia
canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos e a infecgio em caes tem sido mais
prevalente do que no homem. No ambiente silvestre, os reservatdrios sio as raposas (Du-
sicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os marsupiais (Didelphis albiventris). No Brasil, as rapo-
sas foram encontradas infectadas nas regioes Nordeste, Sudeste e Amazonica (Figura 6). Os

marsupiais didelfideos (Figura 7) foram encontrados infectados no Brasil e na Colémbia.
.-Pﬂ"' % ik ’ Er . T AL W ™ 5 ]

Figura 6- Raposa: reservatorio Figura 7- Marsupial didelfideo:
silvestre da Leishmania chagasi reservatorio silvestre da

Leishmania chagasi

2.4 Vetores

Os vetores da leishmaniose visceral sao insetos denominados flebotomineos, conhe-
cidos popularmente como mosquito palha, tatuquiras, birigui, entre outros. No Brasil,
duas espécies, até 0 momento, estao relacionadas com a transmissao da doenca Luzzomyia
longipalpis e Lutzomyia cruzi. A primeira espécie é considerada a principal espécie trans-

missora da L. (L.) chagasi no Brasil e, recentemente, L. cruzi foi incriminada como vetora
no Estado de Mato Grosso do Sul.

No Brasil, a distribuigao geografica de L. longipalpis é ampla e parece estar em ex-
pansio. Esta espécie ¢ encontrada em quatro das cinco regioes geograficas: Nordeste, Nor-
te, Sudeste e Centro-Oeste.
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Nas regioes Norte e Nordeste, a L. longipalpis era encontrada originalmente nas
matas participando do ciclo primdrio de transmissao da doenga. Progressivamente houve
adaptacio desse inseto para o ambiente rural e sua adaptagao a este ambiente foi somada a
presenca de animais silvestres e sinantrépicos.

Recentemente, ao final da década de 80, verificou-se a adaptagao deste vetor aos
ambientes urbanos, em periferias de grandes centros, principalmente na Regido Sudeste,
podendo ser encontrados no peridomicilio, em galinheiros, chiqueiro, canil, paiol, entre
outros ambientes e também no intradomicilio.

Esses insetos sao pequenos, medindo de 1 a 3 mm de comprimento. Possuem o cor-
po revestido por pélos e sao de coloragio clara (castanho claro ou cor de palha). So facil-
mente reconheciveis pelo seu comportamento, ao voar em pequenos saltos e pousar com as
asas entreabertas. Estes insetos na fase adulta estao adaptados a diversos ambientes, porém
na fase larvdria desenvolvem-se em ambientes terrestres imidos e ricos em matéria organi-
ca e de baixa incidéncia luminosa. Ambos os sexos necessitam de carboidratos como fonte
energética e as fémeas alimentam-se também de sangue para o desenvolvimento dos ovos.

A Lutzomyia longipalpis adapta-se facilmente ao peridomicilio e a variadas temperatu-
ras, podendo ser encontrada no interior dos domicilios e em abrigos de animais domésticos
(Figura 8). H4 indicio de que o periodo de maior transmissao da LV, ocorra durante e logo
ap6s a estagao chuvosa, quando hd um aumento da densidade populacional do inseto.

Figura 8- Fémea de Flebotomineo
adulto, engurgitada - (foto ampliada)

O ciclo biolégico da L. longipalpis se processa no ambiente terrestre ¢ compreende
quatro fases de desenvolvimento: ovo, larva (com quatro estadios), pupa e adulto. Apds
a c6pula as fémeas colocam seus ovos sobre um substrato imido no solo e com alto teor
de matéria orginica, para garantir a alimenta¢do das larvas. Os ovos eclodem geralmente
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de 7 a 10 dias apds a postura. As larvas alimentam-se vorazmente e desenvolvem-se em
média entre 20 a 30 dias, de acordo com as condi¢des do meio ambiente e, em condigbes
adversas, as larvas de quarto estddio podem entrar em diapausa, que é a parada do desen-
volvimento que possibilita a resisténcia até um periodo favordvel ao seu desenvolvimento.
Ap6s esse periodo as larvas de quarto estadio transformam-se em pupas, que s2o mais re-
sistentes as variagdes de umidade do que os ovos e as larvas. Normalmente, permanecem
imdveis e fixas ao substrato, pela extremidade posterior. As pupas ndo se alimentam e tém
respiragao aérea. O periodo pupal em condigoes favordveis tem duragao em média de uma
a duas semanas.

O desenvolvimento do ovo ao inseto adulto decorre um periodo de aproximada-
mente 30 a 40 dias de acordo com a temperatura. As fémeas sao hematéfagas obrigatdrias,
apresentam hdbitos ecléticos podendo realizar o repasto sangiiineo em vdrias espécies de
animais vertebrados, inclusive em humanos. Em dreas urbanas, o cao parece ser a principal
fonte de alimentagio no ambiente doméstico. A longevidade das fémeas ¢ estimada em
média de 20 dias.

A atividade dos flebotomineos ¢ crepuscular e noturna. No intra e peridomicilio, a
L. longipalpis é encontrada, principalmente, préximas a uma fonte de alimento. Durante o
dia, estes insetos ficam em repouso, em lugares sombreados e imidos, protegidos do vento
e de predatores naturais.

A infecgao do vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem o sangue de mamiferos
infectados, ingerem macréfagos parasitados por formas amastigotas da Leishmania. No
trato digestivo anterior ocorre o rompimento dos macréfagos liberando essas formas. Re-
produzem-se por divisao bindria e diferenciam-se rapidamente em formas flageladas deno-
minadas de promastigotas, que também se reproduzem por processos sucessivos de divisao
bindria. As formas promastigotas transformam-se em paramastigotas as quais colonizam o
esdfago e a faringe do vetor, onde permanecem aderidas ao epitélio pelo flagelo, quando
se diferenciam em formas infectantes - promastigotas metaciclicas. O ciclo do parasito no
inseto se completa em torno de 72 horas (Figura 9).

Apés este periodo, as fémeas infectantes ao realizarem um novo repasto sangiiineo
em um hospedeiro vertebrado liberam as formas promastigotas metaciclicas juntamente
com a saliva do inseto. Na epiderme do hospedeiro, estas formas sao fagocitadas por célu-
las dos sistema mononuclear fagocitdrio. No interior dos macréfagos, no vactolo parasité-
foro, diferenciam-se em amastigotas e multiplicam-se intensamente até o rompimento dos
mesmos, ocorrendo 2 liberagao destas formas que serdo fagocitadas por novos macréfagos
num processo continuo, ocorrendo entio a disseminagio hematogénica para outros teci-
dos ricos em células do sistema mononuclear fagocitdrio, como linfonodos, figado, bago
e medula Gssea.
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Figura 9 - Ciclo de vida da Leishmania

Modificado de:
http:/fwww.biosci.ohio-state.edu/ - parasite/lifecycles/leishmania_lifecycle.html state.edu/- parasite/lifecycles/leishmania_lifecycle.huml

2.5 Modo de Transmissao

No Brasil, a forma de transmissao ¢ através da picada dos vetores - L. longipalpis ou
L. cruzi — infectados pela Leishmania (L.) chagasi.

Alguns autores admitem a hipStese da transmissao entre a populagio canina através
da ingestdo de carrapatos infectados e mesmo através de mordeduras, cépula, ingestao de
visceras contaminadas, porém nio existem evidéncias sobre a importincia epidemiolégica
destes mecanismos de transmissao para humanos ou na manutengio da enzootia.

N3o ocorre transmissao direta da LV de pessoa a pessoa.

A transmissdo ocorre enquanto houver o parasitismo na pele ou no sangue periférico

do hospedeiro.

2.6 Periodo de Incubacao

O perfodo de incubagao ¢ bastante varidvel tanto para 0 homem como para o cdo:

* No homem: 10 dias a 24 meses, com média entre 2 a 6 meses.
* No cio: bastante varidvel, de 3 meses a virios anos com média de 3 a 7 meses.
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2.7 Suscetibilidade e Imunidade
2.7.1 No homem:

Na3o existe diferenga de susceptibilidade entre idade, sexo e raca. Entretanto, crian-
cas e idosos s3o mais susceptiveis. Existe resposta humoral detectada através de anticorpos
circulantes, que parecem ter pouca importincia como defesa. A Leishmania é um parasi-
to intracelular obrigatério de células do sistema fagocitdrio mononuclear e sua presenga
determina uma supressio reversivel e especifica da imunidade mediada por células, o que
permite a dissemina¢ao e multiplicagao incontrolada do parasito. S6 uma pequena parcela
de individuos infectados desenvolve sinais e sintomas da doenca. Apds a infecgio, caso o
individuo nao desenvolva a doenga, observa-se que os exames que pesquisam imunidade
celular ou humoral permanecem reativos por longo perfodo; isso requer a presenca de an-
tigenos, podendo-se concluir que a Lezshmania ou alguns de seus antigenos estao presentes
no organismo infectado durante longo tempo de sua vida, depois da infecgao inicial. Esta
hipétese estd apoiada no fato de que individuos que desenvolvem alguma imunossupres-
sio podem apresentar quadro de LV muito além do perfodo habitual de incubagio.

2.7.2 No cao:

Até o momento, nio foi verificada predisposi¢io racial, sexual ou etdria relacionada
com a infec¢ao do animal.

Em cdes susceptiveis apds a infecgao da pele, ocorre a disseminagao do parasita por
todo o corpo com posterior desenvolvimento dos sintomas. Dependendo de propriedades
tanto do parasita como do hospedeiro, a leishmaniose canina ird se desenvolver de uma
forma aguda ou crénica. De vdrios fatores conhecidos, a resposta dos linfécitos T é que
exerce a maior influéncia sobre a infecgao. Como a Leishmania é um parasito intracelular
obrigatério, as defesas do hospedeiro sio dependentes da atividade dessas células, que se
encontram reduzidas durante a infecgdo. Em contrapartida hd a proliferacao intensa de
linfécitos B e a produgao de anticorpos ¢ abundante, porém ¢ deletéria e nao protetora.
Portanto, o aparecimento dos sintomas vai depender da imunocompeténcia do animal.
Geralmente, a doenga no cao ¢ sistémica e cronica, no entanto a evolugao aguda e grave
pode levar o animal ao ébito em poucas semanas. Em alguns cies a doenga pode perma-
necer latente, levando inclusive a cura espontinea. No Brasil, a forma assintomdtica da
doenga ¢ encontrada com indices variados, geralmente representa 40 a 60% de uma po-
pulagdo soropositiva.
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3 Aspectos Clinicos e Laboratoriais

3.1 No homem

Por ser uma doengca de notificagio compulséria e com caracteristicas clinicas de evo-
lucdo grave, o diagndstico deve ser feito de forma precisa e o mais precocemente possivel.
As rotinas de diagndstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes necessitam ser
implantadas e/ou implementadas obrigatoriamente em todas as dreas com transmissao ou
em risco de transmissao. Os niveis de complexidade de atendimento dentro do Sistema

Unico de Satde (SUS), ficam assim definidos:

Atendimento primario (Postos de Satde)
* Suspeitar e encaminhar pacientes para o Centro de Sadde.
* Notificar os casos suspeitos.
* Apoiar o servigo nas demais agdes de vigilincia epidemioldgica da LV.
* Aplicar o antimonial pentavalente (Sb*).
* Observar possiveis rea¢des adversas ao medicamento e encaminhar o paciente
para avali¢io médica.
* Realizar busca de pacientes faltosos ao tratamento.
* Acompanhar o paciente durante e apds o tratamento.
* Encaminhar o paciente para acompanhamento médico e avaliagdo clinica.

Atendimento secundario (Centros de Satde)

* Suspeitar de leishmaniose visceral.

* Notificar e investigar os casos de LV.

* Realizar as demais agoes de vigilincia epidemiolégica da LV.

* Realizar diagndstico clinico e laboratorial.

* Coletar material para exames sorolégico e parasitoldgico.

* Realizar exames sorolégicos, parasitolégico e complementares, quando possi-
vel. Se isto nio ocorrer, encaminhar para um laboratério de referéncia.

* Tratar os pacientes com antimonial pentavalente (Sb*).

* Realizar acompanhamento clinico durante e apds tratamento.

* Realizar avaliagao dos pacientes com reagoes adversas e notificar as mesmas.

* Encaminhar pacientes para os hospitais de referéncia, em situagoes de dificil
diagndstico, falha terapéutica com pelo menos dois esquemas de tratamento
com antimonial pentavalente ou em pacientes com reagdes adversas graves.

Atendimento terciario (Hospitais Gerais e/ou de Referéncia)
* Notificar os casos suspeitos.
* Realizar diagnéstico clinico e laboratorial.
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* Apoiar o servigo nas demais agoes de vigilincia epidemiolégica da LV.

* Realizar diagndstico soroldgico, imunoldgico e parasitolégico.

* Realizar exames laboratoriais complementares.

* Tratar os pacientes com antimonial pentavalente (Sb*°), Anfotericina B ou
outras drogas de escolha.

* Realizar acompanhamento clinico durante e apds tratamento.

* Avaliar e notificar as reagoes adversas.

* Realizar isolamento e caracterizagao de cepas, quando possivel ou encaminhar
para laboratérios de referéncia.

* Apoiar as SES ou SMS nas capacitagoes de recursos humanos para diagnéstico
e tratamento de LV.

O diagnéstico e tratamento dos pacientes deve ser realizado precocemente e sem-
pre que possivel a confirmagio parasitoldgica da doenga deve preceder o tratamento. Em
situagdes onde o diagnéstico sorolégico e/ou parasitoldgico nao estiver disponivel ou na
demora da liberagao dos mesmos, o inicio do tratamento nao deve ser postergado.

3.1.1 Diagnéstico clinico e laboratorial

A infecgao pela L.(L) chagasi caracteriza-se por um amplo espectro clinico, que pode
variar desde as manifestagoes clinicas discretas (oligossintomdticas), moderadas e graves e
que se nao tratadas podem levar o paciente 2 morte.

3.1.1.1 Infeccao

As infec¢bes inaparentes ou assintomdticas sao aquelas em que nao hd evidéncia de
manifestagoes clinicas. O diagndstico é feito através da coleta de sangue para exames sorolé-
gicos (imunofluorescéncia indireta/IFI ou enzyme linked immmunosorbent assay/ ELISA),
ou através da intradermorreagao de Montenegro reativa. Os titulos de anticorpos em geral
s30 baixos e podem permanecer positivos por um longo periodo. Vale a pena lembrar que
os pacientes que apresentam cura clinica ou aqueles com leishmaniose tegumentar (formas
cutinea e mucosa) podem apresentar reatividade nos exames sorolégicos e na intradermorre-
agao de Montenegro. Portanto, as formas assintomadticas sao aquelas vistas em pacientes pro-
venientes de dreas endémicas, onde hd evidéncia epidemioldgica e imunolégica da infecgao.

E importante destacar que os individuos com infecgao inaparente nio sao notifica-
dos e nao devem ser tratados.

3.1.1.2 Doenca - leishmaniose visceral

O diagnéstico clinico da leishmaniose visceral deve ser suspeitado quando o pacien-
te apresentar: febre e esplenomegalia associado ou nao a hepatomegalia.

Do ponto de vista diddtico e considerando a evolugao clinica da leishmaniose visce-
ral, optou-se em dividi-la em perfodos: perfodo inicial, perfodo de estado e periodo final.
O Anexo 3 apresenta um quadro comparativo da evolucao clinica da leishmaniose visceral.
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3.1.1.2.1 Periodo inicial
Esta fase da doenca, também chamada de “aguda” por alguns autores, caracteriza
o inicio da sintomatologia que pode variar de paciente para paciente, mas na maioria
dos casos inclui febre com duragio inferior a quatro semanas, palidez cutdneo-mucosa e
hepatoesplenomegalia. O estado geral do paciente estd preservado, o bago geralmente nao
ultrapassa a 5 cm do rebordo costal esquerdo (Figuras 10 e 11). Freqiientemente, esses
pacientes apresentam-se ao servico médico fazendo uso de antimicrobianos sem resposta
clinica e muitas vezes com histéria de tosse e diarréia. Vale destacar que durante o exame
clinico, em criangas, a manobra estetoactstica ¢ bastante dtil para verificar a presenga de
hepatoesplenomegalia (Anexo 4).

- A

Figura 10 - Fase aguda: Paciente com Figura 11 - Fase aguda: Paciente com
Leishmaniose Visceral Leishmaniose Visceral

Em 4rea endémica, uma pequena propor¢ao de individuos, geralmente criangas, po-
dem apresentar um quadro clinico discreto, de curta duragio, aproximadamente 15 dias,
que freqiientemente evolui para cura espontinea (forma oligossintomadtica) (Figura - 12).
Esses pacientes apresentam sintomatologia clinica mais discreta, com febre baixa, palidez
cutdneo-mucosa leve, diarréia e/ou tosse nao produtiva e pequena hepatoesplenomegalia.
Esta apresentagio clinica pode ser facilmente confundida com outros processos infecciosos
de natureza benigna. A combinagao de manifesta¢des clinicas e alteragoes laboratoriais,
que parece caracterizar melhor a forma oligossintomdtica, é constituida pelos seguintes
achados: febre, hepatomegalia, hiperglobulinemia e velocidade de hemossedimentagao alta.

Figura12 - Paciente com LV, forma
oligossintomatica
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Diagnostico laboratorial complementar

O hemograma revela anemia, geralmente pouco expressiva, com hemoglobina aci-
ma de 9¢g/dl. A contagem de leucdcitos apresenta-se sem alteragoes significativas, com pre-
dominéncia de células linfomonocitdrias, contagem de plaquetas ainda pode estar normal,
velocidade de hemossedimentagao encontra-se elevada (>50mm) e as proteinas totais e fra-
¢oes podem estar discretamente alteradas. Esta dltima deve substituir a reagao de formol-
gel (teste de Napier) que estd em desuso como critério para diagnéstico da leishmaniose
visceral. Na forma oligossintomdtica, os exames laboratoriais nao se alteram a exce¢ao da
velocidade de hemossedimentagao, que estd elevada e hiperglobulinemia.

Diagnostico imunolégico e parasitologico

Os exames soroldgicos, Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e Ensaio Imunoenzimg-
tico (ELISA)! sao invariavelmente reativos e a Intradermorreagao de Montenegro (IDRM)?
negativa. O aspirado de medula dssea e do bago geralmente mostram presenga de formas
amastigotas do parasita. Na forma oligossintomdtica, a pungao aspirativa de medula Gssea
pode ou nao mostrar a presenca da Leishmania, nao sendo, a principio, indicada a sua rea-
lizagao; a IDRM pode estar positiva e a sorologia ¢, invariavelmente, reagente.

3.1.1.2.2 Periodo de estado

Caracteriza-se por febre irregular, geralmente associada a emagrecimento progressi-
vo, palidez cutineo-mucosa e aumento da hepatoesplenomegalia. Apresenta um quadro
clinico arrastado geralmente com mais de dois meses de evolugao, na maioria das vezes
associado a comprometimento do estado geral (Figuras 13, 14, 15).

Figura 13 - Periodo de estado: Figura 14 - Periodo de estado: Paciente
Paciente com LV. com LV.

1 0 ELISA para diagnéstico em humanos nio estd disponivel na rede pelo Ministério da Sadde.
A IDRM nio ¢ indicada como método diagnéstico da LV.
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Figura 15 - Periodo de estado: Paciente
com LV.

Laboratorial complementar

Os exames complementares evidenciam anemia, trombocitopenia, leucopenia com
predominincia acentuada de células linfomonocitdrias e inversao da relagio albumina/
globulina. As alteragdes bioquimicas podem estar presentes e incluem elevagao dos niveis
das aminotransferases (duas a trés vezes os valores normais), das bilirrubinas e aumento
discreto dos niveis de uréia e creatinina.

Diagnéstico imunologico e parasitolégico

Os titulosde anticorpos especificos anti-Leishmania sio elevados e a intrader-
morreagao de Montenegro ¢ negativa. Neste periodo evolutivo da doenga, as formas amas-
tigotas do parasita sio demonstrdveis em esfregago de aspirado de medula dssea, bago,
figado e linfonodos.

3.1.1.2.3 Periodo Final

Caso nao seja feito o diagndstico e tratamento, a doenga evolui progressivamente
para o periodo final, com febre continua e comprometimento mais intenso do estado ge-
ral. Instala-se a desnutri¢ao (cabelos quebradigos, cilios alongados e pele seca), edema dos
membros inferiores que pode evoluir para anasarca. Outras manifestagdes importantes
incluem hemorragias (epistaxe, gengivorragia e petéquias), ictericia e ascite. Nestes pa-
cientes, o ébito geralmente ¢ determinado por infecgdes bacterianas e/ou sangramentos

(Figuras 16 e 17).
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Figura 16 - Periodo Final: Paciente Figura 17 - Periodo Final: Paciente
com LV. com LV.

3.1.1.3 Complicacdes no curso evolutivo da doenca

As complica¢oes mais freqiientes do calazar sio de natureza infecciosa bacteriana.
Dentre elas destacam-se: otite média aguda, piodermites, infec¢oes dos tratos urindrio e
respiratdrio. Caso essas infecgdes nao sejam tratadas com antimicrobianos, o paciente po-
derd desenvolver um quadro séptico com evolugio fatal.

As hemorragias s3o geralmente secunddrias a plaquetopenia sendo a epistaxe e a gen-
givorragia as mais comumente encontradas. A hemorragia digestiva e a ictericia quando
presentes indicam gravidade do caso.

3.1.1.4 Técnicas Diagnosticas

3.1.1.4.1 Diagnéstico Imunolégico

O exame imunoldgico mais utilizado no Brasil ¢ a imunofluorescéncia indireta (RIFI)
— Anexo 5 — e os ensaios imunoenzimdticos. O resultado da imunofluorescéncia indireta
¢ normalmente expresso em dilui¢des. Aceita-se como positivas dilui¢oes a partir de 1:80.
Nos titulos iguais a 1:40, recomenda-se a solicitagao de uma nova amostra em 30 dias. O
teste ELISA tem o seu resultado expresso em unidades de absorvincia a um raio de luz, em
uma reagao com diluigdes fixas ou mais comumente, apenas como reagente ou nio.

Na presenga de dados clinicos e laboratoriais, um teste soroldgico reagente, reforga o
diagndstico de leishmaniose visceral. Entretanto, um teste reagente, na auséncia de mani-
festagoes clinicas sugestivas de leishmaniose visceral, nao autoriza o inicio do tratamento.

A intradermorreacio de Montenegro, ou teste de leishmanina, ao contrério do que
ocorre na leishmaniose tegumentar, é sempre negativo durante o periodo de estado da
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doenga, nao sendo assim, utilizado para o diagnéstico. Ele torna-se positivo apds a cura
clinica na maioria dos pacientes em um periodo de seis meses a trés anos apds o término
do tratamento.

3.1.1.4.2 Diagn6stico Parasitolégico

A pungao aspirativa esplénica é o método que oferece maior sensibilidade (90-95%)
para demonstragao do parasita (porém apresenta restrigdes quanto ao procedimento), se-
guida pelo o aspirado de medula 6ssea, biépsia hepdtica e a aspiragao de linfonodos. Por
ser um procedimento mais seguro, recomenda-se a pungao aspirativa da medula Gssea
(descrigao das técnicas nos Anexos 6 e 7). O material aspirado deverd ser examinado se-
gundo a seqiiéncia seguinte.

Exame Direto

Uma gota do material aspirado é colocada em uma das extremidades da lamina
previamente limpa, e o material firmemente dispersado na outra diregao. Apés secagem,
o esfregaco deverd ser fixado em dlcool metilico e corado. Recomenda-se pelo menos qua-
tro laminas. Formas amastigotas do parasita podem ser visualizadas pelas coloragoes de
Giemsa ou Wright, Leishman, Panéptico. O encontro de parasitas no material examinado
depende do nimero de campos observados (200 campos devem ser examinados antes de
se considerar uma lamina como negativa).

Isolamento em meio de Cultura (in vitro)

Formas amastigotas do parasita, inoculadas em meios de cultura especiais, contendo
agar e sangue de coelho, transformam-se em formas promastigotas. O cldssico meio de
NNN ¢ o mais comumente empregado. A utiliza¢ao de meio liquido sobre o NNN, como
o meio LIT ou de Schneider, aumenta e acelera a positividade da cultura. Uma gota do
material aspirado deve ser diluido em 0,5 ml de soluggo salina (PBS ou NaCl a 0,9%) na
prépria seringa. Em seguida, 0,1 ml desta solugao deve ser inoculada em condigoes esté-
reis, em dois tubos de cultivo. As culturas devem ser mantidas entre 24-26°C e observadas
em microscopia ptica comum ou invertida, semanalmente, até quatro semanas. Os tubos
positivos devem ser encaminhados para laboratérios de referéncia para identificagao da
espécie.

Isolamento em Animais Susceptiveis (in vivo)

A inoculagdo experimental em hamsters (Mesocricetus spp), de amostras de tecidos
de pacientes com suspeita de leishmaniose visceral, nao tem valor pritico no diagndstico
da doenga devido ao seu tempo de positividade (1 a 3 meses).

3.1.1.4.3 Métodos de Diagnésticos

O método do PCR (amplificagao do DNA do parasita) constitui-se em uma nova
perspectiva para o diagndstico da LV, pois apresenta 94% de sensibilidade. Entretanto, os
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seus resultados dependem de algumas varidveis envolvidas, entre elas temos: drea endémi-
ca; o tipo de amostra; o alvo do DNA utilizado para amplificagio; o método de extragio

do DNA, etc.

3.2 No Cao

A doenga no cao ¢ de evolugio lenta e inicio insidioso. A leishmaniose visceral cani-
na ¢ uma doenga sistémica severa cuja manifestagoes clinicas estao intrinsecamente depen-
dentes do tipo de resposta imunoldgica expressa pelo animal infectado. O quadro clinico
dos caes infectados apresenta um espectro de caracteristicas clinicas que varia do aparente
estado sadio a um severo estdgio final.

Inicialmente, os parasitos estdo presentes no local da picada infectiva. Posteriormen-
te, ocorre a infeccao de visceras e eventualmente tornam-se distribuidos através da derme.
A alopecia causada pela infec¢io expoe grandes dreas da pele extensamente parasitada.

Classicamente a leishmaniose visceral canina (LVC) apresenta lesdes cutineas, prin-
cipalmente descamagio e eczema, em particular no espelho nasal e orelha, pequenas tlceras
rasas, localizadas mais freqiientemente ao nivel das orelhas, focinho, cauda e articulagoes e
pélo opaco. Nas fases mais adiantadas da doenga, observa-se, com grande freqiiéncia, oni-
cogrifose, esplenomegalia, linfoadenopatia, alopecia, dermatites, tlceras de pele, cerato-
conjuntivite, coriza, apatia, diarréia, hemorragia intestinal, edema de patas e vomito, além
da hiperqueratose. Na fase final da infec¢io, ocorre em geral a paresia das patas posteriores,
caquexia, inani¢ao e morte. Entretanto, caes infectados podem permanecer sem sinais cli-
nicos por um longo periodo de tempo.

A classificagao segundo os sinais clinicos apresentados nesses animais pode ser veri-
ficada conforme demonstrado a seguir (Figuras 18 a 22):

* Ciaes assintomdticos: auséncia de sinais clinicos sugestivos da infecgao por
Leishmania.

* Caes oligossintomdticos: presenga de adenopatia linféide, pequena perda de
peso e pélo opaco.

* Caes sintomdticos: todos ou alguns sinais mais comuns da doenga como as alte-
ragoes cutdneas (alopecia, eczema furfurdceo, tlceras, hiperqueratose), onico-
grifose, emagrecimento, ceratoconjuntivite e paresia dos membros posteriores.

O diagnéstico clinico da LVC ¢ dificil de ser determinado devido a grande porcenta-
gem de caes assintomdticos ou oligossintomdticos existentes. A doenga apresenta semelhan-
¢a com outras enfermidades infecto-contagiosas que acometem os cies, permitindo que o
diagnéstico clinico seja possivel quando o animal apresenta sinais clinicos comuns a doenga,
como descrito anteriormente, ou quando o animal se originar de regides ou dreas de trans-
missio estabelecida. No entanto, em dreas cujo padrio socioeconémico € baixo, outros fato-
res podem estar associados dificultando o diagndstico clinico, especialmente as dermatoses e a
desnutrigao, mascarando ou modificando o quadro clinico da leishmaniose visceral canina.
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Figura 18 - Cao com LV, apresentando Figura 19 - Cao com onicogrifose
apatia, alopecia e lesdes no corpo. (crescimento de unha).

Figura 20 - Cao com lesoes de face e Figura 21 - Cao apresentando
de orelha. emagrecimento e apatia.

Figura 22 - Cao com emagrecimento,
ceratoconjuntivite, lesdes de face e orelha.

3.2.1 Diagnéstico Laboratorial

De uma maneira geral o diagndstico da LVC vem se apresentando como um proble-
ma para os servigos de satide publica. A problemdtica deve-se principalmente a trés fatores:
1 — variedade de sinais clinicos semelhantes as observadas em outras doengas infecciosas; 2
— alteragdes histopatoldgicas inespecificas e 3 — inexisténcia de um teste diagndstico 100%
especifico e sensivel.

O diagnéstico laboratorial da doenga canina é semelhante ao realizado na doenga
humana, podendo ser baseado no exame parasitolégico ou soroldgico. Para determinar o
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exame laboratorial a ser utilizado, é importante que se conhega a drea provével de trans-
missao, o método utilizado, suas limitagbes e sua interpretagao clinica.

O diagndstico parasitoldgico ¢ o método de certeza e se baseia na demonstracao
do parasito obtido de material bioldgico de pungdes hepdtica, linfonodos, esplénica, de
medula dssea e bidpsia ou escarificagdo de pele. Entretanto, alguns desses procedimentos,
embora oferecam a vantagem da simplicidade, sao métodos invasivos, significando a ocor-
réncia de riscos para o animal e também impraticdveis em programas de saide publica, em
que um grande ndmero de animais devam ser avaliados em curto espago de tempo. E um
método seguro de diagndstico, uma vez que o resultado positivo é dado pela observagio
direta de formas amastigotas. A especificidade do método é de aproximadamente 100%,
e a sensibilidade depende do grau de parasitemia, tipo de material bioldgico coletado e
do tempo de leitura da ldmina, estando em torno de 80% para caes sintomdticos e menor
ainda para caes assintomdticos.

Outros diagndsticos laboratoriais sao a realizagao de provas sorolégicas como a rea-
¢ao de imunofluorescéncia indireta (RIFI), ensaio imunoenzimdtico (ELISA), fixacao do
complemento e aglutinagdo direta. Atualmente, para inquéritos em sadde publica os exa-
mes disponiveis para diagndstico sorolégico sao a RIFI e o ELISA, que expressam os niveis
de anticorpos circulantes. O material recomendado é o soro sangiiineo e a técnica de coleta
estd demonstrada nas Figuras 23 e 24 e descrita no Anexo 8.

Figura 23 - Técnica de colheita para Figura 24 - Técnica de colheita para
RIFI e ELISA canino RIFI e ELISA canino

A RIFI tem sido amplamente utilizada para o diagndstico de vdrias doengas parasitd-
rias, podendo apresentar reagoes cruzadas principalmente com a leishmaniose tegumentar
americana (LTA) e a doenga de Chagas. O resultado considerado sororreagente é aquele
que possua titulo igual ou superior ao ponto de corte que ¢ a diluigao de 1:40.

O ELISA consiste na reagao de anticorpos presentes nos soros com antigenos sold-
veis e purificados de Leishmania obtidos a partir de cultura 7z vitro. Esse antigeno ¢ adsor-
vido em microplacas e os soros diluidos (controle do teste ¢ das amostras) sao adicionados
posteriormente. A presenca de anticorpos especificos no soro vao se fixar aos antigenos. A
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visualizagao da reagao ocorre quando adicionada uma anti-imunoglobulina de cao marca-
da com a enzima peroxidase, que se ligard aos anticorpos especificos caso estejam presentes,
gerando um produto colorido que poderd ser medido por espectrofotometria. O resultado
considerado sororreagente ¢ aquele que apresente o valor da densidade 6tica igual ou supe-
rior a 3 desvio-padrdes do ponto de corte (Cuz-Off ) do resultado do controle negativo.

Essas duas técnicas soroldgicas sio recomendadas pelo Ministério da Sadde para
avaliagao da soroprevaléncia em inquéritos caninos amostrais e censitdrios, o ELISA por
estar em fase de implantagdo, inicialmente estd sendo recomendado para a triagem de caes
sorologicamente negativos e a RIFI para a confirmagio dos caes sororreagentes ao teste
ELISA ou como uma técnica diagndstica de rotina.

Os exames sorolégicos deverdo ser realizados nos laboratdrios centrais estaduais
(LACENSs) ou nos Centros de Controle de Zoonoses (CCZs) municipais. E importan-
te que seja realizado periodicamente o controle de qualidade dos exames realizados. As
amostras de soro, a serem analisadas na referéncia nacional, devem ser impreterivelmente

encaminhadas pelo LACEN.

E importante ressaltar que em situagoes em que o proprietdrio do animal exigir uma
contra-prova, esta deverd ser uma prova soroldgica, realizada por um laboratério da Rede,
preferencialmente. A contra-prova sorolégica poderd ser ainda realizada pela referéncias,
estadual e/ou nacional, e o tempo estimado para libera¢ao do resultado dependerd do tem-
po de deslocamento da amostra até as referéncias, sendo a média esperada de 15 dias. Os
resultados liberados por este laboratério serao considerados oficiais para fins de diagndsti-
co da infec¢do e da doenga.

Os laboratérios particulares, ou pertencentes a universidades e clinicas veterindrias,
que realizem o diagndstico da leishmaniose visceral canina, deverdo participar do progra-
ma de controle de qualidade preconizado pelo Ministério da Satde, enviando os soros para
as referéncias, estadual e/ou nacional.
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4 Tratamento

4.1 No Homem

4.1.1 Antimoniais

No Brasil, os compostos antimoniais, sob a forma de sais trivalentes, foram utili-
zados pela primeira vez no tratamento da leishmaniose tegumentar em 1913 por Gaspar
Vianna. Na leishmaniose visceral a droga s6 foi utilizada dois anos apés, na Itdlia. Os
derivados pentavalentes (Sb*°), s6 foram introduzidos na década de 40 e, desde entdo,
os mesmos tém sido considerados como drogas de primeira escolha no tratamento dessa
protozoose.

Existem no mercado atualmente duas formulagées de Sb** disponiveis: Stibogluco-
nato de sédio e o antimoniato-N-metil glucamina, ndo parecendo existir diferencas quan-
to a eficdcia terapéutica destas formulagdes. No Brasil, a tnica formulagao disponivel ¢ o
antimoniato N-metil glucamina, que vem sendo distribuida pelo Ministério da Satide em
ampolas de 5 ml, contendo 405mg de Sb” (1 ml = 81mg de Sbé). As ampolas devem ser
armazenadas em local fresco e ao abrigo da luz, para evitar problemas na estabilidade do
medicamento.

Seu mecanismo de agao ainda nao estd totalmente elucidado, mas sabe-se que atua
nas formas amastigotas do parasita, inibindo sua atividade glicolitica e a via oxidativa de
dcidos graxos. Os estudos sobre farmacocinética dos Sb*> mostram que esses compostos
sdo rapidamente eliminados da circulagao através dos rins (vida média de + 2 horas).
Nos ultimos anos, doses progressivamente maiores dos antimoniais tém sido recomenda-
das pela Organizacao Mundial da Sadde (OMS) e pelo Centro de Controle de Doengas
(CDC) dos Estados Unidos da América devido ao aparecimento de resisténcia primdria do
parasita a essas drogas, principalmente em paises como Sudio, Quénia e India.

No Brasil, apesar de nio existir documentagao da presenca de cepas de L. chagasi re-
sistentes 772 vitro aos antimoniais, recomenda-se o tratamento da leishmaniose visceral com
a dose de 20mg de Sb** kg/dia, com aplica¢io endovenosa-E.V ou intramuscular-I.M, por
no minimo 20 e no mdximo 40 dias, utilizando-se o limite mdximo de 2 a 3 ampolas/dia
do produto com bons indices de cura.

Nos casos mais avangados da doenga, onde a resposta clinica nos primeiros 20 dias
nao ¢ evidente, o tempo minimo de tratamento deverd ser estendido para 30 dias. Tal re-
comendagao baseia-se no fato de que tratamentos por tempo mais prolongado tém sido
necessdrios para lograr indices de cura satisfatdrios.
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Antes de iniciar o tratamento dos pacientes alguns cuidados devem ser observados,
entre eles: avalia¢io e estabiliza¢ao das condigoes clinicas, tratamento das infecgbes conco-
mitantes. Em situagdes onde existam condigdes de seguimento, o tratamento pode e deve
ser feito a nivel ambulatorial.

Em caso de tratamento hospitalar, devem ser observados criteriosamente os seguin-
tes sinais e sintomas: anemia acentuada (hemoglobina inferior a 5g%); diarréia grave ou
prolongada; edema generalizado; desnutrigao grave; presenca de sangramento; infecgoes
concomitantes; doengas associadas (cardiopatia, nefropatia, hepatopatia, hipertensao arte-
rial); auséncia de resposta ao tratamento (refratariedade primdria); casos de recidiva; pre-
senga de ictericia; pacientes com menos de 6 meses de vida ou mais de 65 anos.

As aplicagoes de inje¢es dos antimoniais pentavalentes por via .M, devem ser feitas
em locais onde a massa muscular permita (por exemplo, regido gliatea). Deve-se dar prefe-
réncia a via endovenosa nos pacientes desnutridos, com pouca massa muscular, e naqueles
com trombocitopenia. Vale a pena ressaltar que nao existe diferenga nos niveis séricos da
droga, em relagao a sua via de administragao. Nos casos de administragao endovenosa, a
infusao deve ser feita de forma lenta ao longo de 5 a 7 minutos. A dose pode ser diluida
em solucao glicosada a 5% para facilitar a infusao.

Nos casos de recidiva da doenga, deve ser instituido um segundo tratamento com a
mesma dose, porém por tempo mais prolongado (no mdximo 40 dias), antes de se rotular
0 caso como refratdrio ao tratamento com os antimoniais pentavalentes. Somente a partir
de entdo, esquemas alternativos, com drogas ditas de segunda linha, deverao ser tentados.
Com o arsenal de drogas atualmente disponivel, nio existe mais indicagao para a esplenec-
tomia como medida terapéutica na leishmaniose visceral.

No momento do diagndstico, ¢ indicada a realizagao do eletrocardiograma (ECG)
em todos os casos de leishmaniose visceral, e obrigatério nos pacientes acima de 50 anos
de idade, no inicio, durante e apds o tratamento.

4.1.1.1 Efeitos colaterais e toxicidade

O principal efeito colateral do antimoniato-N-metil glucamina ¢ decorrente de sua
agdo sobre o aparelho cardiovascular. Este efeito é dose e tempo dependentes e se traduz
por distirbios de repolariza¢ao (inversio e achatamento da onda T e aumento do intervalo
QTC). Apés o 20.° dia de tratamento, deve-se realizar eletrocardiograma semanal e uma
cuidadosa ausculta cardiaca, diariamente, até o término do mesmo, sempre antes de cada
infusio, com o objetivo de se detectar arritmias. Em caso de arritmias o medicamento deve
ser imediatamente suspenso e o paciente tratado com drogas alternativas.

Outros para-efeitos incluem artralgias; adinamia; anorexia; dor no local da aplicacao
(IM) e aumento da diurese por perda transitdria da capacidade de concentragao urindria.
Em geral, observa-se alteragao dos niveis de amilase sem repercussao clinica que no requer

32



suspensao do tratamento. Deve ser interrompido se ocorrer um aumento, em relagao aos
niveis normais, superior a 4 vezes para amilase e 15 vezes para lipase.

IMPORTANTE!!!

Todos as reagbes adversas graves ou potencialmente graves descritas a seguir,
DEVEM SER NOTIFICADAS as Secretarias Municipais de Sadde = Secretaria de
Estado de Satde = Secretaria de Vigilancia em Satide = Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitdria.

* arritmias cardfacas e/ou outras manifestagdes de cardiotoxicidade;

* insuficiéncia renal aguda ou elevacao dos niveis séricos de uréia e creatinina

e/ou outras manifestagoes de nefrotoxicidade;

* ictericia e/ou elevagio de enzimas hepdticas e/ou outras manifestacoes de he-

patotoxicidade;

* pancreatite aguda e/ou hiperamilasemia;

* outras nio citadas acima e que no tenham sido descritas anteriormente.

Destaca-se ainda que os casos de rea¢des adversas esperadas, também podem ser
notificadas. O modelo padronizado pela Unidade de Farmacovigilincia da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para notificagao das reagoes adversas ou
queixa técnica do produto utilizado, encontra-se no Anexo 9.

4.1.1.2 Contra-indicacoes

Por serem drogas potencialmente arritmogénicas, os antimoniais pentavalentes estao
contra-indicados em pacientes que fazem uso de beta-bloqueadores e drogas antiarritmicas.
Osantimoniais também estao contra-indicadosem pacientes com insuficiénciarenal ou hepd-
tica, em mulheres grdvidas nos dois primeiros trimestres da gesta¢ao e nos casos que apresen-
tam no eletrocardiograma, intervalo QTC superior a 400ms (homens) ¢ 450 ms (mulheres).

4.1.2 Critérios de Cura

Os critérios de cura sio essencialmente clinicos. O desaparecimento da febre é preco-
ce e acontece por volta do 5.° dia de medicagao, a reducio da hepatoesplenomegalia ocorre
logo nas primeiras semanas. Ao final do tratamento o bago geralmente apresenta redugio
de 40% ou mais, em relagdo 2 medida inicial. A melhora dos parAimetros hematoldgicos
(hemoglobina e leucdcitos) surgem a partir da segunda semana. As alterages vistas na ele-
troforese de proteinas se normalizam lentamente, podendo levar meses. O ganho ponderal
do paciente ¢ visivel, com retorno do apetite e melhora do estado geral. Nesta situagio o
controle através de exame parasitoldgico ao término do tratamento ¢é dispensdvel.

O seguimento do paciente tratado deve ser feito aos 3, 6 ¢ 12 meses apds o trata-
mento e na dltima avaliagio se permanecer estdvel, o paciente é considerado curado. O
aparecimento de eosinofilia ao final do tratamento ou ao longo dos seguimentos ¢ sinal de
bom prognéstico. As provas sorolégicas sao de pouca utilidade no seguimento do paciente
porque se negativam tardiamente.
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4.1.3 Conceitos adotados pelo Programa de Leishmaniose Visceral
* Tratamento regular: caso que utilizou 20 doses de 20mg/Sb**/kg/dia de anti-

monial pentavalente, em no méximo 30 dias, ndo ocorrendo intervalos supe-
riores a 72 horas entre as doses;

Tratamento irregular: caso que ultrapassou o tempo previsto para o trata-
mento regular ou que tenha ocorrido intervalos superiores a 72 horas entre as
doses;

Falha terapéutica: caso em que nio ocorreu cura clinica apds a segunda série
regular de tratamento com antimonial pentavalente;

* Abandono de tratamento: caso que nio completou 20 doses de tratamento

com antimonial pentavalente no tempo pré- estabelecido, ou os pacientes que
nao tendo recebido alta, nao compareceram até 30 dias apds o agendamento,
para avaliagao clinica.

Recidiva: recrudescimento da sintomatologia, em até 12 meses apds cura cli-
nica. E considerado caso novo o reaparecimento de sintomatologia apds 12
meses de cura clinica, desde que nao haja evidéncia de imunodeficiéncia.

4.1.4 Condutas diante do abandono de tratamento

Quando houver a interrupgao no tratamento, deve ser considerado o niimero de

doses, o estado clinico atual e o tempo decorrido da dltima dose. Caso o paciente retorne
antes de sete dias de interrup¢ao da droga, completar 20 doses; apds sete dias, considerar

0 quc€ s€ seguc:

Retorno apos 7 dias

Nuimero de doses Clinicamente curado Clinicamente doente
Menos de 10 doses Reiniciar tratamento Reiniciar tratamento
10 doses ou mais Observar Reiniciar tratamento

4.1.5 Tratamentos Alternativos

Estao incluidos nesta categoria o desoxicolato sédico de anfotericina B e suas for-

mulagoes lipossomais (anfotericina-B-lipossomal e anfotericina-B-dispersao coloidal), as
pentamidinas (sulfato e mesilato), os imunomoduladores (interferon gama e GM-CSE).

Com excegao das duas primeiras drogas, as demais encontram-se ainda em fase de investi-

gacao. Todas elas s6 devem ser administradas em hospitais de referéncia.

4.1.5.1 Anfotericina B

A anfotericina B ¢ a droga leishmanicida mais potente disponivel comercialmente,

atuando nas formas promastigotas e amastigotas do parasita, tanto 77z vitro qUanNto iz vivo.

Seu mecanismo de agao se dd através da ligacao preferencial com esteres (ergosterol ou

episterol) presentes na membrana plasmdtica da Leishmania.
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A experiéncia clinica acumulada com seu uso no tratamento da leishmaniose visce-
ral vem aumentando ao longo dos tltimos anos tanto no Brasil quanto na India. Tem sido
demonstrado que doses menores do medicamento podem ser utilizadas sem prejuizo da
eficdcia com conseqiiente diminuigao de sua toxicidade. Nos casos de resposta insatisfatd-
ria aos antimoniais, a anfotericina B deve ser utilizada na dose de 1mg/kg/dia, em dias al-
ternados (mdximo de 3g de dose total). Doses acima das recomendadas podem ser usadas
em casos especiais. Em criangas, a anfotericina B deve ser utilizada na dose total de 15 a
25 mg/kg de peso, administrada em dias alternados.

E comercializada sob a forma liofilizada em frascos contendo 50mg de desoxicolato
sédico da droga. Em decorréncia de sua baixa solubilidade a mesma deve ser reconstituida
em 10ml de dgua destilada no momento do uso, podendo ser mantida em refrigeragao
(2°Ca 8°C) por um periodo de até 7 dias. No momento da administragao a solugao deverd
ser diluida em soro glicosado a 5% na propor¢ao de 1mg para 10ml. Devido ao risco de
precipitagao, a anfotericina B nao deve ser misturada a outros medicamentos ou solu¢oes
que contenham eletrélitos. Sempre administrd-la por via endovenosa em infusao lenta de
4 - 6 horas com limite mdximo de 50mg/dose/dia.

Os efeitos colaterais da anfotericina B sao indmeros e freqiientes, todos, dose-de-
pendentes, sendo altamente t6xica para as células do endotélio vascular, causando flebite,
considerada um paraefeito comum. Durante a infusio poderd ocorrer cefaléia, febre, cala-
frios, astenia, dores musculares e articulares, vomitos e hipotensao. A infusao répida (me-
nos de 1 hora) é responsdvel pela instalagio de hiperpotassemia, determinando alteragoes
cardiovasculares, as vezes com parada cardiaca. Ao longo do tratamento, poderao surgir
sobrecarga hidrica e hipopotassemia.

Alteragbes pulmonares, como desconforto respiratério, dispnéia e cianose também
sao descritas. Estes paraefeitos seriam secunddrios a agao direta da anfotericina B sobre célu-
las mononucleares e células do endotélio vascular com liberagao de dcido aracdénico, cujos
metabdlitos (prostaciclinas e tromboxano A)) causariam vasoconstricgao e hipertensao pul-
monar. Experimentalmente, demonstrou-se que substincias antiinflamatdrias nao esteroi-
dais, inibidoras da ciclooxigenase, podem minimizar tais reagoes. Em caso de efeitos colate-
rais com o uso da anfotericina B o paciente pode ser medicado com uma dessas drogas (por
exemplo, o diclofenaco, que deve ser administrado 2 horas antes do inicio da infusio).

As complicagbes renais com o uso da anfotericina B s3o as mais importantes — graus
variados de comprometimento renal ocorrem em praticamente todos os pacientes ao lon-
go do tratamento. A filtra¢io glomerular diminui em aproximadamente 40% na maioria
dos pacientes, estabilizando-se ao redor de 20-60% dos valores normais. Estas alteragoes
seriam devido a uma vasoconstricgao renal com conseqiiente isquemia cortical e diminui-
¢ao da filtragio glomerular. Ao longo do tratamento pode ocorrer hipopotassemia devido
a perda aumentada deste eletrélito no tdbulo contornado distal, perda essa que pode ser
agravada pela presenca de acidose tubular renal em alguns pacientes. Entretanto, as altera-
¢Oes renais sao totalmente reversiveis, quando a droga ¢ usada nas doses recomendadas.
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Recentemente, novas formulagoes da anfotericina B (anfotericina-B-lipossomal e
anfotericina-B-dispersao coloidal) tornaram-se disponiveis comercialmente. A Anfoteri-
cina B Lipossomal apresenta custo elevado, impossibilitando o seu uso na rotina do servi-
co. Estd sendo indicada aos pacientes graves de leishmaniose visceral, que desenvolveram
insuficiéncia renal ou toxicidade cardfaca durante o uso do Antimoniato de N-metil glu-
camina e de outras drogas de escolha niao obtendo melhora ou cura clinica. Para o trata-
mento de leishmaniose visceral, a dose recomendada ¢ de 1,0 a 1,5 mg/Kg/dia durante 21
dias, ou como alternativa a dose de 3,0 mg/Kg/dia durante 10 dias.

4.1.5.2 Outras drogas

Diversos medicamentos tém sido usados no tratamento da leishmaniose visceral,
entre eles as pentamidinas (isotionato e mesilato) principalmente na Europa e Africa. Sua
eficdcia é inferior a dos antimoniais pentavalentes e anfotericina B e seus paraefeitos maio-
res. A dose utilizada ¢ de 4mg/kg/dia em dias alternados no total de 15 doses, nao devendo
ultrapassar a 2g como dose total. Seus efeitos colaterais mais comumente encontrados sao
anorexia, astenia, ndusea, dor abdominal, hipoglicemia prolongada, taquicardia e outras
arritmias, insuficiéncia renal em 25% dos pacientes, geralmente reversivel e pancreatite
que pode levar ao aparecimento de diabetes mellitus, em 10 a 15% dos casos.

Recentemente uma droga oral (miltefosine) vem sendo utilizada na India, com re-
sultados promissores no tratamento do calazar indiano.

4.1.6 Situacoes especificas que devem ser observadas

4.1.6.1 Leishmaniose visceral em gestantes

No Brasil, a ocorréncia de leishmaniose visceral durante a gravidez é considerada
rara. Todavia, com a expansao da doenga para dreas periurbanas e urbanas, onde os adultos
em geral nio tiveram exposi¢ao prévia a Leishmania, tém sido notificados alguns casos em
mulheres durante o periodo gestacional.

A transmissao congénita da Leishmania j4 foi documentada em outros paises. Por-
tanto, o tratamento em pacientes que se encontram no perfodo gestacional teria dupla
indicagdo: tratar a paciente e prevenir a transmissao transplacentdria.

Devem ser feitas consideragdes importantes em relagao as drogas disponiveis na
atualidade e as possibilidades de efeitos teratogénicos e toxicidade para o concepto. Os
antimoniais pentavalentes atravessam a barreira placentdria e podem impregnar tecidos
nervosos no feto, levando as sindromes severas de retardo mental. Portanto, estd contra-
indicada a utilizacao do antimonial pentavalente durante os dois primeiros trimestres da
gravidez. Nao hd contra-indica¢ao de seu uso durante a amamentagao.

A anfotericina B é a droga de escolha para o tratamento da leishmaniose visceral em
pacientes grdvidas. Recomenda-se a dose de 1mg/kg/dia durante 14 dias consecutivos.
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4.1.6.2. Leishmaniose visceral e HIV/aids

A triade cldssica da leishmaniose visceral é também a manifesta¢io mais comum na
co-infecgdo LeishmanialHIV: hepato-esplenomegalia, anemia e pancitopenia sio obser-
vadas em 75% dos casos relatados. Febre ocorre em 80 a 87%, adenopatia em 12 a 57%,
astenia e emagrecimento em 70 a 90%, anemia (média de 5,8 g/dL) em 49 a 100%, esple-
nomegalia em 54 a 90%, hepatomegalia em 34 a 85%, leucopenia (média de 2.300/ml)
em 56 a 95% e plaquetopenia em 52 a 93%.

Certamente, como conseqiiéncia do maior ndmero de casos de co-infecgao ocor-
rer em pacientes com menos de 200 células CD4+/ml, outras infec¢bes oportunistas sao
freqiientemente associadas. As mais relatadas sio candidiase esofagiana, pneumonia por
Pneumocystis carini, infecgao por Mycobacterium tuberculosis, toxoplasmose do sistema ner-
voso central e criptococose do sistema nervoso central .

A LV deve ser incluida no diagnéstico diferencial com doengas oportunistas como
tuberculose disseminada, linfomas, salmoneloses, citomegalovirus, toxoplasmose, pneu-
mocistose, histoplasmose, coccidiodomicose, entre outras.

4.1.6.2.1 Diagnostico da co-infeccao Leishmania/HIV

Os testes convencionais de diagndstico sorolégico da leishmaniose visceral que ofere-
cem sensibilidade em torno de 90 a 100% em pacientes imunocompetentes apresentam sen-
sibilidade de 50 a 60% em pacientes com HIV. Quando técnicas sorolégicas foram associa-
das, 20% dos pacientes co-infectados apresentaram resultados negativos em todas as técnicas
utilizadas (imunofluorescéncia indireta, ELISA, western blot e contra-imunoeletroforese).

Devido ao grande niimero de parasitos em macréfagos circulantes observados nos
pacientes co-infectados, os métodos de detec¢io do parasito tém se mostrado os mais
sensiveis. A pun¢io de medula dssea é considerada o procedimento mais simples e menos
arriscado. O exame microscépico do aspirado medular oferece sensibilidade de 78 a 94% e
o cultivo do material em meio NNN/LIT aumenta esta sensibilidade. O cultivo de creme
leucocitdrio foi descrito como opgao de elevada sensibilidade em pacientes co-infectados.

Outros métodos de detec¢ao do parasito tem sido raramente utilizados na co-in-
teccao LeishmanialHIV, algumas vezes como encontro ocasional em propedéutica de ma-
nifestagdes nao usuais. Assim, amastigotas foram observadas em trato gastro-intestinal,
tigado, liquido pleural, pulmao, laringe, liquido cérebro-vascular e linfonodos.

A detec¢ao de DNA do parasito através da reagao em cadeia da polimerase, polyme-
rase chain reaction (PCR), permite o diagnéstico em aspirados de medula dssea e sangue
periférico. A detec¢ao de DNA em sangue periférico constitui método nao-invasivo para
o diagndéstico da LV, com sensibilidade de 94% e especificidade de 100%, devendo ser
considerado como método de primeira linha, em servigos cuja infra-estrutura permita a
execuc¢ao da técnica.
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4.1.6.2.2 Aspectos Terapéuticos e Evolucao

O critério de escolha das drogas utilizadas para a terapéutica das leishmanioses em
pacientes portadores de HIV nao difere do preconizado para os pacientes imunocompe-
tentes. Os sais de antiménio na dose de 20 mg/Kg de peso por dia (de antiménio penta-
valente-Sb**), durante um periodo de 30 dias é a recomendagao atual de tratamento e a
droga de segunda escolha ¢ a anfotericina B, no mesmo esquema posoldgico recomendado
para pacientes imunocompetentes.

A resposta terapéutica de pacientes co-infectados também ¢ semelhante a observada
em pacientes imunocompetentes. Estima-se que 83% dos pacientes apresentam melhora
do quadro clinico apds o tratamento. Cura parasitoldgica foi observada em 75% de 12
pacientes recebendo 20 mg/Kg/dia ou 850 mg de Sb** por dia, durante 28 dias ou mais.

Considerando que os pacientes com LV co-infectados com o HIV sao individuos
que podem apresentar outras doengas oportunistas que os debilitam, a sua vulnerabilidade
as reagoes adversas ao tratamento pode ser maior pelo que se recomenda extremo cuidado
no monitoramento adequado da toxicidade medicamentosa.

Um dos aspectos mais marcantes na evolugao da leishmaniose na presenca de infec-
¢ao por HIV ¢ a tendéncia a recidivas. Sessenta por cento dos pacientes tratados apresen-
tam recidiva apés seis a nove meses ¢ 90% apds 12 meses. A sobrevida média é de 4 a 12
meses. O percentual de sobrevivéncia apés um ano do primeiro episédio é de 60%.

A letalidade durante o primeiro episédio de LV é de 10 a 19%. A mortalidade estd as-
sociada com diagnéstico de aids no primeiro episédio de LV e com presenca e intensidade de
plaquetopenia. Risco de morte aumenta em 6% para redugdes de 10.000 plaquetas/mm?.

Quadro 1 - Condi¢des em que deve ser oferecida a sorologia para o HIV em
portadores de leishmaniose visceral

* Qualquer forma clinica sem exposi¢ao recente (durante o tltimo ano) a uma drea de
transmissao de leishmaniose

* Uso de drogas intravenosas

* Periodo de estado associada a auséncia de anticorpos anti-Leishmania.

* Achado de formas amastigotas no sangue periférico

* Envolvimento de 4rgaos raramente acometidos na leishmaniose visceral'

* Falha terapéutica® ou recidiva® apds o uso de antimonial pentavalente

* Desenvolvimento de infecgbes sugestivas de imunodeficiéncia apds o uso de anti-
monial pentavalente*

* Isolamento de espécies de leishmania dermotrépicas ou leishmanias nao descritas
como causadoras de acometimento visceral

1 - Acometimento de trato respiratdrio, esdfago, estomago, duodeno, pele, etc.

2 - Auséncia de cura clfnica apds duas tentativas de tratamento com antimoniato de meglumina (20 mg de Sb**/kg/d por 30 dias).
3 - Recrudescimento da sintomatologia, em até 12 meses apés cura clinica.

4 - Herpes Zoster, tuberculose miliar e outras.
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Quadro 2 - Condi¢des em que portadores de HIV/AIDS devem ser investigados
para leishmaniose visceral

* Febre associada a hepatomegalia, esplenomegalia ou citopenias em pacientes
* Expostos a drea de transmissao em qualquer periodo
e Usudrios de drogas intravenosas em qualquer periodo

Obs.: deve ser considerada como drea de transmissao, para fins de avaliagao da ex-
posi¢ao de risco, qualquer municipio do pais que tenha notificado pelo menos um caso
autdéctone de leishmaniose durante o periodo em que o paciente esteve exposto.

4.1.6.3 Leishmaniose visceral e outras doencas tropicais

Com a expansio da leishmaniose visceral no Brasil, observa-se o aumento da fre-
qiiéncia de sua associagao com outras doengas tropicais. Nas regioes Nordeste, Sudeste e
Norte, poderd haver associa¢io com quadros de esquistossomose mansdnica. Recomenda-
se o tratamento inicial da esquistossomose, com oxaminiquine ou praziquantel em doses
habituais. A seguir, procede-se o tratamento da LV com a utiliza¢ao de antimonial penta-
valente nas doses recomendadas anteriormente. Porém, em pacientes com a forma grave
da esquistossomose mansdnica, onde hd hipertensio porta e volumosa hepatoesplenome-
galia, a dose do antimonial deverd ser reduzida a2 metade, ou seja, 10mg/Sb**/kg/dia por
via LM ou E.V, durante 30 a 40 dias consecutivos.

Na Regiao Norte do Brasil, esta associagao poderd ocorrer com a maldria (causada
tanto pelo P vivax ou P, falciparum). Procede-se da mesma maneira, iniciando-se o trata-
mento desta doenga com os antimaldricos em suas doses habituais e posteriormente inicia-
se 0 uso do antimonial pentavalente, também nas doses habituais.

Nos casos de associa¢ao da leishmaniose visceral, com tuberculose ou hansenfase, os
pacientes deverao ser referenciados para o servigo de atendimento tercidrio, para um me-
lhor seguimento. Nao deve ser utilizada associagao de drogas hepatotdxicas.

4.2 No cao

O tratamento de cies nao é uma medida recomendada, pois nao diminui a impor-
tAncia do cao como reservatdrio do parasito. As tentativas de tratamento da leishmaniose
visceral canina, por meio de drogas tradicionalmente empregadas (antimoniato de me-
glumina, anfotericina B, isotionato de pentamidina, alopurinol, cetoconazol, fluconazol,
miconazol, itraconazol), tem tido baixa eficdcia. O uso rotineiro de drogas em cies induz
a remissao tempordria dos sinais clinicos, nao previne a ocorréncia de recidivas, tem efeito
limitado na infectividade de flebotomineos e levam ao risco de selecionar parasitos resis-
tentes as drogas utilizadas para o tratamento humano.
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5 Vigilancia Epidemiologica

A Vigilancia epidemioldgica ¢ um dos componentes do Programa de Controle da
Leishmaniose Visceral (PCLV), cujos objetivos s3o reduzir as taxas de letalidade e grau de
morbidade através do diagndstico e tratamento precoce dos casos, bem como diminuir os
riscos de transmissao mediante controle da populagao de reservatdrios e do agente trans-
missor.

A vigilancia da leishmaniose visceral compreende a vigilancia entomoldgica, de ca-
sos humanos e casos caninos. A andlise da situagdo epidemioldgica indicard as a¢oes de
prevengio e controle a serem adotadas.

Dentre os objetivos da vigilancia destacam-se:

* Identificar as dreas vulnerdveis e/ou receptivas para transmissao da LV;

* Avaliar a autoctonia referente ao municipio de residéncia;

* Investigar o local provével de infecgao (LPI);

* Conhecer a presenca, a distribui¢io e monitorar a dispersao do vetor;

* Dar condi¢oes para que os profissionais da rede de satide possam diagnosticar
e tratar precocemente 0s casos;

* Dar condigbes para realiza¢io do diagnéstico e adogao de medidas preventi-
vas, de controle e destino adequado do reservatdrio canino;

* Investigar todos os supostos ¢bitos de LV;

* Monitorar a tendéncia da endemia, considerando a distribui¢io no tempo e
no espaco;

¢ Indicar as agdes de prevengio de acordo com a situagio epidemioldgica;

* Desencadear e avaliar o impacto das a¢des de controle;

* Monitorar os eventos adversos aos medicamentos.

5.1 Critérios para classificacao de areas para a vigilancia e
controle da LV
A metodologia proposta pelo PCLV para a defini¢ao de recomendagoes de vigilancia

e controle, partiu da classificacao das dreas com transmissao e das dreas sem transmissao
desse agravo no Brasil.

O novo enfoque do programa de leishmaniose visceral é o de incorporar os estados
e municipios silenciosos, ou seja, sem ocorréncia de casos humanos ou caninos da doenga,
nas agoes de vigilincia e controle da mesma, visando assim evitar ou minimizar os proble-
mas referentes a este agravo em novas dreas.
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Através da andlise epidemiolégica da leishmaniose visceral realizada em cada estado
ou municipio, os profissionais de saide poderao identificar e classificar a (as) diferente (s)
dreas aqui apresentadas e a partir delas, adotar as recomendagbes propostas para a vigilan-
cia, monitoramento e controle da leishmaniose visceral.

Conforme demonstrado no esquema a seguir, para as dreas de transmissao foi utili-
zado um indicador (média de caso nos tltimos cinco anos), tendo como base os dados de
leishmaniose visceral enviados pelas Secretarias de Estado de Sadde referentes ao periodo
de 1998 2 2002. Os pontos de cortes para estratificacao das dreas foram:

e média de 2,4 casos de LV em 5 anos e
e média de 4,4 casos de LV em 5 anos.

A metodologia utilizada para a estratificagio dos municipios do Brasil para a leish-
maniose visceral foi realizada a partir da selegao de todos os municipios que apresentaram
casos de LV, no periodo de 1998 a 2002, perfazendo um total de 1.551 municipios. ApSs
a selegdo destes, foi realizada uma estratificagio dos municipios segundo os decis da média
de casos, onde os resultados estio demonstrados na tabela 01.

Tabela 1 - Decis dos municipios com média de casos de leishmaniose visceral maior
que zero, Brasil 1998-2002.

Percentil ~ Valordo  Numerode % municipios Total de casos % casos acumulados

Percentil Municipios (%) Acumulados 1998-2002 1998-2002

Percentil 10 a 20 0,2 444 (28,6) 28,6 444 2,6
Percentil 30 a 40 0,4 238 (15,3) 43,9 476 5,4
Percentil 50 0,6 147 (9,4) 53,4 441 8,0
Percentil 60 0,8 101 (6,5) 59,9 404 10,4
Percentil 70 1,0-1,4 179 (11,5) 71,4 1.045 16,5
Percentil 80 1,6-2,2 135 (8,7) 80,1 1.243 23,7
Percentil 90 2,4-4,2 150 (9,7) 89,8 2.334 37,2

>4.,4 157 (10,1) 100,0 10.788 100,0
Total 1551 (100,0) 17.175

A partir desta observagao, os municipios foram divididos em trés classes de trans-
missao de LV, utilizando como critério de ponto de corte o “percentil 90 (P90)” da média
de casos. Os municipios abaixo do “percentil 90 (P90)”, ou seja, com média de casos me-
nor que 2,4, estao classificados como de transmissao esporddica (N=1.244). Os munici-
pios que constituem o “percentil 90 (P90)”, ou seja, com a média de casos > 2,4 e < 4,4
estao classificados como de transmissao moderada (N=150) e, aqueles que estdo acima
do “percentil 90 (P90)”, ou seja com média de casos > 4,4 estdo classificados como de
transmissao intensa (N=157).
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Brasil: Estratificacao dos Municipios por Média de Casos de

Municipios do Brasil

Leishmaniose Visceral. 1998 - 2002.

N=5.521
|
Mun. com casos
de LV, no
periodo
1998 - 2002
N=1.551
|
Mun. com
média de casos
1998 - 2002
>=2.4
(N=307)
|
Municipios Mun. com Mun.com Mun.com
sem casos de média de casos média de casos média de casos
LV, no 1998 - 2002 >=24e< 4,4 >=4,4
periodo >=0,1 e <2,4 (N=150) (N=157)
1998 - 2002 (N=1.244)
(N=3.970)
Estrato 1 Estrato 2 Estrato 3
transmissao transmissao transmissao
esporddica moderada intensa
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Os municipios com transmissao de LV terdo uma das classificagdes referidas ante-
riormente, porém os municipios de médio e grande porte, utilizando o mesmo indicador
acima, poderio estratificar dreas ou setores dentro do préprio municipio, permitindo as-
sim trabalhar as agoes de vigilincia e controle especificas para cada situagdo.

Destacamos que anualmente, no més de julho, deverd ser feita uma andlise para a
reclassificagio dos municipios, lembrando que para a andlise do nimero médio de casos
deverio ser considerados os dltimos 5 anos.

Esquema basico para classificacao de areas com transmissao de leishmaniose visceral

Transmissao Esporddica Transmissao Moderada Transmissao Intensa
M¢édia de casos Média de casos M¢édia de casos
<24 >2.4e< 4,4 >4,4
2,4 4,4

Média de casos de LV — dltimos 5 anos

E importante evidenciar que as medidas de controle sao distintas para cada situagao
epidemioldgica e adequadas a cada drea a ser trabalhada, conforme demonstrado nos flu-
xogramas constantes no item 7.5, exceto para as dreas classificadas como de transmissao
moderada e intensa, onde as medidas de controle previstas sao as mesmas, buscando
priorizar as dreas com situagao epidemiolégica mais grave, permitindo com isso adequar o
planejamento de forma racional e exeqiiivel.

Para um melhor entendimento e definigao das dreas apresentadas, disponibilizamos
a seguir os conceitos bdsicos:

5.1.1 Conceitos basicos para definicao das areas de transmissao de LV
e Areas de transmissio: entende-se como drea de transmissio o setor, o con-
junto de setores ou o municipio onde esteja ocorrendo a transmissao de LV.
Onde o setor ¢ a estratificago realizada quando implementado o Programa de

Controle de Aedes aegypti — PEAa.

* Area sem casos ou silenciosa: municipios sem registro de casos autéctones de
leishmaniose visceral humana ou canina.

* Area com casos: municipios com registro de pelo menos um caso autéctone
de leishmaniose visceral humana ou canina.
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AREAS EM PROCESSO DE INVESTIGACAO
Os municipios com casos suspeitos humanos ou caninos deverao aguardar
a conclusdao da investigacao para classifica-los em uma das definicoes
citadas anteriormente. Nesta situacao o municipio sera classificado como
“Area em investigacao”.

o Areas vulnerdveis: sio municipios sem casos autéctones de LV humana e/ou
LV canina, mas que atende um ou mais dos seguintes critérios estabelecidos:
municipios contiguos aos municipios com casos de LV; ou que possuem fluxo
migratério intenso; ou que fazem parte de um mesmo eixo vidrio dos muni-
cipios com casos de LV.

* Areas nao vulnerdveis: sao municipios que nao atendem os critérios para as
dreas vulnerdveis.

* Areas receptivas: s30 os municipios que, apds a realizagao do inquérito ento-
moldgico, verificou-se a presenga do L. longipalpis ou L. cruzi.

* Areas nao receptivas: sao os municipios que, apds a realizacao do inquérito
entomoldgico, verificou-se a auséncia do L. longipalpis ou L. cruzi .

* Areas com registro do primeiro caso autéctone de LV: sao os municipios que
registraram pela primeira vez a autoctonia da doenca em humanos.

* Areas com transmissao esporddica: municipios cuja a média de casos de LV
nos dltimos 5 anos ¢ inferior ao Percentil 90 ou seja <2,4.

* Areas com transmissao moderada: municipios cuja a média de casos de LV
nos dltimos 5 anos constitui o Percentil 90 ou seja > 2,4 e < 4,4

* Areas com transmissao intensa: municipios cuja a média de casos de LV nos
tltimos 5 anos estd acima do Percentil 90 ou seja > 4,4

* Areas em situagao de surto: municipios com transmissao, independente de
sua classificagdo, que apresentem um ndmero de casos superior ao esperado ou
municipios com transmissao recente, que apresentem dois ou mais casos.
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CLASSIFICACAO DE AREAS PARA VIGILANCIA E CONTROLE DA
LEISHMANIOSE VISCERAL (LV)

Classificagao de dreas de

Leishmaniose Visceral

| |

Area com casos de LV Area Silenciosa ou sem
casos de LV
Vulnerdvel Nao Vulnerdvel
| { { \
Area com Areas com Areas com Areas com
registro do transmissao transmissao surto
primeiro caso esporddica moderada e
confirmado de intensa
Leishmaniose Arca Area Nio
Visceral Receptiva Receptiva
Humana

Obs.: Os conceitos bdsicos de cada uma das dreas estao descritas no item 5.1.1.

5.2 Vigilancia Entomoldgica

No Programa de Controle da Leishmaniose Visceral, o objetivo das investigagoes
entomoldgicas ¢ levantar as informagoes de cardter quantitativo e qualitativo sobre os fle-
botomineos transmissores da LV.

Virias sdo as metodologias que podem ser empregadas, do ponto de vista operacio-
nal, tais como: coleta manual com tubo de sucgio tipo Castro; coleta manual com captu-
rador motorizado; coleta com armadilha adesiva; coleta com armadilhas luminosas (mo-
delo CDC ou similar) e as armadilhas com animais ou com feromdnios, que nada mais sao
que uma otimizag¢ao das metodologias anteriores. Algumas consideragdes sobre as técnicas
para coleta de flebotomineos estao descritas no Anexo 10.

Caberd as Secretarias de Estado de Satude (SES), por meio do Nucleo de Entomo-
logia ou setor afim a responsabilidade pela capacitagao de recursos humanos, assessoria
técnica para definigdo de estratégias, definigao das dreas a serem trabalhadas, acompanha-
mento e/ou execu¢ao das agbes de investigagdo entomoldgica, avaliagio do controle qui-
mico entre outras.
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As Secretarias Municipais de Saide (SMS) deverao colaborar com a SES ou realizar
integralmente as a¢oes de vigilincia entomoldgica, desde que tenham um servigo de ento-
mologia organizado, buscando um trabalho integrado com o estado, a fim de otimizar os
recursos e a efetividade das agoes de controle do vetor.

5.2.1 Levantamento entomoldgico

O levantamento entomoldgico tem como objetivos:

e Verificar a presenca de L. longipalpis e/ou L. cruzi, em municipios sem casos
humanos de LV ou municipios silenciosos.

* Verificar a presenga de L. longipalpis e/ou L. cruzi, em municipios com trans-
missao esporddica, moderada ou intensa e que nio tenham sido realizadas
investigagOes anteriores.

* Conhecer a dispersao do vetor no municipio, a fim de apontar naqueles sem
casos autéctones de LV as dreas receptivas para a realizagio do inquérito
amostral canino e nos municipios com transmissio da LV orientar as a¢oes de
controle do vetor.

Metodologia

A metodologia proposta para o levantamento entomoldgico ¢ a armadilha de isca
luminosa. A unidade de pesquisa para a zona rural serd a localidade e para a zona urbana,
os setores de zoneamento para o controle do Aedes aegypti (Figura 25).

A coleta de flebétomos deverd ser realizada em todos os setores/localidade do muni-
cipio, utilizando-se de duas até dez armadilhas em cada setor/localidade. Cada armadilha
deverd ser instalada no peridomicilio, preferencialmente, em abrigos de animais. As arma-
dilhas deverao ser expostas uma hora apéds o crepuisculo até o periodo matutino seguinte
(de preferéncia retirar antes das 7 horas) durante trés noites consecutivas. Os domicilios
selecionados deverdo ser, preferencialmente, aqueles sugestivos para a presenca do vetor
tais como: residéncias com peridomicilio que possuam presenca de plantas (drvores, arbus-
tos), acimulo de matéria organica, presenca de animais domésticos (caes, galinhas, porcos,
cavalos, cabritos, entre outros). As condi¢des socioeconémicas e o tipo de moradia sdo cri-
térios que podem ser levados em consideragio para a selegao da unidade domiciliar.

. P — iy —

Figura 25 - Armadilha de isca luminosa
em residéncia de area rural da Paraiba.
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5.2.2 Investigacao entomolégica

A investigacao entomoldgica terd como objetivos:

e Verificar a presenca de L. longipalpis e/ou L. cruzi, em municipios com a ocor-
réncia do primeiro caso de LV ou em situagbes de surto.
¢ Confirmar a 4rea como de transmissao autéctone.

Metodologia

As metodologias propostas para a investigagao entomoldgica sao a coleta manual
e/ou a armadilha adesiva.

A coleta manual deverd ser realizada com o auxilio de um tubo de sucgio (tipo as-
pirador de Castro — Figura 26) ou aspiradores elétricos (6 volts) e uma fonte de luz (lan-
terna). Deverao ser pesquisadas as paredes do intradomicilio, especialmente, dos dormité-
rios. No peridomicilio deverao ser pesquisados, principalmente, os anexos e os abrigos de
animais. As coletas deverdo ser realizadas no minimo em trés noites consecutivas em cada
domicilio. O periodo minimo de pesquisa serd estabelecido em 30 minutos/domicilio,
sendo: 15 minutos para a coleta no intradomicilio e 15 minutos para o peridomicilio, este
tempo poderd ser aumentado em fungio do tipo de habitagdo. A coleta manual deverd ser
iniciada uma hora apés o crepusculo e prosseguir, se possivel, até as 22 horas.

%

AR T
Figura 26 - Coleta manual: tipo
aspirador de Castro.

A coleta com armadilhas adesivas deverdo ser expostas de forma suspensa (tipo
bandeirola) em um fio de nylon ou barbante. Deverio ser penduradas no intradomicilio,
especialmente, no dormitério e no peridomicilio, preferencialmente, em abrigos de ani-
mais, protegidos da chuva (Figuras 27A e 27B). Deverdo ser expostas, no minimo, uma
armadilha em cada ambiente. O tempo de exposi¢io deverd ser de quatro dias. O periodo
de exposi¢io deverd ser iniciado uma hora apéds o crepusculo, do primeiro dia até manha
do quinto dia.
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Padronizou-se que a armadilha adesiva é um conjunto de cinco folhas
confeccionadas com folhas de papel sulfite, tamanho oficio Il ou A4 e
impregnadas com oleo de ricino.

- ll"l.

Figura 27 A - Armadilha adesiva no Figura 27B - Armadilha adesiva no
intradomicilio peridomicilio

5.2.3 Monitoramento

O objetivo do monitoramento é:

* Conhecer a distribui¢ao sazonal e abundincia relativa das espécies L. longipal-
piselou L. cruzi, visando estabelecer o periodo mais favordvel para a transmis-
s3o da LV e direcionar as medidas de prevengao e controle quimico do vetor.

O monitoramento é recomendado em municipios com transmissio moderada e/ou
intensa. Deverao ser selecionados um ou mais municipios de acordo com as regioes climd-
ticas e/ou topogréficas. A presenga e a flutuagio estacional das populagoes de flebotomine-
os, em uma determinada regido geografica, estd ligada aos fatores climdticos: temperatura,
umidade relativa do ar e indice pluviométrico e, aos fatores fisiograficos: composi¢ao do
solo, altitude, relevo e tipo de vegetagao.

O desenvolvimento desta atividade é de responsabilidade do nivel estadual.

Metodologia

O método preconizado para a realizagao do monitoramento ¢ a utiliza¢ao de arma-
dilha de isca luminosa. Deverao ser selecionados dez domicilios, que serdo os pontos de
coleta no municipio. Em cada peridomicilio, serd instalada uma armadilha, preferencial-
mente, disposta em abrigos de animais. As armadilhas deverao ser expostas por 12 horas,
iniciando-se uma hora a partir do crepusculo, durante quatro noites consecutivas por més,
durante dois anos, no minimo.

O domicilio escolhido deverd ser preferencialmente aquele sugestivo para a presenga
do vetor tais como: residéncias com peridomicilio, presenga de plantas (drvores, arbustos),
acimulo de matéria orginica, presenca de animais domésticos (caes, galinhas, porcos,
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cavalos, cabritos, entre outros). As condig¢des socioecondmicas ¢ o tipo de moradia sao
critérios que podem ser levados em consideragao para a sele¢ao da unidade domiciliar. O
monitoramento permite, também, verificar a relagio da abundincia relativa do vetor no
peri e intradomicilio, com a finalidade de orientar medidas de controle nestes ambientes.
Para tanto, as pesquisas no peri e intradomicilio deverao ser concomitantes.

5.3 Vigilancia no cao
5.3.1 Definicao de caso

Caso Canino Suspeito

Todo cio proveniente de drea endémica ou onde esteja ocorrendo surto, com mani-
festacoes clinicas compativeis com a doenga (febre irregular, apatia, emagrecimento, desca-
magcao furfurdcea e tlceras na pele, em geral no focinho, orelhas e extremidades, conjunti-
vite, paresia do trem posterior, fezes sanguinolentas e crescimento exagerado das unhas).

Caso Canino Confirmado

* Critério laboratorial: cio com manifesta¢oes clinicas compativeis com leish-
maniose visceral e que apresente teste sorolégico reagente e/ou exame parasi-
tolégico positivo.

* Critério clinico epidemiolégico: todo cao proveniente de dreas endémicas ou
onde esteja ocorrendo surto e que apresente quadro clinico compativel de leish-
maniose visceral canina (LVC) sem a confirma¢io do diagndstico laboratorial.

* Cao Infectado

Todo cdo assintomdtico com sorologia reagente ¢/ou parasitolégico positivo em mu-
nicipio com transmissao confirmada, ou procedente de 4rea endémica.

5.3.2 Acoes de Vigilancia

As ag¢oes de vigilancia sobre o reservatério canino deverao ser desencadeadas, con-
forme descrito:

* Realizar alerta ao servigo e a classe médica veterindria, quanto ao risco da
transmissao da leishmaniose visceral canina — LVC;

* Divulgar 4 populagio sobre a ocorréncia da LVC na regiao e alertar sobre os
sinais clinicos e os servigos para o diagndstico, bem como as medidas preven-
tivas para eliminagao dos provéveis criadouros do vetor;

* Para o poder publico, desencadear e implementar as agoes de limpeza urbana
em terrenos, pragas publicas, jardins, logradouros entre outros, destinando de
maneira adequada a matéria orginica recolhida.

* Na suspeita clinica de cdo, delimitar a drea para investigagao do foco. Define-
se como drea para investigacao, aquela que, a partir do primeiro caso canino
(suspeito ou confirmado), estiver circunscrita em um raio de no minimo 100
cies a serem examinados. Nesta drea deverao ser desencadeadas:
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* Busca ativa de caes sintomdticos para exame parasitolégico e confirmagio da iden-
tificagdo da espécie de Leishmania. Uma vez confirmada a L. chagasi, coletar
material sorolégico em todos os cies da drea, a fim de avaliar a prevaléncia canina
e desencadear as demais medidas.

5.3.3 Monitoramento

5.3.3.1 Inquérito sorologico amostral

Este tipo de inquérito deverd ser realizado nas seguintes situagoes:

* Municipios silenciosos e receptivos, isto é, onde a L. longipalpis j foi detecta-
da, mas n3o tenha sido confirmada a transmissao da LV humana ou canina,
com a finalidade de verificar auséncia de enzootia;

* Municipios com transmissio moderada e intensa, que permitird avaliar as
taxas de prevaléncia em cada setor, a fim de identificar as dreas prioritdrias a
serem trabalhadas.

O inquérito poderd ser realizado em todo ou em parte do municipio dependendo
do tamanho do mesmo e da distribui¢io do vetor.

Serd utilizada amostragem estratificada por conglomerados, onde o estrato ¢ um se-
tor do PEAa (setorizagao realizada quando implementada o plano de erradicagao do Aedles
aegypti) e o conglomerado, o quarteirao.

Para cada setor serd calculada a amostra de cies considerando-se a prevaléncia espe-
rada e o nimero de cdes do setor, conforme a tabela 2. Para aqueles municipios que jd te-
nham uma estimativa de prevaléncia conhecida, utilizar este valor como parimetro. Caso
contrdrio, utilizar a prevaléncia de 2%.

Por exemplo, a amostra deverd ser tomada em cada setor, onde deverd ser sorteado
um determinado nimero de quarteirdes até atingir o nimero de caes que compdem a
amostra. Para efeito de cdlculo do nimero de quarteirdes a serem sorteados, considerou-se
que em média cada quarteirao possui 20 iméveis, cada imével 4 habitantes e que a relagao
do ndmero de cies por habitante é de 1:5. Portanto, a estimativa é que haja em média 16
cdes por quarteirdo. Dessa forma, o niimero de quarteirdes a serem sorteados poderd ser
determinado pela férmula:

Q= n x2

>

Onde: Q ¢ o nimero estimado de quarteirdes a serem trabalhados;
n é o nimero de caes previstos na amostra por setor (conforme tabela a seguir);
A ¢ o nimero médio de cdes por quarteirdo, que ¢é igual a 16.
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Tabela 2: Tamanho de Amostra (n.° de caes) segundo a populacdo canina estimada
no setor e prevaléncia canina esperada, para um nivel de significancia de 5%.

Prevaléncia Esperada/Observada
Po'pulagao (<0,05)
Estimada no
S o= 0,05
etor
<1,0 1,1-2,0 2,1-3,0 3,1-4,0 4,1-5,0 51-9,9 >10,0
500 - 599 356 300 240 212 184 137 108
600 — 699 430 334 272 228 196 144 112
700 - 799 479 363 291 242 206 149 115
800 — 899 524 388 306 252 214 153 118
900 — 999 565 410 320 262 220 157 120
1000 603 430 332 269 226 159 121

Para o sorteio dos quarteirdes deverd ser utilizado o conjunto de tabelas de ndmeros
aleatérios (Anexo 11). Sendo sorteada, primeiro a tabela e, em seguida, o primeiro nimero
da tabela, o qual corresponderd ao primeiro quarteirao sorteado. O ndmero de algarismos
a ser utilizado na(s) coluna(s), dependerd do maior valor numérico do quarteirao existente
no setor.

Para utilizagdo da tabela de nimeros aleatérios, é necessdrio sortear a coluna e seguir
sistematicamente de cima para baixo e da esquerda para a direita.

Para obter uma melhor distribui¢ao espacial da amostra no setor, deverao ser traba-
lhados 50% dos imdveis existentes no quarteirao, sistematicamente. Para tanto, iniciar o
trabalho em cada quarteirdo na esquina mais ao Norte (devidamente assinalada no mapa),
no imével sorteado (primeiro ou segundo), prosseguindo alternadamente em sentido ho-
rdrio, até que o quarteirdo tenha sido totalmente coberto.

Setores com populagdo canina inferior a 500 caes deverdo ser agrupados com um
ou mais setores contiguos, para o cdlculo da amostra. Por outro lado, em municipios com
populagio inferior a 500 caes,deverd ser realizado inquérito canino censitdrio.

5.3.3.2 Inquérito sorologico censitario

Este tipo de inquérito deverd ser realizado nas seguintes situagoes:

* em zona urbana de municipio classificado como silencioso e receptivo com
populagio canina menor que 500 caes;

* em setores urbanos de municipios classificados como de transmissao modera-
da ou intensa;

* em zona rural de municipios em qualquer uma das situagdes de transmissao

de LV;

Este tipo de inquérito terd como objetivo o controle através da identificacao de caes
infectados para a realizagio da eutandsia, como também de avaliar a prevaléncia. Estes
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inquéritos deverao ser realizados, anualmente, sincronizado com as demais a¢oes de con-
trole, por no minimo 3 anos consecutivos, independente da notificacio de novos casos
humanos confirmados de LV.

A fim de nao sobrecarregar os laboratérios de satide publica de referéncia para a re-
alizacio dos exames, o planejamento das agoes deverd ser realizado em conjunto com as
instituigdes que compdem o Programa de Vigilancia de LV no estado.

5.4 Vigilancia em humanos
5.4.1 Definicao de caso

Caso Humano Suspeito

* Todo individuo proveniente de drea com ocorréncia de transmissao, com fe-
bre e esplenomegalia.

* Todo individuo de drea sem ocorréncia de transmissao, com febre e espleno-
megalia, desde que descartado os diagndésticos diferenciais mais freqiientes na
regiao.

Caso Humano Confirmado
* Critério Clinico Laboratorial: A confirmagio dos casos clinicamente suspei-
tos deverd preencher no minimo um dos seguintes critérios:
- Encontro do parasita nos exames parasitoldgicos direto e/ou cultura.
- Imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde que exclu-
idos outros diagndsticos diferenciais.

* Critério Clinico Epidemiolégico: Paciente de drea com transmissao de LV,
com suspeita clinica sem confirmagio laboratorial, mas com resposta favord-
vel ao teste terapéutico.

5.4.2 Infeccao

Todo o individuo com exame soroldgico reagente e/ou parasitolégico positivo, sem
manifestagoes clinicas. Estes casos nao devem ser notificados e nem tratados.

5.4.3 Notificacao

A Leishmaniose visceral humana é uma doenga de notificagao compulsdria, portanto
todo caso suspeito deve ser notificado e investigado pelos servicos de satide através da ficha
de investigagao padronizada pelo Sistema Nacional de Agravos de Notificagao — SINAN
(Anexo 12).

A detecgao de casos de LV pode ocorrer através de:

* Demanda espontinea a unidade de sadde.
* Busca ativa de casos no local de transmissao.

* Visitas domiciliares dos profissionais do PACS e PSE

* Encaminhamento de suspeitos, através da rede bdsica de satde.
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5.4.4 Investigacao de casos humanos de LV
A investigacao epidemioldgica faz-se necessdria para:

* Identificar se o caso ¢ aut6ctone ou importado (caso seja importado, informar
o servigo de vigilancia epidemioldgica estadual ou municipal do local provével
de infeccdo).

* Verificar se a 4rea é endémica ou se é um novo local de transmissao.

* Conhecer as caracteristicas epidemioldgicas do caso (idade e sexo).

* Realizar busca ativa de casos novos e caracterizd-los clinico e laboratorialmente.

* Orientar medidas de controle, conforme a situagio epidemioldgica e a clas-
sificacao da 4rea.

O instrumento de coleta de dados, atualmente disponivel no SINAN, através da ficha
de investigacao epidemioldgica da leishmaniose visceral, contém os elementos essenciais
a serem coletados em uma investigagao de rotina. Todos os campos desta ficha devem ser
criteriosamente preenchidos, mesmo quando a informagao for negativa. Outros itens e ob-
servagoes podem ser incluidos, conforme as necessidades e peculiaridades de cada situagao.

Por ndo conter na ficha de investigagao de casos de leishmanise visceral, dados refe-
rentes a0 vetor e ao reservatério, os mesmos quando indicados conforme critério de clas-
sificacdo da 4rea, devem ser coletados e preenchidos nas planilhas especificas. Esses dados
apés andlise irao orientar a adogao de medidas de vigilancia e controle. Vale ressaltar que
estas informagoes também devem fazer parte do relatério da investigagao do caso.

Roteiro de Investigacao Epidemiologica

* Identificagao do paciente: preencher todos os campos dos itens da ficha de
investiga¢ao epidemioldgica do SINAN relativos aos dados gerais, notificagao
individual e dados de residéncia.

* Coleta de Dados Clinicos e Epidemiolégicos: preencher os campos dos itens
da ficha de investigagao epidemioldgica do SINAN, relativos aos antecedentes
epidemioldgicos, dados clinicos, laboratoriais e tratamento.

* Caracterizagao do local provével de infecgao (LPI): estabelecer o possivel local
de infecgao do caso, de acordo com a histdria epidemioldgica e conhecimento
de ocorréncia de outros casos em periodos anteriores. A caracterizaao da drea
de transmissdo ¢ de fundamental importincia para o processo de investigagao
e adogao de medidas e controle. No processo de caracterizagao do LPI deve-se:

- Investigar se o paciente se deslocou, para dreas endémicas, no periodo de
até 6 meses anterior ao inicio dos sintomas;
- Se drea nova de transmissao, caracterizar a espécie de Leishmania;
Realizar busca ativa de casos humanos e caninos;
Realizar levantamento entomoldgico, caso nao tenha sido verificada a

presenca do vetor;
Conhecer as caracterfsticas ambientais, sociais e econémicas.
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5.4.5 Classificacao dos casos humanos

Caso Confirmado

Sdo os casos suspeitos que cumpriram um dos seguintes critérios de confirmagao:
critério clinico laboratorial ou critério clinico epidemioldgico.

Caso Descartado
* Caso suspeito com exames soroldgicos e/ou parasitolégicos negativos, sem
resposta favordvel ao teste terapéutico.
* Caso suspeito que apds investigagao clinico laboratorial se confirma outro
diagndstico.

5.4.6 Evolucao do caso

E de extrema importincia para a vigilincia da leishmaniose visceral, tratar os casos
confirmados e acompanhd-los durante toda a evolugio clinica, conforme normas técnicas.
Esta conduta visa reduzir a letalidade, recidiva, gravidade e outras complica¢oes da doenga
e/ou toxicidade do medicamento. Ressalta-se a necessidade de estruturar o servi¢o para
acompanhar os paciente até a cura clinica. Em situa¢des de pacientes que nio comparecem
as consultas agendadas durante o tratamento, ¢ necessdria a busca dos faltosos, utilizando
estratégias locais.

5.4.7 Investigacao de dbitos

ATENCAO!!!
Todos os supostos OBITOS por leishmaniose visceral
DEVEM SER INVESTIGADOS.

As fontes de informagdes para a investigagao e monitoramento dos ¢bitos podem ser:
SINAN, SistemadeMortalidade (SIM) edanotificagioinformaldoservicooudacomunidade.

Todos os supostos dbitos de leishmaniose visceral devem ser investigados para que a
causa dos mesmos sejam determinadas. O instrumento de coleta de dados para a investi-
gagiao dos mesmos, encontra-se disponivel no Anexo 13.

Ap6s a coleta de dados (junto a familia, comunidade, prontudrio hospitalar, pron-
tudrio da unidade de satide, profissionais que atenderam o paciente, entre outras) as infor-
magoes devem ser consolidadas e o caso discutido com todos os profissionais envolvidos,
objetivando assim a adog¢ao de medidas que possam corrigir as deficiéncias e conseqiiente-
mente reduzir a letalidade da leishmaniose visceral.

5.4.8 Encerramento de casos humanos

Todos os casos devem ser encerrados no SINAN, no periodo mdximo de 180 (cento
e oitenta dias). Os servigos de vigilincia epidemiolégica, municipal e estadual, deverao es-
tar atentos para o encerramento de todos os casos suspeitos de leishmaniose visceral.
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5.5 Analise de dados

A andlise dos dados da investigagao deve permitir a avaliagao da magnitude e trans-
cendéncia do problema, distribui¢ao segundo pessoa, tempo e espago. Assim, os dados
coletados no processo, além de permitir estabelecer a drea e extensio da ocorréncia de
caso, deve indicar qual a possibilidade de continuidade da transmissao, probabilidade de
continuidade de aparecimento de novos casos, populagio sob risco, qual a extensao que as
medidas de controle devem assumir, dentre outras.

Em dreas com transmissao, andlises periédicas dos indicadores epidemioldgicos,
operacionais, entomoldgicos, entre outros, devem ser realizadas para avaliar efetividade
das medidas de controle e qual a progressao da situagao epidemioldgica tais como: redugao
ou elevagio da incidéncia, da letalidade; expansao ou limitagao das dreas de transmissao,
intervengdes ambientais que possam estar contribuindo para agravamento do problema.

Em situagdes de surtos, os dados devem ser analisados criteriosamente permitindo
assim melhor orientagdo e aprimoramento tanto nas medidas de prevengio e controle,
quanto na necessidade de implementagao das agoes de diagnéstico e assisténcia.

5.5.1 Indicadores entomolégicos

Os resultados das pesquisas entomoldgicas deverao ser analisados tendo como base
os seguintes indicadores.

indice de setores/localidades positivas
N.o de setores/localidades positivas com L. longipalpis/L. cruzi x 100

Total de setores/localidades pesquisadas
Uso: Medir a dispersao do vetor e a extensao do risco de transmissao no 4mbito do
municipio.
Infestacao domiciliar

Total de domicilios positivos por espécie/local pesquisado/técnica x 100

N.o de local pesquisado

Uso: Medir a magnitude e a dispersao do vetor na drea.

Abundancia relativa do vetor

N.° de L. longipalpis/L. cruzi coletados por metodologia nos domicilios (intra ou peri)

Total de domicilios pesquisados por metodologia (no intra ou peridomicilio).

Uso: Conhecer a média de flebotomineo por domicilio. Ao longo do tempo, permi-
te avaliar as intervengdes realizadas.
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Distribuicao espacial do vetor

Deverd ser observada a distribuigao espacial dos indicadores acima apresentados na
unidade de trabalho desejada (municipio e/ou localidade e/ou setor — PEAa ou censitdrio),
em cartograma, a fim de permitir a delimitagao da drea para o controle quimico.

5.5.2 Indicadores epidemiolédgicos

Os indicadores epidemioldgicos devem ser construidos a partir dos dados da ficha
de investigacao de casos de leishmaniose visceral, disponiveis no Sistema de Informagao
de Agravos de Notificagao (SINAN). Serdo considerados casos de leishmaniose visceral,
os pacientes notificados como suspeitos e confirmados através do critério laboratorial ou
clinico epidemioldgico. Os casos notificados e posteriormente descartados nunca poderao
ser considerados na andlise de indicadores da doenca.

E importante lembrar que os casos autéctones sio aqueles onde o local de infecgio
do paciente foi o municipio de residéncia, portanto é necessdrio que 100% desta varidvel
seja preenchida no sistema, pois serd a partir dela que os indicadores serdo construidos
(municipio de infec¢do).

Coeficiente de Incidéncia de LV
N.° de casos novos autéctones de LV x  100.000 hab.

Populagao

Uso: Acompanhamento e avaliagao das a¢des de controle.

Proporcao de casos novos autoctones de LV em < de 5 anos e > 60 anos

N.° de casos novos autéctones de LV em < de 5 anos e > 60 anos x 100

Total de casos novos de LV

Uso: Mede a forga de infec¢ao e a presenga de novas 4reas.

Taxa de Letalidade
N.o de ébitos por LV~ x 100

N.o total de casos de LV

Uso: Mede a gravidade da doenga e a qualidade da assisténcia

Meédia de casos de LV

N.© de casos novos autéctones de LV nos tltimos 5 anos

5 (total de anos)

Uso: Classificagao epidemioldgica de dreas com transmissao
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5.5.3 Indicadores operacionais

Proporcao de casos de LV com diagnéstico laboratorial realizado

N.° de casos de LV com diagndstico laboratorial  x 100

N.o total de casos de LV

Uso: Avalia a capacidade operacional do servigo de laboratério

Proporcao de casos de LV com cura clinica

N.o de casos de LV com cura clinica x 100

N.o total de casos de LV

Uso: Avalia a efetividade do tratamento

Indice de positividade canina

N.o de cies sororreagentes x 100

N.o total de caes examinados

5.5.4 Divulgacao dos dados

Ap6s andlise dos dados, os mesmos deverao ser amplamente divulgados, através de
boletins epidemiolégicos ou informativos, reunides de avaliagdo, oficinas de trabalho, se-
mindrios, congressos, publicagoes cientificas, entre outros.
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6 Medidas Preventivas

6.1 Dirigidas a populacao humana
6.1.1 Medidas de protecao individual

Para evitar os riscos de transmissao, algumas medidas de protegao individual devem
ser estimuladas, tais como: uso de mosquiteiro com malha fina, telagem de port