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Introducao

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenga com ampla distribuicdo mundial, atingindo principalmente as
regides tropicais e subtropicais, sendo que 90% dos casos humanos ocorrem na india, Suddo, Bangladesh,
Nepal e Brasil. Estima-se que 12 milhdes de pessoas vivam em areas de risco para leishmanioses, com cerca
de 500.000 casos novos/ano de LV13, Podemos considera-la uma doenca negligenciada, ja que 80% dos
casos ocorrem em populacdes de baixa renda, que sobrevive com menos de dois ddélares por dia®. A LV é
transmitida ao homem por vetores flebotomineos, sendo no Brasil a Lutzomyia longipalpis a principal espécie
transmissora. Trés espécies de Leishmania pertencentes ao complexo Leishmania donovani sdo causadoras
de doenca visceral no mundo, sendo que a Leishmania (L.) chagasi é a causadora da LV no Brasil8.

Distribuicdo geografica

No Brasil, a LV esta presente em quatro das cinco regibes, ocorrendo principalmente no Nordeste. No
entanto, nos Ultimos anos houve o reaparecimento em areas consideradas livre da doenca. Até os anos 1990,
a guase totalidade dos casos ocorria na regido Nordeste do Brasil6, entretanto, ao longo dos anos, houve uma
expansao para as regides Norte, Sudeste e Centro-oeste.

Na avaliacdo de uma série histérica de 1993 a 2003, observa-se a expansao da doenca no Pais, mantendo-
se um numero estavel de casos no Nordeste e aumento em outras regides, fato que modificou o perfil de
incidéncia (Figura 1). No ano de 2003, o percentual de casos no Nordeste foi de 58%, enquanto na regido
Norte foi 15%, na Centro-oeste de 7% e no Sudeste de 19%.
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Figura 1. Série histdrica de dez anos. Distribuicdo dos casos de leishmaniose visceral notificados, segundo regido
de ecorréncia no Brasil.

Outra mudancga que se observa é a urbanizagdo de uma doenca que antes ocorria basicamente em zona
rural, atingindo grandes centros urbanos, tais como Sao Luis (MA), Teresina (Pl), Fortaleza (CE), Natal (RN)
e, mais recentemente, Belo Horizonte (MG), Palmas (TO), Campo Grande (MT), Aracatuba (SP) e Corumba
(MS) (fonte: SVS-MS-Brasil). No Estado de S&o Paulo a LV foi reintroduzida a partir de 1999, quando os
primeiros casos humanos foram naotificados na cidade de Aracatuba. Atualmente, esta presente em 24
municipios, obedecendo, principalmente, uma distribuigdo ao longo da rodovia Marechal Rondon (fonte: CVE-
SES-SP). Analisando-se uma série historica de 1999 a 2005, no Estado de S&o Paulo, nota-se a expanséo da
doenca, aumento do nimero de casos e ainda mortalidade em média de 10% ao longo dos anos (Figura 2).
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Figura 2. Série histdrica de 1999 a 2005. Distribuicao dos casos de
leishmaniose visceral (LV) no Estado de S3o Paulo, segundo o
nimeros de casos, numero de municipios com casos de LV e
letalidade da doenga.

Diversos fatores contribuem para a expansao e modificacdo das caracteristicas epidemioldgicas da LV.
Situacao esta que esté intimamente relacionada ao fluxo migratério, com introducao de hospedeiros
infectados onde ja havia a presenca do vetor, desmatamento e alteragdes no ecossistema provocadas pelo
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homem?®. Outro fator intimamente relacionado com o aparecimento da leishmaniose visceral é a
susceptibilidade do hospedeiro. Desnutricdo, imunossupresséo relacionada ao uso de drogas
imunossupressoras e transplante de 6rgaos sédo condi¢cfes que facilitam o desenvolvimento da doenca, assim
como a co-infec¢do com HIV ratificado pelo aumento consideravel nos casos humanos de leishmaniose
visceral associada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) nos paises do Mediterraneo (Franca,
Portugal, Italia e, principalmente, Espanha)l.

Manifestacdes clinicas

A leishmaniose visceral é uma doenca espectral, manifestando-se sob trés formas clinicas distintas: forma
assintomatica, forma oligossintomatica e forma classica?. No Sud&o, na Eti6pia e, principalmente, na india
encontra-se, ainda, a leishmaniose dérmica pés-calazar, que se manifesta apds a cura da doenca com o
tratamento e é caracterizada por lesGes cutaneas com presenca do parasito3. A forma classica de doenga
plenamente manifesta ocorre em todas as faixas etérias; entretanto, em criancas pode ser comum a
associacdo com infec¢gbes bacterianas.

Em pacientes imunossuprimidos e principalmente quando associada a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, sdo descritas manifestacfes clinicas ndo usuais, ocorrendo comprometimento de trato
gastrointestinal, pulmao e pleura. porém, a triade caracterizada por pancitopenia, hepatomegalia e
esplenomegalia é mais frequiente nestes pacientesl. Na co-infeccdo Leishmania/HIV a recidiva é mais
freqUente e apresenta maior letalidade. No Brasil, a urbanizacdo da leishmaniose visceral, assim como a
ruralizacao da Aids, poderd incrementar a co-infecgédo Leishmania/HIV, o que podera revelar manifestagcbes
clinicas atipicas da leishmaniose visceral nessa populacdo, como ja visto em outros paises.

Tratamento

Apesar da LV ser conhecida ha algum tempo, o arsenal terapéutico é Imitado. As drogas utilizadas para o
tratamento da LV no Brasil sdo os antimoniais pentavalentes: antimoniato-N-metil glucamina e
estibogluconato de sodio e a anfotericina B, havendo trés diferentes formulagfes para uso (desoxicolato de
anfotericina B; anfotericina B de disperséo coloidal e anfotericina B de dispersao lipossomal). O
desenvolvimento de novos farmacos eficazes contra Leishmania é perseguido ao longo dos anos.
Pentamidina é farmaco de segunda linha no tratamento da LV, entretanto, devido ao potente efeito toxico, seu
uso é cada vez menos frequente’.

Recentemente, a miltefosina esta sendo empregada no tratamento do calazar indiano resistente aos
antimoniais, com sucessol0.11,12 No entanto, é mister que ensaios terapéuticos sejam realizados para avaliar
a eficacia da miltefosina no tratamento da leishmaniose visceral no Brasil, devido ao fato de ndo se conhecer
a efetividade sobre a espécie prevalente no nosso meio, que é Leishmania (L.) chagasi.

Um ponto a considerar é a associacao de drogas, utilizando-se baixas doses de antimonal associado a
anfotericina B, o que poderia reduzir os efeitos adversos das drogas utilizadas. Assim também é a utilizacao,
cada vez mais frequiente, de drogas sabidamente eficazes contra leishmaniose e que reduzem o tempo de
tratamento da LV, bem como o tempo de internag&o dos pacientes que assim requererem.

Controle da leishmaniose visceral

O controle da transmisséo da LV baseia-se em acfes que atuam no inseto vetor, no hospedeiro vertebrado e
no diagnéstico e tratamento precoces dos casos humanos. A luta antivetorial € um dos principais pilares, com
aplicacdo de inseticidas e uso de equipamentos de protecao individual (barreiras que empeg¢am o acesso de
vetores, tais como redes) em areas com transmissédo de LV. Outro ponto bastante explorado no controle da
LV é a identificacdo de hospedeiros vertebrados (cées) doentes ou infectados e sua subseqiiente eliminacao.
O diagnéstico e tratamento precoce dos casos humanos fazem parte do controle da doenga com diminuicao
consideravel da morbimortalidade3.>.

O desenvolvimento de estratégias, tanto no campo da terapéutica como no controle do vetor, e eliminacéo do
hospedeiro doméstico, ndo tem se mostrado eficaz em conter a epidemia. Desta forma, a busca de novas
ferramentas que contribuam de forma determinante e efetiva no combate as leishmanioses é imprescindivel.
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As vacinas sdo uma das ferramentas utilizadas e almejadas no combate as varias doencas causadas por
patdégenos infecciosos, inclusive contra leishmanioses, que determine resposta imune protetora eficaz e
duradoura. Atualmente, nao existe uma vacina eficaz contra leishmaniose visceral humana. Os resultados até
0 momento obtidos com a vacinacao utilizando parasito bruto ndo demonstram eficacia esperada. A protecdo
obtida com essas vacinas nas mais variadas formulacdes é muito baixa em relagdo ao que se espera de uma
resposta vacinall4.15, A busca por moléculas do parasito que sejam potencialmente imunogénicas e possam
ser utilizadas na formulagéo de vacinas seguras e eficazes tem sido a tbnica das pesquisas atuais.

Recentes avangos no desenvolvimento da vacinas contra leishmaniose foram feitos no campo da biologia
molecular, caracterizacdo de possiveis antigenos imunogénicos ou utilizacdo de componentes do inseto vetor
ou, ainda, o uso de parasitos atenuados4. Um dos problemas a ser considerado no desenvolvimento de
vacinas contra leishmaniose é o fato de que as até hoje desenvolvidas, sejam as de parasitos vivos, mortos
ou atenuados e ainda as fracdes antigénicas candidatas a vacina, sdo todas provenientes da forma
promastigota, enquanto que a amastigota é a causadora da patogenia no hospedeiro. Talvez este fato
dificulte o desenvolvimento de uma vacina protetora com estas Ultimas formas.

Consideragdes finais

A LV é uma doenca de notificagdo compulséria. Porém, estima-se que ocorra subnotificacdo da doenca,
devido, principalmente, ao ndo reconhecimento da mesma por parte de alguns profissionais de satde. O
controle da LV é dependente de varios fatores: acdes governamentais, utilizacdo de métodos cada vez mais
acurados para o diagndstico, educagdo continuada de profissionais de saude, utilizacao de ferramentas
eficazes para controle do vetor e, ainda, desenvolvimento de drogas efetivas.

Ao longo dos anos nota-se que a LV esta em franca expansao no Brasil, e isto é bem claro em S&o Paulo,
desde a doenca reinstalou-se no Estado. E notério que a partir do momento em que a LV se instalada numa
regido dificilmente consegue-se erradica-la. Isto é sustentado pela dificuldade em controlar os vetores,
utilizando-se somente inseticidas disponiveis. Além disso, é imperioso 0 manejo adequado do solo, o que
torna importante a participacdo da comunidade dos locais onde ocorra caso autéctone de LV. Também é
necesséria a avaliagdo de possiveis outros vetores que poderiam ser potenciais transmissores da Leishmania.

Além dos vetores, também contribui para dificultar a erradicagéo o aparecimento de casos novos em
humanos, que as vezes depreende-se muito tempo para o diagndstico, aliado ao fato de poder haver casos
em pacientes imunodeficentes, favorecendo o aparecimento de manifestacdes atipicas, dificultando e
retardando mais ainda o diagndstico. E necessario que tratemos a LV como doenca atual e tragamos sua
importancia para a esfera das discussfes de doenc¢as que causam impactos na saude publica e impactos
econdmicos para o Brasil.
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