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MANUAL DE VIGILANCIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

Este manual, coordenado pelo Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis
da Secretaria de Vigilancia em Satde, é fruto da contribuigdo de profissionais das areas de
pesquisa, ensino, vigilancia e controle da doenca, e destina-se especialmente aos técnicos
que lidam com a identificagdo, o diagnoéstico, o tratamento, a vigilancia e o controle da
leishmaniose tegumentar (LT).

Esta edigdo sofreu alteragdes em seu conteudo técnico, tendo sido incorporados aspec-
tos importantes que vieram enriquecer e complementar as informagdes ja contidas nas
edigdes anteriores. Destaca-se o novo enfoque de vigilancia e monitoramento da LT em
unidades territoriais.

Espera-se que este manual seja um instrumento de orientagdo da pratica individual
e coletiva, bem como para a sustentagdo dos processos de capacitacio na busca do
aperfeicoamento das agdes, visando a redugdo das formas graves e da incidéncia desta doenga
no Pais.

Secretaria de Vigilancia em Satide
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As leishmanioses sdo antropozoonoses consideradas um grande problema de
saude publica e representam um complexo de doengas com importante espectro clinico
e diversidade epidemioldgica. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que 350
milhoes de pessoas estejam expostas ao risco, com registro aproximado de dois milhoes
de novos casos das diferentes formas clinicas ao ano.

A leishmaniose tegumentar (LT) tem ampla distribuigdo mundial e no Continente
Americano ha registro de casos desde o extremo sul dos Estados Unidos até o norte da
Argentina, com excegdo do Chile e do Uruguai.

No Brasil, Moreira (1895) identificou pela primeira vez a existéncia do botdo endémico
dos paises quentes, chamando “Botdo da Bahia’ ou “Botdo de Biskra’ A confirmacio
de formas de leishmanias em ulceras cutineas e nasobucofaringeas ocorreu no ano de
1909, quando Lindenberg encontrou o parasito em individuos que trabalhavam em areas
de desmatamentos na construg¢do de rodovias no interior de Sao Paulo. Splendore (1911)
diagnosticou a forma mucosa da doenga e Gaspar Vianna deu ao parasito o nome de
Leishmania brazilienses. No ano de 1922, Aragao, pela primeira vez, demonstrou o papel
do flebotomineo na transmissao da leishmaniose tegumentar e Forattini (1958) encontrou
roedores silvestres parasitados em 4reas florestais do estado de Sao Paulo.

Desde entio, a transmissdo da doenca vem sendo descrita em varios municipios
de todas as unidades federadas (UFs). Nas ultimas décadas, as analises epidemioldgicas
da LT tém sugerido mudangas no padrao de transmissdo da doenga, inicialmente
considerada zoonose de animais silvestres, que acometia ocasionalmente pessoas em
contato com as florestas. Posteriormente, a doenga comecou a ocorrer em zonas rurais,
ja praticamente desmatadas, e em regides periurbanas. Observa-se a existéncia de trés
perfis epidemiologicos: a) Silvestre — em que ocorre a transmissdo em areas de vegetagdo
primaria (zoonose de animais silvestres); b) Ocupacional ou lazer - em que a transmissdo
estd associada a exploragdo desordenada da floresta e derrubada de matas para construgdo
de estradas, extracao de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias, ecoturismo
(antropozoonose); e ¢) Rural ou periurbana — em dreas de colonizacio (zoonose de matas
residuais) ou periurbana, em que houve adaptacdo do vetor ao peridomicilio (zoonose de
matas residuais e/ou antropozoonose).

No Brasil, a LT é uma doenga com diversidade de agentes, de reservatorios e de vetores
que apresenta diferentes padrdes de transmissao e um conhecimento ainda limitado sobre
alguns aspectos, o que a torna de dificil controle. Propde-se a vigilancia e o monitoramento
em unidades territoriais, definidas como 4reas de maior produgio da doenga, bem como
suas caracteristicas ambientais, sociais e econdmicas, buscando um conhecimento amplo
e intersetorial. Propoe-se, ainda, que as agdes estejam voltadas para o diagnostico oportuno
e o tratamento adequado dos casos detectados, além de estratégias de controle flexiveis,
distintas e adequadas a cada padréo de transmisséo.
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Este manual apresenta aspectos da epidemiologia, da fisiopatogenia, do diagndstico
clinico e laboratorial, do tratamento e da vigilancia e controle. Espera-se que a metodologia
de vigilancia de unidades territoriais possa contribuir com os gestores e os profissionais de
saude, no planejamento das agdes, na definicao de prioridades, na racionalizagdo de recursos,
na avaliacdo e na tomada de decisio, visando a adoc¢io ou a adequacgido de medidas para o
controle da doenga.
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2.1 Situacao epidemiologica

A leishmaniose tegumentar (LT) constitui um problema de satde publica em 85 paises,
distribuidos em quatro continentes (Américas, Europa, Africa e Asia), com registro anual
de 0,7 a 1,3 milhdo de casos novos. E considerada pela Organizagdo Mundial da Satude
(OMS) como uma das seis mais importantes doengas infecciosas, pelo seu alto coeficiente
de deteccéo e a capacidade de produzir deformidades.

No Brasil, a LT é uma das afecgoes dermatoldgicas que merece mais atengéo, devido a sua
magnitude, assim como pelo risco de ocorréncia de deformidades que pode produzir no ser
humano, e também pelo envolvimento psicoldgico, com reflexos no campo social e econémico,
uma vez que, na maioria dos casos, pode ser considerada uma doenga ocupacional. Apresenta
ampla distribuigdo com registro de casos em todas as regioes brasileiras.

A partir da década de 1980, verifica-se aumento no nimero de casos registrados,
variando de 3.000 (1980) a 35.748 (1995). Observam-se picos de transmissdo a cada
cinco anos, apresentando tendéncia de aumento do nimero de casos, a partir do ano de
1985, quando se solidifica a implantagdo das a¢des de vigilancia e controle da LT no Pais
(Figura 1). No periodo de 1995 a 2014, verifica-se uma média anual de 25.763 casos novos
registrados e coeficiente de detec¢ao médio de 14,7 casos/100 mil habitantes, verificando-se
coeficiente mais elevado no ano de 1995, quando atingiu 22,94 casos por 100 mil habitantes
(anexos A e B).

Figura 1 - Casos confirmados de leishmaniose tegumentar, Brasil — 1980 a 2014

40.000

\/ Y}

20.000

Casos

10.000

5.000 =
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Fonte: SVS/MS.
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Na década de 1980, registraram-se casos de LT em 19 UFs; em 2003, havia casos
autdctones registrados em todos os estados brasileiros, o que evidencia a expansido da
doenga. Observa-se uma ampla dispersao dos casos e, em algumas dreas, uma intensa
concentragdo. (figuras 2 e 3).

Figura 2 - Casos de leishmaniose tegumentar por municipio, Brasil - 2015

1PONTO =1 CASO

Fonte: SVS/MS
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A LT ocorre em ambos os sexos e em todas as faixas etdrias, entretanto, na média do
Pais, predominam os maiores de 10 anos (92,5% do total de casos) e o sexo masculino
(74% no ano de 2014).

2.2 Objetivo geral

Reduzir a morbidade da LT, as deformidades e os dbitos em pacientes com a doenga.

Objetivos especificos:

- Realizar o diagnostico e o tratamento adequados e oportunos dos casos
humanos de LT.

- Manter um sistema de vigildncia epidemioldgica efetivo.

- Reduzir o contato dos hospedeiros suscetiveis com o vetor.

- Promover as a¢oes de educa¢do em saide e mobiliza¢do social.

Para atingir os objetivos propostos, as atividades do Programa de Vigilancia da LT
(PV-LT) compreendem:

Assisténcia a saude de casos humanos.

Vigilancia de casos humanos e dbitos.

Vigilancia de eventos adversos a medicamentos.

Vigilancia entomolégica e controle vetorial.

Promogao de acoes de educacio em saude.
2.3 Vigilancia e controle

As agoes de vigilancia no ambito da LT compreendem a coleta e a anélise de dados dos
casos humanos, dos vetores e dos fatores de risco. Essas analises subsidiam a tomada de
decisdo referente as recomendagdes de prevencdo, vigilancia e controle da LT, de forma a
otimizar os recursos disponiveis e aumentar a sua efetividade.

Nesse contexto, para operacionalizagao e otimizagao das agdes de vigilancia e

controle da LT, considerou-se estratégico classificar os municipios segundo a situagao
epidemioldgica da doenga.
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2.3.1 Classificacao epidemiolégica da LT

A classificagdo epidemiolédgica dos municipios para LT tem como objetivo conhecer
qualitativamente a magnitude e a incidéncia da doenca, a fim de priorizar e orientar as
agoes de vigilancia e o controle do PV-LT. Para tanto, devem ser consideradas as seguintes
defini¢oes:

- Municipios sem transmissdo ou silencioso: municipios sem registro de ocorréncia de
casos humanos autoctones de LT nos ultimos trés anos. Esses municipios sio classificados
de acordo com a vulnerabilidade e a receptividade.

- Municipios vulneraveis: municipios sem transmissao ou silencioso com biomas
favoraveis a presenga do vetor: a) que sdo contiguos as areas com transmissao; b)
que sofreram modificagdes ambientais (desmatamento, assentamentos, planos de
desenvolvimento etc.).

- Municipios ndo vulnerdveis: municipios sem transmissdo ou silenciosos que nio
preenchem os critérios de vulnerabilidade.

- Municipios receptivos: municipios vulneraveis ou nao vulneraveis com registro da
presenca do vetor.

- Municipios ndo receptivos: municipios vulneraveis ou nao vulneraveis sem o registro
da presenca do vetor. Para caracterizar um municipio como nio receptivo, é necessario
que tenha sido realizado o levantamento entomoldgico recente.

— Municipios com transmissao: municipios com histdérico de registro de casos
humanos autdéctones de LT, continuos ou nao, nos ultimos trés anos.

- Ocorréncia de surtos: presenca de casos de LT em uma 4rea sem transmissio/
silenciosa ou aumento de casos em relagao ao nimero esperado em dreas com transmissao.

- Ambiente silvestre ndo modificado: territério com vegetacao densa, sem intervengao
humana prévia significativa do ambiente.

- Ambiente silvestre modificado: territério com vegetacdo densa, que tenha sofrido
interven¢do humana prévia significativa do ambiente.

- Ambiente rural: territério com vegetacdo de densidade média a baixa e baixa
densidade populacional, usada para atividades agropecuarias, agroindustriais, extrativistas,
entre outras.


http://es.wikipedia.org/wiki/Agropecuaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Agroindustrial
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Industria_extractiva&action=edit&redlink=1
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- Ambiente periurbano: territério com densidade populacional baixa a média,
localizada geralmente na periferia das cidades, porém sem alta densidade populacional,
utilizado somente para atividades rurais de escala familiar.

Para a classificagdo epidemiolégica dos municipios com transmissao, o PV-LT baseou-
-se na classificacdo adotada pela Organizacao Pan-Americana da Satide (Opas). Para tanto,
criou-se um indicador composto de leishmaniose tegumentar (ICLT), formado pelos seguintes
indicadores: nimero de casos novos, taxa de incidéncia de casos e densidade de casos.

Com base no ICLT, os municipios com transmissdo foram classificados em cinco
estratos, utilizando o método Natural Breaks (quebras naturais): transmissao esporadica,
moderada, intensa baixa, intensa média e intensa alta. Os indicadores estao detalhados no
Quadro 1.

Quadro 1 - Indicadores para classificacdo epidemiolégica da leishmaniose tegumentar

Indicadores Calculo Uso

Numero total de casos novos de | Conhecer a ocorréncia de casos
leishmaniose tegumentar, por de leishmaniose tegumentar, a
ano, por municipio de infecgdo. | distribui¢do e a tendéncia.

Casos de leishmaniose
tegumentar

(Numero total de casos novos
de leishmaniose tegumentar,
Taxa de incidéncia de por ano, por municipio de
leishmaniose tegumentar | infec¢do/total da populagio
residente no municipio) x

Identificar e monitorar o risco
de ocorréncia de casos de
leishmaniose tegumentar.

100 mil.
(Numero total de casos novos
. de leishmaniose tegumentar, Quantificar a ocorréncia
Densidade de casos de A . .
. . por ano, por municipio de de casos de leishmaniose
leishmaniose tegumentar | . < 1 L
infec¢do/area do municipio em | tegumentar.
Km2) x 1000.

continua
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Indicadores

Calculo

Uso

Indice Composto
de Leishmaniose
Tegumentar (ICLT)

Uma vez calculados os
indicadores anuais de casos,

a incidéncia e a densidade

para os municipios, para cada
indicador se calcula a média

e o desvio padrio e se faz a
normalizag¢do segudo o calculo:

Indice normalizado de casos =
(n° de casos - média de casos)/
desvio-padrio.

Indice normalizado de
incidéncia = (taxa de incidéncia
- taxa de incidéncia média)/
desvio-padrio.

Indice normalizado de
densidade = (densidade de
casos - média da densidade de
casos)/desvio-padrao.

ICLT= Y indice normalizado
de casos + indice normalizado
de incidéncia + indice
normalizado de densidade.

O ICLT para cada municipio
analizado se categoriza por
meio do célculo dos pontos de
cortes naturais (natural break
points), que permitem gerar
os cinco estratos de risco de
transmissao.

Conbhecer as dreas de
ocorréncia de leishmaniose
tegumentar, integrando as
informag6es contidas nos casos,
a incidéncia e os indicadores

de densidade. As categorias

do indicador sio usadas para
direcionar e priorizar as agdes
de vigilancia, prevengio e
controle.

Fonte: SVS/MS.

Com base em informag¢des entomoldgicas, ambientais, geograficas, bem como no
indicador ICLT, definiu-se um algoritmo para classificagdo epidemioldgica da LT nos
municipios (Figura 4).

17



18

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Figura 4 - Classificacdo epidemioldgica para a vigilancia e o controle da leishmaniose

tegumentar
Leishmaniose
Iegumentar
Monitipio Mumicipio
i com
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Fonte: SVS/MS.
2.4 Definicao

A LT é uma doenga infecciosa, nao contagiosa, causada por diferentes espécies de
protozoarios do género Leishmania, que acomete pele e mucosas. Primariamente, ¢ uma
infeccdo zoonotica, afetando outros animais que niao o ser humano, o qual pode ser
envolvido secundariamente.

2.5 Agente etioldgico

A Leishmania é um protozoario pertencente a familia Trypanosomatidae (Anexo C),
parasito intracelular obrigatdrio das células do sistema fagocitico mononuclear, com duas
formas principais: uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo digestivo do inseto
vetor, e outra aflagelada ou amastigota, observada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados
(figuras 5 e 6).
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Figura 5 - Leishmania - Forma flagelada
,’ Ou promastigota.
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Nas Américas, sdo atualmente reconhecidas 12 espécies dermotropicas de Leishmania
causadoras de doenga humana e oito espécies descritas somente em animais. No entanto,
no Brasil, ja foram identificadas sete espécies, sendo seis do subgénero Viannia e uma do
subgénero Leishmania. As trés principais espécies sdo: L. (V) braziliensis, L.(V.) guyanensis
e L.(L.) amazonensis e, mais recentemente, as espécies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.)
lindenberg e L. (V.) shawi foram identificadas em estados das regides Norte e Nordeste.

A distribuigdo das principais espécies de Leishmania responséveis pela transmissdo da
LT no Brasil esta escrita no Anexo D e na Figura 7.
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Figura 7 - Distribuicao de espécies de Leishmania responsaveis pela transmissao da leishmaniose
tegumentar - Brasil, 2005
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2.6 Vetor

Os vetores da LT sao insetos denominados flebotomineos, pertencentes a Ordem
Diptera, Familia Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia, conhecidos

popularmente, dependendo da localizagdo geografica, como mosquito-palha, tatuquira,
birigui, entre outros (Figura 8).

Figura 8 - Fémea de flebotomineo
ingurgitada (foto ampliada)

No Brasil, as principais espécies envolvidas na transmissao da LT sao: Lutzomyia
flaviscutellata, Lu. whitmani, Lu. umbratilis, Lu. intermedia, Lu. wellcomei e Lu. migonei
(Anexo E, Figura 9). Essas espécies de flebotomineos foram definidas como vetoras por
atenderem aos critérios que atribuem a uma espécie a competéncia vetorial (Anexo F).
Embora ainda nao tenha sido comprovado o papel da Lu. neivai e Lu. fischeri como vetores

da LT, estas espécies tém sido encontradas com frequéncia em ambientes domiciliares em
reas de transmissdo da doenga.
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Figura 9 - Distribuicdo das principais espécies de flebotomineos vetoras da leishmaniose
tegumentar no Brasil, 2015
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2.7 Hospedeiros e reservatorios

A interagdo reservatdrio-parasito é considerada um sistema complexo, na medida em
que ¢ multifatorial, imprevisivel e dinamica, formando uma unidade biolégica que pode
estar em constante mudanga em func¢io das alteracoes do meio ambiente. Sdo considerados
reservatorios da LT as espécies de animais que garantem a circulagdo de leishmanias na
natureza dentro de um recorte de tempo e espaco. Os critérios para definir uma espécie de
animal como reservatorio de um agente patogénico encontram-se no Anexo G.

Infecgbes por leishmanias que causam a LT foram descritas em varias espécies de
animais silvestres, sinantrdpicos e domésticos (canideos, felideos e equideos). Com relagdo
a este ultimo, seu papel na manutencio do parasito no meio ambiente ainda néo foi
definitivamente esclarecido.
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Reservatorios Silvestres

Ja foram registrados como hospedeiros e possiveis reservatorios naturais algumas espécies
de roedores (figuras 10 a 12), marsupiais, edentados, quirdpteros, e canideos silvestres.

Figura 10 - Roedor Figura 11 - Roedor Figura 12 - Roedor
Bolomys lasiurus Rattus rattus Nectomys squamipes

Animais Domésticos

Sao numerosos os registros de infeccao em animais domésticos (figuras 13 e 14).
Entretanto, nao ha evidéncias cientificas que comprovem o papel destes animais como
reservatorios das espécies de leishmanias, sendo considerados hospedeiros acidentais
da doenga.

A LT nesses animais pode apresentar-se como uma doenga crénica com manifestagoes
semelhantes as da doen¢a humana, ou seja, o parasitismo ocorre preferencialmente em mucosas
das vias aerodigestivas superiores.

Figura 13 - [T - Cdo com Figura 14 - LT - Gato com
lesdo de focinho e labios lesdo no focinho
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2.8 Modo de transmissao

O modo de transmissao é por meio da picada de insetos transmissores infectados. Nao ha
transmissdo de pessoa a pessoa.

2.9 Periodo de incubacao

O periodo de incubagdo da doenga no ser humano ¢, em média, de dois a trés meses,
podendo variar de duas semanas a dois anos.

2.10 Padroes epidemioldgicos

Atualmente, pode-se dizer que, no Brasil, a LT apresenta trés padroes epidemioldgicos
caracteristicos:

a) Silvestre — Neste padrao, a transmissdo ocorre em drea de vegetagdo primaria
e é fundamentalmente uma zoonose de animais silvestres, que pode acometer o
ser humano quando este entra em contato com o ambiente silvestre, onde esteja
ocorrendo a enzootia.

b) Ocupacional e lazer — Este padrdo de transmissao esta associado a exploragdo
desordenada da floresta e a derrubada de matas para construgao de estradas, usinas
hidrelétricas, instalagdo de povoados, extragdo de madeira, desenvolvimento de
atividades agropecuarias e de treinamentos militares e ecoturismo (figuras 15 e 16).

Figura 15 - Area em desmatamento na Regido Amazénica
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Figura 16 - Casa construida em &rea da floresta amazoénica para extrativismo de borracha

c) Rural e periurbano em areas de colonizacao - Este padrao estd relacionado ao
processo migratdrio, a ocupagao de encostas e aos aglomerados em centros urbanos
associados a matas secundarias ou residuais (figuras 17 e 18).

Figura 17 - Assentamento Rio Piorini, na Regido Norte do Brasil

o
[
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Figura 18 - Ocupacao de encosta da Serra do Mar

2.11 Ciclos de transmissao

Os ciclos de transmissdo da LT variam de acordo com a regido geografica e envolvem
uma diversidade de espécies de parasito, vetores, reservatorios e hospedeiros. A seguir, sao
apresentados os ciclos de transmissdo para cada espécie de Leishmania.

2.11.1 Ciclo de transmissao da Leishmania (Leishmania) amazonensis

Este ciclo ocorre em areas de florestas primadrias e secundarias da Amazonia Legal
(Amazonas, Pard, Rondonia, Tocantins e Maranhio), e também ¢ verificado nos estados
das regides Nordeste (Bahia), Sudeste (Minas Gerais e Sdo Paulo), Centro-Oeste (Goias)
e Sul (Parana).

O parasito foi isolado de roedores silvestres do género Proechymis e o Oryzomys.
Embora o papel desempenhado por estes animais silvestres no ciclo de transmissdo ainda
nio tenha sido bem definido, as evidéncias encontradas indicam estes roedores como
reservatorios desta espécie de Leishmania.

Os flebotomineos vetores sao Lu. flaviscutellata, Lu. reducta e Lu. olmeca nociva
(Amazonas e Rondodnia). Estas espécies sdo pouco antropofilicas, o que justifica uma
menor frequéncia de infecgdo humana por esta Leishmania.
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Seu principal vetor, Lu. flaviscutellata, apresenta ampla distribui¢do geografica, sendo
encontrado em diferentes habitats de paises fronteirigos ao Brasil e nos estados do
Acre, Amapa, Amazonas, Pard, Rondonia, Roraima, Tocantins, Bahia, Ceard, Maranhao,
Distrito Federal, Goids, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Espirito Santo, Minas Gerais,
Sao Paulo e Rio de Janeiro, ocorrendo em matas umidas, que apresentam densidade
elevada (Figura 19).

A L. amazonensis causa ulceras cutaneas localizadas e, ocasionalmente, alguns
individuos podem desenvolver o quadro classico da leishmaniose cutanea difusa (LCD).

Figura 19 - Ciclo de transmissao da Leishmania (Leishmania) amazonensis na Amazdnia brasileira

2.11.2 Ciclo de transmissao da Leishmania (Viannia) guyanensis

Este ciclo, no Brasil, aparentemente estd limitado a Regido Norte (Acre, Amapa, Roraima,
Amazonas e Para), estendendo-se para Guianas. E encontrado principalmente em florestas
de terra firme - dreas que nao se alagam no periodo de chuvas.

O parasito foi isolado de mamiferos silvestres, tais como a preguica (Choloepus
didactylus), o tamandua (Tamandua tetradactyla), roedores (Prochimys) e o gamba
(Didelphis albiventris), tendo sido encontrado em pele e visceras. Embora o papel
desempenhado por estes animais ainda ndo tenha sido bem definido, as evidéncias
encontradas indicam ser reservatorios desta Leishmania.



28

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Os vetores conhecidos sao Lu. umbratilis (principal vetor) e Lu. anduzei. A espécie Lu.
umbratilis apresenta alta densidade tanto na copa das arvores, onde predomina o ciclo
silvestre, como no solo, sobre o tronco das arvores de grande porte, onde é encontrado em
estado de repouso nas primeiras horas da manha, picando o ser humano quando este
adentra no ambiente silvestre.

Esta espécie de flebotomineo esta distribuida nos paises fronteiricos ao Brasil e
também nos estados do Acre, Amapd, Amazonas, Maranhao, Mato Grosso, Pard, Roraima
e Rondoénia.

A L. (V.) guyanensis causa predominantemente lesdes ulceradas cutaneas tnicas
ou multiplas, sendo que as lesdes multiplas sdo consequéncias de picadas simultaneas
de vérios flebétomos infectados ou metéstases linfaticas secundarias. E muito raro o
comprometimento mucoso por esta espécie.

A doenga atinge principalmente individuos do sexo masculino, jovens e adultos,
em fase produtiva, o que caracteriza a ocorréncia ocupacional nas frentes de trabalho
associada ao desflorestamento, a penetragdo em dreas de florestas virgens e aos exercicios
militares. Em areas endémicas, pode haver percentuais expressivos de criangas acometidas
pela doenga (Figura 20).

Figura 20 - Ciclo de transmissao da Leishmania (Viannia) guyanensis na Amazonia brasileira
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2.11.3 Ciclo de transmissao da Leishmania (Viannia) braziliensis

A L. (Viannia) braziliensis foi a primeira espécie de Leishmania descrita e incriminada
como agente etiolégico da LT. E a mais importante, ndo sé no Brasil, mas em toda a
América Latina. Tem ampla distribuigdo, desde a América Central até o norte da Argentina.
Esta espécie esta amplamente distribuida em todo Pais.

O parasito foi isolado de roedores silvestres (Bolomys lasiurus, Nectomys squamipes)
e sinantrdpicos (Rattus rattus) em Pernambuco; felideos (Felis catus) no Rio de Janeiro;
Marmosa (Gracilinanus agilis) em Sdo Paulo; canideos (Canis familiaris) no Ceara,
na Bahia, no Espirito Santo, no Rio de Janeiro e em Sao Paulo; e equideos (Equus
caballus, Equus asinus) nos estados do Ceard, da Bahia e do Rio de Janeiro. Embora o
papel desempenhado por estes animais no ciclo de transmissao ainda nao tenha sido
bem definido, as evidéncias indicam apenas os roedores silvestres como provaveis
reservatorios primarios desta Leishmania. A ecoepidemiologia da LT associada a L. (V)
braziliensis vem assumindo caracteristicas distintas no decorrer do tempo nos diferentes
biomas do Pais.

No Para, o parasito foi isolado e caracterizado dos vetores Lu. complexa e Lu. wellcomei,
destacando que este ultimo tem como habito picar o individuo mesmo durante o dia (Figura
21). Lutzomyia wellcomei, embora nao tenha sido encontrada infectada, é o principal
vetor da L. (V) braziliensis, em algumas areas de transmissao no ambiente florestal no
estado do Ceard. Nos estados da Bahia, do Ceard, do Mato Grosso do Sul e do Parand, o
parasito foi isolado e caracterizado do vetor Lu. whitmani, e nos estados do Ceard, de
Pernambuco e do Rio de Janeiro, da espécie Lu. migonei. No sul do Brasil, Lu. neivai é
sugerido como vetor. No Rio de Janeiro, em Sdo Paulo e Minas Gerais, Lu. intermedia é
a espécie incriminada como vetora, e tem sido encontrada nos domicilios e anexos, em
plantacdes, principalmente as de subsisténcia e em dreas de floresta.
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Figura 21 - Ciclo de transmissao da Leishmania (Viannia) braziliensis entre Lutzomyia wellcomej e
roedores silvestres na Amazonia brasileira

Nas areas de ambiente modificado, a transmissdo ocorre no ambiente domiciliar,
atingindo individuos de ambos os sexos e de todos os grupos etarios, com tendéncias a
concentragao dos casos em um mesmo foco. As lesdes podem ocorrer em palpebras ou
em areas normalmente cobertas pelo vestuario, sugerindo que a transmissao, com grande
frequéncia, ocorra no interior das habita¢oes.

A doenga humana ¢é caracterizada por tlcera cutanea, tnica ou multipla, cuja principal
complicagdo é a metastase, por via hematogénica, para as mucosas da nasofaringe, com
destruigdo desses tecidos, forma mucosa da doenga. A frequéncia desta complica¢ao tem
sido em torno de 5% dos casos no Pais (5,55 % em 2014); no entanto, pode superar a 25%
dos casos em alguns municipios endémicos.

2.11.4 Ciclo de transmissao da Leishmania (Viannia) shawi

A L. (Viannia) shawi esta distribuida nas regides nordeste e sudeste do estado do Para e
na regido oeste do Maranhao. O parasito foi isolado de amostras de visceras e pele de alguns
mamiferos silvestres como: macacos (Chiropotes satanas e Cebus apella), quati (Nasua
nasua) e preguica (Choloepus didactylus). Como estes animais sdo predominantemente
arbdreos, considera-se que o ciclo enzodtico ocorre neste ambiente, porém a transmissao
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para o homem ocorre no nivel do solo. Esta Leishmania foi unicamente caracterizada em
Lu. whitmani.

2.11.5 Ciclo de transmissao da Leishmania (Viannia) lainsoni

O ciclo de transmissdo desta espécie de Leishmania foi identificado nos estados
do Pard, de Rondonia e do Acre, tendo sido isolada e caracterizada de Lu. ubiquitalis,
considerado flebotomineo de baixa antropofilia, fato este que poderia explicar o numero
reduzido de pessoas infectadas. Este parasito foi isolado de visceras e pele do roedor
silvestre Agouti paca (paca), ao qual é atribuido o possivel papel de reservatério.

2.11.6 Ciclo de transmissao da Leishmania (Viannia) naiffi

O ciclo desta espécie de Leishmania ocorre nos estados do Pard e do Amazonas. Trés
espécies de flebotomineos sdo responsaveis pela transmissdo vetorial: Lu. ayrozai, Lu.
paraensis e Lu. squamiventris. O parasito foi isolado e caracterizado do tatu (Dasypus
novemcinctus) e provavelmente apresenta uma distribui¢ao geografica bem mais ampla, se
esta for concomitante com a desse hospedeiro.

2.11.7 Ciclo de transmissao da Leishmania (Viannia) lindenberg
Neste ciclo, a L. (V) lindenberg foi descrita de infeccdes em soldados em treinamento

em uma area de reserva florestal no estado do Para. Nio existem relatos de infeccoes em
animais ou flebotomineos. A espécie provavel como vetora é Lu. antunesi.
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A abordagem da fisiopatologia da LT tem como ponto central o mecanismo da relagao
parasito-hospedeiro que estimula a resposta imune especifica. No intestino dos insetos
vetores, as formas promastigotas passam por um processo denominado metaciclogénese,
que ¢ o processo pelo qual estas formas deixam de se reproduzir e se tornam infectantes
(promastigotas metaciclicas). As formas reprodutivas, nao infectantes (prociclicas),
prendem-se a parede do tubo digestivo do inseto vetor. Durante a metaciclogénese, as
promastigotas sofrem modificagdes bioquimicas em sua superficie, perdendo assim sua
capacidade de adesdo ao epitélio do intestino médio do flebtomo. Como resultado, as
promastigotas metaciclicas destacam-se, migrando para a faringe e a cavidade bucal, de
onde elas sao transmitidas ao hospedeiro vertebrado, durante o proximo repasto sanguineo.

Apos a inoculagio, as promastigotas precisam sobreviver aos mecanismos inatos de defesa
do hospedeiro. As mudangas bioquimicas ocorridas durante a metaciclogénese conferem
as promastigotas uma resisténcia aumentada a lise pelo complemento. Substincias
presentes na saliva dos flebotomineos também favorecem a infecgao.

Quando as promastigotas sao introduzidas na pele, encontram neste local algumas
células do sistema imune (linfécitos T e B, macrofagos residentes, células de Langerhans,
mastocitos), que formam um compartimento bastante especifico denominado sistema
imune da pele. Por um mecanismo ainda nio totalmente esclarecido, envolvendo receptores
e ligantes em ambas as superficies, o parasito adere-se a superficie dos macroéfagos e células
de Langerhans passando para o meio intracelular por meio de um processo de fagocitose
mediada por receptores, em que se transforma na forma amastigota, caracteristica do
parasitismo nos mamiferos.

Aqueles que se localizam dentro das células de Langerhans sao levados aos linfonodos
de drenagem, que ao se infectarem sofrem modificagdes que possibilitam sua migragao.
No interior das células de drenagem, as particulas antigénicas do parasito serdo apresentadas
as células do sistema imune. Estas, uma vez estimuladas, dirigem-se ao sitio da infecgéo,
auxiliando na formacio do processo inflamatério.

Nos macroéfagos, os parasitos internalizados ficam dentro de um vactolo parasitéforo
(fagolisossoma), que os separa do citoplasma celular. Esta organela deriva da fusdo
do fagossoma, resultante da fagocitose dos parasitos com os lisossomas, que contém
substincias responsaveis pela destruicdo de microrganismos. Embora os macroéfagos
sejam células fagocitarias especializadas no combate a agentes infecciosos, as Leishmanias
desenvolvem mecanismos de defesa capazes de subverter sua capacidade microbicida,
conseguindo sobreviver neste ambiente potencialmente téxico, e multiplicam-se até a
ruptura da célula, quando sao liberadas para infectar outros macréfagos, propagando a
infeccao. Este processo leva a liberagdo de particulas antigénicas que serdo apresentadas ao
sistema imune, gerando a resposta especifica. Aquelas formas promastigotas que nao forem
internalizadas serdo destruidas no meio extracelular pela resposta inata, e as particulas
antigénicas produzidas neste processo também poderdo ser utilizadas pelas células
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apresentadoras de antigeno no processo de reconhecimento antigénico. E provavelmente
neste momento que caracteristicas como intensidade e qualidade da resposta imune
sdo definidas, influenciando assim a evolu¢io da doenca para cura espontinea, formas
autolimitadas ou formas progressivas.

A localizagdo das amastigotas no interior de macréfagos faz com que o controle da
infecgdo seja dependente da resposta imune mediada por células. A principal célula efetora
da eliminagao das amastigotas é o proprio macrdfago, apos sua ativagao por linfocitos T
auxiliadores (helper). As células do sistema imune comunicam-se por meio da secrecao
de mediadores soluveis denominados citocinas. As citocinas produzidas por linfécitos
recebem o nome de linfocinas. Linfécitos T ativam macrofagos, tornando-os capazes
de destruir amastigotas, por meio da secre¢do da linfocina denominada interferon-
-gama (IFN-y). Os mecanismos de elimina¢do das amastigotas pelos macrofagos
ativados envolvem a sintese de intermediarios téxicos de oxigénio e nitrogénio, como o
oxido nitrico. Na fisiopatogenia das leishmanioses, os macrofagos sdo ao mesmo tempo
células hospedeiras, apresentadoras de antigeno para o sistema imune e efetoras para a
destruigdo do parasito.

As células T helper CD4+ tém uma fung¢ao central no sistema imune, promovendo
respostas adaptativas adequadas a patégenos especificos. De acordo com as linfocinas
que produzem apos estimulagdo antigénica, estas células podem ser separadas em duas
sub-populagoes: T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2). As células Th1 produzem IFN-y e sao
associadas a protegao contra os patdgenos intracelulares, como as Leishmanias, enquanto
que as células Th2 produzem interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-10 e estdo envolvidas nos
processos alérgicos e na prote¢do contra agentes extracelulares. No caso das infec¢des por
microrganismos intracelulares, a ativagao das células Th2 leva ao agravamento. Os inimeros
estudos realizados no modelo experimental da leishmaniose murina causada por L. major,
espécie causadora de leishmaniose cutanea no Velho Mundo e que nédo ocorre no Brasil,
foram fundamentais para o estabelecimento do chamado “paradigma Th1/Th2’ que tem
servido como base para a compreensio da relacio parasito-hospedeiro em diversas doencas
infecciosas e parasitrias. Neste modelo, foram definidos papéis protetores e nocivos
para diversas citocinas. Alguns destes conceitos, mas nao todos, foram confirmados em
estudos das leishmanioses humanas. O que ja estd bem estabelecido é que, para o controle
da infecgdo, é necessaria a predominéncia da resposta imune celular com caracteristicas de
tipo 1, envolvendo linfécitos CD4 e CD8 e citocinas como IL-12, IFN-y, fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), linfotoxina e algumas quimiocinas produzidas por macréfagos. Esta
resposta tem como resultado a ativagdo de macrofagos, tornando-os capazes de eliminar
o parasito, controlando a infec¢do. Dentro desta perspectiva, a diminui¢do do niimero
de parasitos leva a uma redugéo do estimulo da resposta imune pelo menor aporte de
antigenos. Com isto, a cicatriza¢do inicia-se por meio do controle do processo inflamatério
(morte de células efetoras ndo estimuladas), aumento da funcio de fibroblastos, com
produgdo de fibrose e tecido de cicatrizagao.
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Mesmo com a diversidade de espécies de Leishmania envolvidas na LT, a manifestagdo
clinica da doenga depende ndo apenas da espécie envolvida, mas também do estado
imunoldgico do individuo infectado. Um espectro de formas clinicas pode se desenvolver
na dependéncia das caracteristicas da resposta imune mediada por células.

No meio do espectro, a leishmaniose cutdnea (LC) representa a manifestacio clinica
mais frequente. Nela, as lesoes sdo exclusivamente cutaneas e tendem a cicatrizagdo. Mais
frequentemente, sdo unicas ou em pequeno nimero. Em casos mais raros, as lesdes podem
ser numerosas, caracterizando a forma denominada leishmaniose cutdnea disseminada. As
lesoes apresentam aspectos variados e a infecgdo secundaria bacteriana altera este aspecto
tornando-as mais inflamadas, dolorosas e purulentas.

Alguns individuos curam precocemente a lesdo, as vezes sem procurar atendimento
médico. Outros permanecem meses com a lesdo em atividade e o processo de cicatrizagdo
mostra-se lento. Este fendmeno pode ser explicado pelo estabelecimento répido ou tardio
de uma resposta imune especifica eficiente na eliminac¢io do parasito. O processo de cura
das lesoes de LT é hoje objeto de estudo de varios grupos de pesquisa.

Na LC, a imunidade celular estd preservada, o que pode ser verificado pela positividade
ao teste cutaneo com Leishmania, Intradermorreagdo de Montenegro (IDRM) e de outros
testes in vitro, tais como a proliferacao celular e a produgdo de IFN-y em culturas de
células mononucleares de sangue periférico estimuladas com antigenos de Leishmania.
Esta resposta celular especifica bem modulada, mas com predominancia de citocinas do
tipo 1, reflete-se em tendéncia a cura espontinea e boa resposta ao tratamento, que se
observa inclusive na leishmaniose cutanea disseminada. A LC é uma doenga benigna e, na
maioria dos casos, resolve-se apds alguns meses, mesmo sem tratamento. Considera-se
que algumas pessoas possam se infectar sem desenvolver doenga, pois em areas endémicas
podem ser encontrados individuos positivos ao teste de Montenegro, mas sem histdria
de LT e sem cicatrizes compativeis. A LC pode ser causada por todas as espécies
dermotrépicas de Leishmania, mas algumas caracteristicas particulares tém sido atribuidas
as diferentes espécies. Assim, as lesdes causadas por L. (L.) amazonensis tém bordas
mais infiltradas. Histologicamente, estas lesdes se caracterizam por um denso infiltrado
dérmico de macrofagos vacuolados contendo abundantes parasitos. Nas lesdes causadas
por espécies do subgénero Viannia, o infiltrado é mais discreto, com predominéncia de
linfécitos e plasmocitos e escassez de macrofagos e parasitos. A partir da forma cuténea,
quando a infeccdo nao é controlada pelos mecanismos adaptativos da resposta imune
celular, a doenga pode evoluir para um dos dois extremos de maior gravidade do espectro: o
polo anérgico-multiparasitario ou o polo hiperérgico-pauciparasitario.

Na LC, sabe-se que a incapacidade de montar uma resposta imune celular eficaz esta
associada a evolucio clinica e a resposta terapéutica menos favoraveis. Em pacientes com
a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (aids), a LC pode apresentar quadros clinicos
atipicos, tendéncia a disseminac¢éo e ma resposta aos esquemas quimioterdpicos usuais.
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Em pacientes sem causas conhecidas de imunodeficiéncia, a LC pode evoluir para
uma auséncia de resposta celular especifica (anergia) para antigenos de Leishmania, que
caracteriza a rara leishmaniose cutanea difusa (LCD), o polo anérgico-multiparasitario
do espectro, no qual a anergia celular esta associada a acentuada prolifera¢do dos
parasitos e a disseminagdo da infec¢do. No Brasil, estd associada exclusivamente a
infecgdo causada por L. (L.) amazonensis. Ha evidéncias de que L. amazonensis tem uma
capacidade particular de interferir negativamente em varios mecanismos imunolégicos
necessarios para a geracao de uma resposta imune efetiva. A maioria dos casos de LCD
origina-se de infeccdo adquirida na infancia, o que sugere um papel para a imaturidade
do sistema imune no desenvolvimento desta forma clinica. Na auséncia de uma resposta
imune celular efetiva contra o parasito, este se multiplica sem controle, aumentando o
nimero de lesdes e expandindo sua distribui¢do na superficie corporal. O teste cutineo de
Montenegro ¢ caracteristicamente negativo, assim como os testes de proliferagdo celular e
producao de IFN-y em culturas de células mononucleares de sangue periférico estimuladas
com antigenos de Leishmania. Apesar da auséncia de respostas celulares especificas, os
niveis de anticorpos antileishmania circulantes sao altos. Ocorre uma predominéncia da
resposta do tipo secretorio (produgdo de anticorpos), em detrimento da resposta celular. O
perfil de citocinas da resposta imune nestes casos é predominantemente do tipo 2, com
baixa produgdo de IFN-y e niveis altos de IL-10. Macréfagos ndo ativados nao entram
em estado parasiticida e ndo eliminam a infeccio. A resposta ao tratamento é ruim e isto
provavelmente se deve a imunodeficiéncia especifica. O parasito passa a ser encontrado
em grande quantidade nas lesdes e o processo inflamatério mostra-se desorganizado, nao
sendo capaz de controlar a infecgdo. Embora os pacientes apresentem reducéo significativa
das lesdes durante a quimioterapia, as recidivas sdo praticamente inevitaveis. A LCD nio
deve ser confundida com a LC disseminada, pois esta ocorre em individuos capazes de
montar uma resposta imune celular contra Leishmania e apresenta boa resposta terapéutica.

O polo oposto, hiperérgico-pauciparasitdrio, é representado pela leishmaniose mucosa
(LM), que tem como agente etioldgico principal a L. (V) braziliensis e caracteriza-se
imunologicamente pelo exagero das respostas celulares antileishmania e pela escassez
de parasitos. Do ponto de vista imunoldgico, a IDRM ¢ fortemente positiva, com areas de
enduragao cutanea significativamente superiores as observadas na LC, ocasionalmente
com flictenas e/ou necrose. A resposta proliferativa e a produgao de IFN-y e TNF-a
estimuladas por antigenos de Leishmania em culturas de células mononucleares de sangue
periférico também sdo significativamente maiores do que as observadas na LC. Esta
resposta exacerbada do tipo 1 promove entio destrui¢do de tecido onde houver depésito de
particulas antigénicas. Isto é o que ocorre na chamada forma mucosa classica. No entanto,
vale ressaltar que, em alguns casos, o surgimento de lesdes mucosas nao se acompanha de
exacerbacio da resposta do tipo 1, como, por exemplo, em pacientes imunocomprometidos.

Na LM, este exagero na produgdo das citocinas do tipo 1 associa-se a uma producio
relativamente baixa de IL-10, uma citocina capaz de modular a resposta e inibir a ativa¢io de
macroéfagos. Verificou-se que as células de pacientes com LM apresentam baixa capacidade de
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resposta a citocinas inibidoras da secre¢ao de IFN-y. Foi sugerido entdo que a incapacidade
de promover uma modula¢io adequada da resposta do tipo 1 nos casos de LM possa estar
envolvida na patogénese desta grave manifestagao clinica. A resposta terapéutica da LM néo é
boa. Ainda que as lesdes regridam ou mesmo desaparegam com os tratamentos convencionais,
as recidivas sao frequentes. Embora a resposta imune que se desenvolve na LM nao seja capaz
de controlar a doenga e muito provavelmente seja responsavel pelas manifestacoes clinicas, ela
é capaz de conter a multiplicacdo parasitaria, e os parasitos sdo escassos nas lesdes mucosas. A
patogénese da LM continua sendo um mistério, embora alguns estudos tenham associado um
risco aumentado a determinadas caracteristicas genéticas.

Quanto mais intensa a resposta de tipo 1, maior a eficiéncia na eliminagdo do parasito.
Quanto mais presente a resposta de tipo 2, ao contrario, maior sera a sobrevivéncia do
protozodério. Esta dindmica pode explicar porque o isolamento de parasitos é mais dificil
em lesdes antigas, ja com substitui¢do de tecido por fibrose (mesmo que ainda nao vista na
macroscopia) e em lesdes com alto grau de destruigdo como nas formas mucosas. Nas
lesdes mais recentes, o parasito é mais facilmente isolado provavelmente devido a uma taxa
de multiplicacdo maior que a de destruicéo. Por outro lado, nas formas da doenga em que
ocorre um predominio da resposta do tipo 2 (LCD), o isolamento é mais facilmente obtido,
devido ao intenso parasitismo. Vale a pena ressaltar, no entanto, o fato de a eficiéncia de
isolamento ser também influenciada pelas condi¢des de coleta e manipulagdo do material
e pelas condicoes de cultivo.

A cura da leishmaniose néo é estéril, tem sido possivel isolar parasitos vidveis de cicatrizes
de LT em individuos curados ha vérios anos, fato este comprovado em estudos experimentais
usando modelo animal. Este fendmeno poderia assim explicar o aparecimento de recidivas
tardias como também o surgimento da doenga em pacientes imunocomprometidos, como
no caso da aids. A perda da eficiéncia da resposta imune levaria a uma quebra do equilibrio
entre parasito e hospedeiro, facilitando a multiplicagdo do protozodrio e produzindo as
lesoes. E provavel que a manutengao da resposta imune celular especifica por longos periodos
apods a cura se deva a permanéncia destes parasitos latentes, no organismo do hospedeiro, um
fendmeno referido como imunidade concomitante.

Com base no exposto, podemos concluir que, para a cura do paciente, seja de forma
espontdnea, seja apos tratamento especifico, é necessario que a infecgdo tenha estimulado o
sistema imune a estabelecer uma resposta celular de tipo 1 equilibrada. Na prética clinica, a
ferramenta rotineiramente utilizada para a avaliagdo da imunidade celular antileishmania
¢ a IDRM. Apesar da sua grande importancia diagnostica, deve ser lembrado que sua
positividade nao significa doenga em atividade. Significa apenas que o individuo ja se exp6s
a antigenos do parasito. Geralmente, esta exposicdo se deve a infec¢do por Leishmania;
porém, sabe-se que repetidas aplicagdes do proprio IDRM também podem induzir uma
imunossensibilizagdo capaz de conferir positividade ao teste. A resposta imune celular que
se desenvolve com a infeccio é duradoura. Assim, o teste permanece positivo, varios anos
apos a cura clinica. O teste de Montenegro é positivo na grande maioria dos pacientes
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com LT. Entretanto, em estagios iniciais da LC, é possivel encontrar-se negativo, tornando-
-se positivo com a evolugio da doenca. E importante frisar o risco do estabelecimento
de diagndstico baseado apenas na IDRM positiva. Uma reagao positiva ndo pode ser
considerada como elemento suficiente para o diagndstico em individuos moradores
de area endémica, ja que pode ndo significar leishmaniose em atividade ou representar
hipersensibilidade ao conservante, em especial, o thimerosal (merthiolate).

A localizagdo intracelular das formas amastigotas no hospedeiro mamifero determina
que anticorpos sejam ineficazes para o controle da infec¢ao. Além de nao terem influéncia
no destino da infecgéo, os niveis de anticorpos circulantes sdo diretamente proporcionais a
gravidade da doenga e a atividade da infecgdo. Os titulos de anticorpos especificos sio mais
altos nas formas graves, multiparasitarias, como a LCD e a leishmaniose visceral. Embora
os niveis de anticorpos especificos na LM sejam mais baixos do que os encontrados na
LCD, eles sdo superiores aos observados na LC. Os niveis de anticorpos tendem a ser
baixos ou indetectaveis na LC ndo complicada. Considerando-se exclusivamente esta
forma clinica, os niveis de anticorpos antileishmania sio mais altos nos casos com lesdes
multiplas que nos com lesdo tnica. Apos a cura clinica, os titulos dos testes soroldgicos
tendem a cair rapidamente (em poucos meses).
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Leishmaniose tegumentar

Leishmaniose
mucosa

L. braziliensis*

Parasitos: +
Macrofagos: +
Imun. celular: ++++

Leishmaniose
cutanea

Leishmaniose
cutanea difusa

L. braziliensis*
L. amazonensis
L. guyanensis

L. amazonensis

Parasitos: ++
Macrofagos: ++
Imun. celular: ++

Parasitos: ++++
Macrofagos: ++++

. Ac: + Imun. celular: -
IFI:‘I‘ e Il«fN Ac: +H++
) X IFN- :-
| sH++++ | l++ R
IL-10: ++ IL-10: ++ -

Legenda: * Principal espécie causadora de leishmaniose cutanea no Brasil.
Ac: Anticorpos
IFN-y: Interferon gama
IL-10: Interleucina 10
- auséncia
+ Presenga : + leve; ++ moderada; +++ intensa; ++++ muito intensa

Para finalizar, devemos considerar o caso de LT como um todo, composto do parasito,
das condi¢des particulares de cada individuo e do estado de seu sistema imune. A
resultante desta associagdo é que determinard a evolu¢do da doenca. Pacientes com

dificuldade terapéutica devem ser investigados do ponto de vista imunolégico, com base
nos conhecimentos atualmente existentes.
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O cenario atual do tratamento das leishmanioses no Brasil apresenta caracteristicas
peculiares pela variedade dos contextos onde acontece a transmissio para o ser humano.
Esta diversidade estaria relacionada com as espécies do parasito, dos vetores, dos
reservatorios e dos ecossistemas. A apresentacdo clinica exibe polimorfismo e o espectro
de gravidade dos sinais e sintomas também ¢ variavel, embora exista certa correspondéncia
entre as distintas apresentacoes clinicas e as diferentes espécies do parasito.

4.1 Classificacao

Alguns autores propdem uma classificagao clinica baseada em critérios como
fisiopatogenia a partir do local da picada do vetor, aspecto e localizagao das lesdes, incluindo
a infecgdo inaparente e leishmaniose linfonodal. Classicamente, a doen¢a manifesta-se sob
duas formas: leishmaniose cutinea e leishmaniose mucosa, que podem apresentar diferentes
manifestagdes clinicas (Anexo H).

4.1.1 Infecgao inaparente

O reconhecimento da infeccio sem manifestagdo clinica baseia-se em resultados
positivos de IDRM em individuos sem sinais de lesdao atual ou pregressa de LT e
geralmente sdo encontrados em inquéritos e investigacoes realizados em residentes de
dreas com transmissdo de LT.

O uso de testes soroldgicos é controverso e ndo esta indicado, pois eles ndo foram
validados para a detec¢do de infecgOes assintomaticas e a sua interpretacdo nesse contexto
pode ser problematica pela presenca de reacdes cruzadas, principalmente quando os
titulos dos testes baseados em imunofluorescéncia ou indices de reatividade dos testes
imunoenzimaticos apresentam-se proximos ao ponto de corte. Cabe salientar que
nenhum teste sorolégico atualmente disponivel foi registrado para a detecgdo da infec¢ao
assintomatica. A infec¢do assintomatica ndo constitui indica¢do para o tratamento especifico.

4.1.2 Leishmaniose cutanea

O periodo de incubagdo varia usualmente entre duas semanas e dois meses. A lesdo
ulcerada é precedida por uma macula, que perdura de um a dois dias depois da picada
infectante. A macula evolui formando uma papula que aumenta progressivamente
produzindo, geralmente, uma ulcera. A linfoadenomegalia satélite pode ocorrer antes,
durante ou apds o aparecimento da lesdo.

A tlcera tipica de leishmaniose cutanea (LC) é geralmente indolor e costuma localizar-
-se em areas expostas da pele; tem formato arredondado ou ovalado; mede de alguns
milimetros até alguns centimetros; tem base eritematosa, infiltrada e de consisténcia firme;
apresenta bordas bem delimitadas e elevadas com fundo avermelhado e granulagoes
grosseiras. A infec¢do bacteriana, quando associada, pode causar dor local e produzir
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exsudato seropurulento que, ao dessecar-se em crostas, recobre total ou parcialmente o
fundo da ulcera. Adicionalmente, a infec¢io secundaria e o uso de produtos topicos podem
causar eczema na pele ao redor da tlcera, modificando seu aspecto (lesdo ectimoide).

Outros tipos de lesdes cutdneas menos frequentes podem ser encontrados. As lesdes
iniciais costumam ser nodulares, localizadas profundamente na hipoderme, ou pequenas
papulas, semelhantes a picada de inseto, que evoluem aumentando em tamanho e
profundidade (lesdes papulo-tuberosas) e ulcerando no vértice. As lesdes vegetantes
caracterizam-se pelo aspecto papilomatoso, imido e de consisténcia mole. As lesoes
verrucosas caracterizam-se por superficie seca, dspera, com presenca de pequenas crostas
e de descamacdo. Estes dois tipos de lesdes podem ser primarios ou evoluir a partir de
ulceras. Ao redor da lesdo principal, poderdo surgir induragdo subcutinea e papulas
satélites que podem coalescer e formar placas. Novas lesdes de LC podem surgir em
areas traumatizadas. A linfangite nodular, com ou sem linfadenopatia regional (Figura
22), quando presente, costuma estar recoberta por pele integra ou eritematosa (forma
esporotricoide). Eventualmente, pode haver formagdo de ulceras no trajeto, porém nao é
comum observar a forma¢ao de gomas, com supuracao e fistulizagao das lesoes.

Caso néo tratadas, as lesdes podem evoluir para a cura espontinea em periodo de
alguns meses a poucos anos, podendo também permanecer ativas por varios anos e
coexistir com lesoes mucosas de surgimento posterior.

As lesdes cutineas, ao evoluir para a cura, costumam deixar cicatrizes atroficas,
deprimidas, com superficie lisa, areas de hipo ou de hiperpigmentacao e traves fibrosas.
Algumas vezes podem tornar-se hipertrdficas, ou podem passar despercebidas por sua
coloragéo, tamanho, forma ou localizagao.

Pode-se classificar a leishmaniose cutanea de acordo com as seguintes apresentagoes
clinicas:

a) Forma cutanea localizada: representa o acometimento primario da pele. A lesdo
¢ geralmente do tipo tlcera, com tendéncia a cura espontanea e apresenta boa
resposta ao tratamento, podendo ser tinica ou multipla (até 20 lesdes em um mesmo
segmento corporal). Na Regiao Norte (calha norte do Rio Amazonas), as lesdes
multiplas sdo frequentemente causadas por L. (V.) guyanensis e parecem relacionar-
-se as multiplas picadas de L. umbratilis. A forma localizada pode acompanhar-se de
linfadenopatia regional e de linfangite nodular e costuma apresentar IDRM positiva
(figuras 23 a 32).
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Figura 22 - Linfoadenomegalia satélite
Fonte: <http://ptslideshare.net/dapab/
esplenomegalia-linfadenomegalia>.

Figura 23 - LT - Lesao cutanea localizada
em estagio inicial, com caracteristica de
placa infiltrativa (observar a auséncia de
ulceracdo nesta fase)

Figura 24 - | T - Lesdo cutanea localizada,
ulcerada franca com bordas elevadas,
infiltradas com hiperemia ao seu redor -
Estdgio inicial da ulceracao


http://pt.slideshare.net/dapab/esplenomegalia-linfadenomegalia
http://pt.slideshare.net/dapab/esplenomegalia-linfadenomegalia
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Figura 25 - LT - Leséo ulcerada franca,
Unica, pequena, com bordas elevadas,
infiltradas com hiperemia ao seu redor e
fundo granuloso

Figura 26 - LT - Leséo ulcerada franca,
Unica, arredondada, com bordas elevadas,
infiltradas e fundo granuloso

Figura 27 - LT - Leséo em placa infiltrativa
com borda crostosa e areas satélites de
aspecto de nodulo infiltrativo
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Figura 28 - LT — Lesao em placa infiltrativa,
com descamacao central e hipercromia ao
redor, lembrando lUpus discoide

Figura 29 - [T - Lesdes cutaneas
multiplas, ulceradas, pequenas,
com bordas elevadas, infiltradas e
fundo granuloso

Figura 30 - LT - Lesdes cutaneas
multiplas, ulceradas, com bordas elevadas,
infiltradas e fundo granuloso com crosta a
nivel central
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Figura 31 - LT - Lesdo com aspecto
esporotricoide, localizada nas pernas

Figura 32 - LT - Lesdo cutanea com
aspecto ectimoide, localizada no punho.
Notar hiperemia e infiltragdo nas bordas

b) Forma cutinea disseminada: a forma disseminada da LT é uma expressdo
incomum que pode ser observada em até 2% dos casos. As duas espécies
reconhecidas como causadoras desta sindrome sdo Leishmania (V) braziliensis e a
Leishmania (L.) amazonensis, embora a maioria dos casos relatados na literatura seja
infecgao por L. (V.) braziliensis.

Essa forma de apresentacgdo é caracterizada pelo aparecimento de multiplas lesoes
papulares e de aparéncia acneiforme que acometem vdarios segmentos corporais,
envolvendo com frequéncia a face e o tronco. O niimero de lesdes pode alcancar as
centenas. A histdria natural da doenga nestes pacientes inicia com uma ou varias lesoes
localizadas com as caracteristicas classicas de ulceras de fundo granuloso e bordas elevadas.
A adenomegalia satélite, observada em mais da metade dos casos da forma localizada
da doenga, raramente é detectada nos pacientes com a forma disseminada e, quando se
apresenta, ¢ de forma discreta. O fendmeno de disseminagdo ocorre posteriormente ao
desenvolvimento das lesdes primarias, provavelmente por disseminagdo do parasito por
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via hematica ou via linfatica, mais ou menos aguda, que se estabelece em poucos dias,
as vezes em 24 horas, causando lesoes distantes do local da picada. A disseminagdo pode
ocorrer apds tratamento ja iniciado para a forma cutanea localizada.

Outros aspectos a serem destacados nesta forma clinica sao o acometimento mucoso
concomitante, que tem sido observado em até 30% dos pacientes, e as manifestagdes
sistémicas, como febre, mal-estar geral, dores musculares, emagrecimento, anorexia, entre
outros, que podem ocorrer em alguns casos, sugerindo que ha parasitemia (figuras 33 a 36).

O encontro do parasito na forma disseminada ¢ baixo quando comparado com a forma
difusa, forma da qual também se diferencia pela presenca de IDRM positiva e ulceragdes.
Os pacientes apresentam titulos elevados de anticorpos séricos antileishmania, resposta
variavel na IDRM e na resposta linfoproliferativa in vitro, que podem ser positivas ou
negativas, quando investigadas, geralmente em servigos de pesquisa. Outro aspecto
relevante no exame histopatologico ¢ a presenca de acometimento folicular que se
correlaciona com a expressdo clinica acneiforme.

Em relagdo a resposta ao tratamento especifico, pode-se afirmar que apresenta
resultados variaveis com o uso de antimoniato de meglumina. A maioria dos pacientes
necessita de tratamentos adicionais para alcangar a cura clinica, mas podem existir
diferencas regionais.

Figura 33 B - LT - Forma cutanea

Figura 33 A - [T - Forma cutanea disseminada — Mesmo paciente
disseminada: Lesdes primarias das figuras 37 e 38, apresentando
ulceradas, com bordas elevadas e multiplas lesdes papulares, algumas

fundo granuloso com ulceracgéo superficial
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Figura34 A - [T - Forma cutanea
disseminada - Mesmo paciente das
figuras 33 A e B, com acometimento
facial, apresentando multiplas lesoes

ulceradas com envolvimento
de palpebra

Figura 35 A - [T - Forma cutanea
disseminada — Lesdes cutaneas com
aspecto verrucoide, bordas infiltradas, com
pequenas lesdes nddulo-crostosas satélites
e em outras areas da face

Figura 34 B - LT - Forma cuténea
disseminada — Paciente com
acometimento mucoso, envolvendo
nariz e mucosa oral. Observar leséo na
lingua, que raramente € acometida na
forma clinica da leishmaniose mucosa

Figura 35 B - LT - Forma cutanea
disseminada - Leséo na face posterior do
tronco, de aspecto nddulo verrucoide, com

infiltracdo local e descamacao
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Figura 36 A - LT - Forma cutanea Figura 36 B - LT — Forma cuténea
disseminada — Lesdo em placa infiltrada disseminada — Polimorfismo lesional
extensa com crostas no local, algumas (lesdes nodulo infiltrativa, impetigoide e
areas com aspectos impetigoide e ulceradas pequenas) distribuidas na face
nédulo infiltrativo posterior do tronco

c) Forma recidiva cutis: caracteriza-se por ativagdo da lesdo nas bordas, apos
cicatrizagdo da lesdo, mantendo-se o fundo com aspecto cicatricial. A resposta
terapéutica costuma ser inferior a da lesdo primaria (figuras 37 a 39).

Figura 37 - LT - Forma recidiva cutis — Figura 38 - [T - Forma recidiva cutis —
Lesdo apresentando cicatrizagao Lesdo com cicatriz central, bordas
central com bordas infiltradas em infiltradas, lesées satélites com algumas
algumas areas e lesdes satélites ao redor crostas localizadas
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Figuras 39 A e B - LT - Forma recidiva cutis — Lesdes com cicatrizes centrais, bordas infiltradas,
lesdes satélites com algumas crostas localizadas

d) Forma cutanea difusa: no Brasil, a doenga é causada pela L. (L.) amazonensis.
Constitui uma forma clinica rara e grave, que ocorre em pacientes com anergia e
deficiéncia especifica na resposta imune celular a antigenos de Leishmania. Inicia
de maneira insidiosa, com lesdo iinica e md resposta ao tratamento; evolui de forma
lenta com formagao de placas e multiplas nodulag¢des nao ulceradas recobrindo
grandes extensdes cutineas. A resposta a terapéutica é pobre ou ausente e a IDRM
apresenta-se negativa (figuras 40 a 44).

Figura 41 - [T - Forma cutanea
difusa — Polimorfismo lesional

Figura 40 - LT - Forma cutanea (lesées em placa infiltrada, com
difusa — Lesao infiltrada com &reas exulceracao, tubérculos em face,
descamativas na orelha (Tempo de orelha e membro superior. Tempo

doenca: 12 anos) de doenca: trés anos)
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Figura 42 - [T - Forma cutanea difusa

Polimorfismo lesional (lesdes em placa Figura 43 - [T - Forma cutanea difusa
infiltrada, exulceracao, tubérculos, nédulos — Lesdes infiltradas com exulceracdes em
deformidades nas extremidades. Tempo de bordas (orelhas, nariz e ldbio superior. Tempo

doenca: 11 anos) de doenca: 12 anos)

Figura 44 - LT - Forma cutanea difusa Leséo
vegetante extensa no nariz e noédulo infiltrativo
na face. (Tempo de doenca: oito anos)

4.1.2.1 Diagnéstico diferencial da leishmaniose cutanea

O diagnostico diferencial com outras doengas sempre deve ser considerado, de acordo
com a forma clinica e as caracteristicas da lesdo. Seguem os principais diagnésticos
diferenciais de acordo com a forma clinica (figuras 45 a 54).

o Forma cutanea localizada: tuberculose (Figura 49), micobacterioses
atipicas (Figura 45), paracoccidioidomicose cutanea, tulceras de estase
venosa, ulceras decorrentes da anemia falciforme, picadas de insetos,
granuloma por corpo estranho, ceratoacantoma, carcinoma basocelular,
carcinoma espinocelular, histiocitoma, linfoma cuténeo, esporotricose,
cromoblastomicose (Figura 54), piodermites, trauma local.
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o Forma cutanea disseminada: histoplasmose, criptococose cutinea, mi-
cobacteriose disseminada.

o Forma cuténea difusa: hanseniase virchowiana (Figura 51).

Figura 45 - Granuloma de piscina causado Figura 46 - Carbunculose - Leséo tuberosa
por micobactérias atipicas

Figura 47 - Les6es ectmatoides causadas por Figura 48 - Ulcera traumética. Notar os
bactérias (estafilococos, estreptococos) bordos rentes a pele normal
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Figura 49 - Tuberculose cutanea —
Presenca de lesdes ulceradas com Figura 50 - Cromomicose — Leséo
crostas e secrecdo purulenta verruco-vegetante em membro inferior

Figura 51 - Hansenfase virchowiana.

Lesdes papulo-tubero-nodulares Figura 52 - Edema com caracteristicas
infiltrativas em toda a face e orelhas, inflamatorias no pavilhao auricular
associadas a madarose (Pseudomonas aeruginosas)
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Figura 53 - Cromomicose — Lesdes verruco- Figura 54 - Cromoblastomicose — Lesdes em
-vegetantes no membro inferior (perna e pé). aspecto verruco-vegetante disseminadas no
Notar edema gigante no membro inferior membro inferior — com infiltracdo e edema local

4.1.3 Leishmaniose mucosa

Clinicamente, a LM expressa-se por lesdes destrutivas localizadas nas mucosas das
vias aéreas superiores. A forma classica de LM ¢é secundaria a lesdo cutanea. Dos casos
notificados de LT no Brasil, 3% a 6% sdo casos de LM; no entanto, em alguns municipios
endémicos, essa proporgdo pode ser superior a 25%.

Com frequéncia, pacientes com LM referem histéria de LC de evolugdo cronica e
curada sem tratamento ou com tratamento inadequado. Pacientes com lesdes cutaneas
multiplas, lesdes extensas e com mais de um ano de evolug¢ao, localizadas acima da cintura,
sdo o grupo com maior risco de desenvolver metastases para a mucosa. Acomete com
mais frequéncia o sexo masculino e faixas etdrias usualmente mais altas do que a LC,
o que provavelmente se deve ao seu carater de complicagdo secundéria. E comum que
pacientes com LM apresentem cicatriz indicativa de LC anterior. Outros apresentam
concomitantemente lesdes cutdnea e mucosa. Alguns individuos com LM nédo apresentam
cicatriz sugestiva de LC. Supde-se, nestes casos, que a lesao inicial tenha sido fugaz.

Em alguns, a lesdo mucosa ocorre por extensdo de lesao cutanea adjacente (contigua)
e ha também aqueles em que a lesdo se inicia na semimucosa exposta, como o labio. O
inicio dos sintomas ¢ insidioso com pouca sintomatologia. Geralmente, a lesao é indolor
e inicia-se no septo nasal anterior, cartilaginoso, proxima ao introito nasal, sendo,
portanto, de facil visualiza¢ao. A mucosa nasal é a mais acometida, mas podem haver
lesdes em orofaringe, palato, labios, lingua, laringe e, excepcionalmente, traqueia e arvore
respiratoria superior.

Mais raramente, pode haver comprometimento de conjuntivas oculares e mucosas de
6rgaos genitais e anus. As lesoes de pele, proximas aos orificios naturais, também podem,
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por contiguidade, invadir as mucosas. Pode haver, também, lesdo de mucosa sem lesao
primaria detectavel na pele (15% dos casos).

A forma mucosa tem como queixas obstrucio nasal, eliminacio de crostas, epistaxe,
disfagia, odinofagia, rouquidao, dispneia e tosse. Raramente ha queixa de prurido nasal
e dor. Entretanto, na ocorréncia de infec¢do secundaria e sinusite, pode haver dor local e
cefaleia. Sugere-se sempre examinar as mucosas dos pacientes com leishmaniose cutinea,
porque as lesdes mucosas iniciais podem ser assintomaticas.

Ao exame da mucosa, podem ser observados eritema, infiltracio, crostas, pontos
sangrantes, erosdo e ulceracao com fundo granuloso. Caso haja infec¢do secundaria,
as lesdes podem apresentar-se recobertas por exsudato mucopurulento e crostas. Na
mucosa do nariz, pode haver perfuragdo ou até destruigdo do septo cartilaginoso. Na
boca, pode haver perfuragio do palato mole. Nas lesdes cronicas e avancadas, pode haver
mutilagdes com perda parcial ou total do nariz, labios, palpebras, causando deformidades
e consequente estigma social.

As evidéncias sugerem que, entre os pacientes com LC que evoluem para LM, 90%
ocorrem dentro de dez anos. Destes, 50% ocorrem nos primeiros dois anos apos a
cicatrizagdo das lesdes cutineas. A principal espécie causadora de LM em nosso pais é a L.
(V.) braziliensis, porém L (V.) guyanensis pode também causar lesdao mucosa.

Esta forma da doenga se caracteriza por apresentar IDRM fortemente positiva, mas
com dificil confirmagao parasitoldgica devido a escassez parasitdria, e por apresentar
dificil resposta terapéutica. O tratamento exige doses maiores de drogas e recidivam
com mais frequéncia (7,5%) que a forma cutanea (4,3%). E também mais susceptivel as
complicagdes, principalmente as infecciosas, podendo evoluir para o ébito em 1% dos
casos.

Pode-se classificar a leishmaniose mucosa de acordo com as seguintes apresentagoes
clinicas:

a) Forma mucosa tardia: ¢ a forma mais comum. Pode surgir até varios anos
apo6s a cicatrizagdo da forma cutdnea. Classicamente esta associada as lesdes
cutaneas multiplas ou de longa durag@o, as curas espontaneas ou aos tratamentos
insuficientes da LC (figuras 55 a 58). Esta forma clinica é causada principalmente
pela L. braziliensis, porém na regido da calha norte do Rio Amazonas, L.
guyanensis também pode causar esta forma clinica.



56

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Figura 57 - LT - Forma mucosa tardia —
Lesdo ulcerada do palato mole, com bordas
infiltradas recoberta por exsudato

Figura 55 - LT - Forma mucosa tardia —
Edema nasal com infiltracdo em asa e
base do nariz

Figura 56 - LT — Forma mucosa tardia —
Edema nasal com ulceracdo na parte anterior
do septo, apresentando bordas infiltradas e
hiperemia local

Figura 58 - LT - Forma mucosa tardia —
Edema nasal com dreas de ulceragdo — crostas
no local e edema no labio superior
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b) Forma mucosa sem lesdo cutianea prévia: quando a LM apresenta-se clinicamente
isolada, nao sendo possivel detectar nenhuma outra evidéncia de LC prévia. Tais
formas estariam provavelmente associadas as infecgdes subclinicas ou lesdes
cutaneas pequenas, ndo ulceradas, de evolu¢do rapida e que teriam passado
despercebidas sem deixar cicatrizes perceptiveis (Figura 59 e 60). Esta forma clinica
¢ causada principalmente pela L. braziliensis.

Figura 59 - LT - Forma mucosa Figura 60 - LT - Forma mucosa
indeterminada — Lesdes ulceradas em palato indeterminada — Edema nasal com
mole e labio superior com areas de infiltragao desabamento do mesmo. Destruicao do

local (hiperemia nas bordas) septo nasal

¢) Forma mucosa concomitante: quando a lesao mucosa ocorre a distancia, porém
ao mesmo tempo em que a lesao cutdnea ativa (nao contigua aos orificios naturais).
Frequentemente, esta forma clinica é causada pela L. braziliensis. Por ser uma
apresentacao incomum, nesta forma clinica deve-se investigar imunodeficiéncia
(infecgdo pelo HIV), figuras 61 e 62.

Figura 61 - LT - Forma mucosa Figura 62 - LT — Forma mucosa — Lesao de
- Lesdes ulceradas em palato, mucosa nasal com ulceracdo das asas do nariz
infiltracdo do labio e lesdo e diversas lesdes nédulo infiltrativas, algumas
ulcerada em asa do nariz com crostas na face
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d) Forma mucosa contigua: ocorre por propagacao direta de lesao cuténea localizada
proxima a orificios naturais, para a mucosa das vias aerodigestivas. A lesdo cutanea
podera encontrar-se em atividade ou cicatrizada na ocasido do diagnostico Esta
forma clinica pode ser causada pelas diferentes espécies de Leishmania que causam
lesdo cutanea no Brasil (figuras 63 e 64).

Figura 63 - LT - Forma mucosa contigua —
Lesdo em placa infiltrativa na face
acometendo o nariz

Figura 64 - LT - Forma mucosa contigua —
Apresenta lesdes Ulcero-crostosa, com areas
de infiltracdo e edema inflamatério gigante
no nariz e labio

e) Forma mucosa primaria: ocorre eventualmente pela picada do vetor na mucosa
ou semimucosa de labios genitais. Pode ser causada pelas diferentes espécies de
Leishmania que causam lesdo cutanea no Brasil (figuras 65 e 66).
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Figura 65 - LT - Forma mucosa primaria —
Lesdo Ulcero-crostosa no labio inferior, com
infiltracéo local

Figura 66 - LT - Forma mucosa primaria
— Lesdes ulceradas francas, com bordas
elevadas, infiltradas fundo granuloso,
localizadas no pénis

Apesar da diversidade de formas clinicas de LM, néo existem estudos prognoésticos
que embasem recomendagdes terapéuticas especificas para cada uma delas.

4.1.3.1 Diagnéstico diferencial da leishmaniose mucosa

O diagnostico diferencial é feito com paracoccidioidomicose, carcinoma epidermoide,
carcinoma basocelular, linfomas, rinofima, rinosporidiose, entomoftoromicose, hanseniase
Virchoviana, sifilis tercidria, perfuragao septal traumatica ou por uso de drogas, rinite
alérgica, sinusite, sarcoidose, granulomatose de Wegener, entre outras (figuras 67 a 74).

O quadro clinico da paracoccidioidomicose ¢ caracterizado por erosio ou exulceragdo
na mucosa bucal, com fundo granuloso e presenca de pontilhado hemorragico (estomatite
moriforme de Aguiar Pupo), adenomegalia regional e frequente comprometimento pulmonar.
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Os carcinomas epidermoide e basocelular geralmente apresentam-se como lesoes
ulceradas, de evolugdo lenta, em dreas expostas, com base infiltrada e endurecida;
necessita de confirmagdo pelo exame histopatoldgico. Quanto aos linfomas, o exame
histopatoldgico e a imuno-histoquimica ajudardo a concluir o diagndstico.

No caso do rinofima, geralmente hd histéria de rosidcea (lesdes tipo acne e
telangectasias, de longa evolu¢ao). No diagndstico diferencial com a rinosporidiose, é
importante: a procedéncia (Piaui, Maranhao), a histéria de possivel exposi¢ao ao fungo em
aguas estagnadas e de agudes, a presenga de pdlipos nas mucosas nasal, ocular e nas vias
respiratdrias superiores. O exame histopatolégico evidencia o microrganismo (esporangios
de 6-300 um).

As lesdes da entomoftoromicose apresentam consisténcia endurecida ou lenhosa a
palpagdo, sdo mais invasivas, acometendo locais posteriores ao septo nasal anterior, e os
exames histopatolégico e micoldgico demonstram a presenca de hifas e isolamento do
fungo em meio de cultura.

No diagndstico diferencial com hanseniase, os testes de sensibilidade de pele, pesquisa
de bacilos na linfa do pavilhdo auricular ou lesdes, e 0 exame histopatdlogico ajudarao a
confirmar o diagndstico. A sifilis tercidria pode ser confirmada pelo exame histopatologico
mostrando lesdes vasculares e riqueza plasmocitaria, e as reacoes VDRL e FTAbs serdo
positivas.

A histéria clinica é fundamental na busca de informagdes sobre atopia pessoal ou
familiar (rinite alérgica, bronquite, enxaqueca), na perfuragao traumatica e no uso de
drogas.

A granulomatose de Wegener e a sarcoidose sao doengas mais raras e, as vezes, de dificil
confirmagéo, podendo o diagndstico ser auxiliado pela constatagao do envolvimento de
outros drgaos, como pulmées e rins, destacando que o exame histopatolégico contribuira
para confirmagao diagndstica.
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Figura 67 - Paracoccidioidomicose - Placa
infiltrada Ulcero-crostosa abrangendo regido Figura 68 - Paracoccidioidomicose — Lesao
geniana, labio superior, inferior e mento ulcerada com infiltracdo em nariz e labios

S

Figura 70 - Entomoftoromicose rinofacial —

Lesdo tumoral com infiltracdo acometendo
nariz lado direito, seios da face e labios
Figura 69 - Paracoccidioidomicose — Lesao superior. Nota-se aumento do volume
de palato com ulceracao e granulagdes prejudicando a respiracdo do paciente
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Figura 71 - Entomoftoromicose — Lesao
infiltrada com edema de caracteristicas
inflamataorias nos seios da face, nariz e labios

Figura 72 - Rinosporidiose — Lesao infiltrada
no septo nasal (lado esquerdo)

Figura 73 - Sarcoidose - Lesdes de pele
com infiltragdo e comprometimento do nariz
e dos labios
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Figura 74 - Rinofima — Lesao infiltrativa e
hiperemia com edema no nariz

4.2 Coinfeccao Leishmania-HIV

Nos pacientes com coinfec¢ao Leishmania-HIV, o espectro de lesdo tegumentar é
variado. As lesdes cutaneas variam de papulas a tlceras, sendo tinicas ou multiplas, lesdes
atipicas caracterizadas por mdculas ou papulas disseminadas podem ser encontradas, mas
as tlceras sdao mais comuns. Em pacientes coinfectados com imunossupressdo grave, as
lesdes podem ser encontradas nao s6 em areas expostas, mas também em outras areas
nao expostas, tal como a regiao genital. Pode haver também manifestagdo de leishmaniose
tegumentar como sindrome inflamatéria de reconstituigdo imune em paciente com HIV/
aids, em uso de antirretrovirais; neste caso, as manifesta¢des clinicas sdo caracterizadas
por aparecimento de lesdes novas ou entao piora de lesdes preexistentes ao inicio do
tratamento antirretroviral (TARV).

O diagndstico da coinfeccao Leishmania-HIV pode ter implicagdes na abordagem da
leishmaniose quanto a indicagdo terapéutica, ao monitoramento de efeitos adversos, a
resposta terapéutica e a ocorréncia de recidivas. Portanto, deve-se oferecer a sorologia
para HIV a todos os pacientes com LT, independentemente da idade, conforme as
recomendagdes do Ministério da Satde (MS). Ressalta-se a importancia de se obter o
resultado da sorologia para HIV o mais rapidamente possivel. As criancgas cujas maes
apresentaram testes negativos para HIV durante a gravidez poderao ser consideradas
como potenciais excegdes, desde que se exclua o risco de aquisicao de HIV apds o
nascimento. Em criangas maiores de 18 meses, deverd ser seguido o algoritmo de
diagnostico especifico para essa faixa etaria.
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Quadro 2 - Condicbes que sugerem comportamento oportunista da leishmaniose tegumentar e
podem sugerir coinfec¢cdo com HIV

+  Qualquer forma cutinea, sem exposi¢do recente (durante o ultimo ano) a uma érea de
transmissdo de leishmaniose.

. Forma disseminada com ou sem acometimento mucoso concomitante.

. Forma mucosa com acometimento fora da cavidade nasal.

«  Forma cutinea ou mucosa com achado de parasitos em visceras.

« Qualquer forma clinica associada a reagdo de Montenegro negativa.

«  Achado de amastigotas no exame direto de material obtido de lesdes mucosas.

. Isolamento em material de pele ou mucosas de espécie de leishmanias viscerotropicas:
Leishmania (Leishmania) chagasi (syn Leishmania infantum) ou nio descritas como
causadoras de lesdes tegumentares.

+  Falha terapéutica, como definida neste Manual.

«  Recidiva ou reinfecgdo, como definidas neste Manual, em especial quando ocorrer um ano
ou mais apos a cura clinica.

+  Lesdes cutaneas que aparecem ap6s o diagnodstico de lesao mucosa em atividade.
Fonte: SVS/MS.

Quadro 3 - Condigdes que indicam a necessidade de investigar leishmaniose tegumentar em pessoas
vivendo com HIV ou aids

+  Qualquer tipo de lesdo cutdnea ou mucosa com mais de duas semanas de evolugio em
pacientes expostos a area de transmissdo de LT em qualquer época da vida.'

Fonte: SVS/MS.!

! Deve ser considerada como drea de transmisso, para fins de avaliagio da exposi¢do de risco, qualquer municipio do Pais que tenha noti-
ficado pelo menos um caso autdctone de leishmaniose tegumentar durante o periodo em que o paciente esteve exposto.
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Na ocorréncia de lesdes sugestivas de leishmaniose, o diagndstico presuntivo pode
ser baseado em critérios clinicos e epidemiologicos. Entretanto, o diagnéstico clinico-
-epidemiolégico deve ser complementado por pesquisa direta ou IDRM e, eventualmente,
pela prova terapéutica. Tendo em vista o numero de doencas que faz diagndstico
diferencial com a LT, nos casos em que o diagnéstico nao for conclusivo pelos métodos
anteriores, o paciente devera ser investigado por outros métodos de diagndsticos.

A utilizagdo de métodos de diagnostico laboratorial visa nao somente a confirmagao
dos achados clinicos, mas pode fornecer importantes informagdes epidemiolédgicas, como
a identificacdo da espécie de Leishmania circulante, para orientar quanto as medidas a
serem adotadas para o controle do agravo.

O diagndstico de certeza de um processo infeccioso é feito pelo encontro do parasito,
ou de seus produtos, nos tecidos ou fluidos bioldgicos dos hospedeiros. Portanto,
recomenda-se a confirmagado do diagndstico por método parasitoldgico antes do inicio do
tratamento, especialmente naqueles casos com evolugéo clinica fora do habitual e/ou ma
resposta ao tratamento anterior. Nesses casos, também estd indicado investigar coinfec¢ao
pelo HIV.

A sensibilidade de cada método de diagnostico pode variar de acordo com a
experiéncia de cada servico, a qualidade do equipamento e dos insumos utilizados,
o tempo de evolucdo das lesdes, as formas clinicas e as diferentes espécies de
Leishmania envolvidas.

O diagnéstico laboratorial da leishmaniose tegumentar deve seguir os fluxogramas 1 e
2 e constitui-se fundamentalmente de quatro grupos de exames:

5.1 Exames imunoldgicos
Teste intradérmico (Intradermoreagao de Montenegro ou da Leishmania)

Fundamenta-se na resposta de hipersensibilidade celular retardada, podendo ser
negativa nas primeiras quatro a seis semanas ap6s o surgimento da lesdo cuténea.
Apos esse periodo, a IDRM costuma ser positiva em mais de 90% dos pacientes. Uma
IDRM negativa em pacientes com lesdes com mais de seis semanas de evolugio indica a
necessidade de outras provas diagndsticas para LT e diagnodstico diferencial.

Pacientes com LM costumam apresentar IDRM exacerbada, com varios centimetros
de induracio e presenca de vesicula¢io no centro da reacio, podendo ocorrer ulceragio e
necrose local. Na leishmaniose cutanea difusa,a IDRM costuma ser negativa. A repeti¢ao
da IDRM com poucas semanas de intervalo, com finalidade de diagndstico ou inquéritos
epidemiolégicos, pode induzir um “efeito refor¢o”. Nessas situagoes, os resultados devem
ser interpretados com cuidado.
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Apos a cura clinica (espontanea ou por tratamento), a IDRM pode permanecer positiva
durante varios anos, sendo de limitado valor para o diagnostico de eventual reativagao
da LT nesses pacientes. Alternativamente, a IDRM pode negativar, principalmente, nos
individuos fraco-reatores e nos oportunamente tratados.

Em areas endémicas, a IDRM positiva pode ser interpretada como leishmaniose
anterior ou mesmo aplica¢do anterior de antigeno de IDRM, exposi¢do ao parasito sem
doenga (infecgdo), alergia ao diluente do teste ou reagdo cruzada com outras doengas
(doenga de Chagas, esporotricose, hanseniase virchowiana, tuberculose, cromomicose,
entre outras). Nas populag¢des de drea endémica, na auséncia de lesdo ativa ou cicatriz, a
positividade varia entre 20% e 30%.

5.2 Exames parasitoldgicos
A demonstragdo do parasito ¢é feita por meio de exames direto e indireto.
a) Demonstracio direta do parasito

E o procedimento de primeira escolha por ser mais rapido, de menor custo e de facil
execucdo. A probabilidade de encontro do parasito é inversamente proporcional ao tempo
de evolugéo dalesdo cutanea, sendo rara ap6s um ano. A infec¢do secunddria contribui para
diminuir a sensibilidade do método; dessa forma, deve ser tratada previamente.

Para a pesquisa direta, sdo utilizados os seguintes procedimentos: escarificagdo do bordo
da lesdo, bidpsia com impressao do fragmento cutdneo em lamina por aposi¢do e pungao
aspirativa cujas metodologias estao descritas no Anexo I. A sensibilidade desta técnica podera
ser aumentada pela repeticdo do exame e a leitura de varias lAminas.

b) Isolamento em cultivo in vitro (meios de cultivo)

E um método de confirmagio da presenca do agente etiolégico que permite a posterior
identificagdo da espécie de Leishmania envolvida. Os fragmentos cutdneos ou de mucosa
obtidos por biopsia da borda da ulcera sdo inoculados em meios de cultivo agar sangue
modificado - Neal, Novy e Nicolle (NNN) e Liver Infusion Triptose (LIT), entre 24°C e
26°C, nos quais o parasito cresce relativamente bem. Apds o quinto dia, ja podem ser
encontradas formas promastigotas do parasito. Entretanto, a cultura deve ser mantida até
um més sob observagao antes da liberagdo do resultado negativo.

Opcionalmente, pode-se utilizar material obtido diretamente das ulceras por pungao
com tubo selado a vacuo (vacutainer®) contendo meio de cultura.
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¢) Isolamento in vivo (inocula¢des animais)

O material obtido por bidpsia ou raspado de lesio é triturado em solugéo salina estéril
e inoculado via intradérmica, no focinho e/ou patas de hamster (Mesocricetus auratus);
as lesoes no hamster em geral desenvolvem-se tardiamente, a partir de um més. Esses
animais devem ser acompanhados por trés a seis meses.

Pela complexidade e pelo alto custo, esse método é pouco utilizado, apesar de
apresentar elevada sensibilidade entre os demais métodos parasitologicos.

d) Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

A PCR ¢ um método utilizado no diagnéstico das leishmanioses que se baseia na
amplificacio do DNA do parasito em diferentes tipos de amostras, tais como pele
e mucosa. E um método considerado de alta sensibilidade e especificidade e utiliza
diversos alvos moleculares, sendo alguns género-especificos e outros espécie-especificos.
Uma das principais vantagens do uso da PCR ¢ a possibilidade de deteccdo de DNA
do parasito mesmo quando ha baixa carga parasitaria. As desvantagens das técnicas
moleculares sdo relacionadas ao seu custo elevado, a necessidade de infraestrutura
laboratorial especializada e ao risco de contaminac¢iao durante a realizacdo dos exames.
As técnicas estdo disponiveis atualmente em laboratodrios de instituicdes de pesquisa e, se
houver indicagido para a sua realizagdo, o laboratorio de referéncia mais préximo deve ser
consultado.

5.3 Exames histopatolégicos

O quadro histopatologico tipico da LT é uma dermatite granulomatosa difusa ulcerada.
Os granulomas vistos na maioria dos casos sao classificados como “tuberculoides”, com
infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitario associado e, ocasionalmente, necrose. Entretanto,
granulomas malformados, constituidos de agregados mal delimitados de macrofagos
ativados, chamados de “clareiras de Montenegro’, também sdo considerados caracteristicos.
Quando hé representacdo da borda da tlcera, nota-se hiperplasia de epitélio escamoso da
epiderme ou de anexos cutdneos. Do mesmo modo que o quadro clinico, os achados do
exame microscopico podem apresentar alguma variabilidade, supostamente relacionada a
fatores como o tempo de evolugdo e o aspecto macroscopico (clinico) da lesio, a amostra
tecidual e o status imunoldgico do paciente, entre outros. Assim, podem-se observar, por
vezes, reagdes menos caracteristicas, como granulomas de outros tipos (como “supurativos’,
“sarcoides” e “em paligada”) e dermatites inespecificas. Entretanto, o diagnéstico de certeza
da LT depende da visualizagao de formas amastigotas (arredondadas ou ovaladas, com
nucleo e cinetoplasto) de Leishmania sp. intra ou extracelulares, e nem sempre é obtido.

Outras doencas ndo infecciosas que podem se assemelhar clinicamente a LT,
como neoplasias, doencas inflamatorias e doengas vasculares, apresentam achados
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histopatoldgicos distintos. Nesses casos, o aspecto histopatoldgico pode ser suficiente
para descartar LT e para estabelecer o diagnéstico definitivo. No caso de outras doencas
infecciosas, cujo aspecto histopatoldgico também seja de dermatite granulomatosa difusa,
como micoses, tuberculose e outras micobacterioses, a visualiza¢ao do agente etioldgico
no préprio exame histopatoldgico (com o emprego de técnicas histoquimicas especiais de
demonstragdo de microrganismos), por imuno-histoquimica, por cultura ou outro método
microbiolégico, permite alcancar o diagndstico de certeza. Embora as leveduras sejam
desprovidas de cinetoplasto, pode haver o confundimento entre as formas amastigotas de
Leishmania e formas em levedura de Sporothrix sp. e de Histoplasma capsulatum.

O diagnostico da LT deve ser orientado pelos fluxogramas descritos a seguir:

Fluxograma 1 - Diagndstico da leishmaniose tegumentar cutanea

Casos suspeito de LC!

Encaminhar para
realizagdo de exame

direto e/ou IDRM
I
]
Positivo
(Diagnéstico Negativo ] Negativo Positivo ]
confirmado)

[ 4 [

Encaminhar para os centros de
referéncia para continuar a
investigacdo para LT e

diagnosticos diferenciais ~

Considerar prova
terapéutica

~ Sim (Diagnostico
Nao ‘ [ confirmado)

Fonte: SVS/MS

Caso suspeito de LT cutanea: individuo com presenca de leses de pele ulceradas ou ndo com 3 semanas ou
mais de evolugdo em paciente residente ou exposto a area de transmissao.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Histoplasma_capsulatum
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Fluxograma 2 - Diagnostico da leishmaniose tegumentar mucosa

Caso suspeito de LT
mucosa®

Encaminhar para investigacdo em
centro de referéncia

IDRM Cultura
PCR

Histopatologia
[Positivo] [ Negativo I Rinoscopia

Orofaringoscopia

Considerar
prova . N
terapéutica

Continuar a investigagio Tratamento
para LT e realizar

Houve cura? diagnosticos diferenciais

Sim
(Diagnostico
confirmado)

Nao

Fonte: SVS/MS

2Caso suspeito de LT mucosa: individuo com presenca de lesdo de mucosa de vias aéreas superiores,

principalmente nasal, em paciente residente ou exposto a drea de transmissao.
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6.1 Medicamentos disponiveis
6.1.1 Antimonial pentavalente

Atualmente, existem duas formula¢des de antimoniais pentavalentes disponiveis no
mercado internacional: o antimoniato de meglumina e o estibogluconato de sédio, sendo
este ultimo ndo comercializado no Brasil. Com o objetivo de padronizar o esquema
terapéutico, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que a dose desse
antimonial seja calculada em miligramas de antimdnio pentavalente (Sb**) por quilograma
de peso corporal por dia (mg Sb*/kg/dia).

O antimoniato de meglumina apresenta-se comercialmente em frascos de 5 ml, que
contém 1,5 g do antimoniato bruto, correspondendo a 405 mg de Sb*. Portanto, uma
ampola com 5 ml corresponde a 405 mg de Sb*’e cada ml contém 81 mg de Sb*. O
antimonial pentavalente pode ser utilizado para o tratamento de todas as formas clinicas
daLT.

6.1.1.1 Modo de aplicacdo

No tratamento sistémico, as inje¢des devem ser feitas por via IM ou EV, com repouso
apos a aplicagao. A via IM pode apresentar o inconveniente da dor local. Sugere-se, entéo,
alternancia dos locais, preferindo-se a regido glutea. Em casos de pacientes desnutridos,
com pouca massa muscular e naqueles com trombocitopenia, deve-se fazer a medicacio
preferencialmente por via EV.

A via EV é melhor, pois permite a aplicagdo de grandes volumes sem o inconveniente
da dor local. A aplicagao deve ser lenta, por no minimo cinco minutos, com agulha calibre
25x7 mm ou 25x8 mm. A bula do medicamento indica que nédo existe a necessidade
de diluigdo, no entanto, a experiéncia em alguns centros de referéncia para tratamento
das leishmanioses indica a possibilidade de dilui¢do em 100 ml de soro glicosado 5% e
administracio lenta em 30 minutos. Vale ressaltar que néo existe diferenga entre as vias EV
e IM no que diz respeito a eficacia e a seguranca do medicamento.

No caso de uso intralesional de antimonial meglumina, devem-se seguir as orientagoes
descritas neste manual (item 6.2.1.1).

6.1.1.2 Efeitos adversos

Podem ocorrer um ou mais dos seguintes efeitos adversos durante o tratamento
sistémico (Quadro 4): artralgia, mialgia, anorexia, nduseas, vomitos, plenitude gastrica,
epigastralgia, pirose, dor abdominal, pancreatite, prurido, febre, fraqueza, cefaleia, tontura,
palpitagao, insonia, nervosismo, choque pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda
(IRA). Os eventos adversos sao geralmente leves ou moderados e raramente exigem
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a suspensdo do tratamento. Porém, particularmente na dose de 20 mg Sb**/kg/dia, o
antimonial pode atingir seu limiar de toxicidade, levando a alteragdes cardiacas, hepaticas,
pancredaticas ou renais que indiquem modifica¢do ou interrupgdo do tratamento.

O efeito adverso mais grave do uso dos antimoniais pentavalentes ¢ decorrente de sua
acao sobre o aparelho cardiovascular. Este efeito é dose e tempo-dependente, traduzindo-se
por distirbio de repolarizagao (inversdo e achatamento da onda T e aumento do intervalo
QTc). Para monitorizagdo desse efeito adverso, recomenda-se realizar eletrocardiograma
semanal e uma cuidadosa ausculta cardiaca diaria, com o objetivo de detectar arritmias.
Caso isso ocorra, o paciente deve ser avaliado criteriosamente e, se necessério, o
medicamento devera ser suspenso e indicado um medicamento de segunda escolha.

Em algumas ocasides, no inicio do tratamento, hd uma exacerba¢ao do quadro clinico
com o aumento da infiltracio, do eritema e, no caso de acometimento mucoso, das secrecdes
nasal e faringea. Presume-se que isso decorra de uma resposta aos antigenos liberados
com a morte do parasito. Sugere-se que, em caso de lesdo em laringe e adjacéncias, nos
primeiros trés dias de tratamento, o paciente devera ser mantido em ambiente hospitalar,
em regime de internagéo. Este quadro pode ocorrer com qualquer tratamento especifico.

No tratamento intralesional pode ocorrer dor no local da lesdo e os mesmos efeitos
adversos do tratamento sistémico, porém de grau leve a moderado e reversivel apos o
término do tratamento.

6.1.1.3 Contraindicacoes

Considerando que o antimonial atravessa a barreira transplacentaria e que existem
evidéncias experimentais de teratogenicidade e embriotoxicidade em ratos, o tratamento
nao deve ser administrado em gestantes.

Nao se recomenda o uso dos antimoniais pentavalentes como primeira escolha
em pacientes com idade acima dos 50 anos, portadores de cardiopatias, nefropatias,
hepatopatias, hipersensibilidade aos componentes da medicacao, e deve-se evitar o uso
concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QTc.

6.1.1.4 Recomendacodes

E recomendavel o repouso fisico relativo, bem como abstinéncia de bebidas alcodlicas
durante o periodo de tratamento, devido as alterac¢des hepéticas.

Em todos os pacientes, devera ser feita avaliagdo clinica antes e durante o tratamento,
com acompanhamento eletrocardiografico, hemograma e exame bioquimico do sangue
para avaliacdo das func¢des renal (ureia e creatinina), pancredatica (amilase e lipase) e
hepatica (transaminases, bilirrubinas, glutamil gama GT e fosfatasealcalina). Tais exames
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deverio ser monitorizados semanalmente, para orientar a reduciao da dose ou a suspensdo
do medicamento, bem como para indicar uma terapia alternativa.

Todas as reagdes adversas graves ou potencialmente graves DEVEM SER
NOTIFICADAS as autoridades sanitarias, conforme descri¢do a seguir:

o Arritmias cardiacas.
+ Insuficiéncia renal aguda.
 Insuficiéncia hepdtica aguda.

o Ictericia e/ou elevagdo de transaminases maior que cinco vezes o li-
mite superior da normalidade.

 Pancreatite aguda e/ou elevagdo de amilase e lipase maior que cinco
vezes o limite superior da normalidade.

« Obitos.

Reagdes nao usuais também podem ser notificadas no site: < no link da
farmacovigilancia.

NA DUVIDA, NOTIFIQUE!

6.1.1.5 Tratamento para criancas

O esquema terapéutico para a leishmaniose cutdnea em criangas é semelhante ao
utilizado para adultos.

Segue o Quadro 4, que resume os itens descritos anteriormente a respeito do uso do
medicamento antimoniato de meglumina.

Quadro 4 - Quadro resumo do uso de antimoniato de meglumina — via de administragdo sistémica
e intralesional

Antimoniato de meglumina

Ampolas de 5 ml contendo 1.500 mg do sal bruto de antimoniato de
meglumina, o que equivale a uma concentragao do sal bruto de 300 mg/
ml. Uma ampola corresponde a 405 mg de Sb**, ou seja, cada ml contém 81
mg de Sb*.

Apresentacao

Sistémica: 10 mg a 20 mg Sb**/kg/dia. Administrar, preferencialmente,
por via endovenosa (EV) lenta por, no minimo, cinco minutos. Infundir no
Dose e via de aplicacdo | maximo trés ampolas por dia.

Intralesional: de uma a trés aplicacdes, por via subcutanea (SC) de,
aproximadamente, 5 ml por sessdo, com intervalo de 15 em 15 dias.

continua
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Antimoniato de meglumina

Reconstituicao/
Diluicao

Sistémica: A dose podera ser diluida em solugdo glicosada a 5% (100 ml)

Intralesional: Nao ha necessidade de diluicao.

Nao necessita de reconstituicdo.

para facilitar a infusdo endovenosa.

Tempo de infusao

Sistémica:

Intramuscular: infusao lenta.

Endovenosa:

o Sem dilui¢do: lenta, por aproximadamente cinco a seis minutos.

e Diluida em 100 ml de soro glicosado a 5%: lenta, por aproximadamente
30 minutos.

Intralesional: Néo se aplica.

Efeitos adversos

Sistémica: Efeitos adversos mais comuns sdo mialgias, artralgias, cefaleia,
anorexia, nauseas e febre.
Alteracoes laboratoriais: Aumento de ALT/AST, fosfatase alcalina, amilase,

lipase, ureia e creatinina, diminuicdo da hemoglobina e de leucécitos.
Eletrocardiograma (ECG) — aumento na amplitude da onda P, inversdao
daondaT (ou diminui¢do da sua altura), alargamento do segmento ST,
ou prolongamento do intervalo QTc, que € o efeito adverso mais sério e
associado a morte. Esses efeitos adversos sao dose e tempo-dependentes
e normalmente reversiveis com a suspensdo do medicamento.

Intralesional: Reacdo local. Podem ocorrer os mesmos efeitos adversos do
tratamento sistémico, porém de grau leve a moderado e reversivel ap6s o
término do tratamento.

Contraindicacdes

Absoluta: Gravidez e hipersensibilidade aos componentes da droga.
Relativa: Uso concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo
QTc, disfuncao renal, disfuncdo cardiaca e disfuncéo hepatica.

Precaucbes/
Recomendacbes

Recomenda-se repouso fisico relativo e abstinéncia de bebidas alcodlicas
durante o periodo de tratamento, devido as altera¢des hepaticas.

Realizar semanalmente exame eletrocardiografico, hemograma e exame
bioquimico do sangue para avaliagdo das fungdes renal (ureia e creatinina),
pancreatica (@amilase e lipase) e hepatica (transaminases, bilirrubinas e
fosfatase alcalina). Realizar uma cuidadosa ausculta cardiaca diaria, com o
objetivo de detectar arritmias.

Nao se recomenda o uso do medicamento por via sistémica em
pacientes com idade acima de 50 anos, com doencas cardiacas, renais,
hepaticas e com o uso concomitante de medicamentos que prolongam o
intervalo QTc. Quando utilizado, esses pacientes devem realizar o exame
eletrocardiografico duas vezes por semana.

continua
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conclusdo

Antimoniato de meglumina

Considerar:
Paciente com leishmaniose tegumentar com 60 kg.
Frasco com 5 ml, contendo 81 mg/Sb** por ml.

Célculo da dose 10 mg Sb*/kg/dia:

10 mg/kg de Sb**/dia x 60 kg = 600 mg de Sb**dia
Exemplo para calculo 600 mg + 81 mg/Sb** =7,4 ml = 1,5 ampola/dia
da dose para uso
sistémico Célculo da dose 15 mg Sb*/kg/dia:

15 mg/kg de Sb*>/dia x 60 kg = 900 mg de Sb*>/dia
900 mg + 81 mg/Sb*> = 11,1 ml = 2 ampolas/dia

Célculo da dose 20 mg Sb*/kg/dia:
20 mg/kg de Sb**/dia x 60 kg = 1.200 mg de Sb*/dia
1.200 mg + 81 mg/Sb** = 14,8 ml = 3 ampolas/dia

Fonte: SVS/MS.
Obs.: 0 célculo da dose e a técnica para o tratamento intralesional estdo descritos no item 6.2.1.1.

6.1.2 Anfotericina B

A anfotericina B é um antibidtico poliénico com excelente atividade in vitro na
destruiciao de Leishmania intra e extracelular. Em hamsters e macacos infectados com
L. donovani, a anfotericina B foi 400 vezes mais potente que o antimonial pentavalente.
No Brasil, estdo disponiveis o desoxicolato de anfotericina B e as formulacoes lipidicas
de anfotericina B. O Ministério da Saude dispensa para o tratamento da leishmaniose
tegumentar o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal.

6.1.2.1 Desoxicolato de anfotericina B
E formulada em suspensio coloidal e comercializada em frascos-ampola com 50 mg.
6.1.2.1.1 Modo de aplicacdo
A infusido deverd ocorrer por intravenosa lenta, aplicando durante um periodo
de aproximadamente quatro a seis horas, observando-se as precaugdes usuais para a
terapéutica intravenosa.
6.1.2.1.2 Efeitos adversos
Os efeitos adversos mais frequentes sdo febre, cefaleia, tremores, cianose,

hipotenséo, hipomagnesemia, distirbio de comportamento, calafrios, nauseas, vomitos,
hipopotassemia e flebite no local da infusao, que podem ser atenuados ou evitados usando-
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-se, respectivamente, antitérmicos, antieméticos, reposi¢do de potdssio e hidrocortisona 50
mg a 100 mg acrescentados ao soro. A presenga dos sintomas descritos nao contraindica o
uso da droga, mas indica um correto manejo na administra¢gao do medicamento. Outros
efeitos adversos importantes sdo anorexia, comprometimento da fun¢do renal, anemia,
leucopenia e alteracoes cardiacas.

6.1.2.1.3 Contraindicagoes

Este medicamento é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal e em
pacientes que tenham demonstrado hipersensibilidade a anfotericina B ou a algum outro
componente da formulacdo, a menos que, na opinido do médico, a condi¢do que requer o
tratamento envolva risco de vida e seja sensivel somente a terapia com anfotericina B.

A anfotericina B atravessa a barreira placentdria. Estudos de reproducio em animais
nio evidenciaram danos para o feto atribuidos a infusio intravenosa de anfotericina B.
Observam-se bons resultados na utilizagdo da anfotericina B em gestantes, ndo sendo
observados efeitos indesejaveis sobre os fetos; entretanto, o numero de casos relatados
é pequeno. Baseado nos estudos de reproducdo em animais e pelo fato de néo terem
sido conduzidos estudos adequados e bem controlados com mulheres gravidas, este
medicamento deverd ser empregado durante a gravidez com cuidado e somente se os
provaveis beneficios a serem obtidos com a medicagdo prevalecerem sobre os potenciais
riscos envolvidos ao feto. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
e lactantes sem orienta¢io médica.

6.1.2.1.4 Recomendacdes

Quando houver necessidade de uso sequencial do desoxicolato de anfotericina B
apos antimoniato de meglumina, recomenda-se que o desoxicolato de anfotericina B seja
iniciado somente ap6s 14 dias do término do tratamento com o antimoniato, para evitar
toxicidade cardiaca grave.

Durante a terapia com anfotericina B, recomenda-se a monitoriza¢ido da funcio
renal, do figado, eletrdlitos séricos e dos componentes sanguineos. Os pacientes devem
ser monitorizados quanto a concentragao de nitrogénio ureico no sangue (Blood Urea
Nitrogen - BUN) e a concentragao sérica de creatinina; caso o BUN e a creatinina
aumentem a concentragdes clinicamente significativas, podera ser necesséario suspender a
medicacio até que a fun¢io renal melhore.

Segue o Quadro 5, que resume os itens descritos anteriormente a respeito do
medicamento desoxicolato de anfotericina B.
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Quadro 5 - Quadro-resumo desoxicolato de anfotericina B

Desoxicolato de anfotericina B

Apresentacao

Frasco com 50 mg de desoxicolato sddico liofilizado de anfotericina B.

Dose e via de aplicacdo

0,7 a 1,0 mg/kg/dia, com dose total de 25 a 40 mg/kg. Dose maxima didria
de 50 mg.

Administrar por via endovenosa.

Reconstituicdo/
Diluicao

Antes da reconstituicdo, o p6 liofilizado da anfotericina B deve ser mantido sob
refrigeracdo (temperatura 2°C a 8°C) e protegido contra a exposicdo a luz.

Reconstituir o péd em 10 ml de dgua destilada para injecdo. Agitar o frasco
imediatamente até que a solucao se torne limpida. Esta solucao inicial tem
5 mg de desoxicolato de anfotericina B por ml (1 mg/0,2 ml) e pode ser
conservada a temperatura de 2°C a 8°C e protegida da exposicao luminosa
por no maximo uma semana, com perda minima de poténcia e limpidez.
Para preparar a solucao para infusao, diluir cada 1 ml da solugéo anterior
em 50 ml de soro glicosado a 5%.

Exemplo:

Paciente com peso de 60 kg.

Dose: 0,7 mg/kg/dia.

Calculo para dose didria: 0,7 mg/kg/dia x 60 kg = 42 mg/dia.

Se cada 1 ml=5mg, entdo 0,2 ml =1 mg.

Logo, 42 mg/dia x 0,2 ml/mg = 8,4 ml/dia da solucdo inicial (reconstituida).
Diluicao:

Para cada 1 ml da solucdo inicial (reconstituida), deve-se adicionar 50

ml de soro glicosado a 5%; logo, 8,4 ml/dia x 50 ml/mg = 420 ml/dia da

solucao glicosada a 5% devem ser adicionadas a 8,4 ml da solucéo inicial
(reconstituida).

Tempo de infusao

De quatro a seis horas.

Efeitos adversos

Febre, cefaleia, nduseas, vomitos, anorexia, tremores, calafrios,
flebite, cianose, hipotenséo, hipopotassemia, hipomagnesemia,
comprometimento da funcao renal, anemia e disturbios do
comportamento.

Contraindicagao

Insuficiéncia renal, hipersensibilidade a anfotericina B ou outro
componente da formulagao.
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conclusdo

Desoxicolato de anfotericina B

O uso sequencial de desoxicolato de anfotericina B apds antimoniato pode
causar toxicidade cardiaca grave.

A utilizacdo de desoxicolato de anfotericina B deve ser feita em ambiente
hospitalar, em regime de hospital-dia ou internacdo, com acesso a exames
para monitorar a toxicidade do medicamento.

A aplicagcdo pode ser didria ou em dias alternados e o monitoramento
dos eletrolitos séricos, componentes sanguineos, fungdo renal e hepatica
minimamente a cada trés doses infundidas. Os pacientes deverao ser
monitorados minimamente quanto a concentracdo de nitrogénio ureico
no sangue (BUN) e a concentracdo sérica de creatinina, e 0o aumento
significativo pode sugerir suspensao do tratamento até a melhora desses

Precaucao/ DIVCIS
Recomendacgbes Repor o potdssio e o magnésio quando indicado.

Em caso de reac¢bes febris com calafrios durante a infusdo do
medicamento, tratar com antitérmicos e, como prevencao de nova reagao,
administrar antitérmico uma hora antes da proxima infusao.

Em caso de disfuncao renal, com niveis de creatinina acima de duas vezes
o maior valor de referéncia, o tratamento devera ser suspenso por dois a
cinco dias e reiniciado em dias alternados quando os niveis de creatinina
reduzirem.

No caso de uso sequencial de desoxicolato de anfotericina B apds
antimoniato, recomenda-se que o desoxicolato de anfotericina B
seja iniciado somente apds 14 dias do término do tratamento com o
antimoniato para evitar toxicidade renal e cardiaca graves.

Exemplo:

Paciente com peso de 60 kg.
Dose diaria: 0,7 mg/kg/dia.
Dose acumulada: 30 mg/kg.

Calculo da dose total:
30 mg/kg x 60 kg = 1.800 mg (36 ampolas).
(1 ampola =50 mg)

Exemplo para célculo
da dose Célculo da dose diéria:

0,7 mg/kg/dia x 60 kg = 42mg/dia.

N° de ampolas: 42 mg/dia + 50 mg/ampola = 0,84 ampola/dia ou, se
cada ampola tem 10 ml, a dose serd de 8,4 ml/dia da solucéo inicial
(reconstituida).

Dessa forma, o tratamento sera realizado com 0,84 ampola/dia (8,4 ml/dia
da solugéo reconstituida) durante 42 a 43 dias consecutivos ou alternados
(total de 36 ampolas).

Obs.: a solucao deve ser diluida conforme subitem “Reconstituicao/
Diluicao” deste quadro.

Fonte: SVS/MS.
Obs.: caso seja necessario, esta dose total poderd ser elevada, desde que o paciente esteja sob vigilancia clinica rigorosa,
acompanhada de ECG e provas laboratoriais (ureia, creatinina e potassio) que permitam avaliar a funcéo renal e cardiaca.
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6.1.2.2 Anfotericina B lipossomal

A anfotericina B lipossomal apresenta-se comercialmente como produto liofilizado
estéril para infusdo intravenosa, fornecido na forma de po6 estéril amarelo-vivo em
frascos-ampola de vidro. Cada frasco-ampola contém como ingrediente ativo 50 mg de
anfotericina B encapsulada em lipossomas.

6.1.2.2.1 Modo de aplicacdo

Uma dose teste (1 mg) deve ser administrada por infusao lenta durante até dez
minutos. Em seguida, o paciente deve ser cuidadosamente observado por 30 minutos.
A administragdo é feita por meio de uma infusao intravenosa com 30 a 60 minutos de
duragao. Para doses acima de 5 mg/kg/dia, recomenda-se infundir durante duas horas.

6.1.2.2.2 Efeitos adversos

Febre e tremores ou calafrios sdo as reacdes mais comuns associadas a infusdo e sdo
esperadas durante a administracdo do firmaco. Mais raramente, as rea¢des infusionais
podem causar um ou mais dos seguintes sintomas: aperto ou dor no peito, dispneia, bronco
espasmo, rubor, taquicardia, hipotensao, artralgia e mialgias. Essas reagdes se resolvem
rapidamente ao se interromper a infusdo e podem ndo ocorrer em doses subsequentes ou
quando sdo utilizadas taxas de infusdo mais lentas (duas horas).

Em dois estudos duplos-cegos, a incidéncia de nefrotoxicidade em pacientes tratados
com anfotericina B lipossomal (definida como aumento da creatinina sérica maior do que
2,0 vezes a medida basal) foi aproximadamente a metade da relatada para os tratados com
anfotericina B convencional ou com complexos lipidicos de anfotericina B.

6.1.2.2.3 Contraindicagoes

E contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes, a menos que, na opinido do médico, a condi¢do que requer tratamento
traga risco de morte e nao haja outra opgao terapéutica.

Ainda nao foi estabelecido se o medicamento é seguro quando usado durante a
gravidez e a lactagdo. Nenhum estudo de toxicidade reprodutiva foi conduzido com o
uso da anfotericina B lipossomal. Dessa forma, esse fairmaco devera somente ser utilizado
durante a gravidez se os possiveis beneficios se sobrepuserem aos potenciais riscos
envolvidos. A amamentacio devera ser interrompida durante o tratamento.
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6.1.2.2.4 Recomendacdes

A recomendag@o para uso da anfotericina B lipossomal no tratamento da LT ¢é baseada
na pratica clinica com a leishmaniose visceral, que tem utilizado até 40 mg/kg de dose
total € em alguns estudos, principalmente de séries de casos que utilizaram a anfotericina
B lipossomal no tratamento da leishmaniose mucosa, com dose variavel de 18 a 40 mg/kg

Segue o Quadro 6, que resume os itens descritos anteriormente a respeito do
medicamento anfotericina B lipossomal.

Quadro 6 - Quadro-resumo anfotericina B lipossomal

Anfotericina B lipossomal

Apresentacao

Frasco — ampola com 50 mg de anfotericina B lipossomal liofilizada.

Dose e via de aplicacdo

2 a 5 mg/kg/dia, a depender da forma clinica, sem limite de dose maxima diaria
até atingir a dose total de 25 a 40 mg/kg, dependendo da resposta clinica.

Administrar por via EV.

Reconstituicao/
Diluicao

Antes de reconstituicdo, o po liofilizado da anfotericina B lipossomal deve
ser mantido sob refrigeragao (temperatura 2°C a 8°C) e protegido contra a
exposicao a luz.

Reconstituir o p6 em 12 ml de agua destilada para injecdo, agitando
vigorosamente o frasco por 15 segundos a fim de dispersar completamente
a anfotericina B lipossomal. Esta solu¢do contém 4 mg/ml de anfotericina B
lipossomal e pode ser guardada por até 24 horas entre 2°C e 8°C.

A concentragdo para infusdo é de 0,2 mg a 2 mg/ml. Para isso, cada ml da
primeira diluicdo deve ser diluida em 1 mla 19 ml de solucéo glicosada 5%.
Preparo da solucdo para infusdo: cada 1 ml do frasco reconstituido (4 mg)

pode ser diluido em 1 ml a 19 mL de solucdo glicosada a 5%. Portanto, o
volume final variaria de 96 ml a 960 ml.

A infusdo devera ser iniciada em no maximo seis horas ap6s a diluicdo em
solucéo glicosada 5%.

Tempo de infusao

A escolha do volume final de infusdo depende da tolerancia do paciente
para receber a medicacdo no tempo recomendado de 30 a 60 minutos. Para
doses acima de 5 mg/kg/dia, recomenda-se infundir durante duas horas.

Efeitos adversos

Semelhantes aos observados com a desoxicolato de anfotericina B, mas
com menor frequéncia e intensidade. Raramente as reagdes infusionais
podem causar um ou mais dos seguintes sintomas: dispneia, bronco
espasmo, rubor, taquicardia, hipotensao, artralgia e mialgias. Essas reacdes
se resolvem rapidamente ao se interromper a infusdo e podem nao ocorrer
em doses subsequentes ou quando sdo utilizadas taxas de infusdo mais
lentas (duas horas).

Além desses eventos, o paciente pode desenvolver dores na regido lombar
inferior, alguns minutos apds o inicio da infusdo, que revertem com a
interrupgao da infusdo. A dor lombar nado ocorre em todas as aplicagées e
pode ser evitada com a reducao da velocidade de infuséo.

Alguns casos de dor lombar podem viracompanhados de dor e sensacao de
aperto no peito durante a infusdo. Em raras ocasibes, isto foi grave.
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Anfotericina B lipossomal

Hipersensibilidade a anfotericina B ou aos componentes da formulacéo.
Esse medicamento deverd somente ser utilizado durante a gravidez se os
possiveis beneficios se sobrepuserem aos potenciais riscos envolvidos. A
amamentacéo devera ser interrompida durante o tratamento.

Contraindicacao

O uso sequencial de anfotericina B apds antimoniato pode causar toxicidade
cardiaca grave.

Monitorar diariamente a fungéo renal, potdssio e magnésio sérico.
Repor o potéssio e o magnésio quando indicado.

Precaugao/ ) Em caso de reagdes febris com calafrios durante a infusdo do medicamento,
Recomendacoes tratar com antitérmicos e, como prevencdo de nova reacdo, administrar
antitérmico uma hora antes da proxima infusao.

Na disfuncdo renal com niveis de creatinina acima de duas vezes o maior
valor de referéncia, o tratamento devera ser suspenso por dois a cinco dias
e reiniciado em dias alternados quando os niveis de creatinina reduzirem.

Exemplo:

Paciente com peso de 60 kg.
Dose diaria: 3 mg/kg/dia.
Dose acumulada: 30 mg/kg.

Célculo da dose total:
30 mg/kg x 60 kg = 1.800 mg (36 ampolas).
(1 ampola =50 mg).

Exemplo para calculo
da dose

Calculo da dose diéria:
3 mg/kg/dia x 60 kg = 180 mg/dia.
N° de ampolas: 180 mg/dia + 50 mg/ampola = 3,6 ampolas/dia.

Neste caso,comoadosediariapodevariarde 3 mga5mg/kg/dia, recomenda-
se arredondar para 200 mg/dia (4 ampolas/dia), o que corresponde a 3,3
mg/kg/dia. A dose total devera ser mantida (1.800 mg).

Dessa forma, o tratamento sera realizado com 4 ampolas/dia durante nove
dias consecutivos (total de 36 ampolas).

Fonte: SVS/MS.

6.1.3 Pentamidina

As pentamidinas sdo pertencentes as diamidinas aromaticas, que podem ser usadas no
tratamento da leishmaniose tegumentar em areas endémicas dos continentes americano,
asiatico e africano. O firmaco é apresentado como isetionato (Di-B-Hidroxietano
Sulfonato) de pentamidina em frasco ampola contendo 300 mg do sal.
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6.1.3.1 Modo de aplicacdo

A substancia seca de isetionato de pentamidina 300 mg deve ser dissolvida em
aproximadamente 5 ml de agua para solugdo injetavel antes da administragao. A aplicagao
podera ser feita por via IM ou EV. Para a perfusdo EV, a dose necessaria deve ser aspirada
e depois misturada com 50 ml a 200 ml de solugdo de glucose ou de solugdo salina a
0,9% para perfusio. O isetionato de pentamidina ndo deve ser misturado com qualquer
outra solu¢ao de perfusdo. A dose recomendada deve ser administrada de preferéncia por
perfusao intravenosa lenta durante 60 minutos.

6.1.3.2 Efeitos adversos

As reagoes adversas mais frequentes sao dor, induragido e abscessos estéreis, se aplicacdo
IM, além de nauseas, vomitos, tontura, adinamia, mialgias, cefaleia, hipotensao, lipotimias,
sincope, hipoglicemia e hiperglicemia. O diabetes mellitus pode se manifestar a partir da
administracdo da dose total de 2 g. O efeito diabetogénico ¢ dose dependente. Devido
ao medicamento ter ag¢do toxica aguda sobre as células beta-pancredtica, pode haver
hipoglicemia durante o tratamento e diabetes mellitus tardio.

Podem ocorrer reagdes adversas graves, como pancreatite, arritmias cardiacas,
leucopenia, trombocitopenia, insuficiéncia renal aguda, hipocalcemia e taquicardia
ventricular e choque anafilatico.

As reagdes locais que podem ocorrer variam de desconforto e dor a induragéo,
formacao de abcessos e necrose muscular. Foram também observadas elevagdes dos niveis
da creatinina fosfoquinase (CPK) e da desidrogenase lactica (LDH) séricas.

6.1.3.3 Contraindicacoes

O medicamento é contraindicado no caso de gestagdo, aleitamento, criangas menores
de 1 ano, diabetes mellitus, intolerancia a glicose, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepdtica,
doengas cardiacas ou hipersensibilidade aos componentes do medicamento.

6.1.3.4 Recomendacodes

A pentamidina deve ser utilizada com precau¢do em pacientes com disglicemia,
cardiopatas, nefropatas, hepatopatas, hipertensao, hipotensao, hiperglicemia, hipoglicemia,
hipocalcemia, leucopenia, trombocitopenia e pacientes com uso concomitante de
medicagdes que alteram o intervalo QT. Deve efetuar-se a monitorizagao frequente dos
valores laborateriais relevantes. O paciente devera estar alimentado antes de receber o
medicamento. Apos a infusio, deverd permanecer em repouso por no minimo 15 minutos.



SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Monitorar fun¢ao renal, pancredtica e realizar eletrocardiograma e glicemia antes,
durante e no final do tratamento.

A glicemia deve ser acompanhada mensalmente durante um periodo de seis meses,
quando a dose total do medicamento ultrapassar 2 g.

Segue o Quadro 7, que resume os itens descritos anteriormente a respeito do
medicamento isetionato de pentamidina.

Quadro 7 - Quadro-resumo isetionato de pentamidina

Isetionato de Pentamidina

Apresentacdo Frasco — ampola com 300 mg do sal.
b Viad 3 -4 mg/kg/dia, em dias alternados, de trés a dez doses dependendo
o?e/ la E da regiao e da forma clinica.
aplicacdo .
Endovenosa lenta ou intramuscular.
Reconstituir o pé liofilizado em 3 ml a 5 ml de agua destilada (300 mg).
Para uso intramuscular, usar essa solugao reconstituida.
Reconstituicao/ Para infusdo endovenosa, a dose necessaria deve ser aspirada e
Diluicao reconstituida em um volume de 50 ml a 250 ml de solucao glicosada a
5% ou solucdo salina a 0,9% para perfusao.
A dose recomendada deve ser administrada de preferéncia por perfusdao
Tempo de infusao intravenosa lenta com duragdo de 60 a 120 minutos. Nunca inferior a

60 minutos.

Dor, induragao e abscessos estéreis no local da aplicacdo intramuscular.
Além de nduseas, vOmitos, tontura, adinamia, mialgias, cefaleia,
hipotensao, lipotimias, sincope, hipoglicemia e hiperglicemia. Devido
ao medicamento ter acdo toxica aguda sobre as células beta-
-pancreéticas, pode haver hipoglicemia durante o tratamento e
Efeitos adversos diabetes mellitus tardio.

Também foram observadas elevagdes dos niveis da creatinina
fosfoquinase (CPK) e da desidrogenase lactica (LDH) séricas.

Podem ocorrer reagdes adversas graves, como pancreatite, arritmias
cardiacas, leucopenia, trombocitopenia, insuficiéncia renal aguda,
hipocalcemia e taquicardia ventricular e choque anafilético.

Gestacdo, aleitamento, criangas menores de 1 ano, diabetes mellitus,
intolerancia a glicose, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica,
doencas cardiacas ou hipersensibilidade aos componentes do
medicamento.

Contraindicagdo

continua
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Isetionato de Pentamidina

Recomenda-se cautela em pacientes com disglicemia, cardiopatas,
nefropatas, hepatopatas, hipertensao, hipotensao, hiperglicemia,
leucopenia, trombocitopenia ou pacientes em uso concomitante de
medicamentos que prolongam o intervalo QT.

O paciente devera estar alimentado antes de receber o medicamento.
Precaucdes/ Ap6s a infusdo, deverd permanecer em repouso por no minimo 15
minutos.

Monitorar funcao renal, pancreatica e realizar eletrocardiograma e
glicemia antes, durante e no final do tratamento.

A glicemia deve ser acompanhada mensalmente durante um periodo
de seis meses, quando a dose total do medicamento ultrapassar 2 g.

Recomendacoes

Considerar:
Paciente com leishmaniose tegumentar com 60 kg.
Frasco com 300 mg do sal.

Célculo da dose total: 3 mg/kg/dia por sete dias:
3 mg/kg/dia x 60 kg x 7 dias = 1.260mg do sal.
Se em 1 frasco-ampola = 300 mg do sal,

Exemplo para 1.260 mg do sal = 4,2 ampolas.

calculo da dose
Célculo da dose didria:

3 mg/kg/dia x 60 kg = 180 mg do sal/dia.

180 mg do sal/dia + 300 mg do sal/ ampola = 0,6 ampola/dia.

Caso a ampola seja reconstituida em 5 ml de dgua destilada, a dose
didria serd de 3 ml da solugéo reconstituida/dia.

Obs.: em caso de administracdo por via endovenosa, a solucdo
reconstituida deverd ser diluida conforme subitem “Reconstituicdo/
Diluicdo” deste quadro.

Fonte: SVS/MS.
6.1.4 Pentoxifilina

A pentoxifilina é um fairmaco da classe de vasodilatadores periféricos com propriedades
hemorreoldgicas. E apresentado como comprimido revestido, de liberagdo prolongada,
contendo 400 mg de pentoxifilina.

Algumas pesquisas tém demonstrado sucesso no emprego da pentoxifilina como
coadjuvante (imunomodulador) no tratamento da leishmaniose tegumentar, com desfecho
de cura em menor tempo quando comparado ao tratamento convencional. O seu papel é
atuar como um adjuvante, nao tem indica¢ao como medicamento isolado, mas sim em
associagdo ao antimoniato de meglumina.
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A Organizagdo Mundial da Saude e a Organizacdo Pan-Americana da
Saude recomendam o uso da pentoxifilina como coadjuvante no tratamento da
leishmaniose tegumentar.

Os estudos cientificos publicados sobre o assunto sdo escassos e envolvem nimero
reduzido de pacientes; no entanto, sio robustos na sua execuc¢io, por se tratar de ensaios
randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados. Nos referidos estudos, demonstrou-
-se que o uso da pentoxifilina diminui a toxicidade do tratamento com o antimoniato,
pois contribui para a melhora da taxa de cura e proporciona cura mais rapida, o que
evitaria a exposi¢ao a um segundo ciclo de tratamento com antimoniato de meglumina,
especialmente lesivo em pacientes mais vulneréveis como idosos e aqueles que apresentam
progressao da doenga com lesdes agressivas e desfigurantes.

6.1.4.1 Modo de aplicacdo

A dose usual é de um comprimido revestido de liberagdo prolongada de pentoxifilina
400 mg, duas ou trés vezes ao dia, ingerido inteiro, apds as refeicdes, com um pouco de
liquido (aproximadamente 1/2 copo de agua).

Em pacientes com comprometimento importante da fun¢ao renal (clearance de
creatinina abaixo de 30 ml/min), pode ser necessario reduzir a dose diaria em 30% a
50%. A reducio a ser implementada ird variar de acordo com a tolerancia do paciente
ao medicamento.

6.1.4.2 Efeitos adversos

Especialmente quando a pentoxifilina é administrada em altas doses, podem ocorrer
frequentemente as seguintes reagoes: flush (rubor facial com sensagao de calor) e distirbios
gastrintestinais como sensagdo de pressdo gastrica, plenitude, ndusea, vomito ou diarreia.

Pode ocorrer, ocasionalmente, arritmia cardiaca (ex.: taquicardia), vertigem, dores de
cabeca, agitacao e distirbios do sono. Ocasionalmente, podem ocorrer também prurido,
eritema e urticaria.

Em casos isolados, podem ocorrer colestase intra-hepatica, elevacido das transaminases,
meningite asséptica e reagdo anafilatica/anafilactoide acompanhada, por exemplo, de edema
angioneuro6tico, broncospasmo e, as vezes, até mesmo insuficiéncia circulatéria (choque).

Raramente, pode ocorrer angina pectoris, queda da pressdo sanguinea e, principalmente
em pacientes com tendéncia a hemorragia, sangramentos (por exemplo: na pele e/ou
mucosa, no estdmago e/ou intestino) e, em casos isolados, trombocitopenia.
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6.1.4.3 Contraindicacoes

A bula do medicamento contraindica o uso da pentoxifilina na faixa etria pediatrica
(menor de 12 anos de idade). Além disso, na andlise de incorporagdo da pentoxifilina
como indicagdo para tratamento adjuvante ao tratamento padrao da LM, consideraram-
-se como critérios de exclusdo para uso do medicamento as seguintes variaveis: gestagao,
lactagdo, histérico de hemorragia recente, hipersensibilidade a pentoxifilina (e a outras
metil-xantinas ou a algum de seus excipientes), coinfec¢ao pelo HIV, imunossuprimidos,
transplantados e portadores de insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca.

6.1.4.4 Recomendacdes

O tratamento deve ser iniciado com baixas doses em pacientes com hipotensio ou
em pacientes cuja circulagdo ¢ instavel, assim como em pacientes que apresentam risco
especial decorrente de uma redugio da pressdo arterial (ex.: pacientes com doenga
coronariana grave ou estenose relevante dos vasos sanguineos que nutrem o cérebro); em
tais casos, a dose deve ser aumentada somente de forma gradual. O medicamento nao deve
ser utilizado em criancas.

Em pacientes com comprometimento severo da fun¢do hepatica, é necessaria uma
reducido da dose, de acordo com a tolerancia individual.

Na ocorréncia de passagem acelerada pelo intestino e estdbmago (exemplo: diarreia, uso
de laxativos ou diminui¢ao cirturgica do intestino), pode haver excrec¢ao de fragmentos

residuais do comprimido.

Segue o Quadro 8, que resume os itens descritos anteriormente a respeito do
medicamento pentoxifilina.

Quadro 8 — Quadro-resumo pentoxifilina

Pentoxifilina

Apresentacdo Comprimidos revestidos — 400 mg de pentoxifilina.

Um comprimido de 400 mg, trés vezes ao dia, durante 30 dias.

Via oral.
D0§E/V[a de Em pacientes com comprometimento importante da funcdo renal
aplicacao (clearance de creatinina abaixo de 30 ml/min), pode ser necessario

reduzir a dose diaria em 30% a 50%. A reducéo a ser implementada ira
variar de acordo com a tolerancia do paciente ao medicamento.

Reconstituicao/

Sl Nao se aplica.

Tempo de infusao Nao se aplica.

continua
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Pentoxifilina

Flush (rubor facial com sensacgao de calor) e disturbios gastrintestinais,
Efeitos adversos como sensacgao de pressdo gastrica, plenitude, ndusea, vomito ou
diarreia.

Alergia a pentoxifilina e a outras metilxantinas ou a algum de seus
excipientes; hemorragias macicas (risco de aumento da hemorragia);
hemorragia retiniana extensa (risco de aumento da hemorragia) e
durante a gravidez. O uso do farmaco é contraindicado a criancas.

Contraindicacao

Recomenda-se uma cuidadosa monitoracdo médica em pacientes
com: arritmia cardiaca severa; infarto agudo do miocérdio; pressao
sanguinea baixa (hipotensdo), iniciando o tratamento com
Precaucdes/ baixas doses e fazendo o aumento gradual; comprometimento
Recomendacbes da funcao renal (“clearance” de creatinina abaixo de 30 ml/min);
comprometimento severo da funcdo hepatica e tendéncia aumentada
a hemorragias devido, por exemplo, ao uso de medicamento
anticoagulantes ou disturbios na coagulagao.

Exemplo para A dose serd um comprimido de 400 mg, trés vezes ao dia, durante 30
célculo da dose dias, independentemente do peso do paciente.

Fonte: SVS/MS.

6.2 Protocolo terapéutico de acordo com a forma clinica

O Programa de Vigilancia da LT tem como principal objetivo diagnosticar e tratar
oportunamente e adequadamente os pacientes detectados, visando reduzir os defechos
desfavoraveis, tais como as deformidades e os dbitos. Nesse sentido, as recomendagdes sobre
o manejo dos pacientes necessitam estar atualizadas e embasadas em evidéncias cientificas, e,
quando estas ndo existirem, deve-se buscar o consenso de especialistas na area.

Durante décadas, a OMS recomendou o uso de antimoniais pentavalentes por via
sistémica para o tratamento da LC. Entretanto, em 2010, o Comité de Especialistas em
Leishmanioses da OMS atualizou e modificou as recomendagdes para as leishmanioses,
em nivel global, publicadas em 1990. Nas ultimas décadas, o tratamento utilizado
caracterizou-se pela escassez de op¢des terapéuticas e pelo uso de medicamentos que
causam grande toxicidade.

Em 2013, a Organizagdo Pan-Americana da Saude (Opas) atualizou e adaptou as
recomendac¢bes da OMS para a realidade das Américas. Essa atualizagéo foi realizada com
base nas melhores evidéncias disponiveis, na forma de revisdo sistematica, e publicada no
guia Leishmaniasis en las Américas: recomendaciones para el tratamiento.

Com base nas evidéncias sobre eficicia e seguranca constantes no referido guia e
em outros estudos do Brasil publicados depois de 2013, nas experiéncias clinicas de
especialistas do Pais, nas diferencgas regionais (levando-se em consideragdo as espécies de
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Leishmania circulantes e a resposta ao tratamento) e na disponibilidade do medicamento
a ser utilizado nos diferentes niveis de atencdo a satide; o Ministério da Satde decidiu
atualizar, em conjunto com um grupo de especialistas, as recomendagdes sobre o manejo
dos pacientes com LT para a realidade brasileira. Tais discussdes resultaram na elaboragdo
dos protocolos que serdo descritos neste manual.

O tratamento da LT deve ser indicado de acordo com a forma clinica, com o apoio do
diagnéstico laboratorial e obedecendo aos critérios estabelecidos para cada situagéo.

Para o inicio do tratamento, é necesséria a confirma¢ao do diagndstico por critérios
clinicolaboratoriais ou, quando este néo for possivel, por critérios clinicoepidemioldgicos.
O tratamento deve ser conduzido sob a responsabilidade do médico, com participacio
efetiva dos demais profissionais da equipe de saude, apds avaliagdo de possiveis
contraindica¢oes, desde que assegurada a monitorizagao de efeitos adversos do tratamento.

O tratamento pode ser realizado em centros de nivel de atendimento primario,
secundério ou tercidrio, dependendo da condi¢édo clinica do paciente, do tratamento
indicado e da gravidade do quadro da leishmaniose tegumentar.

Ressalta-se que as recomendagdes descritas neste manual sdo diretrizes gerais que
podem ser adaptadas pelos centros de referéncia para sua realidade local, de acordo com
a avalia¢do de risco-beneficio realizada pelo médico responsavel por cada paciente.

6.2.1 Leishmaniose cutanea localizada (LCL)

Antes de iniciar o tratamento do paciente com leishmaniose cutinea localizada,
as lesdes devem ser medidas, pois isso auxiliard no acompanhamento do paciente, na
evolucdo clinica das leses, bem como na escolha da via de administragdo do medicamento.

A recomendagao da droga para os pacientes dessa forma clinica deve considerar
a espécie da Leishmania infectante. Como na rotina dos servi¢os niao costuma haver
disponibilidade de exames laboratoriais capazes de identificar espécies de Leishmania,
as recomendagdes deverdo se basear nas evidéncias preexistentes sobre a circulagdo do
parasito no local provével de infec¢io.

A distribuigao geografica das diferentes espécies de Leishmania esta diretamente
relacionada a adaptacdo aos vetores e aos hospedeiros presentes no local. Por isso, a
ocorréncia de espécies de Leishmanias deve ser tratada como dinidmica. Dessa forma, o
médico responsavel deve discenir o tratamento a ser utilizado, considerando a situagao
epidemiologica do local de infecgdo e a forma clinica do paciente. Atualmente, o que se
sabe sobre a distribuicao das espécies da Leishmania no Brasil esta apresentado na Figura
7 e Anexo D deste manual.
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Os quadros 9 e 10 a seguir descrevem os protocolos de tratamento da LCL
recomendados de acordo com a espécie infectante, Leishmania braziliensis e outras
espécies, exceto L. guyanensis; e L. guyanensis, respectivamente.

Quadro 9 - Op¢des de tratamento para a forma cutanea localizada de leishmaniose tegumentar
causada pela Leishmania braziliensis e por outras espécies de Leishmania, exceto L. guyanensis

Leishmaniose Cutanea Localizada - Pacientes infectados por
Leishmania braziliensis e outras espécies, exceto L. guyanensis.

Forma clinica Terapéutica

Primeira escolha

e Antimoniato de meglumina EV ou IM: para pacientes de todas
as regides brasileiras, exceto aqueles com comorbidade renal,
hepatica ou cardiaca, gestantes e com idade maior ou igual a 50

anos.
Les3o tinica ou e Anfotericina B lipossomal: para pacientes com idade a partir de
maltipla de qualquer 50 anos; com insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica de qualquer
tamanho e localizacso idade; transplantados renais, cardiacos ou hepaticos; gestantes de

qualquer idade.

Segunda escolha
e Desoxicolato de anfotericina B.
e Isetionato de pentamidina, exceto em gestantes e lactantes.

Lesdo tnica com Primeira escolha

até 3 cm no seu s L
e Todas as indicagdes de primeira escolha recomendadas para

el et lesdo Unica ou multipla de qualquer tamanho e localizacao.
em qualquer P qualq cao.

localizacéo, exceto e  Outra opc¢éo: antimoniato de meglumina intralesional.
cabeca e regides

Perla_rtlculargs,. Segunda escolha
incluindo recidiva

cltis e sem e Todas as indicages de segunda escolha recomendadas para
imunossupressao. lesao Unica ou multipla de qualquer tamanho e localizagdo.

Fonte: SVS/MS.
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Quadro 10 - Opcodes de tratamento para a forma cutanea localizada de leishmaniose tegumentar
causada pora Leishmania guyanensis

Leishmaniose Cutanea Localizada - Pacientes oriundos de
areas onde ha predominio de Leishmania guyanensis

Forma clinica Terapéutica

Primeira escolha

e Isetionato de pentamidina: para todos os pacientes, exceto
os com comorbidade renal, hepatica ou cardiaca, diabéticos,
gestantes, lactantes.

¢ Anfotericina B lipossomal: insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica;
transplantados renais, cardiacos e hepaticos; gestantes, e para
pacientes com idade a partir de 50 anos.

Lesao unica ou
multipla de qualquer
tamanho e localizacao

Segunda escolha
e  Antimoniato de meglumina.
e Desoxicolato de anfotericina B.

Lesao tnica com Primeira escolha
até 3 cm no seu

maior diametro,
em qualquer
localizacdo, exceto Outra opg¢do: Antimoniato de meglumina intralesional.
cabeca e regides
periarticulares,
incluindo recidiva
cutis e sem

e Todas as indicacbes de primeira escolha recomendadas para
lesao Unica ou multipla de qualquer tamanho e localizagéo.

Segunda escolha

e Todas as indicagdes de segunda escolha recomendadas para
lesdo Unica ou multipla de qualquer tamanho e localizagéo.

imunossupressao.

Fonte: SVS/MS.

As lesoes ulceradas podem sofrer contaminagdo secundaria, razao pela qual devem ser
prescritos cuidados locais, como limpeza com 4gua e sabdo e, se possivel, compressa com
KMnO4 (permanganato de potdssio). Para evitar queimadura quimica, deve ser utilizada
a diluigao de 1/5.000 do permanganato de potassio, obtendo-se uma solugdo de coloragao
rosa clara.

No tratamento sistémico da forma cutinea, recomenda-se como primeira escolha o
antimoniato de meglumina (EV ou IM). A dose pode variar entre 10 mg e 20 mg Sb**/
kg/dia, sugerindo-se 15 mg Sb**/kg/dia durante 20 dias seguidos. Nao deve ser utilizada dose
superior a trés ampolas/dia ou 15 ml/dia. Caso ndo haja cicatrizacao completa em até trés
meses (12 semanas), apos o término do tratamento, o paciente devera ser reavaliado, sendo
necessario observar os critérios de cura referidos no item 6.5.1. Caso haja necessidade, o
esquema terapéutico devera ser repetido, prologando-se, desta vez, a duragao para 30 dias.

Para as areas onde ha predominio de Leishmania guyanensis, recomenda-se
preferencialmente o uso de isetionato de pentamidina como medicamento de primeira
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escolha (EV lenta ou IM profunda), em 3 doses de 4 mg/kg/dia, com o intervalo de 72h
(dose diaria maxima: 300 mg).

Para pacientes com idade a partir de 50 anos, insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica,
transplantados renais, recomenda-se, como primeira escolha, a anfotericina B lipossomal,
na dose de 2 mg a 3 mg/kg/dia, sem limite de dose méaxima didria até atingir a dose total
de 20 mg a 40 mg/kg, dependendo da resposta clinica.

Para pacientes gestantes, quando néao for possivel adiar o tratamento para ap6s o parto,
recomenda-se como op¢édo de primeira escolha a anfotericina B lipossomal. A outra opgédo
terapéutica é o desoxicolato de anfotericina B, como droga de segunda escolha nos casos
em que nao houver resposta satisfatoria com o tratamento.

Os esquemas para o tratamento da LCL sdo os seguintes:

Quadro 11 - Protocolos terapéuticos para o tratamento da leishmaniose cutanea localizada

Medicamento Forma de administracdao Esquema terapéutico
Endovenosa:
¢ Endovenosa sem diluicdo: o5 .
Antimoniato de meglumina infusdo lenta (minimo de :nS n;g,,ss,tl)( jlé?a/;j;?n(hz?eguiizcg
(observar informacoes cinco minutos). 19+ g .
e didria, durante 20 dias.

constantes no Quadro 4, e Endovenosa diluida em e o

, . Dose maxima didria: 1.215 mg
pag. 74) 100 ml de soro glicosado:

+5 A
infusdo em 30 minutos. Sbi= (trés ampolas),

Intramuscular.

Uma a trés aplicagbes de

Antimoniato de meglumina .
aproximadamente 5 ml por

(intralesional)' (observar

) ~ Subcuténea. sessdo.
informagdes constantes no L

. Intervalo entre as aplicagoes:
Quadro 4, pag. 74) 15 dias

4 mg/kg/dia em trés doses,

Isetionato de pentamidina com intervalo de 72 horas

(observar informacgoes Endovenosa lenta ou

. (quando IM) ou de 48 horas
constantes no Quadro 7, intramuscular profunda. (quando EV)
pag. 84) Dose maxima diaria: 300 mg.
Anfotericina B lipossomal 2 mg a 3 mg/kg/dia, sem limite
(observar informacoes Endovenosa, seguir orientacdo | de dose maxima diaria até
constantes no Quadro 6, de diluicdo (Quadro 6). atingir a dose total de 20 mg a
pag. 81) 40 mg/kg.

0,7 mg a 1 mg/kg/dia por dia

Desoxicolato de anfotericina .
ou em dias alternados.

B (observar informagées Endovenosa, seguir orientacdo
constantes no Quadro 5, de diluicdo (Quadro 5). EOSS tolz] d,e.25 n;'g’a. 4.05319/
pag. 78) g. Dose méxima didria: 50 mg

(uma ampola).

Fonte: SVS/MS.

' O tratamento intralesional deve ser realizado exclusivamente por profissionais capacitados.
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6.2.1.1 Outra opcado para tratamento: antimoniato de meglumina intralesional

A recomendagio para uso intralesional (via subcutanea) € restrita para a forma clinica da
leishmaniose cutanea localizada (Figura 75) e leishmaniose recidiva ctis, de acordo com os
critérios de indicagao de tratamento local descritos nos quadros 9 e 10, pags. 90 e 91.

As atuais evidéncias ndo respaldam o uso generalizado dos tratamentos locais; por isso,
devem ser realizados somente por profissionais capacitados.

TECNICA PARA TRATAMENTO INTRALESIONAL COM ANTIMONIATO DE
MEGLUMINA:

Considerando os critérios citados anteriormente, o Ministério da Saude utilizard como
padrao o esquema a seguir, de acordo com a experiéncia da Fiocruz/R]:

1) Realizar antissepsia na pele ao redor da lesio.

2) Ao iniciar a infiltragao com antimoniato de meglumina, se o paciente referir dor,
pode ser feita a aplicagdo de lidocaina 1% injetavel.

3) Utilizar agulha relativamente comprida e calibrosa (por exemplo 30 x 0,8 mm) para
facilitar a infiltragéo.

4) Utilizar seringa com conexao de rosca para agulha, porque a resisténcia encontrada
para infiltrar a lesdo pode ser grande, levando ao desencaixe abrupto da agulha com
extravasamento do medicamento. Eventualmente, ha necessidade de utilizar a forca
da palma da méo para pressionar o émbolo.

5) Inserir a agulha na pele, em um 4ngulo de 45°, distante 0,5 cm a 1 cm da borda
da lesdo, e aprofundar no tecido subcutineo, por baixo de cada quadrante, em
diregédo ao centro da lesao, aspirando antes de iniciar aplicagdo para evitar injecao
intravascular (Figura 76).

6) Injetar o volume necessario para infiltrar a base da lesao, elevando-a e deixando-a
intumescida (geralmente injetar 5 ml do medicamento). E possivel infiltrar lesées

pequenas a partir de um ou dois pontos (Figura 77).

7) Durante a infiltragdo, pode ocorrer extravasamento em jato do medicamento pela
superficie da lesdo. Portanto, recomenda-se o uso de 6culos, méscara, luvas e avental.

Lesoes sobre proeminéncias 6sseas, como a regido pré-tibial, geralmente necessitam de
um volume menor que o habitual. Lesdes do mesmo tamanho, mas localizadas em regides
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como o abdome, necessitam de um volume maior. Na pratica, pode-se injetar o volume
necessario de antimoniato de meglumina até que a area infiltrada fique intumescida.

Espera-se observar resposta terapéutica favoravel apds uma a trés aplicagdes. Caso
a epitelizagdo total ndo seja evidente por volta do 15° dia ap6s a primeira aplicagdo, é
indicada uma segunda aplicagdo. Se ndo ocorrer epitelizagdo total das lesdes por volta do
30° dia, ¢ indicada uma terceira e ultima aplicagdo, apos a qual o paciente sera reavaliado
a cada 15 dias, observando-se a progressao para a epitelizagdo por até 120 dias. Nos meses
seguintes a epitelizacao, observa-se o sucessivo desaparecimento de crostas, descamagéo,
infiltragdo e, finalmente, do eritema, quando a lesdo é considerada cicatrizada. Caso nao
ocorra progressdo continua para a cicatrizagao total até o terceiro més do término do
tratamento, este podera ser reiniciado com o mesmo esquema terapéutico.

Podem ser observados efeitos adversos clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos
leves ou eventualmente moderados, sem necessidade de interromper o tratamento.

Figura 75 - LCL antes da realizacdo
do tratamento intralesional com antimoniato
de meglumina

Figura 76 - LCL durante a realizagdo do
tratamento intralesional com antimniato
de meglumina
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Figura 77 - LCL ao fim do tratamento
intralesional com antimonitao de meglumina

6.2.2 Leishmaniose recidiva cutis (LRC)

Os pacientes que evoluirem para LRC de forma espontidnea ou apds o primeiro
esquema de tratamento deverao ser tratados ou retratados, respectivamente, conforme
preconizado para LCL. Ap6s completar os dois esquemas preconizados para LCL, sem
resultado favoravel, o paciente devera ser encaminhado para o centro de referéncia.

6.2.3 Leishmaniose cutanea disseminada (LD)

O tratamento da LD deve ser realizado preferencialmente em centro de referéncia. A
resposta ao tratamento com os medicamentos disponiveis varia de acordo com a regiao de
ocorréncia. Como medicamentos de primeira escolha podem ser usados:

« Antimoniato de meglumina na dose de 20 mg Sb**/kg/dia por 30 dias.

« A anfotericina B lipossomal serd indicada como primeira escolha para os pa-
cientes com idade acima de 50 anos, insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica,
transplantados renais, gestantes e nos casos graves ou com grande nimero de
lesoes (acima de 20 lesdes). O protocolo recomendado é 2 mg a 3 mg/kg/dia
por infusdo venosa, em dose tnica didria, sem limite de dose maxima diaria até
atingir a dose total de 35 mg a 40 mg/kg.

Quando houver comprometimento mucoso, devem-se seguir as recomendagdes para
tratamento da LM. Nao se recomenda a associagdo de antimoniato de meglumina com
a pentoxifilina para o tratamento de pacientes de LD que tenham comprometimento
mucoso, por falta de evidéncias de beneficio nestes casos.

No caso da impossibilidade de encaminhar o paciente ao centro de referéncia,
podera ser realizado um primeiro tratamento com antimoniato de meglumina na dose
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anteriormente preconizada. Em caso de nio resposta ao tratamento, o paciente deverd ser
encaminhado ao centro de referéncia para reavaliacio e nova indicacio terapéutica.

As opgoes para o tratamento da leishmaniose cutanea disseminada estao descritas no

quadro a seguir:

Quadro 12 - Indicagao terapéutica para leishmaniose cutanea disseminada

Primeira escolha

e Antimoniato de meglumina EV ou IM: para pacientes de todas as regides brasileiras,
exceto aqueles com comorbidade renal, hepatica ou cardiaca, gestantes e com idade maior
ou igual a 50 anos.

e AnfotericinaB lipossomal:idade a partir de 50 anos; insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica;
transplantados renais, cardiacos e hepaticos; gestantes de qualquer idade.

Segunda escolha

e Desoxicolato de anfotericina B.

Fonte: SVS/MS.

Quadro 13 - Protocolo terapéutico para a forma cutanea disseminada de leishmaniose tegumentar

Leishmaniose Cutanea Disseminada

Medicamento

Via e forma de
administracao

Esquema
terapéutico

Indicacao

Antimoniato de
meglumina
(observar
informagdes
constantes no
Quadro 4, pag. 74)

Intramuscular

Endovenosa:

e Semdiluicao:
infusao lenta
(cinco a seis
minutos).

e Diluidaem
100 ml de soro
glicosado 5%:
infusdo lenta
(30 minutos).

20 mg Sb*’kg/
dia em dose Unica
diaria durante 30
dias.

Dose maxima
didria: 1.215 mg

Sb** (trés ampolas).

Primeira escolha,
exceto situacoes
especiais descritas
no item 6.3.

continua
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Leishmaniose Cutanea Disseminada

Medicamento

Via e forma de
administracao

Esquema
terapéutico

Indicacao

Anfotericina B
lipossomal
(observar
informagdes
constantes no
Quadro 6, pag. 81)

Endovenosa, seguir
orientagdo de
diluicao.

2mg a3 mg/kg/
dia, sem limite de
dose méaxima diaria
até atingir a dose
total de 35 mg a 40
mg/kg.

Primeira escolha
para pacientes com
idade a partir de 50
anos, insuficiéncia
renal, cardiaca

e hepatica,
transplantados
renais, gestantes
e casos graves

ou com grande
numero de lesées
(acima de 20
lesdes).

Segunda escolha
Nnos casos em

que todas as
demais opcdes
terapéuticas
tenham sido
utilizadas sem
sucesso ou
contraindicadas.

Desoxicolato de
anfotericina B
(observar
informagoes
constantes no
Quadro 5, pag. 78)

Endovenosa, seguir
orientacado de
diluicao.

0,7 mga 1 mg/
kg/dia ou em dias
alternados na dose
total de 25 mg a 40
mg/kg.

Dose maxima
didria: 50 mg.

Segunda escolha

Fonte: SVS/MS.

6.2.4 Leishmaniose cutanea difusa (LCD)

Considerando que a LCD é uma forma clinica rara e grave, com dificil resposta
terapéutica e cura clinica, o tratamento deve ser realizado nos centros de referéncia.
O medicamento de primeira escolha para esses casos é o isetionato de pentamidina na
dose de 4 mg/kg/dia, em dias alternados, por dez doses. Outros medicamentos podem ser
utilizados; no entanto, a melhor resposta terapéutica tem sido observada com isetionato
de pentamidina.

Para o tratamento com antimoniato de meglumina, a dose recomendada é 20 mg Sb*/
kg/dia, durante 30 dias seguidos. Inicialmente, pode haver uma resposta ao antimonial,
porém sio frequentes as recidivas, sendo necessario encaminhar o paciente para servigos
especializados.
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As opgdes para o tratamento da leishmaniose cutanea difusa estdo descritas no quadro
a seguir:

Quadro 14 - Indicacéo terapéutica para leishmaniose cutanea difusa

Primeira escolha
e Isetionato de pentamidina: para todos os pacientes, exceto os com comorbidade renal,
hepatica ou cardiaca, diabéticos, gestantes, lactantes.

Segunda escolha
e Antimoniato de meglumina.

¢ Desoxicolato de anfotericina B.

e Anfotericina B lipossomal.

Quadro 15 - Protocolo terapéutico para a forma cutanea difusa de leishmaniose tegumentar

Via e forma de

Medicamento AL =
administracao

Esquema terapéutico

Isetionato de pentamidina
(observar informagdes constantes no
Quadro 7, pag. 84)

Endovenosa lenta ou 4 mg/kg/dia em dias alternados
intramuscular profunda. | por dez doses.

Anfotericina B lipossomal 2 i) ST el 2 (i

Tl e e o EIFES o Endovenosa, seguir de dose maxima didria até
Quadro 6, pa 8% orientagédo de diluicao. atingir a dose total de 35 mg a
» Pag. 40 mg/kg.
Intramuscular
Endovenosa:
e Semdiluicdo:
Antimoniato de meglumina infusdo lenta 20 mg Sb*kg/dia em dose Unica
(observar informagdes constantes no (C|.nco aseis durante’3(.) dlas.. -
minutos). Dose maxima didria: 1.215 mg

Quadro 4, pag. 74) e Diluidaem 100 ml | Sb** (trés ampolas).

de soro glicosado
5%: infusdo lenta
(30 minutos).

0,7 mg a 1 mg/kg/dia ou em dias
Endovenosa, seguir alternados na dose total de 25
orientagdo de diluicao. mg a 40 mg/kg.

Dose maxima diaria: 50 mg.

Desoxicolato de anfotericina B
(observar informagdes constantes no
Quadro 5, pag. 78)

Fonte: SVS/MS.
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6.2.5 Leishmaniose mucosa (LM)

O tratamento da LM deve ser realizado preferencialmente nos centros de referéncia
com avalia¢do otorrinolaringologica, segundo os esquemas preconizados a seguir:

Recomenda-se como primeira escolha o antimoniato de meglumina (EV ou IM), na
dose de 20 mg Sb**/kg/dia, dose maxima didria 1.215 mg Sb*’ (3 ampolas), durante 30 dias
consecutivos, preferencialmente associado a pentoxifilina na dose de 400 mg, trés vezes ao
dia durante 30 dias. A bula do medicamento contraindica o uso da pentoxifilina na faixa
etaria pedidtrica (menor de 12 anos de idade); portanto, nesses pacientes a pentoxifilina
nao deve ser utilizada. Recomenda-se a dose maxima didria 1.215 mg Sb** (3 ampolas),
durante 30 dias consecutivos.

A anfotericina B lipossomal serd indicada como primeira escolha para os pacientes
com idade acima de 50 anos, insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica, transplantados renais
e gestantes. O protocolo recomendado ¢ 2 mg a 3 mg/kg/dia por infusdo venosa, em dose
unica diaria, sem limite de dose maxima didria até atingir a dose total de 35 mg a 40 mg/kg.

Caso nao haja cicatriza¢ao completa em até trés meses (12 semanas) ap6s o término
do tratamento, o esquema deverd ser repetido apenas uma vez. Em caso de nio resposta,
utilizar um dos medicamentos de segunda escolha.

Os medicamentos de segunda escolha sdo os seguintes:

o Desoxicolato de anfotericina B: 0,7 mg a 1 mg/kg/dia diariamente ou
em dias alternados. A dose maxima didria é de 50 mg. Recomenda-se
dose total acumulada de 25 mg a 40 mg/kg.

« Anfotericina B lipossomal: 3 mg a 5 mg/kg/dia por infusao venosa, em
dose unica didria, sem limite de dose méaxima didria, até atingir a dose
total de 25 mg a 40 mg/kg.

o Isetionato de pentamidina: 3 mg a 4 mg/kg/dia, em dias alternados, de
sete a dez doses.

Em caso de lesoes de laringe e faringe, podem ocorrer edema e insuficiéncia respiratoria
aguda nas primeiras doses do tratamento. Por isso, é aconselhavel que a medicagao seja
administrada em regime de interna¢do em hospital com disponibilidade para realizar
traqueostomia de urgéncia. Nessas situagdes, com intuito de evitar o edema decorrente do
tratamento especifico, pode ser administrado corticoide por via sistémica. Por exemplo,
hidrocortisona na dose de 100 mg, EV de 6/6 horas iniciando-se antes da primeira dose do
medicamento para LT e mantendo-se durante 48 a 72 horas.
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As opgoes para o tratamento da leishmaniose mucosa estdo descritas no quadro a seguir:

Quadro 16 - Indicacao terapéutica para leishmaniose mucosa

Primeira escolha

e Antimoniato de meglumina (EV ou IM) associado a pentoxifilina: para pacientes de todas
as regides brasileiras com idade maiores que 12 anos, exceto aqueles com comorbidade renal,
hepatica ou cardiaca, com histdria de hemorragia recente, hipersensibilidade a pentoxifilina
ou outras xantinas, coinfectados pelo HIV, imunosuprimidos, gestantes, nutrizes e com idade

maior ou igual a 50 anos.

e Antimoniato de meglumina (EV ou IM): para pacientes de todas as regides brasileiras com
idade menor que 12 anos, exceto aqueles com comorbidade renal, hepatica ou cardiaca,
gestantes e com idade maior ou igual a 50 anos.

e Anfotericina B lipossomal: idade a partir de 50 anos; insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica;
transplantados renais, cardiacos e hepaticos; gestantes.

Segunda escolha

e Desoxicolato de anfotericina B.

e lIsetionato de pentamidina.

Fonte: SVS/MS.

Quadro 17 - Esquema terapéutico para a forma mucosa de leishmaniose tegumentar

Medicamento

Forma de administracdao

Esquema terapéutico

Antimoniato de meglumina
associado a pentoxifilina
(observar informacoes
constantes nos quadros
4e8,pag.74e87)

Antimoniato de meglumina:
endovenosa.

20 mg Sb**/kg/dia em dose
Unica didria durante 30 dias.
Dose maxima didria: 1.215 mg
Sb** (trés ampolas).

Pentoxifilina: oral.

400 mg, trés vezes ao dia,
durante 30 dias.

Antimoniato de meglumina
(observar informacgoes
constantes no Quadro 4,
pag. 74)

Intramuscular.

Endovenosa:

e Sem diluicdo: infuséo lenta
(cinco a seis minutos).

e Diluida em 100 ml de soro
glicosado 5%: infusdo lenta
(30 minutos).

20 mg Sb**/kg/dia em dose
Unica diaria durante 30 dias.
Dose maxima didria: 1.215 mg
Sb** (trés ampolas).

Anfotericina B lipossomal
(observar informacgoes
constantes no Quadro 6,

pag. 81)

Endovenosa, seguir orientacao
de diluigéo.

3 mg a5 mg/kg/dia, sem limite
de dose maxima didria até
atingir a dose total de 30 mg a
40 mg/kg.

continua
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conclusdo

Medicamento Forma de administracdao Esquema terapéutico
Isetionato de pentamidina
(observar informacoes Endovenosa lenta ou 3 mg a 4 mg/kg/dia em dias
constantes no Quadro 7, intramuscular profunda. alternados por sete a dez doses.
pag. 84)
Desoxicolato de anfotericina 0,7 mg a 1 mg/kg/dia ou em
B (observar informagées Endovenosa, seguir orientacdo | dias alternados na dose total de
constantes no Quadro 5, de diluicéo. 25 mg a 40 mg/kg.
pag. 78) Dose maxima diaria: 50 mg.

Fonte: SVS/MS.
6.3 Situacdes especiais

Em determinadas situacdes, o esquema terapéutico indicado deve levar em
consideragdo o estado clinico do paciente e comorbidades existentes, com o intuito
de reduzir ao maximo a toxicidade dos medicamentos utilizados no tratamento da
leishmaniose tegumentar.

Os pacientes que se enquadrem em uma das situagdes especiais a seguir deverdo ser
encaminhados para tratamento no centro de referéncia.

¢ Gestantes:

No caso de pacientes gestantes, deve-se avaliar a possibilidade de adiar o inicio do
tratamento para o periodo pos-parto. Caso exista necessidade de tratamento imediato,
este deve ser realizado em centro de referéncia e o medicamento de escolha é anfotericina
B lipossomal, conforme recomendag¢des para cada forma clinica.

Obs.: 0 antimoniato de meglumina pode ser usado no tratamento de lactantes com
leishmaniose tegumentar (forma cutanea e/ou mucosa), pois a concentragido de Sb*®
no leite materno é pequena (3,5 ug Sb/mL), fato que nao implicaria na absor¢ao pelo
recém-nascido.

o Idade a partir de 50 anos, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, in-
suficiéncia hepatica e transplantados renais:

Para esses pacientes, recomenda-se como primeira escolha anfotericina B lipossomal
na dose preconizada para cada forma clinica.

o Leishmaniose tegumentar e outros patdgenos:
Pode ocorrer associagao de leishmaniose tegumentar com outras doengas, tais como:

esquistossomose mansdnica, hanseniase, tuberculose pulmonar ou extrapulmonar,
paracoccidiodomicose, maléria, cromoblastomicose, entre outras. Nesses casos, em
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doengas que o tratamento for com dose unica, ou poucas doses, como esquistossomose
mansonica e malaria, pode-se tratar inicialmente estas doengas com os medicamentos
indicados e posteriormente comegar o tratamento para LT com esquema terapéutico
padronizado, conforme forma clinica descrita neste manual. No que se refere a tuberculose,
recomenda-se ter um cuidado especial no monitoramento dos eventos adversos causados
pela interacido entre medicamentos, principalmente quando se decida utiliza-los de forma
concomitante.

o Coinfecc¢io pelo HIV e outras imunossupressoes:

Para pacientes com leishmaniose tegumentar coinfectados com o virus HIV ou
com outras imunossupressdes, recomenda-se a desoxicolato de anfotericina B como
medicamento de primeira escolha, conforme preconizado no Manual de Recomendagées
para Diagnéstico, Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a Coinfec¢do
Leishmania-HIV. O ideal é que esses pacientes sejam acompanhados em servigos de
referéncia ou especializados.

Durante o uso do desoxicolato de anfotericina B, deve haver o monitoramento
cuidadoso da func¢éo renal, considerando as interacdes com outros medicamentos
nefrotoxicos, especialmente o antirretroviral Tenofovir, atualmente recomendado como
medicamento de primeira escolha para o inicio da terapia antirretroviral (TARV).

Os protocolos de tratamento e outras consideragdes mais detalhadas sobre a coinfecgdo
Leishmania-HIV estdo descritos no Manual de Recomendagoes para Diagndstico,
Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a Coinfec¢do Leishmania-HIV, que esta
disponivel no sitio eletronico do Ministério da Saude.

Quadro 18 - Indicacéo terapéutica para pacientes com LT coinfectados pelo HIV

Primeira escolha
e Desoxicolato de anfotericina B: para todos os pacientes, exceto os com comorbidade renal,
hepatica ou cardiaca, gestantes e com idade maior ou igual a 50 anos.

e Anfotericina B lipossomal: idade a partir de 50 anos; insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica;
transplantados renais, cardiacos e hepaticos; gestantes.

Segunda escolha
e Antimoniato de meglumina.

e Isetionato de pentamidina.

Fonte: SVS/MS.
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6.3.1 Esquemas terapéuticos para individuos com LT coinfectados pelo HIV

Quadro 19 - Tratamento e acompanhamento da forma cutanea localizada ou disseminada da

leishmaniose cutdnea em coinfectados pelo HIV

Leishmaniose Cutanea Localizada ou Disseminada em Coinfectados pelo HIV

Monitoramento
Medicamento Dose Via Duracao durante o
tratamento
Desoxicolato de 0,7mgal EV Dose total de 25 mg a 40 Didrio
anfotericina B mg/kg/dia. mg/kg.
2mga3mg/ Dose total de 20 mg

Anfotericina B kg/dia sem EV a 40 mg/kg (cutanea Dirio

lipossomal limite de dose localizada) e 35 mg a 40

diaria. mg/kg (disseminada).
Trés doses de

Isetionato de 4 mg/kg/,d.la. M Trés a dez doses em dias

entamidina SICHICIE: alternados S
P méxima 300 | OYEV )

mg.
15 mg Sb*/
kg/dia.
Antimoniato de Sugerido 15 EV .
meglumina? mg Sb*/kg/ | oulM CUELES Semanal
dia por 20
dias.

Fonte: SVS/MS.

' —Isetionato de pentamidina: trés aplicacdes para pacientes infectados por L.(V.) guyanensis e dez aplicagdes para pacientes
infectados por L. (V.) braziliensis.

2~ Antimoniato de meglumina em pacientes com LT coinfectados pelo HIV: quando utilizar antimonial, recomenda-se uma
dose menor (de 15 mg Sb+5/kg/dia), pois o tratamento pode causar aumento da toxicidade pancreatica.
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Quadro 20 - Tratamento e acompanhamento da forma mucosa da LT em coinfectados pelo HIV

Leishmaniose Mucosa em Coinfectados pelo HIV

Monitoramento
Medicamento Dose Via Duracao durante
tratamento

Desoxicolato de 0,7 mga 1 mg/kg/dia. Dose total de 30 mg a 40

anfotericina B Dose maxima EV mg/kg, a depender da Diario
diaria 50 mg. tolerancia do paciente.
Isetionato de . EV Sete a dez doses
g 3 mg a4 mg/kg/dia. ou - Semanal
pentamidina M (em dias alternados).
2 mg a 3 mg/kg/
Anfotericina B dfj,la. CER ulr.wlc.a EV Dose total 30 mg a .
lipossomal iaria, sem limite 40 mg/kg. Diario
de dose maxima
diaria.
20 mg Sb*/kg/
. . dia; dose maxima EV
Antlmlonlayto ?e didria 607,5 mg ou 30 dias consecutivos Semanal
meglumina Sb**(uma ampola IM
e meia).

Fonte: SVS/MS.
' - Isetionato de Pentamidina: dez aplicagdes para pacientes infectados por L.(V) braziliensis.

O paciente com LT coinfectado pelo HIV deve ser acompanhado por tempo
indeterminado, com avaliagao otorrinolaringologica semestral, no primeiro ano apos a
deteccao da cicatrizagdo das lesoes e, a seguir, anualmente, conforme descrito no Manual
de Recomendagoes para Diagndstico, Tratamento e Acompanhamento de Pacientes com a
Coinfecgdo Leishmania-HIV.

6.4 Esquemas alternativos

De acordo com pesquisas desenvolvidas na Fundacio Oswaldo Cruz (Fiocruz-R]),
esquemas terapéuticos constituidos de doses baixas de antimoniato de meglumina podem
ser seguros e eficazes no tratamento da leishmaniose cutanea e leishmaniose mucosa em
pacientes do estado do Rio de Janeiro. Os seguintes esquemas terapéuticos foram avaliados:
a) leishmaniose cutanea — doses de 5 mg Sb*’/kg/dia por 30 dias, de forma continua ou
em séries de dez dias, com dez dias de intervalo entre as séries; b) esquema de uso de uma
ampola do medicamento por via intramuscular em dias alternados independentemente do
peso corporal, até a cura clinica; ¢) leishmaniose mucosa — doses de 5 mg Sb**/kg/dia, de
forma continua ou em séries de dez dias, com 10 dias de intervalo entre as séries, até a total
epitelizagao das lesoes e desinfiltracdo da mucosa (tolerando-se a persisténcia de um grau
leve de infiltracio da mucosa).
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Nao houve diferenga significativa na resposta clinica terapéutica entre os pacientes
com LC ou LM tratados com esquemas terapéuticos de doses baixas de antimoniato e os
tratados com as doses regularmente recomendadas pelo Ministério da Saude, bem como
em relagdo a recidivas e evolugao para leishmaniose mucosa durante longo tempo de
acompanhamento apds o tratamento (entre 5 e 25 anos).

E importante ressaltar que essa ndo é uma recomendacdo nacional e que se deve
ponderar na sua adogao, pois o estudo foi desenvolvido com pacientes infectados com
os genotipos de Leishmania sp. circulantes em uma regido especifica (o estado do Rio de
Janeiro). No entanto, quando o uso de doses regularmente recomendadas seja um risco
para os pacientes devido a suas condigoes clinicas, doses mais baixas podem ser ensaiadas.

6.5 Seguimento pos-tratamento

Apds o término da terapéutica, os pacientes devem ser submetidos ao
acompanhamento clinico para avaliacdo da resposta e também para a detec¢do de
possivel recidiva ap6s terapia inicial bem-sucedida. Recomenda-se o acompanhamento,
até a normalizacdo, dos exames laboratoriais que alteraram durante o tratamento para
avaliacio de efeitos adversos.

6.5.1 Critérios de cura

O critério de cura é clinico, sendo indicado o acompanhamento regular por 12 meses
para verificagdo da resposta terapéutica e também para a deteccio de possivel recidiva
apos terapia inicial bem-sucedida. Entretanto, para fins de encerramento do caso no
Sistema de Informacgao de Agravos de Notificagdo (Sinan), ndo ¢é necessario aguardar o
término do acompanhamento.

6.5.1.1 Forma cutanea

O critério de cura é definido pela epitelizagdo completa de todas as lesdes e o
desaparecimento de crosta, descamacdo, infiltracdo e eritema. Espera-se melhora
progressiva e que a epitelizagdo completa ocorra em até 90 dias apo6s a conclusdo do
primeiro esquema de tratamento e que os sinais de crosta, descamacio, infiltracio e
eritema desaparecam até o 180° dia (figuras 78 a 85).

As lesdes completamente epitelizadas no 90° dia de acompanhamento, mas que
apresentem crosta, descamacio, infiltragdo ou eritema, devem ser observadas sem nova
interven¢do terapéutica até o 180° dia de acompanhamento, desde que haja evolucao
progressiva para a cura.

Caso haja falta de epitelizagdo completa até o 90° dia ap6s o tratamento ou piora das
lesdes ou aparecimento de novas lesdes a qualquer momento, depois do primeiro esquema,
recomenda-se a aplicagdo do segundo esquema de tratamento.
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Figuras 78 e 79 - LT - Lesdes ulcerosas no brago direito e
Cicatrizes atroficas seis meses apds o tratamento

Figuras 80 e 81 - LT- Lesao ulcerada na orelha direita e
cicatriz trés meses apds o tratamento

Figuras 82 e 83 - LT - Lesao ulcerada no cotovelo e parte do antebrago esquerdo,
com dez anos de evolugdo. Apds tratamento, observar cicatrizacao
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Figura 84 - Esporotricose — Cicatriz Figura 85 - LT — Cicatriz atrofica sete
atrofica pds-tratamento com itraconazol, meses apds tratamento com
assemelhando a cicatriz de LT antimoniato de meglumina

6.5.1.2 Forma mucosa

O critério de cura é definido pela regressdo de todos os sinais e é comprovado pelo
exame otorrinolaringoldgico, até seis meses apds a conclusdo do esquema terapéutico. Na
auséncia do especialista, o clinico deve ser treinado para realizar pelo menos rinoscopia
anterior e oroscopia.

6.5.2 Acompanhamento regular

O paciente deve retornar mensalmente a consulta durante trés meses consecutivos
ap6s o término do esquema terapéutico para ser avaliada a cura clinica, com exce¢ao
dos pacientes coinfectados com o virus HIV, que deverdo ser acompanhados por seis
meses. Uma vez curado, o paciente devera ser acompanhado de dois em dois meses até
completar 12 meses ap6s o tratamento.

6.5.3 Situac6es que podem ser observadas

a) Tratamento regular

E definido como aquele caso que utilizou corretamente um dos esquemas de tratamento
preconizados para a forma clinica.

b) Tratamento irregular

E definido como aquele caso que ultrapassou o tempo previsto para um tratamento regular.

107
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¢) Falha terapéutica

E definido como aquele caso que recebeu dois esquemas terapéuticos regulares sem
apresentar cura clinica.

d) Recidiva e reinfec¢do

Sao definidas pelo reaparecimento de lesdo leishmanidtica em qualquer parte do corpo
apds a cura clinica. Embora de dificil confirmagdo, a possibilidade de reinfec¢ido pode
ser pensada considerando-se a histéria da doenca atual e a realidade epidemioldgica de
transmissao do agravo, bem como os possiveis deslocamentos do paciente.

e) Abandono

Caso de LT em que ndo houve constatacio da cura clinica e ndo compareceu até 30 dias
apos o terceiro agendamento para avaliagdo. O terceiro agendamento refere-se ao terceiro
més apos o término do esquema terapéutico.
6.5.4 Situacoes que podem ser observadas durante o acompanhamento clinico

a) Tratamento regular

Paciente que comparece mensalmente a consulta de avaliagdo, durante trés meses apds o
término do esquema terapéutico. Podera receber alta por cura clinica no transcorrer deste
periodo ou ser iniciado o retratamento, caso a lesdo tenha reativado.

b) Tratamento irregular

Caso o paciente tenha utilizado mais de 50% das doses preconizadas, observam-se as
seguintes condutas:

1. Cura clinica (observar critérios no item 6.5.1).

2. Melhora clinica - apds trés meses de observacio, reavaliar para alta ou reiniciar o
esquema terapéutico completo.

3. Sem melhora clinica - reiniciar, de imediato, o esquema terapéutico.

Caso o paciente tenha utilizado menos de 50% das doses prescritas, iniciar, de imediato,
o0 esquema terapéutico completo, a ndo ser que se apresente clinicamente curado.

c) Falha terapéutica: recomenda-se adotar o esquema de segunda escolha preconizado
para cada forma clinica.
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Recidiva e reinfec¢ao: recomenda-se reiniciar o esquema terapéutico de primeira
escolha indicado para cada forma clinica.

Abandono: recomenda-se iniciar novamente o esquema terapéutico de primeira
escolha indicado para cada forma clinica, a ndo ser que o paciente se apresente
clinicamente curado.

6.5.5 Complicacdes por intercorréncia

Na evolugdo da doenga, podem surgir intercorréncias que exijam cuidados:

a)

b)

d)

e)

f)

Infecgdo secundaria das tlceras:

o Lesdo em mucosa nasal pode levar a rinite purulenta e a complicagdes
como sinusite até broncopneumonia causada pela secre¢do aspirada da fa-
ringe. A complicagdo com broncopneumonia é a principal responsavel por
6bitos nos casos de forma mucosa.

o Lesdo extensa no centro da face pode levar a trombose de seio cavernoso.

Eczema de contato ao redor da lesdo devido a aplicacio de tdpicos pode ser tratado
com corticoides tdpicos associados ou nio a antibiéticos topicos ou sistémicos, em
caso de infec¢do secundaria.

Lesdes nasais, orais e faringe podem causar sialorreia e dificuldade na deglutigao,
levando a desnutrigdo, em especial as lesdes orais sdo associadas a um pior
prognostico da LM, com maior frequéncia de recidiva e menor frequéncia
de término de tratamento e cura das lesdes mucosas; desnutri¢do associada a
hipoalbuminemia é associada, por sua vez, a uma diminuicio da cicatriza¢do das
lesdes cutineas e a um aumento de tempo de cicatrizacdo nas lesdes mucosas,
sugerindo que uma interven¢do nutricional nestes casos pode aumentar a
efetividade do tratamento da LT.

Em lesdes avan¢adas da laringe, pode haver perda da voz e obstrugdo da passagem
do ar, causada pelo edema ou pela cicatriz retratil, obrigando a realizacao de
traqueostomia de urgéncia.

Pacientes com LM, mesmo na auséncia de lesdo laringea, podem apresentar
alteracdes vocais que persistem ap0s a cura clinica, necessitando de reabilitagido
vocal fonoaudioldgica.

O antimoniato de meglumina é um agente quimico ototdxico, levando a perda
auditiva sensorioneural bilateral de inicio precoce, na maioria das vezes irreversivel
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e, a principio, ndo dose dependente, principalmente em mulheres, idosos e em
individuos com perda auditiva prévia ao inicio da sua utilizacdo. Portanto, pelo
menos nesses individuos, recomenda-se monitoramento auditivo com audiometria
tonal e de altas frequéncias e/ou otoemissdes acusticas; ou na sua auséncia,
por busca ativa na anamnese durante a monitorizacao dos efeitos adversos do
antimoniato de meglumina, do surgimento ou da piora da queixa de perda auditiva,
evitando assim o dano auditivo permanente nestas frequéncias, com consequente
prejuizo da comunicag¢ao do individuo. Ja a toxicidade vestibular evidenciada pelo
aparecimento ou pela piora de tontura durante o tratamento com antimoniato de
meglumina também é um sintoma com inicio precoce, nos dez primeiros dias de
tratamento, sendo na maioria das vezes reversivel, com risco aumentado com a
utilizagdo da dose de 20 mg Sb**/kg/dia, em comparagdo a dose de 5 mg Sb**/kg/
dia, e em individuos com sintomas auditivos prévios. Portanto, recomenda-se em
pacientes com histdria prévia de perda auditiva e tontura optar, sempre que possivel,
pela dose de 5 mg Sb**/kg/dia.

g) Lesoes conjuntivais podem levar a distor¢des da fenda ocular e, raramente, a perda
do olho.

h) Miiase pode surgir como complicagdo de ulceras.

i) Meningite pode ser uma complicagao da disseminagdo da infeccdo de uma tlcera
da face para a base do crénio.

A infecgdo secundaria das tlceras leishmanidticas é relativamente comum, sendo a
responsavel pelas queixas de dor no local das lesdes. Alguns estudos foram realizados no
sentido de isolar os agentes responsaveis por tais infec¢des. Os principais foram: bactérias
(estreptococos, estafilococcos, pseudomonas e micobactérias — Avium celulare). Alguns
fungos também foram isolados em meios de culturas apropriados.

Conduta: se possivel, fazer o exame bacterioscdpico e a cultura. Apds, estabelecer
tratamento a base de antibidticos indicados para tais agentes.

Nas lesdes da mucosa, estabelecer os mesmos critérios adotados para as lesdes de pele.
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7.1 Vigilancia de casos humanos

7.1.1 Definicao de casos

Suspeito

Leishmaniose cutinea: individuo com presencga de lesdes de pele ul-
ceradas ou ndo com trés semanas ou mais de evolugdo em paciente
residente ou exposto a drea de transmissao.

Leishmaniose mucosa: individuo com presenca de lesdo de mucosa
de vias aéreas superiores, principalmente nasal, em paciente residente
ou exposto a area de transmissao.

Confirmado

Critério clinico-laboratorial de leishmaniose cutanea e/ou mucosa: a
confirmagio dos casos clinicamente suspeitos devera preencher no mi-
nimo um dos seguintes critérios:

»  Residéncia, procedéncia ou deslocamento em/de/para drea com
confirmagio de transmissdo e encontro do parasito nos exames
parasitoldgicos diretos e/ou indireto.

»  Residéncia, procedéncia ou deslocamento em/de/para area com
confirmagdo de transmissao e intradermorrea¢io de Montenegro
(IDRM) positiva.

»  Residéncia, procedéncia ou deslocamento em/de/para area com
confirmagdo de transmissdo com outros métodos de diagndstico
positivo.

Critério clinico-epidemiolégico de leishmaniose cutinea e/ou mu-
cosa - todo caso com suspeita clinica, sem acesso a métodos de diag-
nostico laboratorial e com residéncia, procedéncia ou deslocamento
em/de/para area com confirmagdo de transmissao. Nas formas mucosas,
considerar a presenca de cicatrizes cutineas como critério complementar
para confirmacao do diagnostico.

Descartado

Caso suspeito com diagnoéstico laboratorial negativo ou caso suspeito com diagnostico

confirmado de outra doenga.
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7.1.2 Conduta frente a um caso suspeito

O caso suspeito deve ser submetido a investigacdo clinica e epidemioldgica e aos
métodos auxiliares de diagndstico. Caso seja confirmado, inicia-se a investigacao
epidemioldgica e o tratamento preconizado, acompanhando-se, mensalmente, para
avaliacdo da cura clinica, durante trés meses apds conclusio do esquema terapéutico no
caso de pacientes ndo coinfectados pelo virus HIV e por seis meses no caso de pacientes
coinfectados. Cabe ressaltar a importancia da continuidade do acompanhamento
do paciente durante 6 a 12 meses, apds o término do tratamento, visando avaliar a
possibilidade de ocorréncia de recidiva.

7.1.2.1 Notificacdo e investigacdo de casos

A LT é uma doenca de notificagdo compulsoria, em que todo caso confirmado deve
ser notificado e investigado pelos servicos de saude, por meio da ficha de investigacao
padronizada pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) — Anexo J. O seu
registro ¢ importante para o conhecimento, a investigacao, bem como para a classificagao
epidemioldgica (caso autdctone ou importado) e seus acompanhamentos.

Uma vez detectado um caso importado, ap6s sua investigagdo, este devera ser notificado
no Sinan e ao servigo de saide estadual ou municipal do local provavel de infec¢ao.

O instrumento de coleta de dados é a ficha epidemioldgica do Sinan, que contém
os elementos essenciais a serem coletados em uma investigacao de rotina. Todos os
campos dessa ficha devem ser criteriosamente preenchidos, mesmo quando a informagao
for negativa ou ignorada. Outros itens e observag¢des devem ser incluidos, conforme as
necessidades e as peculiaridades de cada situagéo.

A deteccdo de casos de LT pode ocorrer por meio de:

o Demanda espontanea as unidades de satde.

. Busca ativa de casos em dreas de transmissao.

o Visitas domiciliares dos profissionais do Programa de Agentes Comu-
nitarios de Satde (Pacs) e Estratégia Saude da Familia (ESF).

o Encaminhamentos de suspeitos pela Rede Bésica de Saude.

o Apds a detecgao do caso de LT, a investigacdo epidemioldgica faz-se
necessaria, de modo geral, para:

o Conhecer as caracteristicas epidemioldgicas do caso (forma clinica, ida-
de e sexo) e atividade econdmica relacionada a transmisséo.



114

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Identificar se o paciente é proveniente de drea endémica ou se é um
novo foco de transmissao.

Realizar busca ativa de casos novos e caracteriza-los clinica e laborato-
rialmente.

Realizar, se necessario, a pesquisa entomologica, para a definigdo das es-
pécies de flebotomineos envolvidos na transmisséo.

Avaliar o local provavel de infecgdo (LPI), para verificar a necessidade de
ado¢do de medidas de controle quimico.

7.1.2.2 Roteiro de investigacdo epidemioldgica

Identificagiao do paciente: preencher todos os campos dos itens da ficha de investigagdo
epidemiolégica do Sinan (FIE-Sinan), relativos aos dados gerais, a notificagdo individual e

aos dados de residéncia.

Coleta de dados clinicos e epidemioldgicos: preencher os campos dos itens da FIE-Sinan,
relativos aos antecedentes epidemioldgicos, dados clinicos, laboratoriais e tratamento.

Caracterizacdo do local provavel de infeccdo: estabelecer o LPI, a partir da histdria
clinica e epidemioldgica e dos dados entomolodgicos, destacando a importancia da sua

caracterizagdo para:

Verificar se o local de residéncia corresponde a uma area de provavel
transmissdo da leishmaniose.

Investigar se houve deslocamento do paciente, para dreas endémicas, no
periodo de seis meses anterior ao inicio dos sintomas.

Levantar se hd conhecimento de outras pessoas com as mesmas mani-
festacoes clinicas no local onde reside, no trabalho e outros.

Proceder investigagdo entomologica, caso esta ainda nao tenha sido rea-
lizada, a fim de definir a possibilidade da transmissao domiciliar.

Lembrar que a identificacao do LPI é de fundamental importancia para o processo
de investigacao e adogdo das medidas de controle, quando indicadas.

Conceitos basicos para investigacio

Caso autdctone: é o caso confirmado de LT com provavel infec¢ao no
local de residéncia.
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« Caso aldctone: ¢ o caso confirmado de LT importado de outra locali-
dade, municipio, estado ou pais.

o Endemia: é a ocorréncia usual de uma doenga, dentro da frequéncia
esperada, em uma determinada drea geografica.

o Municipio endémico: é o municipio com a ocorréncia de casos autocto-
nes de LT frequentes nos ultimos dez anos.

e Surto: é a ocorréncia epidémica, em que os casos estdo relacionados
entre si, em uma drea geografica pequena e delimitada, como bairros, dis-
tritos ou em uma populacio institucionalizada ou restrita.

e Local provavel de infeccdo: local onde estio presentes as condicoes
necessarias para a transmissao.

e Area de risco: corresponde a drea com a notificacio de um ou mais
casos de LT nos ultimos dez anos e que mantém uma periodicidade na
produgdo de casos.

7.1.3 Definicao de fluxo e periodicidade do sistema de informacao

O fluxo das informag¢des na unidade federada deve seguir as diretrizes do
Sinan. O acompanhamento e a avaliagdo do sistema de informagdo devem ficar sob a
responsabilidade da area técnica, responsavel pela vigilancia da LT nos trés niveis de gestao.

7.1.4 Analise e divulgacao dos dados

Os dados referentes ao registro e a investigacdo dos casos de LT devem ser consolidados,
agregando-se as informagdes por municipio, regido administrativa e unidade federada.
Esses dados sdo indispensaveis para a construcdo dos indicadores necessarios a andlise
epidemiologica da doenga e ao acompanhamento e a avaliagdo operacional do PV-LT em
cada nivel de gestao e ampla divulgacao.
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Indicadores epidemiologicos

Os indicadores epidemiolégicos devem ser calculados com base nos casos autoctones.
Para aqueles indicadores que utilizam o coeficiente de detec¢io, o denominador é a
populagdo exposta ao risco, e para os demais, se utilizam os casos detectados em uma
determinada area (UE municipio, regiao administrativa (RA) ou localidade).

O uso do coeficiente de detec¢ao avalia melhor o risco de contrair a doenga na
localidade, por considerar no denominador a popula¢do mais exposta, permitindo
também a comparacio entre dreas.

a) Numero de casos novos de LT por UF (municipio, regiao administrativa ou
localidade) fonte de infec¢do no ano.

b) Coeficiente geral de detec¢ao de casos de LT na unidade federada (municipio, RA ou
localidade) por 100 mil habitantes.

Ne de casos novos confirmados de LT por local provavel de infeccao
(UF, municipio, RA ou localidade) X 100.000

Populacéo total da UF, municipio, RA ou localidade no ano

¢) Proporcao anual de casos de LT na faixa etdria menor de 10 anos entre o total de
casos notificados no ano.

Ne de casos novos na faixa etaria < 10 anos, segundo UF,
municipio, RA ou localidade fonte de infec¢do no ano

X 100
Ne total de casos novos segundo UF, municipio,

RA ou localidade fonte de infeccao no ano

d) Propor¢do anual de casos de LT na faixa etdria de 10 anos ou mais entre o total de
casos notificados no ano.

Ne de casos novos na faixa etaria > 10 anos, segundo UF,
municipio, RA ou localidade fonte de infec¢do no ano

X 100
Ne total de casos novos segundo UF, municipio,

RA ou localidade fonte de infeccao no ano
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e) Propor¢ao anual de casos de LT no sexo feminino entre o total de casos
notificados no ano.

Ne de casos novos no sexo feminino, segundo UF,
municipio, RA ou localidade fonte de infec¢do no ano

X 100
Ne total de casos novos segundo UF, municipio,

RA ou localidade fonte de infeccao no ano

f) Proporcao anual de casos de LT no sexo masculino entre o total de casos
notificados no ano.

Ne de casos novos no sexo masculino, segundo UF, municipio,
RA ou localidade fonte de infeccdo no ano

X 100
Ne total de casos novos segundo UF, municipio,

RA ou localidade fonte de infeccao no ano

g) Proporcao de casos de LT da forma mucosa entre o total de casos diagnosticados
no ano.

Ne de casos novos na forma mucosa, segundo UF,
municipio, RA ou localidade fonte de infec¢do no ano

X 100
Ne total de casos novos segundo UF, municipio,
RA ou localidade fonte de infec¢ao no ano
h) Densidade de casos de LT.
Ne de casos novos segundo UF, municipio, RA ou
localidade fonte de infeccdo no ano X 1.000

Area em Km? da UF, municipio, RA ou localidade

Outros indicadores

Os indicadores sociais, agropecuarios e ambientais devem ser utilizados, pois
irdo auxiliar na avaliacdo das unidades territoriais. Entre eles, destacam-se: densidade
populacional, percentual de populagéo por sexo, percentual de minifiindio e latifindio,
volume de extracio de madeira, drea de plantacdo de banana, ecossistema predominante,
vetor predominante, entre outros.
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7.2 Vigilancia entomolégica

Considerando as peculiaridades das dreas com e sem transmissdo de LT e, ainda, a
diversidade das espécies de flebotomineos vetores, acredita-se que a implementagdo de
estudos bioecoldgicos das espécies apontadas como vetoras comprovadas e/ou suspeitas
trard informagdes uteis para subsidiar a elaboracio de indicadores que venham contribuir
com a avaliagdo de risco, e, deste modo, possam gerar medidas de prevengédo e controle
mais eficazes.

No PV-IT, a vigilancia entomolodgica tera como objetivo geral levantar as informagoes
de carater quantitativo e qualitativo sobre os flebotomineos em areas de transmissdo, bem
como naquelas sem transmissdo, de forma a obter novos conhecimentos da bioecologia das
espécies de flebotomineos de importincia médico-sanitaria.

7.2.1 Objetivos especificos

a) Conhecer as espécies de flebotomineos nas areas novas de transmissdo de LT no
ambiente antrdpico.

b) Conhecer as espécies de flebotomineos nas areas endémicas para LT no ambiente
antropico, desde que nio se tenha o conhecimento prévio.

c) Estabelecer curvas de sazonalidade para as espécies de flebotomineos de importancia
médico-sanitaria.

d) Monitorar as alteracdes de comportamento das principais espécies de
flebotomineos em relacdo aos seus ec6topos naturais.

7.2.2 Metodologia

Para atender a esses objetivos, estdao propostas duas metodologias: a pesquisa
entomoldgica em foco e o monitoramento entomoldgico.

7.2.2.1 Pesquisa entomolégica em foco

A pesquisa entomologica em foco devera ser realizada em dreas novas de transmissao
de LT, a fim de verificar a presenca e identificar as possiveis espécies de flebotomineos
vetores e, com isso, auxiliar na investigacdo epidemioldgica, isto ¢, na defini¢do da
autoctonia e da ocorréncia de transmissdo no ambiente domicilia;, em que as medidas de
controle quimico poderdo ser empregadas.

Considerando-se que a transmissdo da I'T pode envolver uma ou mais espécies de vetores,
a pesquisa entomologica em foco devera utilizar o maior nimero de métodos disponiveis
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(armadilha luminosa, armadilha de Shannon, capturas manuais em locais possiveis de
criacdo e repouso do flebotomineo, entre outras).

As capturas entomoldgicas deverdo ser realizadas nos locais provaveis de infecgdo
do caso, desde que a investigacdo epidemioldgica indique que a transmissdo ocorra
em ambiente domiciliar. As capturas deverdo ser realizadas, em pelo menos trés pontos
de coleta:

o No intradomicilio.
o No peridomicilio (principalmente nos anexos).

« Na margem da mata, se esta estiver localizada, no maximo, até 500 me-
tros do domicilio (local provével de infecgdo).

Para a pesquisa entomologica, sio recomendadas a utilizagdo de armadilha luminosa,
armadilha de Shannon com isca luminosa e capturas manuais.

1 - Armadilhas luminosas: deverdo ser utilizadas no minimo trés armadilhas, uma em
cada ponto de coleta. Estas deverdo ser expostas por 12 horas, a partir do creptsculo
vespertino, por no minimo uma noite (Figura 86).

2 — Armadilha de Shannon com isca luminosa: devera ser utilizada concomitante a
noite da exposi¢do da armadilha luminosa. A coleta deve ser realizada a partir do
crepusculo vespertino até as 22 horas ou 23 horas (no caso de horario de verao),
preferencialmente no peridomicilio (Figura 87).

Figura 86 - Armadilha luminosa
(modelo CDC) Figura 87 - Armadilha de Shannon
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Figura 88 - Capturador motorizado (A) e tipo Castro (B)

3 - Coletas manuais com capturador motorizado ou com tubo de sucgao tipo
Castro (Figura 88 A e B): poderdo ser realizadas nos mesmos pontos de coleta,
por no minimo uma noite, no periodo do crepisculo vespertino até as 22 horas ou
as 23 horas (no caso de horario de verio).

Caso a pesquisa entomoldgica em foco tenha resultado negativo, esta devera ser
repetida mensalmente, até trés meses. Se o resultado permanecer negativo, a pesquisa
entomoldgica em foco sera considerada NEGATIVA. Serd considerada pesquisa
entomologica em foco POSITIVA, quando do encontro de pelo menos uma espécie
de importancia médico-sanitaria em um ou mais método de coleta (L. intermedia, L.
wellcomei, L. migonei, L. whitmani, L. flaviscutellata, L. umbratilis, L. anduzei, L. reducta,
L. olmeca nociva), quer seja para a confirmagdo da autoctonia como para confirmacao de
transmissao no ambiente domiciliar.

Do ponto de vista operacional, outras metodologias poderao ser empregadas para a
coleta de flebotomineos como as armadilhas adesivas e as armadilhas com iscas animais
ou com feromdnios, que nada mais sdo que uma otimizagao das metodologias anteriores.

Recomenda-se, como técnica opcional, o emprego de armadilhas adesivas, que poderao
ser utilizadas nos mesmos pontos de coletas definidos anteriormente. As armadilhas
devem ser expostas nos provaveis locais de repouso dos flebotomineos durante pelo
menos uma noite.

7.2.2.2 Monitoramento entomoldgico

O monitoramento entomoldgico consistira em capturas entomoldgicas sistematicas em
estacdes de monitoramento (EM).

Considerando-se que a distribui¢do das espécies de flebotomineos acompanha um
padrao de distribuicao em relagdo a cobertura vegetal natural e a regido geomorfologica, a
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defini¢do das EM devera considerar esses pardmetros, de modo a obter dreas homogéneas,
em que pelo menos uma EM devera ser implantada. Portanto, cada municipio devera
ser classificado quanto a sua cobertura vegetal natural predominante e agrupado
segundo caracteristicas semelhantes, considerando a sua localizagdo topogréfica,
independentemente da regido administrativa. Para cada conjunto de municipios, devera
ser selecionada, no minimo, uma localidade que representara a EM. De preferéncia a
localidade deverd ser aquela que tiver concentrado o maior nimero de casos humanos
autoctones de LT nos dois tltimos anos.

Para cada EM deverio ser selecionados, no minimo, trés pontos de coletas:
o 1° ponto: intradomicilio.

+ 2° ponto: peridomicilio (abrigos de animais ou local modificado por
cultura de subsisténcia).

o 3°ponto: mata ou margem da mata.

Para o monitoramento, é recomendada a utilizacao de armadilha luminosa e armadilha de
Shannon com isca luminosa, de modo a obter maior diversidade da fauna de flebotomineos.

1) Armadilhas luminosas: deverio ser utilizadas, no minimo, trés armadilhas por EM,
uma em cada ponto de coleta. Estas deverdo ser expostas por 12 horas, a partir
do creptisculo vespertino, durante no minimo trés noites consecutivas para o
monitoramento (Figura 86).

2) Armadilha de Shannon com isca luminosa: devera ser utilizada por no minimo
uma noite, concomitantemente a uma noite da exposi¢do da armadilha luminosa. A
coleta deve ser realizada a partir do crepusculo vespertino até as 22 horas ou as 23
horas (no caso de hordrio de verdo), preferencialmente no peridomicilio (Figura 87).

O monitoramento devera ser realizado mensalmente por no minimo dois anos e as
coletas de flebotomineos deveréo ser preferencialmente no mesmo periodo de cada més.

Do ponto de vista operacional, outras metodologias poderao ser empregadas para a
coleta de flebotomineos, tais como: manual com capturador motorizado (Figura 88 A);
capturas manuais com tubo de sucgdo tipo Castro (Figura 88 B); armadilhas adesivas e as
armadilhas com iscas animais ou com feromdnios, que nada mais sio que uma otimizagdo
das metodologias anteriores.
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Para esta atividade, recomendam-se como técnicas opcionais:

1) Armadilhas adesivas: poderdo ser utilizadas nos pontos de coletas, definidos
anteriormente. As armadilhas devem ser expostas nos provaveis locais de repouso
dos flebotomineos, preferencialmente em abrigos de animais, por 12 horas a partir
do crepusculo vespertino por, no minimo, trés noites consecutivas.

2) Coletas manuais: poderao ser realizadas no intra e peridomicilio simultaneamente,
utilizando-se uma dupla de capturadores. Estas coletas deverao ser realizadas por
no minimo trés noites, mensalmente, a partir do crepusculo vespertino até as 22
horas ou as 23 horas (no caso de horario de verio).

Ressalta-se que em areas de transmissdo de Leishmania amazonensis é importante
a utiliza¢ao de armadilhas Disney. Estas deverdo ser expostas por 12 horas, a partir do
crepusculo vespertino, durante no minimo trés noites consecutivas.

7.2.3 Indicadores entomoldgicos

a) Média mensal por espécie e por ponto de coleta para armadilhas luminosas:

Média mensal

Y N° de exemplares capturados de

Média mensal _ determinada espécie no intradomicilio
Intra

N° de dias trabalhados

Y N° de exemplares capturados de

Média mensal _ determinada espécie no peridomicilio
Peri

N° de dias trabalhados

Média mensal Y N° de exemplares capturados de
Mata/ _ determinada espécie no mata/margem da mata
margem da B
mata N° de dias trabalhados

b) Média mensal por espécie e por ponto de coleta para armadilha de Shannon:

Y N° de exemplares capturados de

Média mensal _ determinada espécie na armadilha
Peri

N° de capturadores/por dia de captura
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¢) Média mensal por espécie e por ponto de coleta para coleta manual:

Y N° de exemplares capturados de

Média mensal determinada espécie no intradomicilio
Intra

N° de capturadores

Y. = Somatdrio

7.3 Vigilancia de reservatoérios e hospedeiros
7.3.1 Reservatorios silvestres

Nao sao recomendadas agdes objetivando a vigilancia de animais silvestres. Entretanto,
¢ importante a realizacdo de estudos de modo a ampliar o conhecimento a este respeito.
Para isso, a Secretaria de Estado da Satde deverad ser acionada e, com o Ministério da Saide,
avaliar a necessidade dessa investigacao. Uma vez verificada sua importancia, o MS acionara
o Centro de Referéncia Nacional, para a execugdo das atividades de investigagdo e pesquisa
em conjunto com a Secretaria Estadual de Satide (SES) e o municipio.

7.3.2 Animais domésticos

Nao sdo recomendadas agdes objetivando a vigilancia de animais domésticos
para a LT. No entanto, em areas de transicdo ou de ocorréncia concomitante de LT e
leishmaniose visceral, faz-se necessaria a identificacdo da espécie do parasito. Para isso, a
SES devera avaliar a necessidade dessa identificacao. Uma vez verificada sua importancia,
a SES demandara ao MS, que acionard o Centro de Referéncia Nacional para a execu¢io
da atividade.

7.3.2.1 Diagnéstico clinico em cées

Nos caes, a ulcera cutanea sugestiva costuma ser unica, eventualmente multipla,
localizada nas orelhas, focinho (Figura 89) ou bolsa escrotal (Figura 90). No entanto, deve-
se estar atento a outras doencas que causem ulceras, tais como neoplasias, piodermites
e micoses. Estas devem ser incluidas no diagnoéstico diferencial. Entre as micoses, a
esporotricose, especialmente, deve ser considerada, por se tratar de uma zoonose e
apresentar lesdes muito semelhantes as da L'T, ocorrendo atualmente de forma epidémica em
cidades, como, por exemplo, no Rio de Janeiro (figuras 91 e 92).
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Figura 89 - LT - Cdo com lesdo de focinho Figura 90 - LT — C30 com leséo de bolsa escrotal

|

Servigo de Zoonoses
[PEC-Fiacruz

7.3.2.2 Diagnostico laboratorial em caes

O diagnostico laboratorial da LTC consiste basicamente na utilizagdo de técnicas
parasitoldgicas que possibilitam a demonstragdo do parasito nas lesoes cutaneas. Essas
técnicas podem ser realizadas por meio de exames citoldgicos e histopatoldgicos ou por
meio do isolamento em meio de cultura, permitindo posteriormente a identificagdo da
amostra isolada. Métodos moleculares, como a PCR (Reagdo da Cadeia em Polimerase)
,também sdo amplamente empregados com fins diagndsticos; porém, carecem de uma
validagao da técnica para que seja possivel de fato definir resultados precisos.

No entanto, cabe destacar que estas técnicas s6 deverdo ser realizadas em situagoes
especiais, conforme descrito no item 9.3.
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Para evitar os riscos de transmissdo, algumas medidas preventivas de ambientes
individuais ou coletivos devem ser estimuladas, tais como:

o Uso de repelentes quando exposto a ambientes onde os vetores
habitualmente possam ser encontrados.

o Evitar a exposi¢ao nos horarios de atividades do vetor (crepusculo
e noite), em areas de ocorréncia de L. umbratilis, e evitar a exposicio
durante o dia e a noite.

o Uso de mosquiteiros de malha fina (tamanho da malha 1.2 a 1.5 e denier
40 a 100), bem como a telagem de portas e janelas.

o Manejo ambiental por meio de limpeza de quintais e terrenos, a fim
de alterar as condi¢cdes do meio que propiciem o estabelecimento de
criadouros para formas imaturas do vetor.

o Poda de arvores, de modo a aumentar a insolagdo, a fim de diminuir o
sombreamento do solo e evitar as condi¢oes favoraveis (temperatura e
umidade) ao desenvolvimento de larvas de flebotomineos.

o Destino adequado do lixo orgéanico, a fim de impedir a aproximacdo de
mamiferos comensais, como marsupiais e roedores, provaveis fontes de
infecgdo para os flebotomineos.

o Limpeza periddica dos abrigos de animais domésticos.

« Manuten¢ao de animais domésticos distantes do intradomicilio durante a
noite, de modo a reduzir a atra¢do dos flebotomineos para este ambiente.

o Em dreas potenciais de transmissdo, sugere-se uma faixa de seguranca
de 400 a 500 metros entre as residéncias e a mata. Entretanto, uma
faixa dessa natureza tera que ser planejada para evitar erosdo e outros
problemas ambientais.
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Em virtude das caracteristicas epidemioldgicas da LT, as estratégias de controle devem
ser flexiveis, distintas e adequadas a cada regido ou foco em particular.

A diversidade de agentes, de reservatorios, de vetores e a situagdo epidemiolégica da LT,
aliada ao conhecimento ainda insuficiente sobre varios aspectos, evidencia a complexidade
do controle desta endemia.

Para definir as estratégias e a necessidade das a¢des de controle para cada area de LT
a ser trabalhada, deverao ser considerados os aspectos epidemioldgicos, bem como seus
determinantes. Para tanto, é necessario:

o A descrigao dos casos de LT segundo idade, sexo, forma clinica, local
de transmissdo (domiciliar ou extradomiciliar).

o A distribuicdo espacial dos casos.

« A investiga¢do na drea de transmissdo para conhecer e buscar estabele-
cer determinantes, tais como:

»  Presenca de animais, a fim de verificar possiveis fontes alimentares e
ecotopo favoravel ao estabelecimento do vetor.

»  Presenca de lixo, que poderd atrair animais sinantrépicos para as
proximidades do domicilio.

»  Condi¢oes de moradia, que facilitam o acesso do vetor.
o Delimitagdo e caracterizagdo da area de transmissao.

Essa investigacdo indicara a necessidade da adogdo de medidas de controle da LT,
destacando que o diagnoéstico oportuno e o tratamento adequado dos casos humanos,
bem como as atividades educativas, devem ser priorizados em todas as situagdes.

9.1 Orientacoes dirigidas para o diagndstico oportuno e o tratamento
adequado dos casos humanos

As agbes voltadas para o diagndstico oportuno e o tratamento adequado dos casos de
LT sdo de responsabilidade das Secretarias Municipais de Satide (SMS), com o apoio das
SES e MS. Para tanto, faz-se necessario organizar a Rede Basica de Satide para suspeitar,
assistir, acompanhar e, quando indicado, encaminhar os pacientes com suspeita de LT
para as unidades de referéncia ambulatorial ou hospitalar. Sendo assim, devem-se oferecer
as condigdes para a realizagdo do diagnostico e do tratamento oportuno, bem como
estabelecer o fluxo de referéncia e contrarreferéncia.
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O atendimento dos pacientes pode ser realizado por meio de demanda espontinea nas
unidades de saude, busca ativa de casos em areas de transmissao, quando indicado pela
vigilancia epidemioldgica ou pela equipe de satide da familia ou ainda nas dareas de risco
onde ¢é dificil o acesso da populacio as unidades de saude.

Para estruturagdo e organizagdo dos servigos de diagndstico e tratamento, bem como
para garantir a qualidade da assisténcia aos pacientes com LT, é necessario:

o Identificar as unidades de saude e os profissionais que estardo assistindo
os pacientes. Recomenda-se a indica¢do de pelo menos um médico, um
enfermeiro e um auxiliar de enfermagem em cada equipe.

o Definir o laboratério e o profissional da mesma unidade de saude ou
de referéncia que ird realizar pelo menos a leitura da IDRM e do exame
parasitologico.

o  Capacitar os profissionais que irdo compor a equipe multiprofissional
das unidades basicas e laboratoriais de saide ou das referéncias no diag-
nostico laboratorial, clinico e tratamento.

o Sensibilizar os profissionais da rede para a suspeita clinica, envolven-
do todas as equipes de saide da familia.

o Suprir as unidades de saide com materiais e insumos necessarios para
diagndstico e tratamento.

o Estabelecer as rotinas de atendimento aos pacientes, oferecendo as con-
di¢oes necessarias para o acompanhamento deles, visando a reducio
do abandono e as complica¢des causadas, principalmente, devido aos
efeitos adversos aos medicamentos.

« Estabelecer o fluxo de referéncia e contrarreferéncia para o diagndsti-
co clinico e laboratorial e o tratamento.

o Implantar ou aprimorar o fluxo de informagéo de interesse a vigilancia e
a assisténcia.

o Avaliar e divulgar regularmente as agoes realizadas pelos servicos, bem
como a situagao epidemiologica da LT.

o Proceder a investigacdo de todos de pacientes com LT que evoluiram
para 6bitos, preenchendo a ficha de investigagdo apropriada (Anexo K),a
fim de apontar as causas provaveis do dbito.
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9.2 Orientagoes dirigidas para o controle de vetores
Controle quimico

O controle quimico por meio da utilizacio de inseticidas de a¢io residual é a medida
de controle vetorial recomendada no &mbito da protecao coletiva. Esta medida é dirigida
apenas para o inseto adulto e tem como objetivo evitar ou reduzir o contato entre o inseto
transmissor e a populagdo humana no domicilio, consequentemente, diminuindo o risco
de transmissdo da doenga.

O controle quimico estd recomendado somente para dreas com:

a) Ocorréncia de mais de um caso humano de LT, num periodo méaximo de seis meses
do inicio dos sintomas, em dreas novas ou em surto, associado a evidéncias de que
a transmissdo venha ocorrendo no ambiente domiciliar; isto é, que haja a adaptagdo
das espécies Lu. intermedia, Lu. pessoai, Lu. whitmani, Lu. migonei, Lu. fischeri ao
ambiente domiciliar. Ou.

b) Ocorréncia de casos humanos de LT na faixa etaria inferior a 10 anos, num periodo
maximo de seis meses do inicio dos sintomas, entre a ocorréncia de um caso e
outro, associado a evidéncias de que a transmissdo venha ocorrendo no ambiente
domiciliar; isto é, que haja a adaptagdo das espécies Lu. intermedia, Lu. pessoai, Lu.
whitmani, Lu. migonei, Lu. fischeri, Lu. neivai ao ambiente domiciliar.

Atencio:

1) A indicagao do controle quimico devera ser determinada pelas analises conjuntas
dos dados epidemioldgicos e entomolégicos.

2) Nao hd indica¢io do controle quimico para ambiente silvestre.

A drea a ser borrifada devera compreender um raio inicial de 500 metros em torno
dos domicilios onde ocorreram os casos humanos. Em éreas rurais em que os domicilios
estejam muito dispersos, esta distancia devera ser ampliada para um quilémetro. Quando
estes domicilios estiverem proximos a mata, o raio de 1 km devera ser obedecido, excluindo-
-se as areas da mata.

A aplicagao de inseticida devera ser restrita as unidades domiciliares e deverd ser
realizada nas paredes internas e externas do domicilio e dos anexos como: abrigos de
animais, paiol, barracoes e outros, desde que possuam cobertura superior e que apresentem
superficies laterais de protecéo, até uma altura méxima de trés metros.
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Os produtos mais empregados para o controle quimico sdo os inseticidas do grupo dos
piretroides (Quadro 21).

Quadro 21 - Inseticidas indicados para o controle quimico de vetores

Produto Doseatzie‘,i)ng;'i::lzi ente cli:,r::‘e:ltigig{) Peso da carga
Deltametrina 25mg CS/FW 5 125 ml
Lambdacyalotrina 30 mg PM/10 759
Alfacypermetrina 40 mg SC/FW 20 50 ml
Cypermetrina 125mg PM/20 1569
Cypermetrina 125 mg PM/30 1059
Cypermetrina 125 mg PM/31,25 1009
Cypermetrina 125 mg PM/40 789
Cyflutrina 50 mg PM/10 609
Betacyflutrina 15 mg SC/FW 12,5 24 ml

Fonte: SVS/MS.

Nota: O peso da carga foi calculado para uso em bomba aspersora padrao com 10 litros de capacidade.

Em dreas de surto de LT, é recomendado que o controle quimico tenha aplicacio
imediata, entendendo-se que, para esta atividade, o surto de LT é caracterizado pela
ocorréncia de mais de um caso em uma mesma area delimitada num periodo de seis
meses, ou quando o ndmero de casos for superior ao numero que anualmente é esperado
em uma determinada localidade.

O ciclo devera ocorrer no periodo que antecede as chuvas ou imediatamente apos,
periodo este favoravel ao aumento da densidade vetorial. A aplicacdo de um novo ciclo
dependerd da ocorréncia de novos casos na mesma area e a presenca de qualquer espécie
suspeita ou incriminada como vetora no intradomicilio.

Para aplicacio do inseticida, sdo indicados equipamentos de compressdo constante
(25-55Ibs). O bico indicado para uso em satde publica é o Tee Jet 8002E, que proporciona
uma vazao de 757 ml e deposigdo uniforme nas laterais do leque de aplicagdo. Em
decorréncia da erosio, os bicos que apresentarem uma vazdo maior que 900 ml/minuto
deverdo ser descartados.
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Os agentes deverao usar equipamentos de prote¢do individual (EPI), indicados para
aplicacgdo de inseticida, tais como:

o Mascara facial completa com filtros combinados (Mecénico P2 + Quimico
Classe 1).

o Luvas nitrilicas.

o Capacete de aba total.

o Camisa de manga comprida.

o Calcade brim.

» Sapatos de seguranca (botina que proteja pé e tornozelo).

A avaliagdo das acdes de controle quimico é de fundamental importancia para verificar o
impacto delas, devendo ser avaliada a persisténcia do inseticida nas superficies tratadas e
a efetividade do produto em relagdo & mortalidade do vetor.

No que refere as agoes de vigilancia e controle vetorial, cabera ao MS garantir o
fornecimento de inseticidas para os estados e os municipios, as SES a aquisi¢do e
distribui¢do de EPIs quando indicado, e aos municipios os pulverizadores, conforme
determina a Portaria n° 1.378, de 9 de julho de 2013.

Cabera as SES, por meio do nucleo de entomologia ou setor afim, a execu¢ao da
atividade de vigilancia entomoldgica, tendo o municipio como colaborador e, a depender
da sua capacidade operacional, como executor da atividade com o estado. Nesse sentido,
tanto o estado como os municipios se responsabilizarido pela capacitagdo dos recursos
humanos, assessoria técnica para defini¢ao de estratégias e de areas a serem trabalhadas
e o acompanhamento da execuc¢io das agdes de controle quimico. Também serd de
responsabilidade dos estados e dos municipios a realizagdo das provas de persisténcia do
inseticida nas superficies tratadas, quando da borrifacio e a efetividade do produto em
relagao a mortalidade do vetor.

9.3 Orientagoes dirigidas para o controle de hospedeiros e reservatorios
9.3.1 Reservatorios silvestres

Nao sdo recomendadas a¢des objetivando o controle de animais silvestres, conforme
item 7.3.1 deste manual.
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9.3.2 Animais domésticos

Nao sao recomendadas agdes objetivando o controle de animais domésticos com LT,
conforme item 7.3.2 deste manual.

A eutandsia sera indicada somente quando os animais doentes evoluirem para
o agravamento das lesdes cutaneas, com surgimento de lesdes mucosas e infecgoes
secunddrias que poderdo conduzir o animal ao sofrimento.

O tratamento de animais doentes ndo é uma medida aceita para o controle da LT,
pois podera conduzir ao risco de selecionar parasitos resistentes as drogas utilizadas para
o tratamento de casos humanos.

9.4 Atividades de educacao em saude

As atividades de educacdo em satide devem estar inseridas em todos os servigos que
desenvolvam as a¢des de vigilancia e controle da LT, requerendo o envolvimento efetivo
das equipes multiprofissionais e multi-institucionais com vistas ao trabalho articulado nas
diferentes unidades de prestacio de servicos. Estas atividades deverio ser:

« Divulgacdo a populagio sobre a ocorréncia da LT na regido, no munici-
pio, na localidade, orientando para o reconhecimento de sinais clinicos e
a procura dos servigos para o diagndstico e o tratamento, quando houver
caso suspeito.

o Capacitagdo das equipes dos programas de agentes comunitarios de
saude (Pacs), saude da familia (ESF), vigilancias ambiental e epidemio-
légica e outros profissionais de dreas afins para diagndstico oportuno e
tratamento adequado.

o Estabelecimento de parcerias interinstitucionais, visando a implementa-
¢do das agbes de interesse sanitario, principalmente, a limpeza publica e
o destino adequado de lixo orgénico.

« Implanta¢do de programa de educagdo em saude, desenvolvendo ativi-
dades de informagao, educagao e comunicagdo no nivel local, regional
e municipal.
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9.5 Recomendacgdes especificas para cada uma das classificacbes dos
muncipios para a vigilancia e o controle da leishmaniose tegumentar

Acdes de vigilancia e controle para areas sem transmisdo de LT frente ao registro de
um caso da doenga:

Procedimentos frente ao registro de um caso suspeito
o Confirmar o caso humano de LT por critério de laboratério.
o Garantir o tratamento oportuno e seguimento do caso.

« Investigar o caso e avaliar a autoctonia por meio do levantamento dos
antecedentes epidemioldgicos e entomologia.

« Seconfirmada a autoctonia, desencadear as a¢des de busca ativa, o diag-
nostico e o tratamento de casos e demais a¢des recomendadas para si-
tuagdes de surto (por primeiro caso).

o Caso ndo seja confirmada a autoctonia, informar o local provavel de
infec¢ao do caso ao servigo de vigilancia correspondente.

Procedimentos para areas vulneraveis

o Realizar estudos entomoldgicos a cada cinco anos, ou quando ocorrer
uma modificacio ambiental ou evento que possa aumentar o risco de
transmissdo para a populagio.

Os municipios classificados como vulneréavel e receptivo devem implementar a
vigilancia epidemioldgica. Frente a uma modificagdo ambiental ou evento que possa
aumentar o risco para a populacao (fendmenos meteorologicos extraordinarios, migra¢ao
intensa oriunda de areas endémicas ou em surto), deve-se intensificar a vigilancia
mediante busca ativa de casos.

Procedimentos para areas nido vulneraveis
Em principio, nenhuma agdo de vigilancia esta recomendada para as areas nao
vulneraveis; no entanto, diante a qualquer modificacdo ambiental ou evento asociado a um

aumento potencial do risco para a populacio, devem-se adotar as medidas recomendadas
para areas vulneraveis.
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Agdes de vigilancia e controle para areas com transmissao de LT baixa:
o Manter as a¢des de vigilancia de casos humanos.
» Garantir o acesso ao diagnodstico e ao tratamento oportunos.
» Notificar e monitorar os casos.
o Orientar as a¢des de promogao e prevenc¢io individual e coletiva.
« Investigar novos focos de transmissao.

Agdes de vigilancia e controle para areas com transmissdao de LT moderada, intensa
baixa, intensa média ou intensa alta:

o Para as areas com transmissao moderada ou superior, as agdes de vigi-
lancia e controle sio as mesmas; no entanto, as categorias sao orienta-
tivas para o direcionamento e priorizagido dos recursos. As atividades a
serem implementadas sdo:

o Identificagdo dos focos de transmissao de LC em dreas de transmissao
moderada, intensa baixa, intensa média e intensa alta.

o Identificagdo dos diferentes cenarios de transmissao para as dreas com
transmissao moderada, intensa baixa, intensa média e intensa alta: am-
biente silvestre primdrio, modificado, rural ou periurbano.

Atividades a serem realizadas em ambiente silvestre primario:

» Garantir o acesso ao diagndstico precoce e ao tratamento oportuno das
pessoas afetadas.

o Caracterizar a situagdo epidemioldgica e identificar os grupos de risco
(ex.: idade, sexo, ocupagao, tempo e lugar provavel de exposicao, entre

outros).

o Orientar as a¢des de promogio e prevencio individual e coletiva, de
acordo com os grupos de risco.

o Implementar e manter as a¢oes de vigilancia de casos humanos.
Neste cenario, nao sdo recomendadas a¢des de vigilancia entomoldgica e de

controle vetorial.
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Atividades a serem realizadas em ambientes silvestres modificado, rural ou periurbano:

» Garantir o acesso ao diagnostico oportuno e ao tratamento oportuno
das pessoas afetadas.

o Verificar se o padrao epidemiolégico ¢ de surto ou endémico.
Em situa¢io de surto:
»  Garantir o acesso ao diagndstico oportuno e ao tratamento oportuno.
» Investigar o surto para estabelecer se os sitios mais provaveis de trans-
missdo sdo no ambiente doméstico (intra e/ou peridomicilio) ou extra-

doméstico (silvestre modificado).

o Orientar as a¢oes de promocio e prevencio individuais e coletivas de
acordo com os grupos de risco com participagdo intersetorial.

o Nos casos em que se defina o surto com transmissdo doméstica-intra-
domiciliar, deve-se avaliar a factibilidade e a pertinéncia do controle
quimico. Caso seja considerado pertinente, deve-se implementar agdes
de controle quimico.

o Implementar e manter as a¢oes de vigilancia de casos humanos.

Em situag¢do endémica:

»  Garantir o acesso ao diagndstico oportuno e ao tratamento oportuno.

o Realizar estudos epidemioldgicos e entomoldgicos para estabelecer se as
areas mais provaveis de transmissao sio no ambiente doméstico (intra e
peridomiciliar) ou extradoméstico (silvestre modificado).

o Nos casos em que se defina a transmissdo no ambiente doméstico, deve-
-se promover agoes de manejo ambiental e orientar e implementar as

acoes de protecdo individual e coletiva.

o Nos casos em que se defina a transmissdo como extradoméstica, deve-se
promover e implementar a¢oes de protecdo individual e coletiva.

*  Manter as ag0es de vigilancia epidemiolégica.
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Anexo F — Critérios para definir a competéncia vetorial de flebotomineos

Segundo Killick-Kendrick e Ward (1981) e Killick-Kendrick (1990), alguns critérios
foram sugeridos para incriminar efetivamente uma determinada espécie de flebotomineo
como vetora de leishmaniose, sendo estes classificados em critérios essenciais (E) e
complementares (C):

1) Antropofilia (E).

2) Distribui¢ao espacial em concordancia com a ocorréncia dos casos de infecgio
humana (E).

3) Infeccio natural por parasitos, identificados como pertencentes a mesma espécie de
leishmania que infecta o homem (E).

4) Atragdo por mamiferos reservatdrios de leishmania (E).

5) Os exemplares experimentalmente infectados com leishmania devem manter, em
laboratorio, todas as etapas do desenvolvimento parasitario (C).

6) A prova conclusiva de incriminagéo vetorial seria a capacidade desses flebotomineos
de se infectarem e transmitirem experimentalmente o parasito, através da picada, de
hamster para hamster (C).

Anexo G — Critérios para definir uma espécie animal como reservatério
de um agente patogénico

Considera-se “RESERVATORIO” a espécie ou o conjunto de espécies que garantem a
circulagdo de um determinado parasito na natureza dentro de um recorte de tempo e espaco.

Uma intera¢io reservatdrio-parasito pode ser considerada um sistema complexo
na medida em que é multifatorial, imprevisivel e dinAmico: inclui 0 homem e/ou animal
doméstico, o parasito, o vetor e o animal reservatério dentro de um determinado
ambiente, este conjunto formando uma unidade bioldgica, um sistema tnico, peculiar.
Mais ainda, esta unidade bioldgica estara em constante mudanc¢a em fungdo das
alteragdes do meio ambiente e das interagdes que ligam suas histdrias de vida e modelam
seu processo evolutivo.

Embora estes conceitos ja tenham sido formulados desde a década de 1970, ainda o
estudo ou a defini¢do de reservatdrios se ressente da falta deste enfoque sendo em geral
verticais, pontuais. Assim sendo, dificilmente refletem as condi¢des epidemioldgicas.



MANUAL DE VIGILANCIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

Consequentemente, apenas o acompanhamento de longo prazo podera resultar em
informacdes consistentes o suficiente para nortear as medidas de controle.

Para se definir determinada espécie como reservatorio, é necessério estabelecer os
seguintes parametros:

1) Status taxonémico correto do animal.

2) Distribuicao geografica do hospedeiro e do parasito dentro da area de distribuicao
do hospedeiro.

3) Distribuigdo microrregional do parasito e reservatérios em distintos ecossistemas
dentro de um mesmo bioma.

4) Prevaléncia da infeccdo entre as distintas subpopula¢des de hospedeiros, a saber:
machos e fémeas, adultos e jovens.

5) Dinémica das populagdes de hospedeiros no tempo - estudos longitudinais para:
a) Identificar os efeitos de um determinado parasito na populacio e/ou individuo.
b) Flutuacgdo sazonal.
¢) Estabilidade da infeccio.
d) Transmissibilidade.

A “transmissibilidade” é importante na medida em que existe um consenso de que
particularidades regionais associadas a ecologia da drea endémica, utilizagdo da paisagem
pelo homem, diferentes padrdes de viruléncia das subpopulagdes de parasitos e diferentes
populagdes de hospedeiros e vetores estariam influenciando o carater infectivo das espécies
de reservatorios de um local para outro. Outro aspecto importante a ser considerado
diz respeito as espécies de mamiferos silvestres sinantrépicos. Deste modo, em areas
endémicas, casos em humanos podem se originar de um foco zoonético residual cujos
hospedeiros reservatdrios ainda sdo desconhecidos. Finalizando, cada drea de transmissdo
deve ser considerada como uma singularidade bioldgica e assim deve ser estudada.
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Anexo H — Leishmaniose tegumentar no Brasil, classificacao clinica e
respectivos agentes etioldgicos segundo Marzochi

Leishmaniose Tegumentar

Leishmaniose
Cutanea

(1) Forma Cutinea
Localizada: iinica e
multipla

(2) Forma Cutinea
Disseminada

(3) Forma Recidiva Cutis

(4) Forma Cutanea Difusa

Leishmania braziliensis
1,2,3)
Leishmania amazonensis
1,2,3,4)

Leishmania guyanensis
(1e2)

Leishmaniose
Mucosa

(5) Forma Mucosa Tardia

(6) Forma Mucosa sem lesiao
cutinea prévia

(7) Forma Mucosa
Concomitante

(8) Forma Mucosa Contigua

(9) Forma Mucosa Primaria

Leishmania braziliensis
5,6,7,8¢9)
Leishmania amazonensis

®
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Anexo | — Técnicas diagndsticas

1)

Coleta de material para demonstracio direta do parasito

Visando obter uma amostra viavel para um diagndstico confiavel, alguns cuidados sao
necessarios: o primeiro deles é o preparo do local de onde sera coletado o material (dlceras
recentes sa0 mais ricas em parasitos). Deve ser feita uma limpeza vigorosa do local da lesao
com agua e sabao, retirando-se residuos de medicamentos ou outras substancias, seguida
de antissepsia com dlcool a 70%. Quando necessario, pode-se fazer um pequeno botio
anestésico com lidocaina 1% ou 2%.

Detalhamento da técnica

a)

b)

)

d)

O esfregaco ¢ realizado por escarificagdo da borda interna da tlcera ou da superficie
de lesdo fechada, utilizando-se laminas de bisturi estéreis ou estilete (Figura 93).

A pungao aspirativa pode ser realizada apds injecao de 3 ml de solugdo salina estéril
na borda da lesdo ou linfonodo, utilizando-se uma seringa de 5 ml e agulha 25x8 mm.

Apds a excisdo cirurgica, a técnica de aposi¢do em lamina (também denominada
imprint ou touch preparation) pode ser realizada por meio da delicada compressao
de fragmento de tecido, obtido por bidpsia, sobre uma ldmina de vidro. Uma boa
execugdo da técnica requer que o fragmento seja previamente banhado em solugiao
salina estéril e o excesso de sangue e liquidos absorvidos em gaze ou papel de
filtro. Recomenda-se que seja coletado material de diferentes pontos da lesdo, mesmo que
o material seja aposicionado em uma tnica lamina.

O material obtido por qualquer das técnicas deve ser distendido em 1 a 3 l4minas
previamente limpas, desengorduradas e secas. Caso seja possivel, empregar laminas de
borda fosca para melhor identificagdo do material (Figura 94). O material coletado
devera ser fixado em até 12 horas a partir da coleta. A fixacdo devera ser realizada
em alcool metilico (metanol), a temperatura ambiente.

Apos a confeccao do esfregaco, as laminas serdo coradas com derivados do
Romanowsky — Giemsa, Leishman ou corantes rapidos (este ultimo ainda visto com
algumas restrigdes por alguns cientistas) — e observadas no microscopio 6tico para
pesquisa de formas amastigotas. E importante registrar qual corante foi utilizado
para cada lamina.
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Figuras 93 e 94 - [T - Escarificacdo da borda de lesdo cutanea, localizada no membro
superior, com lamina de bisturi e confeccdo do esfregaco em lamina de vidro

Técnicas de Coloragio

Soluciao Tampao: Esta solucio é comum a ambas as colora¢oes (Giemsa e Leishman) e
deve ter pH 7,2, sendo constituida a partir das solugdes A e B, conforme descrito a seguir:

Solugao Estoque A: dissolver 11,866 g de fosfato de s6dio secundario (dissddico) em
1.000 ml de agua destilada.

Solugiao Estoque B: dissolver 9,073 g de fosfato de potdssio primario (monopotassico)
em 1.000 ml de dgua destilada.

Essas solugdes devem ser mantidas em geladeira, e no momento do uso misturar
72,5 ml da solugdo A com 27,4 ml da solugéo B.

a) Giemsa: pode ser comprado pronto ou preparado no laboratério.

Preparagio do corante:

Pesar 1 g do corante Giemsa

Aquecer 55 mL de glicerina a 60°C e misturar o corante em p6 com o auxilio de
um bastao de vidro procurando dissolver todos os granulos do corante. Misturar até o
esfriamento total da mistura.

Apés o esfriamento, acrescentar a solugdo, 45 mL de metanol, agitando levemente.

Filtrar em papel filtro.

Guardar em frasco escuro e protegido da luz.
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Antes de empregar na rotina o novo lote do corante, validar o tempo de coloragéo
a partir de um teste utilizando uma lamina de esfregago sanguineo, observando a
tonalidade dos componentes celulares.

b) Leishman: pode ser comprado pronto, sendo usado da seguinte forma:
o Cobrir o esfregago ou imprint sem estar fixado previamente pelo metanol.
o Deixar em repouso por 10 a 15 segundos para fixar o esfregago.

o Apds o periodo de repouso, adicionar 12 a 14 gotas da solugao tampao
(solugao a + b), homogeneizando com sopros leves feitos com auxilio de
pipeta, deixando em repouso por 20 minutos.

o Apos esse tempo, escorrer o corante e lavar rapidamente em agua corrente.

o Deixar secar e examinar sob aumento de 40 x ou 100 x (imersdo em 6leo),
fazendo movimentos uniformes em zigue-zague, de forma a ler toda a
lamina, procurando evidenciar formas amastigotas.

2) Coleta de material para demonstragdo indireta do parasito e histopatologia

A bidpsia cutdnea podera ser em cunha, com o uso de lamina de bisturi, ou ser
realizada com o auxilio de punch de 4 mm a 8 mm de didmetro. Devem-se preferir as
lesdes mais recentes, geralmente mais ricas em parasitos. No caso de lesao ulcerada, o
procedimento deve ser executado na borda infiltrada e eritematosa. A limpeza do local
deve ser feita com dgua e sabdo, a antissepsia com alcool etilico a 70% e a anestesia local
com lidocaina 1% ou 2%. (figuras 95 e 96). Nos casos de LM, o procedimento pode ser
realizado com pinga de bidpsia do tipo “saca-bocadc’

Esse material pode ser utilizado para confecgao de esfregago em lamina (por aposigao),
cortes histolégicos, inoculagdes em animais ou em meios de cultura.
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Figura 95 - LT - Anestesia local na borda
da lesao cutanea, com lidocaina a 2% para
realizacao de bidpsia

Figura 96 - LT - Bidpsia na borda da lesao
cutanea, com auxilio de punch descartavel

Diagnostico parasitolégico por método indireto - Isolamento em cultura
Detalhamento da técnica:

a) Os fragmentos teciduais devem ser embebidos em solugao salina estéril contendo 50
ug de 5fluorocytocine; 1.000 UT de penicilina e 200 pg de estreptomicina por ml.

b) Ao chegar ao laboratério, troca-se a salina em ambiente estéril e deixa-se nessa
condi¢do por 24 horas a 4°C.

c) Apos esse periodo, a amostra deve ser transferida assepticamente para placa de Petri

e dividida em pequenos fragmentos que serdo inoculados em tubos separados
contendo meio de cultura bifasico (NNN acrescido de meio Schneider ou LIT com

167



168

MANUAL DE VIGILANCIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

10% de soro fetal bovino - SFB), e mantidos a temperatura de 26°C a 28°C em
estufa biologica.

d) Apds o quinto dia, pequenas amostras da fase liquida sdo coletadas para exame
a fresco, procurando evidenciar formas promastigotas. Esse exame é realizado em
intervalos de sete dias durante 30 dias.

Obs.: normalmente a positividade é dada até o 20° dia; no entanto, realizamos mais um
exame por volta do 30° dia antes de desprezar a cultura.

Diagnéstico histopatolégico

O fragmento tecidual ¢ fixado em formol neutro a 10%, embebido em parafina e com
o auxilio de micrétomo rotativo sido obtidos cortes semifinos. Os cortes teciduais sdo
corados pela técnica de Hematoxilina & Eosina (HE). Outras técnicas podem ser utilizadas
para o diagndstico diferencial com micobacterioses (Ziehl-Neelsen) e com micoses (acido
periodico de Schiff e impregnagio pela prata de Grocott).

3) Aplicagdo de Intradermorreagdo de Montenegro (IDRM)

A IDRM devera ser realizada utilizando-se o antigeno distribuido pelo Ministério
da Saude. Os testes devem ser executados e lidos por pessoal treinado a fim de obter
resultados comparaveis. As causas comuns de variagao na execugdo e na interpretagdo de
testes cutdneos sdo: a quantidade de antigeno injetada, o sitio e a profundidade da injecao,
o estado fisiologico do paciente, o antigeno utilizado e o observador que realizou a leitura.

Detalhamento da técnica:

a) Fazer assepsia do local da aplicacio (preferencialmente face anterior do antebrago)
com alcool 70 %.

b) Injetar 0,1 ml de antigeno por via intradérmica na face anterior do antebrago
(Figura 97).

c) Apos 48 horas, medir o grau de resposta cutanea; a enduragao ¢ delimitada com
caneta esferografica, medida em milimetros, decalcada em papel umedecido e
arquivada no prontuario do paciente (figuras 98 a 101).

d) Para marcar os limites da enduragéo, utilizar a caneta esferografica com inclinagao
aproximada de 45° com a pele, deslizando a ponta no sentido centripeto, a partir de

um ponto localizado cerca de 3 cm do limite determinado pela palpacio.

e) Uma endura¢io de 5 mm ou mais em seu maior didmetro é considerada positiva.
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Figura 97 - IDRM - Aplicagao por via
intradérmica: observar formagao de
papula apds injecdo de 0,1 ml do
antigeno de Montenegro

Figura 98 - IRDM - Observar marcacao
dos limites da enduragao com caneta
esferografica. A leitura deverd ser realizada
com régua milimetrada no maior diametro
da enduragéo
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Figura 100 - IRDM — A posicéo de papel
umedecido com alcool sobre a marcacao
dos limites realizados com caneta
esferografica

Figura 101 - IRDM — Impressao da
aposicao da IDRM em papel, para
arquivamento
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Anexo J — Ficha de investigacao

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saide SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO i
FICHA DE INVESTIGACAO LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

~

CASO CONFIRMADO:
por diagnostico laboratorial ou clinico epidemiolégico.

labios e boca (palato e nasofaringe), com confirmagao por diagnostico laboratorial ou clinico epidemiologico.

Leishmainiose cutinea: todo individuo com presenca de tllcera cutanea, com fundo granuloso e bordas infiltradas em moldura, com confirmagao

Leishmaniose mucosa: todo individuo com presenca de tlcera na mucosa nasal, com ou sem perfuragdo ou perda do septo nasal, podendo atingi

]
—

Tipo de Notificagao .
2 - Individual

Agravo/doenga Codigo (CID10)
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR ‘ B55.1 | | ‘

Data da Notificagio

Dados Gerais

gEJ P Municipio de Notificagao Codigo (IBGE)
‘ [

@ Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) ‘ Cédigo

Data do Dlagnosnco

E Data de Nasci

imento

1] J
Nome do Paciente J

4 - Ano

1 - Hora
o (ou)Idade 5o Sexo M- Maseulino [ [12[Gestante Raca/Cor
~bun F - Feminino 1-ITrimestre  2-2°Trimestre Trimestre s p
3 - Més L - Tgnorad 4- Idade gestacional Ignorada 5 6- Nao se aplica ranca refa
| ‘ - Ignorado O lgnorass 4-Parda  5-Indigena

3-Amarela
9- Ignorado

\g\ N N

n colaridade
0-Analfabeto  1-1* a 4* séric incompleta do EF (antigo primério ou 1° grau)  2-4* série completa do EF (antigo primdrio ou 1° grau)

(antigo colegial ou 2° grau) 7-Educagio superior Ed superior completa  9-Ignorado 10~ Nao se aplica

3-5' 4 8" série incompleta do EF (antigo gindsio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental completo (antigo gindsio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) 6-Ensino médio mmp@

=

Notifica¢do Individual

f@

Numero do Cartao SUS Nome da mae
LT \F

||
gpﬂumupm de Residéncia ‘ Cédigo (IBGE) Distrito
[ p

(N — U |

.g m Bairro ILogradouro (rua, avenida,...) Codigo
&
E [
E Numero FFomplemento (apto., casa, ...) Geo campo [
)
,§ 26 Ponto de Referéncia CEP
a

Fomr 20 ) | | | | B ‘ ‘

29 1-Urbana 2 - Rural D Pais (se residente fora do Brasity
| | | | | J 3 - Periurbana 9 - Ignorado J
Dados (iomplememares do Caso
P Data da Investiga¢do ﬁ Ocupagio
33 Presencade Lesdo 1 - 4 Em Caso de Presenga de Lesdo Mucosa, 35 Cao-infecgdo HIV Ha
Cuthnea Presenga de Cicatrizes Cutaneas D
Sim 2 - Nio
Mucosa 1-Sim 2 -Nio D 1-Sim 2 - Nao 9 - Ignorado

36| Parasitologico Direto Histopatologia

Dados
Labor.
——

. . . Q D 1 - Encontro do Parasita 2 - Compativel
1 - Positivo 2 - Negativo 3 - Ndo Realizado J = Positivo 2 - Negativo 3 - Ndo Realizado 30 C £

[]

3 - Ndo Compativel 4 - Nio Realizado

Tipo de Entrada FormaC lmlca
1-CasoNovo 2-Recidiva 3-Transferéncia 9- Ignorado D 1 - Cutanea 2 - Mucosa 9-Ignorado

Clas.
Caso
/—Il

-

Droga Inicial Administrada

Dala dlo Inicio do Tratamento
IR N

1 - Antimonial Pentavalente 2 - Anfotericina b 3 - Pentamidina 4 - Outras 5 - Néo Utilizas

da

)

)
E Peso IDose Prescrita em mg/kg/dia sb™ D
E Kg 1 - Menor que 10 2 - Maior ou igual a 10 e menor que 15 3-igualal5
E 4 -Maior que 15 e menor que 20 5 - Maior ou igual a 20
N° Total de Ampolas Prescritas Outra Droga Utilizada, na Faléncia do Tratamento Inicial D
| | ‘ Ampolas 1 - Anfotericina b 2 - Pentamidina 3-Outros 4 -Nao Se Aplica J
Leishmaniose Tegumentar Americana Sinan NET SVS  27/09/2005
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Criterio de Confirmagdo D m Classificagdo Epidemiologica

L

1 - Laboratorial 2 -Clinico-Epidemiologico 1 - Autoctone 2 - Importado 3 - Indeterminado

Local Provavel de Fonte de Infec¢io

49 O caso ¢ autoctone do municipio de residéncia? D 50 UF 51 Pais
°
i 1-Sim 2-Nao 3-Indeterminado L
)
5 rZ Municipio Cédigo (IBGE ) J 53 Distrito f4 Bairro
I I L J

L —
Doenga Relacionada ao Trabalho 1 - D Evolugf\(}l‘do Caso 2-Aband 3-Obit LT
-Cura -Abandono -Obito por

Sim 2 -Néo 9 -Ignorado 4-Obito por outras causas  5-Transferéncia 6-Mudanga de diagnostico

Data do Obito Data do Encerramento
|I|I|||Jll|\|||

Informacdes complementares e observagoes

Deslocamento (datas ¢ locais frequentados no periodo de seis meses anterior ao inicio dos sinais e sintomas)

Data UF MUNIC{PIO Pais

Anotar todas as informagdes consideradas importantes e que nao estdo na ficha (ex.: outros dados clinicos, dados laboratoriais,

laudos de outros exames e necropsia etc.)

- Municipio/Unidade de Saude Codigo da Unid. de Saude
=3
<
S L J L N Y
§ L Nome J Fungdo Assinatura
: J

Leishmaniose Tegumentar Americana Sinan NET SVS 27/09/2005
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Anexo K - Ficha de investigacao de 6bitos por leishmaniose tegumentar

1. Identificacdo

Registro:

Nome:

Nome da mie:

Data de nascimento: _ /  / Sexo: Masculino ( ) Feminino ( )

Endereco:

Zona: Urbana ( ) Rural ()

Municipio de residéncia: UF:

Unidade de notificagdo:
Municipio de

notificagdo: UF:

Ocupagao:

Peso:

2. Dados clinicos

Historia de doengas anteriores Sim |:| Nao |:|

Se sim, quais?

Forma clinica LT: cutanea |:| mucosa |:|

Data do inicio dos sintomas: _ / /

Data do diagnostico:  __ /[

LT:
Tempo de doenca até o diagnoéstico:
Tempo de doenca apos 0 inicio do tratamento: ____

LT prévia: |:| Sim |:| Nao
Diagnostico laboratorial:
ID Montenegro:

Parasitologico:

Sorologia:
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Exames realizados: |:| Sim |:| Nao

Hemograma:
VHS:
Creatinina:

Transaminases:

Proteinograma:

Bilirrubinas
ECG:
Amilase:

Lipase

3.Dados sobre a medicacio

Nome comercial:

Fabricante:

Data do inicio do tratamento: / /

Numero do lote:

Dose diaria:

Dose total:

Via de administracdo:

Tempo de tratamento até o 6bito:

4.Dados sobre efeitos adversos

Sinais e sintomas presentes durante o tratamento com antimoniato

Data do inicio dos efeitos adversos: / /
Data da interrupgao do tratamento: / /
Nédulo: Sim
Induracéo: Sim
Abscesso: Sim

Erupgdes cutineas:

Erup¢des mucosas:

Febre: Sim

Recrudescéncia da febre durante o tratamento: |:| Sim

174



SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Mialgia: Sim
Artralgia: Sim
Dor abdominal: Sim
Nauseas: Sim
Vomitos: Sim
Tosse: Sim
Palpitacdes: Sim
Desconforto respiratdrio: Sim
Dor precordial: Sim
Convulsdes: Sim
Lipotimia: Sim
Herpes zoster: Sim
Ictericia: Sim

Outros: Especificar.
Observagao:

5D re a internaci

O paciente foi internado? ( ) Sim () Nao
Data da internagao: / /

N° do prontuario:

Nome do hospital:

Municipio:

Condigdes do paciente na internagao:

175



176

MANUAL DE VIGILANCIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

Fase inicial (momento da internacio)

Temperatura:
Pressdo arterial: X
Respiragdo: () eupneico ( ) dispneico ( )taquidispnéico
Peso: kg
Cefaleia: ( )Sim ( )Nao  Astenia ( )Sim ( )Nao
Dor abdominal: ( )Sim ( )Ndo Ictericia ( )Sim ( )Nao
Néusea: ( )Sim ( )Nao  Outros
Vomito: ( )Sim ( )Nao
Prostragio: ( )Sim ( )Néo
Condig¢des desenvolvidas durante a internagao
Temperatura registrada mais elevada: °C
Pressdo arterial registrada mais elevada: X
Insuficiéncia respiratoria: ( )Sim ( )Nao
Alteragoes cardiologicas: ( )Sim ( )Nao
Insuficiéncia renal aguda: ( )Sim ( )Nao
Presenca de coinfecgdo: ( )Sim ( )Ndo Se sim, qual?
Tratamento
Antimoniato: ml/dia mg Sb*/kg/dia. Numero de doses dia
Total de dias de tratamento realizado: dias séries
Via de administragdo: () muscular ( )venosa
Se venoso, () catéter heparinizado () soro continuo ( ) diluido em soro
Se soro continuo ou diluido, qual?
Outros medicamentos
Medidas de suporte realizadas
Dialise () Sim ( ) Nao
Hemodialise () Sim ( ) Nao
Nebulizaggo () Sim ( ) Nao
Entubac¢édo () Sim ( ) Nao
6.Exames realiz ran internaci
Exames /1 /1 /1 /I 1_ /__
Hemacias
Hematocrito
Hemoglobina
Leucocitos
Plaquetas
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Exames /! /[ /! ) /!

TGO

TGP

Bilirrubina total

Bilirrubina direta

Bilirrubina indireta

Uréia

Creatinina

Proteinas totais

Albumina

Globulina

ECG

7.Da referentes ao obit

Data do 6bito: / / N°da DO:
Local de ocorréncia do dbito: Hospitalar () Domiciliar ()
Este paciente foi notificado no Sinan? Sim ( ) N° Nao ()

Qual foi a causa basica estabelecida no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM)?

Quais foram as quatro causas basica subsequentes estabelecidas no SIM?

Como o servigo de satde tomou conhecimento do 6bito?
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Observagdes:

Apos avaliagdo final da investigacdo, devera ser feita uma discussdo do caso com
os profissionais que assistiram diretamente o paciente, para concluir a investigagao e, se
necessario, adotar as medidas necessarias.

Atenc¢do: todos os eventos adversos a medicamentos devem ser notificados & Anvisa:
WWww.anvisa.gov.br

Nome do responsavel pela investigagao:

Local: Data: / /
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Anexo L — Centros de referéncia para diagndstico e tratamento da LT

Acre Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor

Estadual Vieira Dourado - FMT-HVD

Servigo de Assisténcia Especializada (SAE)  Av. Pedro Teixeira, n° 25, Dom Pedro

BR 364, km 2, Estrada Dias Martins. CEP: 69040-000

Distrito Industrial - Rio Branco/AC Tels: (92) 2127-3555 / 2127-3459

CEP: 69908-650 Horério de Atendimento: 7h as 17h

Tels.: (68) 3223-8571 /3223-8353 (segunda-feira a sexta-feira).

Horério de atendimento: 8h as 17h
Amapa

Municipal

Urap* - Augusto Hidalgo de Lima Centro de Referéncia de Doengas Tropicais —

Rua: Tido Natureza, 271, Bairro Palheiral CRDT/Sesa

Rio Branco/AC Av. Professor Tostes, n° 2.200

CEP: 69900-000 Santa Rita - Macapd/AP

Tels: (68) 3225-6495/ 3242-0490 CEP: 68900-430

* Urap: Unidade de Referéncia da Tels.: (96) 3212-6173/3212-1994

Atengdo Primaria. Horario de atendimento: 8h as 18h

Alagoas Bahia

Hospital Escola Hélvio Auto Tropicais Hospital Universitario Dr. Edgar Santos

(HEHA) Rua Jodo Dias das Botas, s/n’

Rua Comendador Lira, s/n° Trapiche da Canela - Salvador/BA

Barra — Macei6/AL CEP: 41000-000

CEP: 57035-550 Tels.: (71) 3339-6290 / 6000 / 6290

Tels: (82) 3315-0100 / 221-4486 Hordério de atendimento: 8h as 18h

Horério de atendimento: 8h as 11h / 13h

as 17h Centro de Referéncia em Doencas
Endémicas (PIE])

Amazonas Rua 3, s/n° — Casas Populares — Urbis 1
Jequié/BA

Fundagdo de Dermatologia Tropical e CEP:41000-000

Venereologia Alfredo da Mata Tel.: (73) 3525-2635

Rua Codajas, 24 Horario de atendimento: 8h as 18h

Cachoeirinha - Manaus/AM

CEP: 69065-130 Hospital Central Roberto Santos

Tels: (92) 3632-5800 / 3632-5801 / 3632-5802  Entrada Velha do Saboeiro, s/n°

Horério de atendimento: 7h as 17h Salvador/BA

(segunda-feira a sexta-feira) CEP: 41000-000

Tels.: (71) 3387-3424 / 3423 / 3422
Horario de atendimento: 8h as 18h
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Hospital Couto Maia

Rua Sio Francisco, s/n’

Mont Serrat — Salvador/BA

CEP: 41000-000

Tels.: (71) 3316-3084 / 3085 / 3261 / 3706 /
3748 / 3834

Horario de atendimento: 8h as 18h

Hospital Geral Camagari

Av. Leste, Via Parafuso, s/n°

Camagari/BA

CEP: 41000-000

Tels.: (71) 3621-2013 / 2042 / 2168 / 2256 /
2277 /2434 / 2587 | 7375

Horario de atendimento: 8h as 18h

Hospital Geral Eurico Dutra/Hospital de
Barreiras

Rua Boa Vista, s/n °

Barreiras/BA

CEP: 41000- 000

Tels.: (77) 3611-3137 / 4384 / 4904 / 4972
Horario de atendimento: 8h as 18h

Hospital Regional Cleriston Andrade

Av. Frées da Mota, 35

Feira de Santana/BA

CEP: 41000-000

Tels.: (75) 3221-6046 / 6077 / 6200 / 6220 /
6268 / 6288

Horario de atendimento: 8h as 18h

Hospital/Unidade Mista de Juazeiro
Travessa do Hospital, s/n’

Santo Antdnio - Juazeiro/BA

CEP: 41000-000

Tels.: (74) 3611-7235 /7304 / 7532 / 8196 /
6757

Horério de atendimento: 8h as 18h

Hospital Santo Antdnio

Av.Bonfim, 161, Largo de Roma
Salvador/BA

CEP: 40420-415

Tels.: (71) 3310-1100 / 0800 284 5284
Horério de atendimento: 8h as 18h

Ceara

Centro de Referéncia de Leishmaniose
Tegumentar Americana

Rua Pedro 1, 1.033

Centro - Fortaleza/CE

CEP: 60000-000

Tel.: (85) 3488-2284

Horério de atendimento: 7h as 17h

Distrito Federal

Hospital Universitario de Brasilia

L2 Norte, quadra 605

Asa Norte — Brasilia/DF

CEP: 71000-000

Tels.: (61) 3307-2561 / 3448-5000 / 3448-5427
Horario de atendimento: 14h as 18h

Espirito Santo

Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora
da Gléria - HEINSG

Alameda Mary Ubirajara, n°® 205, Santa Lucia
Vitoria/ES

CEP: 29055-120

Tel.: (27) 3636-7505 (Apoio da Diregido)
(27) 3636-7516 (Infectologia/Isolamento)
(27) 3636-7558 (Vigilancia Epidemioldgica
Hospitalar - VEH).

Horario de atendimento: Enfermaria:

de segunda-feira a sexta-feira, das 7h

as 16h; Ambulatério de Infectologia: de
segunda-feira a sexta-feira, das 7h as 16h
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Santa Casa de Misericérdia de Vitoria
Rua Dr. Jodo Santos Neves, n° 143, Centro
Vitdria/ES

CEP:29018-180

Tels.: Ambulatério de Clinica Médica -
Infectologia: (27) 3212-7256; Enfermaria
Sio José: (27) 3212-7224

Horario de atendimento: de segunda-feira
a sexta-feira, das 8h as 15h

Hospital das Clinicas — Hospital
Universitario Cassiano Antdnio de Moraes
(Hucam)

Av. Maruipe, n° 1468, 3° andar — Setor de
Parasitologia, Bairro Maruipe

Vitoria/ES

CEP: 29040-090

Tel.: (27)3335-7188

Horario de atendimento: de segunda-feira
a sexta-feira, das 8h as 12h

Nicleo de Doengas Infecciosas

Av. Marechal Campos, n° 1.468, Bairro
Maruipe

Vitoria/ES

CEP: 29040-091

Tel.: (27) 3335-7124

Goias

Hospital de Doencas Tropicais

Av. Contorno, 3.556

Jardim Bela Vista — Goidnia/GO
CEP: 74043-000

Tel.: (62) 3249-9122

Hordério de atendimento: 8h as 18h

Maranhao

Hospital Presidente Vargas

Avenida 5 de Janeiro, n° 166, Bairro Jordoa
Sdo Luis/MA

CEP: 65000-000

Tel.: (98) 243-9809

Horério de atendimento: 8h as 18h

Hospital Universitario/HU-UFMA
Rua Barao de Itapary, n° 227, Centro
Sdo Luis/MA

Tel.: (98) 2109-1116

Centro de Referéncia em Doencas
Infecciosas e Parasitarias — Credip/UFMA
Endereco: Pca Madre Deus, n° 2, Térreo -
Bairro Madre Deus

Sdo Luis/MA

CEP: 65025-560

Tel.: (98) 3221-0320

Fone/fax: (98) 322- 0270

Minas Gerais

Centro de Pesquisas René Rachou —
Funda¢io Oswaldo Cruz (Fiocruz)/MG
Centro de Referéncia e Treinamento em
Leishmanioses — Laboratorio de Pesquisas
Clinicas

Avenida Augusto de Lima, n° 1.715, Barro Preto
Belo Horizonte/ MG

CEP: 30190-002

Tel.: (31) 3349-7712

Atendimento: 8h as 17h

Hospital Estadual Eduardo de Menezes
Av. Doutor Cristiano Resende, 2.213, Bom
Sucesso

Belo Horizonte/MG

CEP: 30622-020

Tels.: (31) 3328-5000 (Central) ou 5055
(Infectologia) — (Paciente Regulado no
SUS Facil)

Horério de atendimento: 8h as 18h

Hospital Universitario Clemente de Faria
Universidade Estadual de Montes Claros
Av. Cula Mangabeira, 562, Bairro Santo Expedito
Montes Claros/MG

CEP: 39401-002

Tel: (38) 3224-8227 (Paciente Regulado no
SUS Fécil)

Horario de atendimento: 8h as 17h
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Mato Grosso do Sul

Hospital Universitario

Rua Filinto Miiller, s/n°

Universitario - Campo Grande/MS

CEP: 79080-190

Tel.: (67) 3345-3000

Horério de atendimento: 8h as 12h / 14h as 18h

Mato Grosso

Hospital Universitario Jalio Miiller
Rua Luiz Philippe Pereira Leite, s/n°,
Ambulatério 3

Alvorada - Cuiabd/MT

CEP: 78048-902

Tels.: (65) 3615-7281/3615-7253
Horério de atendimento: 14h as 17h
(segunda-feira e quarta-feira)

Para

Instituto Evandro Chagas

Rodovia BR 316,km 7

Levilandia Ananindeua/PA

CEP: 66090-000

Tel: (91) 3214-2000

Horario de atendimento: 7h30 as 17h30

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
Rua dos Mundurucus, n° 4.487

Guama - Belém/PA

CEP: 66073-000

Tel.: (91) 3201-6600

Ambulatério da Universidade Estadual do
Para (Uepa)

Tv. Perebebui, n° 2.623 - Marco (Uepa,
Campus II)

CEP: 66087-670

Tel.: 3276-5910

Fax: 3276-8052

Paraiba

Hospital Universitario Alcides Carneiro
Rua Carlos Chagas, s/n°

Sao José — Campina Grande/PB

CEP: 58107-670

Tel.: (83) 2101-5526

Horério de atendimento: 7h as 11h

Hospital Universitario Lauro Wanderley
Campus Universitario I

Jodo Pessoa/PB

CEP: 58000-000

Tel.: (83) 3216-7051

Horério de atendimento: 8h as 18h

Complexo de Pediatria Arlinda Marques
Avenida Alberto de Brito s/n° Jaguaribe -
Jodo Pessoa/PB

CEP: 58015-320

Tels.: (83) 3218-5758 / 3218-5778

Complexo Hospitalar Clementino Fraga
Rua Ester Borges Bastos

Jaguaribe - Jodao Pessoa/PB

CEP: 58015-270

Tel.: (83) 3218-5413

Pernambuco

Hospital Oswaldo Cruz

Rua Arnoébio Marques, 310

Santo Amaro - Recife/PE

CEP: 50100-130

Tel.: (81) 9973-7861

Horario de atendimento: 8h as 18h

Hospital das Clinicas

Praga Oswaldo Cruz, s/n°

Boa Vista — Recife/PE

CEP: 50050-210

Tel.: (81) 9972-9570

Horério de atendimento: 8h as 18h
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Piaui

Instituto de doengas tropicais natan portela -
idtnp.

Endere¢o: Rua Governador Raimundo
Artur de Vasconcelos 151 - sul. Estado:
piaui. Cidade: Teresina. CEP: 64001450

Parana

Servigo de Infectologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana
Ambulatério SAM 3

Rua General Carneiro, 181

Curitiba/PR

CEP: 80000-000

Tel.: (41) 3360-1869

Horério de atendimento: 8h as 12h (terca-feira)

Laboratdrio de Ensino e Pesquisa em Anélises
Clinicas — Universidade Estadual de Maringa
Bloco ] - 90, sala 3

Av. Colombo, 5.790

Jardim Universitario - Maringa/PR

CEP: 87020-900

Tel.: (44) 3261-4495

Horério de atendimento: 7h45 as 17h30

Rio de Janeiro

Instituto Nacional de Infectologia (INI/
Fiocruz/R])

Campus Sede: Av. Brasil n° 4.365
Manguinhos - Rio de Janeiro/R]

CEP: 21040-360

Responsavel: Dr. Armando Schubach

Tel.: (21) 3865-9595

Horario de atendimento: segundas, quartas
e sextas-feiras, das 8h as 12h

Instituto Estadual de Infectologia Sao
Sebastido (IEISS/SES/RJ)

Hospital Federal dos Servidores do
Estado - HFSE

Rua Sacadura Cabral, n® 178
Rio de Janeiro/R]

CEP: 20221-903

Tel.: (21) 2291-3131

Fax: (21) 2516-1539

Rio Grande do Norte

Hospital Giselda Trigueiro

Rua Conego Monte, n° 110
Quintas - Natal/RN

CEP: 59037-170

Tel.: (84) 3232-7900

Horario de atendimento: 8h as 17h

Rondoénia

Centro de Medicina Tropical de Ronddnia
Av. Guaporé, 215

Porto Velho/RO

CEP: 78900-000

Tel.: (69) 3222-2679

Horério de atendimento: 8h as 14h

Roraima

Hospital Geral de Roraima

Av. Brigadeiro Eduardo Gomes, s/n°
Novo Planalto — Boa Vista/RR

CEP: 69304-650

Tels.: (95) 623-2062/2024

Horario de atendimento: 8h as 18h

Posto de Saude Silvio Botelho

Av. Minas Gerais, 102

Paraviana — Boa Vista/RR

CEP: 69305-660

Tel: (95) 3623-2687

Horario de atendimento: 8h as 18h

Policlinica Cosme e Silva

Rua Delman Veras, s/n°

Silvio Botelho — Boa Vista/RR

Tel.: (95) 3627-7053

Horario de atendimento: 8h as 18h
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Centro Satde Municipal da Carana
Rua Deco Fonteles, n° 264

Boa Vista/RR

CEP: 69310-073

Horério de atendimento: 8h as 18h

Hospital da Crianca

Av. das Guianas, n° 1.675 Calunga - Boa
Vista/RR

CEP: 69308-160

Tel.: (95) 3624-1684

Horéario de atendimento: 8h as 18h

Laboratério Central de Roraima
Av. Brigadeiro Eduardo Gomes, s/n°
Novo Planalto - Boa Vista/RR

CEP: 69304-650

Tels: (95) 3623-2407 / 3623-2407

Rio Grande do Sul

Ambulatério de Doencas Infecciosas e
Parasitarias — Universidade Federal de
Ciéncias Médicas

Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
Rua Professor Anne Dias, 295 Centro
Histdrico — Porto Alegre /RS

CEP: 90650-090

Tel.: (51) 3214-8035

Horério de atendimento: 13h as 18h

Santa Catarina

Hospital Nereu Ramos

Rua Rui Barbosa, 800, Agrondmica
Floriano6polis/SC

CEP: 88025-301

Horério de atendimento: 7h as 19h

Ambulatério Univali

Rua Uruguai, 458

Centro - Itajai/SC

CEP: 88302-202

Tels.: (47) 3341-7788/ (47) 3341-7959
Horério de atendimento: 7h30 as 17h30

Hospital Infantil Joana de Gusmao
Rui Barbosa, 152

Agrondmica - Florian6polis/SC
CEP: 88025-301

Tel.: (48) 3251-9000

Horario de atendimento: 8h as 17h30

Policlinica de Blumenau

Rua Dois de Setembro, 1.234 Itoupava
Norte

CEP: 89052-003

Tel.:(47) 3381-7607

Horério de atendimento: 8h as 12h e
13h30 as 18h00

Sergipe

Hospital Universitario

Rua Claudio Batista, s/n °
Aracaju/SE

CEP: 49060-100

Tel.: (79) 243-6450

Horério de atendimento: 14h as 18h
(quinta-feira e sexta-feira)

Sao Paulo

Hospital das Clinicas — Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 225
Cerqueira César — Sao Paulo/SP

CEP: 05403-010

Tel.: (11) 3069-6000

Horario de atendimento: 8h as 12h (sexta-feira)

Hospital das Clinicas — Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo
Ambulatério de Leishmanioses da Divisdo de
Clinica de Moléstias Infecciosas e Parasitarias
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 - 5°
andar, bloco 2 A

Cerqueira César — Sao Paulo/SP

CEP: 05403-010

Tel.: (11) 3069-6397

Horario de atendimento: 8h as 12h (sexta-feira)



185

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Instituto de Infectologia Emilio Ribas
Av. Dr. Arnaldo, 165

Cerqueira César — Sao Paulo/SP
CEP: 01246-900

Tel.: (11) 3896-1200

Horério de atendimento: 8h as 12h

Centro de Referéncia para Tratamento de
Coinfec¢ao HIV/Aids-LT

Rua Santa Cruz, 81

Vila Mariana — Sao Paulo/SP

CEP: 04121-000

Tel.: (11) 5087-9911

Horario de atendimento: 8h as 12h

Hospital das Clinicas — Unicamp

Av. Vital Brasil, 251

Cidade Universitéria - “Zeferino Vaz” -
Bardo Geraldo Campinas/SP

Tel.: (19) 3788-7916

Hordério de atendimento: 8h as 12h

Hospital de Clinicas (Unesp)
Distrito de Rubido Junior, s/n°
Botucatu/SP

CEP: 18618-970

Tel.: (14) 6802-6000

Horario de atendimento: 8h as 12h

Hospital das Clinicas — Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Av. Bandeirantes, 3.900

Ribeirao Preto/SP CEP: 01246-902

Tel.: (16) 3602-3000

Horario de atendimento: 8h as 12h

Hospital de Base

Av. Brigadeiro Faria Lima , 5416
Séo José do Rio Preto/SP

CEP: 15090-000

Tel.: (17) 3210-5700

Hordério de atendimento: 8h as 12h

Hospital das Clinicas/ Unidade
Clinico-Cirurgica

Rua Aziz Atalah, s/n°

Marilia/SP

CEP: 17.519-040

Tel.: (14) 3433-1366

Horario de atendimento: 8h as 12h

Hospital Universitario de Taubaté

Av. Granadeiro Guimaries, 270 Centro —
Taubaté/SP

CEP: 01246-902

Tel.: (12) 3625-7500

Horério de atendimento: 8h as 12h

Centro de Satde I de Aracatuba
Rua Afonso Pena, 1.537

Vila Mendonga- Aragatuba/SP
CEP: 16015-000

Tel.: (18) 3624-5749

Horério de atendimento: 8h as 12h

Centro de Saide de Andradina
Rua Guararapes, 282

Centro- Andradina/SP

CEP: 16900-000

Tel.: (18) 3722-9292

Horario de atendimento: 8h as 12h

Tocantins

Av. José de Brito, 1.015

Setor Anhanguera — Araguaina/TO
CEP: 77818-530

Tel.: (63) 3411-6020

Horério de atendimento: 8h as 12h

Hospital Geral de Palmas Dr. Francisco Aires
201 Sul, Av. NS1, conj. 2, lote 1

Plano Diretor Sul - Palmas/TO

CEP: 77130-330

Tel.: (63) 3218-7888

Horario de atendimento: 7h as 18h
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Espera-se que
este Manual seja
um instrumento
de orientagao da

pratica individual e
coletiva, bem como
para a sustentacao
dos processos de
capacita¢ao na busca
do aperfeicoamento
das acdes, visando a
reducao das formas

graves e da incidéncia

desta doenca no Pais.
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