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1. INTRODUÇÃO

As Leishmanioses estão entre as endemias consideradas de controle prioritário no mundo. Apresenta duas variantes: a Leishmaniose Tegumentar (LT) e a Leishmaniose Visceral (LV), também chamada LV Americana, Calazar (em hindu significa febre negra) ou Calazar Neo-tropical; recebe ainda outras denominações como febre dum-dum, febre assam, febre caquexial, esplenomegalia tropical, anemia esplênica dos lactentes e febre negra indiana. Os gregos no século XIX a chamavam de ponos ou haplopinakon (RIBEIRO in CAMPOS, 2003). Os russos chamavam-na de leishmaniose interna; os alemães de tropische splenomegalie ou eingeweide-leishmaniosis; entre os ingleses, visceral leishmaniasis, kala-azar, kala-dukh, kala-ywar, tropical splenomegay, black sick-ness e dum-dum fever (KASSIRSKI e PLOTNIKOV, s/d).  

Apresenta incidência importante e alta letalidade, principalmente em indivíduos não tratados, crianças desnutridas e pessoas afetadas por HIV (Vírus da Imunodeficiência Adquirida). Caracteriza-se como enfermidade emergente, é uma das doenças mais importantes da atualidade. Tem ampla distribuição ocorrendo na Ásia, na Europa, no Oriente Médio, na África e nas Américas. Na América Latina, a doença já foi descrita em pelo menos 12 países, sendo que 90% dos casos ocorrem no Brasil, especialmente na Região Nordeste. Entretanto, devido ao processo de expansão geográfica vem sendo descrita em vários municípios, de todas as regiões do Brasil, exceto na Região Sul (BRASIL, 2004).

As estratégias de controle baseiam-se na notificação e tratamento dos casos sintomáticos na população humana, inquérito sorológico canino com eliminação dos sororreagentes e, controle do vetor. As ações realizadas de forma isolada e sem continuidade não apresentaram efetividade para reduzir a incidência da doença. Nova metodologia proposta inclui, entre as medidas de controle tradicionais, uma melhor definição das áreas de transmissão ou de risco, incorporando os estados e municípios silenciosos (sem ocorrência da doença) nas ações de vigilância, evitando ou minimizando os problemas referentes ao agravo em áreas sem transmissão. Onde há transmissão, as medidas de controle serão distintas e adequadas para cada área a ser trabalhada. O diagnóstico precoce deve ser estimulado para reconhecer casos suspeitos (BRASIL, 2003).

Os avanços pelos quais vem passando a saúde pública no Brasil asseguram a participação da sociedade na formulação, avaliação e controle da política de saúde proposta pelo Poder Executivo através dos órgãos colegiados, as Conferências e os conselhos de saúde apoiados pelo Ministério Público. A descentralização dos serviços de saúde permite regulamentação municipal, o que possibilita estabelecer as prioridades de cada comunidade (CES/RS, 2000).

2. RELEVÂNCIA

A LV tem apresentado mudanças importantes no padrão de transmissão, inicialmente determinadas pelas características de ambientes silvestres e rurais; diversos autores relatam a expansão geográfica e urbanização da doença em vários países do mundo, fenômeno ainda pouco estudado, mas que apresenta uma gama maior de fatores muito mais complexos. Atualmente, no Brasil a LV está registrada em 19 das 27 Unidades da Federação, com aproximadamente 1.600 municípios apresentando transmissão autóctone. Na Europa a co-infecção Leishmania/HIV tem crescido principalmente entre usuários de drogas injetáveis, possibilitando o surgimento de uma nova categoria de transmissão sem a participação do vetor nem dos reservatórios tradicionais nos ambientes, silvestre e urbano, os canídeos e marsupiais. Novas espécies de flebótomos foram identificadas favorecendo a expansão da doença (PESSÔA, 1963; MARTÍN, 1979; BRASIL, 2004).

Considera-se negligenciada as doenças fatais ou muito graves, quando as opções de tratamento são inadequadas ou inexistem – o mercado potencial é insuficiente para provocar uma pronta resposta do setor privado e, além da falha de mercado verifica-se política pública deficitária. Quando o poder de compra dos pacientes não estimula o interesse da indústria farmacêutica, a enfermidade passa a ser considerada extremamente negligenciada. Tripanossomíases, úlcera de Buruli, dengue, lepra, filariose e esquistossomose estão neste grupo (LOTROWSKA e ZACKIEWSCZ, 2005).

3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

3.1 Histórico

A primeira descrição oficial do parasito foi feita na Índia por William Boog Leishman que publicou a descrição indicando semelhanças com formas encontradas em infecções por Trypanosoma (ALECRIM, 1971; MORAES et al., 1971).

Semanas após, em julho, Charles Donovan observou o parasito em preparações de baço de pessoas mortas de “malária crônica”. Entretanto, o parasito foi confundido com Trypanosoma brucei, causador da doença do sono, descrito em 1894 por David Bruce (MORAES et al., 1971; PESSÔA e MARTINS, 1988).

Laveran e Mesnil examinaram o mesmo material de Donovan e, acreditando tratar-se de esporozoário, batizaram-no de Piroplasma donovani. Ronald Ross concluiu que não se tratava de esporozoário e criou o gênero Leishmania, e batizou a espécie homenageando Wiliam Boog Leishman e Charles Donovan. A espécie foi então transferida para o então recém criado gênero. O agente causador do Calazar passou a ser chamado de Leishmania donovani (Laveran e Mesnil, 1903), Ross, 1903 (ALECRIM, 1971; MARZOCHI et al., 2001).

Em 1904, Rogers cultivou pela primeira vez a Leishmania. Charles Nicolle cultivou a L. donovani em meio de cultura preconizado por Mc Neal e Novy para cultura de Trypanosoma lewisi, e que modificado, passou a ser universalmente usado e conhecido pela designação NNN, iniciais de Neal, Novy e Nicolle (PESSÔA e MARTINS, 1988; MARZOCHI et al., 2001; GENARO, 2003).

Em 1908, na Tunísia, formas amastigotas foram detectadas em canídeos domésticos, Nicolle demonstrou que eles também eram hospedeiros intermediários (RIBEIRO, in CAMPOS, 2003). 

A primeira suspeita da existência de LV, registrado na América do Sul, foi atribuída ao Brasil em 1913. Migone, no Paraguai, descreveu o primeiro caso fatal de LV em paciente oriundo de Porto Esperança, Mato Grosso, mas não confirmou post-morten o diagnóstico (PESSÔA, 1963; RIBEIRO, in CAMPOS, 2003).

Em 1914, Mayer e Werner obtiveram êxito no cultivo da L. donovani em amostra de sangue (PESSÔA e MARTINS, 1988).

Ainda em 1914, na Índia, ficou comprovada que as áreas de incidência da doença coincidiam com as áreas de ocorrência de flebótomos (KASSIRSKI e PLOTNIKOV, s/d).

Em 1922 a LV é descrita corretamente (REY, 1991).

Nos anos 20, o cientista Brasileiro Montenegro introduziu a reação de Montenegro. Os estudos foram aprofundados por Buss em 1929, e por Gomes, Pessôa e Pestana em 1940 (PESSÔA e MARTINS, 1988).

De 1927 a 1928, em Tashkent, capital do Uzbequistão, N. Jodukin demonstrou significativa redução da morbidade da LV em crianças sacrificando cães em massa (KASSIRSKI e PLOTNIKOV, s/d).

Em 1931 Shortt e colaboradores relataram a infecção experimental de hamster chinês através da picada de flebótomos, fato confirmado em 1933 por Napier, Smith e Krishnan (MORAES et al., 1971).

Entre 1936 e 1939, Evandro Chagas realizou extensos estudos que demonstraram a doença no homem e em cães, bem como a infecção do flebótomo Lutzomyia longipalpis, que foi incriminado como provável vetor. O parasito foi classificado como L. chagasi (Cunha e Chagas, 1937). O primeiro caso de LV diagnosticado em paciente vivo foi feito ainda em 1936, resultado desses estudos. A LV foi considerada exclusivamente rural ou silvestre (PESSÔA, 1963; MARZOCHI et al., 2001; GENARO, 2003).

Em 1937, Cunha e Chagas classificam o agente etiológico no Brasil pela denominação de Leishmania donovani chagasi (RIBEIRO in CAMPOS, 2003).

Marques da Cunha ainda em 1938, também descreveu em detalhes a infecção canina e o parasitismo dérmico, e mostrou que a evolução da LV em cães era igual à da região mediterrânea (PESSÔA, 1963).

O primeiro surto de LV no Brasil foi relatado no Ceará por Pessôa, em 1953, que chamou a atenção para novos aspectos epidemiológicos da doença, isto é, a predominância na área rural, mas também de ocorrência nas zonas suburbanas e urbanas. No período de 1953 a 1965 foi plenamente reconhecida como endêmica no Brasil e de maior expressividade na América Latina (PESSÔA, 1963; RIBIERO, 2003).

Em 1956, no Brasil, Deane define se tratar de zoonose e aponta a importância do cão e da raposa como reservatórios naturais da endemia nas áreas de maior incidência no Brasil (RIBIERO, in CAMPOS, 2003).

No ano de 1958, Forattini encontrou roedores silvestres infectados com L. donovani em florestas do Estado de São Paulo (DEANE e VERONESI, 1962).

A reação de Imunofluorescência Indireta (RIFI) foi estudada por Duxbury e Sadun em 1964, sendo indicada como opção de diagnóstico sorológico (ALVES e BEVILACQUA, 2004). Nos anos 70 inicia o uso dos testes imunoenzimáticos Enzyme Linked Imunosorbent Assay” (ELISA), valioso instrumento de diagnóstico (MEDEIROS et al., 2005).

A LV passa a ser doença de notificação compulsória no Brasil em 1978 (SÃO PAULO, s/d).

Em 1985, na Espanha, foi descrito o primeiro caso de co-infecção Leishmania/HIV. A partir daí diversos casos têm sido relatados inclusive no Brasil (MEDEIROS et al., 2005).

3.2 Distribuição Geográfica

A LV pode ser classificada como doença de ampla abrangência geográfica, presente em todos os continentes, exceto Antártica e Oceania. É registrada em 94 países, 67 no Velho Mundo e 27 no Novo Mundo (ARANHA in CAMPOS, 2003; CAMARGO-NEVES, 2005).

É endêmica em 62 países. Aproximadamente 90% dos casos ocorrem em 5 países: Índia, Bangladesh, Nepal, Sudão e Brasil. A doença atinge principalmente as populações pobres desses países. Na Índia o caráter é predominantemente urbano (GONTIJO e MELO, 2004).

Nas Américas são registrados casos autóctones na Argentina, Bolívia, Colômbia, El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Paraguai, Venezuela e Brasil, que responde por 90% dos casos que ocorrem no continente americano (MARTÍN, 1979; VARGAS-DIAZ e YÉPEZ, 2004).
O segundo país com maior número de casos na América do Sul é a Venezuela; tem registro de cerca de 150 casos em 14 das 23 unidades federativas onde se considera a existência de três grandes focos (PESSÔA e MARTINS, 1988; VARGAS-DIAZ e YÉPEZ, 2004; MEDEIROS et al., 2005).

Já foi detectada em todos os estados brasileiros exceto Rio Grande do Sul e Santa Catarina. As principais áreas atingidas, em escala de importância são as Regiões Nordeste, Sudeste, Norte; Centro-Oeste (CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001).

3.3 Epidemiologia

Existe uma grande polêmica em torno da origem da LV no Novo Mundo: se ela foi introduzida recentemente, na época da colonização européia por cães ou pacientes vindos da Bacia do Mediterrâneo, e causada pela espécie L. infantum; ou há vários milhões de anos, juntamente com a introdução dos canídeos, tratando-se, portanto de uma zoonose autóctone das Américas onde raposas Lycalopex vetulus e Cerdocyon thous desempenham o papel de reservatórios naturais, devendo a espécie ser classificada como L. chagasi. As altas taxas de infecção em canídeos originários da Amazônia sugerem a origem autóctone. Estudos com técnicas bioquímicas e moleculares consideram a L. chagasi e a L. infantum uma única espécie e aceitam a hipótese de origem recente nas Américas (GONTIJO e MELO, 2004).

Ao final da década de 90, verifica-se aumento do número de casos, expansão geográfica e urbanização da doença. O Ministério da Saúde (MS) convoca em 2000 um comitê de especialistas para reavaliar as estratégias de controle e redirecionar as ações visando a racionalização da atuação. Em 2003 é publicado o Manual do Programa de Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV) (BRASIL, 2003).

Nas últimas décadas ocorreram profundas mudanças na estrutura agrária do Brasil, que resultaram na migração de grande contingente populacional para centros urbanos, isso trouxe para a periferia das cidades, populações humana e canina de áreas rurais onde a doença era endêmica. Segundo dados do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatísticas), 85% da população do país vive em áreas urbanas, criando condições favoráveis para a emergência e reemergência de doenças (BRASL, 2002; GONTIJO e MELO, 2004). 

Vários fatores são atribuídos à expansão da ocorrência da LV no Brasil, entre elas as mudanças ambientais como as alterações climáticas e os desmatamentos que reduziram a disponibilidade de alimento para o mosquito transmissor no ambiente rural, e que como alternativas mais acessíveis encontra o cão e o homem para realizarem o repasto. Redução dos investimentos em saúde e educação e descontinuidade das ações de controle, a adaptação do vetor aos ambientes modificados pelo homem além de pouco conhecimento sobre as variantes genéticas, hábitos alimentares e reprodutivos. Novos fatores imunossupressivos, como a infecção pelo HIV e dificuldades de controle da doença em grandes aglomerados urbanos, onde problemas de desnutrição, condições precárias de moradia e saneamento básico podem ser citados (BRASL, 2002; MEDEIROS et al., 2005).

Outrossim, a melhor organização da rede assistencial, associada ao melhor preparo para o diagnóstico e tratamento, proporcionou maior detecção de casos (BRASIL, 2002).

Como a urbanização é um fenômeno relativamente novo, pouco se conhece sobre a epidemiologia da LV nos focos urbanos, porém as relações entre os componentes da cadeia de transmissão no cenário urbano são mais complexas e variadas do que no meio rural (GONTIJO e MELO, 2004; MEDEIROS et al., 2005).
Belo Horizonte ilustra claramente o processo de urbanização da doença, foi introduzida em 1993 a partir de Sabará, município vizinho. A proximidade das habitações, a alta densidade populacional e a suscetibilidade da população à infecção contribuíram para a rápida expansão da doença; no biênio 1994/1995 foram 6 municípios com notificação, em 1998/1999 chegou a 15. As medidas de controle foram ineficientes, tanto na eliminação da transmissão como na prevenção de novas epidemias (GONTIJO e MELO, 2004).

A introdução do agente etiológico a partir do reservatório doméstico, em áreas infestadas pelo vetor parece ser o fator facilitador da urbanização da LV em cidades de médio e grande porte (CAMAMRGO-NEVES et al., 2004). 

A densidade populacional de cães entre 10 a 20% da população humana é considerada alta, embora não se possa estabelecer uma relação direta de causa-efeito, a alta densidade da população canina é tida como fator de risco para a ocorrência da LV nas pessoas (CRMV/MS, 2002; CAMARGO-NEVES, 2005).

Marzochi e Marzochi, 1997, afirmam que o papel do cão na LV é bem conhecido; em todos os focos endêmicos da doença humana, esses animais apresentam alta prevalência de infecção e riqueza de parasitismo cutâneo, sendo elevada a proporção de infecções inaparentes, a prevalência em áreas endêmicas pode atingir 20 a 60% dos sororreagentes; nesses locais, a incidência na população humana é de cerca de 1 a 2% (FEITOSA et al., 2000; BRASIL, 2003).

Os casos humanos da doença são precedidos por casos caninos. No Estado de São Paulo, o primeiro relato de LV canina foi feito em 1998, na cidade de Araçatuba, em abril seguinte foi notificado o primeiro caso humano (BRASIL, 2003; FEITOSA et al., 2003).

Cães com idade inferior a nove meses raramente são positivos, devido ao longo período de incubação (SOUZA, 2005). Não há predisposição racial, alguns trabalhos inferem maior incidência em cães de caça e nos de grande porte, possivelmente por ficarem mais expostos aos vetores (KOUTINAS, et al., 1999). Estudo conduzido em São Paulo não verificou associação entre sexo, idade, raça ou comprimento do pêlo; foi verificada maior freqüência da infecção nos cães de maior porte e nos que dormiam no peridomicílio (GLASSER, 2005). França-Silva (2003), numa amostra de quase 34.000 casos, também verificaram maior incidência em cães de pêlo curto. 

Além da expansão e urbanização da doença, não só nas capitais e cidades de grande porte, está havendo mudança do perfil etário da população atingida (MEDEIROS et al., 2005).

Incide em pessoas de todas as idades, mas nas áreas endêmicas 80% dos casos são de crianças com menos de 10 anos. Em alguns focos urbanos há altas taxas de infecção em adultos jovens (GONTIJO e MELO, 2004).

A análise do perfil sócio-habitacional da população acometida no Maranhão demonstrou relação com o tipo de abastecimento de água. Apenas 2,5% da população estudada, dispunha de água encanada, indicando que a maior parte se deslocava para promover o abastecimento de casa, se expondo mais ao vetor, esta variável foi associada à infecção (NASCIMENTO et al., 2005).

No período de 1985 a 1998, a Bahia foi responsável pela notificação do maior número de casos humanos no Brasil, exceto nos anos de 1993 e 1994, quando foi ultrapassado pelo Piauí (OLIVEIRA e ARAÚJO, 2003).

A partir dos anos 90, os Pará e Tocantins (Região Norte), Mato Grosso do Sul (Região Centro-Oeste) e Minas Gerais e São Paulo (Região Sudeste) passaram a influir de maneira significativa nas estatísticas da LV no Brasil (GONTIJO e MELO, 2004).

Na Região Centro-Oeste, de 1984 a 2002 foram 1072 notificações (BRASIL, 2003).

Começou a ser relatada a partir de Corumbá na década de 80, desde então a LV tem sido demonstrada em cães e canídeos silvestres e o município foi classificado como área endêmica (CRMV/MS, 2002).

É endêmica no Estado de Mato Grosso do Sul, principalmente nas áreas próximas dos rios Paraguai e Paraná. De 1984 a 2002 foram 766 casos. Nos últimos anos vem aumentando a ocorrência, especialmente em Campo Grande (BRASIL, 2003; FIGUEIRÓ FILHO et al., 2005).

Quadro 1 – Casos Confirmados e Óbitos. Brasil, 1980 – 2001

	Ano
	1980
	1981
	1982
	1983
	1984
	1985
	1986
	1987

	Óbitos
	35
	40
	65
	90
	124
	78
	90
	53

	Casos
	164
	359
	1120
	1124
	2224
	2489
	1794
	1035

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ano
	1988
	1989
	1990
	1991
	1992
	1993
	1994
	1995

	Óbitos
	53
	88
	100
	71
	74
	122
	109
	129

	Casos
	816
	1869
	1944
	1510
	1870
	2281
	3426
	3885

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ano
	1996
	1997
	1998
	1999
	2000
	2001
	
	Total

	Óbitos
	130
	95
	138
	224
	151
	93
	
	2152

	Casos
	3246
	2570
	2154
	3917
	4880
	2754
	
	47431


Fonte: BRASIL, 2003, p.87

Em 2002 foram notificados 106 casos, com sete óbitos, em 13 municípios, entre eles Campo Grande, que até então só tinha apresentado casos importados de outros municípios. No mesmo ano Três Lagoas teve 55 casos confirmados e 3 óbitos, onde, foram notificados mais casos do que nas áreas endêmicas (OLIVEIRA et al., 2003).

Estudo epidemiológico realizado no Assentamento Guaicurus, em Bonito, Mato Grosso do Sul, identificaram a ocorrência de casos de LT humanos e LV em cães (SAVANI, 2004).
A associação das infecções causadas pelo HIV e Leishmania caracteriza a co-infecção Leishmania/HIV que é considerada doença emergente de alta gravidade. O aumento do número de casos de co-infecção tem sido observado desde o início da década de 1990, e há projeções de seu crescimento contínuo devido à superposição geográfica das duas infecções, como conseqüência da urbanização das leishmanioses e da interiorização da infecção pelo HIV (BRASIL, 2004). 

Casos de co-infecção têm sido relatados em 34 países, a maioria deles na Espanha, Itália, França, e Portugal. Até 2001, foram relatados OMS, mais de 2000 casos de co-infecção. 80% dos casos são de área urbana, predominando nas áreas costeiras (CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001). 

Na América do Sul, o Brasil surge como o país que mais requer atenção devido ao grande número de casos das duas infecções e o crescente do número de casos de co-infecção em áreas urbanas (CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001; BRASIL, 2004).

Avaliação da co-infecção Leishmania/HIV no Brasil, desde 1987, em 12 estados, mostra que 37,3% apresentavam LV. A média de idade foi de 38 anos, e 91,6% dos pacientes eram do sexo masculino. Quanto à categoria de exposição, o uso de drogas injetáveis foi relatado em apenas 3,6% dos casos. Em 18% dos pacientes o diagnóstico de Leishmaniose antecedeu o de HIV, e em 41% o diagnóstico das duas infecções foi simultâneo (BRASIL, 2004). 

Segundo a Secretaria de Estado de Saúde de Mato Grosso do Sul – dados não publicados, no ano de 2001 houve a primeira e única notificação de co-infecção LV/HIV; de 2002 a 2005 foram notificados 10 casos por ano; e, até abril de 2006 já haviam sido notificados mais 2 casos de co-infecção LV/HIV.

3.4 Vetores

Os vetores da LV são dípteros do gênero Phlebotomus, no Velho Mundo, e Lutzomyia, no continente americano. No Brasil o Lutzomyia longipalpis é o mais importante vetor; a espécie Lutzomyia cruzi também é incriminada na transmissão em Mato Grosso do Sul (GONTIJO e MELO, 2004; CAMARGO-NEVES, 2005).

Estão adaptados ao meio urbano onde encontram condições para proliferação, reprodução e infecção; perpetuam-se em diferentes biótipos e nenhuma outra espécie de flebotomíneo entre nós é tão sinantrópica quanto a Lutzomyia longipalpis (GONTIJO e MELO, 2004; CAMARGO-NEVES, 2005; MEDEIROS et al., 2005).

Essa espécie era encontrada somente nas matas das Regiões Norte e Nordeste participando do ciclo primário, ou silvestre. Já no final da década de 80, verificou-se que estava distribuída por todo Brasil, exceto na Região Sul. Nas periferias de grandes centros urbanos é encontrada no domicílio e no peridomicílio: galinheiros e pombais são o grande foco desses insetos, seguidos dos chiqueiros. Apesar das aves serem refratárias, são fortes atrativos para os flebótomos e, já foi verificado que onde ocorre doença canina ou humana sempre há galinheiro no quintal ou nas proximidades (NEVES, 2003; BRASIL, 2003).

Em Bonito, Mato Grosso do Sul, a Lutzomyia longipalpis teve a sua freqüência mais elevada em todos os ambientes: mata, ambiente de cultivo, peridomicílio e intradomicílio, seguida de Lutzomyia almerioi e Nyssomyia whitmani. A densidade populacional foi mais elevada no verão e em julho. “Pools” de fêmeas dissecadas de Lutzomyia almerioi, Lutzomyia longipalpis e N. whitimani foram pesquisados por PCR, com 15 amostras positivas. Detectou-se a presença de DNA de L. (L.) chagasi, L. (Viannia) sp e L. (L.) amazonensis, descritas em Lutzomyia longipalpis; e L. (L.) chagasi e L. (Viannia) sp em Lutzomyia almerioi (SAVANI, 2004),

Em Campo Grande no ano de 2000 foi publicado o primeiro encontro de Lutzomyia longipalpis, dois anos após o registro do primeiro caso autóctone de LV canina (OLIVEIRA et al., 2000). 

Em 2003 foram capturadas 28 espécies, 24 do gênero Lutzomyia. Entre elas, a Lutzomyia campograndensis identificada a partir do referido trabalho. Detectou-se a presença em área urbana de vetores da LV (Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi) e da LT (Lutzomyia whitmani, Lutzomyia flaviscutellata e Lutzomyia migonei). As espécies mais freqüentes em Campo Grande foram: Lutzomyia termitophila, Lutzomyia aragaoi, Lutzomyia lenti, Lutzomyia longipennis e Lutzomyia longipalpis (OLIVEIRA et al., 2003).

Em resquícios de Mata Atlântica, área endêmica de LV em Pernambuco, predominou o Lutzomyia (Psychodopygus) complexa, seguido por Lutzomyia migonei. O Lutzomyia longipalpis não foi encontrado nessa região (CARVALHO, 2005).

No município do Rio de Janeiro, 18.303 espécimes foram coletados em 18 localidades nas encostas do maciço de Pedra Branca. Constatou-se o predomínio de Lutzomyia intermedia (87,33%), Lutzomyia migonei (6,59%), Lutzomyia longipalpis (3,10%) e Lutzomyia firmatoi (1,90%). A espécie Lutzomyia longipalpis estava ausente em seis localidades de ocorrência de casos de LV, o que sugere a participação de outras espécies como vetoras (SOUZA et al., 2003).

Conhecidos por vários nomes como cangalha, cangalhinha, birigui, tatuíra, mosquito palha ou asa dura; medem de 1 a 3 milímetros de comprimento e possuem o corpo e asas pilosos (ALMEIDA, 2003; BRASIL, 2003).

Voam em pequenos saltos, o que limita o deslocamento e os mantêm ao nível do solo, próximos a vegetação, bem como em raízes e/ou troncos de árvores, além de tocas de animais (CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001).
Preferem ambientes sombreados com muitas árvores, como vales, encostas de morros com vegetação ou pequenas grutas com pouca luz e alta umidade, onde ficam protegidos do vento (RODAS e POLETTO, 2000-2001). 

Nestes ecossistemas, as aves e outros animais encontram abrigos e constroem seus ninhos, deste modo, os flebótomos desfrutam de proteção contra predadores naturais e alimento (CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001).

Têm como criadouro locais com acúmulo de matéria orgânica em decomposição e alta umidade, principalmente folhas, frutos, raízes, fezes de animais e húmus entre outros (RODAS e POLETTO, 2000-2001).

Para seu desenvolvimento requerem temperaturas entre 20 e 30ºC, umidade superior a 80% e matéria orgânica (CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001).
O ciclo de vida completo compõem-se das fases embrionária, larvária, pupa e adulto. O tempo de desenvolvimento do ovo ao adulto é de aproximadamente 30 a 40 dias em temperatura favorável. Temperaturas inferiores reduz o crescimento larvário e a atividade do inseto adulto, prolongando o tempo do ciclo (ALMEIDA, 2002).
O tempo entre a postura a eclosão dos ovos é de 7 a 10 dias (BRASIL, 2003).
Na fase larvária, vivem em locais úmidos, sombreados e ricos em matéria orgânica, onde se alimentam vorazmente. A duração desta fase varia de 15 a 60 dias (ALMEIDA, 2002; BRASIL, 2003).

As larvas de quarto estádio podem entrar em diapausa, ou seja, interrupção do desenvolvimento que possibilita a resistência até um período favorável ao seu desenvolvimento (BRASIL, 2003).

Após esse período as larvas de quarto estádio transformam-se em pupas entre 7 a 14 dias. Nesta fase são mais resistentes às variações de umidade do que os ovos e as larvas; são imóveis fixadas ao substrato pela extremidade posterior. Não se alimentam e possuem respiração aérea (BRASIL, 2003).
As formas adultas estão adaptadas a diversos ambientes e têm atividade crepuscular e noturna. No domicílio e peridomicílio são encontradas próximas a fontes de alimento, durante o dia ficam em locais sombreados protegidos do vento e de predadores naturais (BRASIL, 2003).

As fêmeas têm longevidade estimada em 20 dias; tornam-se hematófagas e adquirem hábitos noturnos, preferencialmente, a partir do por do sol até a madrugada (RODAS e POLETTO, 2000-2001).

Possuem hábitos ecléticos, podendo realizar o repasto em várias espécies de vertebrados. A hematofagia é necessária para maturação dos ovos (BRASIL, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

A Lutzomyia longipalpis apresenta uma densidade populacional muito variada ao longo do ano e local. A taxa de infecção dos flebótomos é de 0,5% a 7,4% (RODAS e POLETTO, 2000-2001; NEVES, 2003).

Durante ou após os meses chuvosos verifica-se um aumento da população de flebótomos (NEVES, 2003).

3.5 Ciclos Epidemiológicos e Transmissão

Didaticamente, podem-se delimitar 3 ciclos epidemiológicos distintos no Brasil: o ciclo silvestre, o ciclo doméstico ou peridoméstico, que podem se sobrepor, e o ciclo antroponótico artificial epidêmico.

No ciclo silvestre o vetor e reservatório habitam nichos ecológicos nos quais o homem ainda não interferiu. No Brasil os vetores silvestres são Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi e, os reservatórios são gambás, raposas e roedores (GONTIJO e MELO, 2004; CARVALHO, 2005).
A presença destes animais no peridomicílio aumenta o risco da infecção canina em 2,6 vezes (GONTIJO e MELO, 2004).

No ciclo doméstico ou peridoméstico, os ambientes envolvidos são o rural, periurbano e/ou urbano; onde a leishmânia circula entre canídeos e gambás, que apesar de origem silvestre, são bem adaptados ao ambiente rural e urbano (sinantrópicos). Aqui o vetor se mantém e consegue reproduzir nas cercanias dos domicílios, transmitindo a enfermidade para o homem e cães assegurando a manutenção da infecção (GENARO, 2003).

Os ciclos se sobrepõe de dois modos: cão e/ou homem penetrando no ambiente silvestre são infectados por flebótomos e no regresso para o domicílio (rural ou urbano) servem de fonte de infecção para os flebótomos do local, gerando novos focos; ou quando animais erráticos, infectados no ambiente silvestre, chegam nos arredores das fazendas e/ou sítios à procura de alimento e acabam servindo de fonte de infecção para os vetores peridomiciliares. Uma vez instalado o novo foco o cão passa a ser o reservatório e fonte de infecção (REY, 1991; GENARO, 2003).

A principal forma de transmissão da doença é através da picada de flebótomos, porém, existe a possibilidade infecção acidental, porém de ocorrências excepcionais, sem importância epidemiológica (CRMV/MS, 2002; GENARO, 2003; NEVES, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

Ao picar um vertebrado infectado o inseto ingere junto com sangue células parasitadas por formas amastigotas. As células infectadas se rompem liberando formas amastigotas, que se multiplicam e transformam-se em formas promastigotas estas multiplicam-se rapidamente no trato digestivo médio e anterior do flebotomíneo e assumem a forma de paramastigotas, aderidas ao epitélio do esôfago e faringe por hemidesmossomas (MEHLHORN e PIEKARSKI, 1993; GENARO, 2003). 

Ao se soltarem do epitélio, são chamadas de promastigotas procíclicas, depois de promastigotas metacíclicas que são livres e ágeis e que se dirigem para a parte anterior do aparelho bucal. É a forma infectante do parasito, quando o inseto realiza novo repasto sangüíneo, as formas promastigotas são inoculadas juntamente com a saliva, no início e durante a hematofagia. O ciclo no inseto dura cerca de 72 horas (MEHLHORN e PIEKARSKI, 1993; BRASIL, 2003).
Nos vertebrados a reprodução também é simples: após a invasão das células do SFM, o parasito perde o flagelo dentro do vacúolo parasitóforo e ocorre multiplicação por divisão binária (DEANE e VERONSI, 1962).

As multiplicações sucessivas determinam o rompimento da membrana e conseqüentemente, a liberação dos parasitos, que são fagocitados por novas células dando seqüência ao ciclo (PESSÔA e MARTINS, 1988; MEDEIROS et al., 2005).

Nos vetores ocorre desenvolvimento paralelo de duas linhagens de promastigotas. A primeira deriva da transformação direta de amastigotas metacíclicas, já bem conhecidas. A segunda deriva de amastigotas grandes, vacuolizadas, que sofrem ao menos duas divisões antes de darem origem a promastigotas grandes, alongadas, que não se dividem e cujo destino e função não estão ainda esclarecidos. Estas poderiam ser as formas não-infectantes do parasito, vistas nas culturas in vitro, cujo papel biológico continua especulativo (ARANHA in CAMPOS, 2003).

O ciclo antroponótico artificial epidêmico é uma nova modalidade de transmissão onde o compartilhamento de agulhas é responsável pela infecção, fato que altera o perfil epidemiológico clássico, visto que ocorre sem a presença do inseto vetor nem do reservatório animal (MEDEIROS et al., 2005). 

Do ponto de vista epidemiológico, dois aspectos chamam a atenção: a maior freqüência de infecção por Leishmania entre pacientes infectados pelo HIV, comparada à ocorrência na população geral; e a predominância da infecção entre usuários de drogas injetáveis (BRASIL, 2004; GONTIJO e MELO, 2004). 

A OMS (Organização Mundial da Saúde) estima que 2 a 9% dos pacientes com AIDS (Síndrome da Imunodeficiência Humana Adquirida) no sudeste da Europa irão desenvolver LV (GENARO, 2003; BRASIL, 2004; GONTIJO e MELO, 2004).

Na Espanha o uso de drogas injetáveis com compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas é responsável por 85% das infecções adquiridas por essa via, por isso, a LV é considerada uma séria infecção oportunista em pacientes com AIDS (GENARO, 2003).

Genaro (2003) cita que acidentes de laboratório podem provocar auto-inoculação através de material perfurocortante na manipulação de formas amastigotas sem os devidos cuidados de biosegurança.

Transfusão sangüínea é um outro fator de relevância na expansão e urbanização da LV, principalmente no Brasil onde o diagnóstico sorológico ainda não foi incluído na triagem dos doadores de sangue. Para que ocorra a infecção no receptor é necessário a presença do parasito no sangue periférico do doador e sobrevivência ao processo de estocagem. A incidência deste tipo de transmissão é pouco conhecida no Brasil (GENARO, 2003).

Há apenas seis relatos no mundo de transmissão congênita. A hipótese é que a transmissão ocorra por leucócitos infectados que atravessam a placenta, ou pelo contato do sangue materno durante o parto (GENARO, 2003; ARANHA in CAMPOS, 2003).

Alguns autores sugerem que na população canina a transmissão se dê através da ingestão de carrapatos infectados, e também através de mordeduras, cópula, ingestão de vísceras contaminadas, porém não há evidências sobre a importância epidemiológica desses mecanismos de transmissão para humanos ou manutenção da doença (BRASIL, 2003).

Não há comprovação da transmissão direta de animal para animal, animal para pessoa ou pessoa para pessoa (SÃO PAULO, 2003).

3.6 Imunologia 

A saliva do inseto exerce relevante papel, tanto de caráter biológico quanto parasitológico.  Do ponto de vista parasitológico, a saliva veicula as formas infectantes. Em relação aos aspectos biológicos destacam-se os componentes neuropeptídeos de ação vasodilatadora e imunossupressora, que facilitam a introdução do aparelho bucal e estimulam o aporte sangüíneo, facilitando assim a hematofagia bem como a inibição da resposta imunológica e conseqüentemente, o estabelecimento do parasito no hospedeiro; um de seus componentes, o maxidilan, além de vasodilatador e imunossupressor também parece inibir a apresentação de antígenos pelos macrófagos. A saliva é responsável também pelo prurido verificado logo após a picada (GENARO, 2003; NEVES, 2003).

Logo após a picada, se inicia a resposta imune juntamente com um processo inflamatório inespecífico. O sistema de complemento, neutrófilos, eosinófilos bem como altos níveis de anticorpos IgG são encontrados atuando contra as formas amastigotas. Os anticorpos parecem exercer importante papel na inteiração inicial do hospedeiro com as formas promastigotas infectantes (NEVES, 2003).

Os anticorpos IgG, as fibronectinas, e também o componente C3b do complemento, atuam na adesão das promastigotas infectantes aos macrófagos através de receptores para porção Fc das IgG (REY, 1991; NEVES, 2003).

Marzochi et al. (2001), Genaro (2003) e Medeiros et al. (2005), deixam claro que os macrófagos apresentam antígenos de Leishmania aos Linfócitos TCD4+; e que estas células podem ser divididas em dois subtipos: TH-1, que sintetizam interleucina – 2 (IL-2), interferon-gama (INF-(), Fator Necrosante Tumoral – beta (TNF-() e Fator Estimulador de Colônias de Granulócitos e Macrófagos (GM-CSF). As duas primeiras citocinas conferem um caráter de proteção, tanto na resposta inata quanto em imunizações induzidas por antígenos vacinais ou imunoterápicos. As células do subtipo TH-2 produzem IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13 e, estão mais envolvidas com a evolução da LV. 

No curso da LV ocorre hipergamaglobulinemia devido a grande produção de imunoglobulinas, especialmente as da classe IgG, entretanto, clinicamente, esta elevação da resposta humoral não se traduz em regressão da doença (NEVES, 2003). Pelo contrário, a intensa produção de imunoglobulinas é deletéria; os imunocomplexos na circulação podem ligar o complemento às células sangüíneas diminuindo sua meia vida. Além disso, podem estar associadas a fenômenos patológicos como trombocitopenia, glomerulonefrite e anemia imunomediada (FEITOSA et al., 2000).

Algumas citocinas são produzidas pelos dois subtipos de células como a interleucina – 3 (IL-3), Fator Estimulador de Colônias de Granulócitos e Macrófagos (GM-CSF) e, Fator Necrosante Tumoral – alfa (TNF-() este, é produzido principalmente por macrófagos ativados e desempenha papel protetor. Por ser abundante no plasma de pacientes, está sendo utilizado como marcador de doença em atividade (GENARO, 2003; COSTA, 2005; MEDEIROS et al., 2005).

O INF-( inibe a resposta TH-2; a IL-4 inibe a expressão do receptor de IL-2 e a produção de INF-(; a IL-10 prejudica a liberação de citocinas sintetizadas pelas células TH-1, e é um potente inibidor da função macrofágica, sendo por isso incriminada como mediadora da imunossupressão verificada (GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

Diversos autores concluem que as taxas de anticorpos, as respostas linfoproliferativas específicas, o teste intradérmico, IL-12 e TNF podem ser utilizados como marcadores da progressão da doença (VAL, 2004).

A LV induz alterações significativas na resposta imunológica, que além da depressão da resposta mediada por Linfócitos T e macrófagos, é caracterizada pela ativação policlonal de Linfócitos B CD-19+ ou CD-20+ que produzem diversas imunoglobulinas. Essa indução de atividade policlonal de células B se dá por citocinas produzidas pelas células TH-2. Essas alterações são reversíveis após a cura: os pacientes curados reconhecem antígenos do parasito via intradérmica. Quando estimulados, os Linfócitos apresentam intensa resposta proliferativa, produzem INF-( e estimulam os macrófagos a destruir amastigotas e produzir grandes quantidades de IL-1 e TNF-(. A reversibilidade da imunossupressão pós-tratamento, sugere que ela seja induzida, pelo menos em parte, por mecanismos desencadeados e relacionados ao parasito, associados a fatores inerentes ao hospedeiro, definindo o curso da infecção (GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

3.7 Formas Clínicas

No Homem as principais formas são a forma Assintomática ou Inaparente, também chamada de forma Silenciosa; forma Leve ou Frusta, que pode regredir ou evoluir; forma Oligossintomática ou Subclínica; forma Sintomática, que é subdividida em aguda, subaguda e crônica. A aguda é rara, de início abrupto ou insidioso, o curso dura de um a dois meses e pode provocar a morte por anemia. A subaguda manifesta-se principalmente em crianças, é grave e quando não tratada pode causar caquexia e levar a óbito num período de cinco meses a um ano. A sintomática crônica, Calazar Clássico ou ainda forma Clássica da LV tem evolução prolongada, dois, três anos ou mais; e, a Refratária é como chamam a forma do Calazar Clássico que não responde ao tratamento e evolui com marcante gravidade (PESSÔA e MARTINS, 1988; MARZOCHI et al., 2001; GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

Cabe aqui ressaltar que os casos assintomáticos não devem ser notificados e nem instituído tratamento nessas pessoas (BRASIL, 2003).

Os cães infectados podem ser classificados em: assintomáticos, oligossintomáticos e sintomáticos. Os assintomáticos representam 57% dos cães infectados nas áreas endêmicas; são aparentemente normais, a infecção está na fase inicial e os animais apresentam baixos níveis de anticorpos. Pesquisas parasitológicas revelam-se positivas em 62,1% desses casos (GENARO, 2003; GONTIJO e MELO, 2004).

Os oligossintomáticos: representam 17%; é a fase em que se inicia a manifestação da sintomatologia: discreta perda de peso, opacificação dos pêlos e, em alguns casos, alopecia na extremidade da orelha. Os animais apresentam níveis médios de anticorpos e parasitismo cutâneo é detectado em 71,1% dos casos deste tipo clínico (GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

Os sintomáticos: são cerca de 25% dos animais infectados e manifestam os diversos sintomas da doença com elevados níveis de anticorpos. A presença de parasitismo cutâneo é detectada em cerca de 81,3% desses animais (GENARO, 2003).

3.8 Patogenia

3.8.1 No Homem

No homem a Leishmania donovani é encontrada preferencialmente nas células endoteliais dos capilares das vísceras como baço, fígado e mucosa intestinal; e na medula óssea e gânglios mesentéricos, podendo também invadir as células endoteliais dos rins, cápsulas supra-renais, pulmão e meninges (PESSÔA e MARTINS, 1988).

O período de incubação é extremamente variável e difícil de ser determinado. A literatura revela que já foram observados extremos de dez dias a quatro anos (URQUHART et al., 1996; PESSÔA e MARTINS, 1988; MARZOCHI et al., 2001; GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

A esplenomegalia não é muito pronunciada no início da doença, mas é característica invariável nos casos crônicos, sendo considerado o dado semiológico mais importante. Quanto maior for o período de estado da doença, tanto maior será o tamanho do baço (PESSÔA e MARTINS, 1988; GENARO, 2003).

A hepatomegalia decorre da hiperplasia, dilatação dos sinusóides e fibrose. A icterícia é incomum, e indica infecção bacteriana ou outra alteração hepática. Casos agudos podem causar hepatite provocando icterícia. A insuficiência hepática verifica-se como evento final nas formas graves e refratárias. Icterícia, ascite e edema generalizado manifestam-se na fase terminal da doença, sinais de mau prognóstico (PESSÔA e MARTINS, 1988; MEDEIROS et al., 2005).

Inicialmente as funções de eritropoiese e granulopoiese estão normais. Nos casos avançados da doença a medula óssea sofre hiperplasia, em seguida, hipoplasia e, aplasia. Normalmente a anemia é normocítica normocrômica, conseqüência do seqüestro de eritrócitos pelo baço e hemólise imunomediada (PESSÔA e MARTINS, 1988; GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

O primeiro sintoma da visceralização é uma febre baixa e recorrente, que a princípio é insidiosa torna-se elevada, diária e persistente. Às vezes o paciente permanece por dias ou semanas afebril (GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

O não estabelecimento de diagnóstico e tratamento adequados conduz os pacientes à característica típica: desnutrição acentuada, abdome volumoso, tórax, braços e pernas edemaciados, os cabelos ficam opacos e quebradiços, os cílios alongados (GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

Os imunocomplexos provocam problemas renais, reversíveis após o tratamento. Em alguns casos observa-se albuminúria, e nos casos terminais há elevados níveis de uréia e creatinina. A hematúria também é achado normal bem como a elevação da fração globulina no plasma. O quadro pode progredir para insuficiência renal crônica ou síndrome nefrótica (PESSÔA e MARTINS, 1988; LOPEZ, et al., 1996; GENARO, 2003).

Nos pulmões os parasitos são raros ou ausentes, mas, a presença de material antigênico nos septos alveolares provoca pneumonite, como resultado, entre 70 e 80% dos pacientes, apresenta tosse seca ou pouco produtiva (MEDEIROS et al., 2005).

Os linfonodos estão aumentados de volume (GENARO, 2003).

Parasitos podem ser encontrados na pele íntegra de pacientes da LV; descamação e alopecia são raras (GENARO, 2003).

O bloqueio progressivo do SFM reduz as defesas do hospedeiro tornando-o muito vulneráveis a infecções secundárias (MEDEIROS et al., 2005). 

Leucopenia e trombocitopenia estão associadas aos quadros hemorrágicos.  A anorexia e anemia aumentam a incapacidade geral, conduzindo à deficiência de vitaminas, conseqüentemente, à caquexia. Essas alterações podem levar o paciente à morte, que freqüentemente é atribuída a infecções oportunistas (PESSÔA e MARTINS, 1988; MEDEIROS et al., 2005).

3.8.2 Nos Cães

As manifestações clínicas nos canídeos também são muito variadas e inespecíficas com envolvimento sistêmico. A severidade das manifestações clínicas está na dependência da resposta imunológica expressa pelo animal (CRMV/MS, 2002; BRASIL, 2003).

No local do inóculo surge um leishmanioma que desaparece posteriormente, mas cujo exame histológico mostra um infiltrado crônico produtivo com tendência a formação de granulomas (GENARO, 2003; ETTINGER, et al., 1992).

De início insidioso e evolução lenta, a instalação do estado clínico é marcado pelo surgimento de febre intermitente, perda gradual de peso, linfadenopatia (ETTINGER et al., 1992; URQUHART e PIEKARSKI, 1996; SHAW e IHLE, 1999).

Em alguns cães a doença permanece latente com raros casos de cura espontânea; em contrapartida, outros apresentam evolução aguda e grave, levando à morte em poucas semanas (CORRÊA e CORRÊA, 1992; ETTINGER et al., 1992; BRASIL, 2003).

Geralmente a doença progride com esplenomegalia e, eventualmente, com hepatomegalia, e conseqüentemente, aumento do volume abdominal; a linfadenopatia é generalizada. Às vezes há diarréia, ceratite e rinite. Alguns cães desenvolvem pneumonia com dispnéia. A anemia normocrômica normocítica progressiva provoca debilidade e edema dos membros posteriores (CORRÊA e CORRÊA, 1992; ETTINGER et al., 1992; MEHLHOR e PIEKARSKI, 1993). 

Os sinais mais comuns da LV canina são alterações dermatológicas como a alopecia simétrica, local ou generalizada e sem prurido, que inicia pela cabeça, principalmente ao redor dos olhos, expondo grandes áreas de pele parasitadas. Tem sido explicada pela ação direta do parasito no folículo piloso por distúrbio metabólico do ácido pantotênico provocado pelas lesões hepáticas, ou ainda por deposição de imunocomplexos na pele, que induz um processo auto-imune desencadeador da alopecia, bem como das ulcerações crostosas – que são mais freqüentemente observadas no focinho, extremidade das orelhas, cauda e articulações. Seborréia localizada ou generalizada, dermatites, úlceras cutâneas e hiperqueratose descamação e queratite intersticial são outras alterações que podem ser identificadas (FEITOSA, et al., 2000; GENARO, 2003; BRASIL, 2003).

Estudos indicam que a alopecia e as ulcerações são as manifestações clínicas mais comuns da doença. Comparando estudos realizados em São Paulo, Pernambuco e Piauí, a ocorrência de alopecia foi detectada em 51%, 86,1% e 85,7% respectivamente; ulcerações foram achados clínicos em 49%, 69,4% e 71,4% respectivamente (GENARO, 2003; CAVALCANTI et al., 2005).

A onicogrifose (crescimento excessivo das unhas), uma das características mais marcantes é considerado um sinal patoguinomônico por alguns autores; se explica pela estimulação da matriz ungueal pelo parasito, sem que se possa descartar a possibilidade de resultar da apatia do animal doente, que reduz os movimentos impedindo o desgaste natural. A freqüência varia de 47 a 64% (GENARO, 2003; MATTOS JR. et al., 2004; CAVALCANTI et al., 2005).

Nos cães pode haver remissão por longos períodos, seguidos pelo reaparecimento da sintomatologia (URQUHART e PIEKARSKI, 1996).

A anemia foi observada em 57% dos 191 casos estudados em Araçatuba entre janeiro de 1999 e maio de 2001.  Outros achados deste estudo foram a concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) aumentada em 8,4%; a pecilocitose e anisocitose teve freqüência de 4,2% e 15,7% respectivamente. Em 61 animais verificou-se anemia com policromatofilia e presença de metarubrícitos, sugerindo um processo regenerativo. Dos 82 cães sem anemia, 17,1% possuíam de 10 a 25 formas nucleadas de eritrócitos por 100 leucócitos contados, o que sugere escape de células vermelhas jovens dos sinusóides medulares comprometidos pela presença do parasito (IKEDA et al., 2003).

Neste mesmo estudo, Ikeda et al. (2003), observaram leucocitose por neutrofilia em 27,2% dos animais, dos quais 53,8% possuíam desvio à esquerda; destes, 37% apresentavam infecção bacteriana secundária associada. Apenas 6,3% dos cães manifestaram leucopenia, o que discorda de alguns autores que a relatam como achado muito freqüente.

Dos 191 animais avaliados por Ikeda et al. (2003), 33,5% revelaram monocitose; neste grupo foram encontrados monócitos ativados em 51,5%.

A eosinofilia foi observada em 7,3% dos animais, fato que não pode ser atribuído exclusivamente à presença do protozoário, pois todos os animais apresentavam parasitismo intestinal. A basofilia foi achado ocasional (4,2%) e sempre associada à eosinofilia (IKEDA et al., 2003).

Nos casos caninos mais avançados, além das alterações de pele ocorre também uveíte anterior, blefarite, celulite orbital, opacificação das córneas, ceratoconjuntivite seca ou não, conjuntivite, edema das patas e paresia dos membros posteriores, inanição, caquexia e morte (PENÃ et al., 2000; BRASIL, 2003; GENARO, 2003; IKEDA et al., 2003; SOUZA, 2003).

A LV canina pode manifestar sinais musculoesqueléticos, com destaque para as lesões osteolíticas e osteoproliferativas de diáfises ósseas bem como atrofia muscular (BURRACO et al., 1997). 

A perda de peso e a atrofia da musculatura das fossas temporais são verificados em boa parte dos casos de LV canina, na literatura porém não há registros de hipóteses ou discusões sobre a origem da atrofia da musculatura das fossas temporais (VAL, 2004). 

Trabalhos relatam pápulas e nódulos não ulcerados ou não, no espaço interdigital, axila e região sublingual, muitas vezes associados à linfadenopatia periférica como única manifestação clínica; chamada de forma nodular da LV canina que é pouco freqüente (SOUZA, 2003; IKEDA et al., 2003). 

Nos estágios terminais os animais desenvolvem anemia normocrômica e normocítica, ascite, hemorragias e úlceras de decúbito decorrente da apatia, que faz com que o animal não responda a estímulos externos. A doença avança com manifestação de caquexia e morte (URQUHART e PIEKARSKI, 1996; IKEDA et al., 2003).

As alterações oculares são variadas e incluem conjuntivite, cerato-conjuntivite seca, uveíte e blefarite (BLAVIER et al., 2001).

3.9 Diagnóstico

A OMS recomenda que se proceda a investigação de LV em pacientes procedentes ou moradores de áreas endêmicas, que apresentem quadro febril por mais de 15 dias sem motivo aparente, bem como nos casos onde haja hepatoesplenomegalia e pancitopenia. A sistematização de critérios epidemiológico, clínico e laboratorial possibilita o diagnóstico precoce, disso resulta importante redução da letalidade. O diagnóstico parasitológico é fundamental e deve ser estabelecido sempre que possível (BRASIL, 2004; MEDEIROS et al., 2005).

Os portadores de HIV/AIDS devem ser investigados para LV quando expostos à área de transmissão, ou usuário de drogas injetáveis, em qualquer época da vida, apresentando febre associada à hepatomegalia, esplenomegalia ou citopenias (BRASIL, 2004).

É uma doença espectral que pode se manifestar de diversas formas. As formas assintomáticas e frustras, só são detectáveis por teste cutâneo e/ou sorológico (PESSÔA e MARTINS, 1988; MEDEIROS et al., 2005).

Existem exames laboratoriais, específicos ou não para diagnóstico. Os exames específicos baseiam-se na demonstração do parasito por métodos diretos ou indiretos; já os inespecíficos como exame clínico e hemograma, entre outros, são auxiliares (SÃO PAULO, s/d; MEDEIROS et al., 2005).

Os exames diretos para demonstração do parasita são: esfregaço de raspado da lesão tegumentar ou de material de punção de medula óssea, do baço, do fígado, de gânglios linfáticos e no sangue; cultura em meio de NNN ou similar; inoculação em hamster com isolamento para classificação; e, exame histopatológico.

Métodos indiretos ou imunológicos: reação Intradérmica de Montenegro (IRM); Reação Imunofluorescência Indireta (RIFI); reação de Hemaglutinação Passiva; reação de Fixação do Complemento (RFC); reação de Aglutinação Direta; reação de ELISA; reação de Dot ELISA; reação de formol-gel, reação de Brahmacari.

3.9.1 Métodos Diretos

A certeza do diagnóstico é obtida somente através da comprovação da presença ou o isolamento do agente etiológico.

Entre os exames de rotina, encontra-se a aspiração tissular o aspirado de medula óssea corado por Giemsa, Wright, Leishman ou Panóptico, é o método indicado pelo PCLV. É barato, tem sensibilidade entre 70 e 90%, porém doloroso e requer profissional especializado. Recomenda-se a confecção de pelo menos quatro lâminas e a observação de no mínimo 200 campos antes de se considerar a lâmina como negativa. O local preconizado para realização da punção é na medula óssea external, na altura do segundo espaço intercostal nos adultos, e tibial ou ilíaca nas crianças (PESSÔA e MARTINS, 1988; MARZOHCI et al., 2001; GENARO, 2003; BRASIL, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

Os aspirados esplênicos apresentam de 96 a 98% de positividade, entretanto, há risco de hemorragia principalmente nos pacientes que apresentam a coagulação alterada. A técnica é contra indicada pelo PCLV. Nos aspirados do fígado e linfonodos infartados a positividade é de cerca de 60% (PESSÔA e MARTINS, 1988; BRASIL, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

Quanto ao encontro de parasitas na pele, na China é alta a percentagem em pacientes de LV, no Brasil, Deane e Deane encontraram parasitos em cerca de 20% dos casos de LV estudados, já na Índia não é relatado (PESSÔA e MARTINS, 1988). 

Em relação ao exame do sangue periférico do homem, pode ser identificados leucócitos parasitados, mas como são raros, alguns autores sugerem a diluição do sangue em solução oxalatada que deve ser centrifugada e os leucócitos sedimentados retirados com um pipeta. A cultura de sangue de pacientes não tratados dá positividade de praticamente 100% (PESSÔA e MARTINS, 1988). 

Nos casos de co-infecção LV e HIV/AIDS, os parasitos podem ser identificados realizando cultivo de sangue periférico, o que é raro nos pacientes imunocompetentes (BRASIL, 2004).

É possível o isolamento em meio NNN, a partir de biópsias de tecidos e de sangue periférico, porém é oneroso e demorado, o que inviabiliza o uso rotineiro (MEDEIROS et al., 2005). Entretanto, o cultivo do aspirado medular aumenta a positividade e a segurança do diagnóstico (GENARO, 2003).

Inoculação em hamster é outro método usado para demonstração dos parasitos. Para o teste deve ser utilizado preferencialmente o hamster dourado (Mesocricetus sp); a inoculação de amostras de tecidos de pacientes suspeitos é feita por via peritoneal em animais novos e, os repiques das culturas devem ser realizados em períodos de cinco a dez dias até ao final de 30 a 40 dias. Se o resultado for negativo, o material deve ser desprezado e os animais inoculados, observados por até um ano – o que não é prático para fins de diagnóstico, porém, de relevância epidemiológica (PESSÔA e MARTINS, 1988; BRASIL, 2003).

Cortes histológicos com fragmentos de fígado e baço também podem ser confeccionados para comprovação da presença do agente. O resultado da punção hepática pode ser falho em função da menor expressão do parasitismo no órgão; já a punção esplênica oferece riscos de ruptura do baço e hemorragias muitas vezes fatais (GENARO, 2003).

3.9.2 Métodos Indiretos

O teste de hipersensibilidade tardia (DTH) a antígenos de Leishmania; ou teste de Intradermoreação de Montenegro (IDRM), é inútil para o diagnóstico da LV por ser negativo no curso da doença, a positividade ocorre meses após a cura. A reação de hipersensibilidade está presente no início da infecção contra antígenos como a candidina, tricofitina e estreptoquinase (MEDEIROS et al., 2005).

Os métodos sorológicos auxiliam o estabelecimento do diagnóstico, sendo mais empregados em inquéritos epidemiológicos. Clinicamente, os resultados negativos afastam a hipótese de LV exceto nos pacientes imunossuprimidos (MEDEIROS et al., 2005).

A detecção de antígenos do parasita é um método ideal de diagnóstico quando os níveis de anticorpos circulantes são baixos, como é o caso dos pacientes imunossuprimidos. Entretanto, a pesquisa de antígenos em soro de pacientes com altos níveis de anticorpos é dificultada pela presença dos imunocomplexos, fatores reumatóides e auto-anticorpos. Alguns métodos para a detecção de antígenos na urina de pacientes apresentaram bons resultados, mas a detecção de casos assintomáticos não foi confirmada (BRASIL, 2004).

Os antígenos purificados são mais sensíveis que os antígenos brutos, mas sua preparação requer métodos de purificação sofisticados. Antígenos recombinantes são mais fáceis de obter e alguns estão disponíveis para o diagnóstico da LV humana e canina. O antígeno A2, uma família de proteínas expressada em amastigotas, foi testado na Índia e no Sudão, com 60% e 82% de reatividade, respectivamente. No Brasil mostrou 77% de reatividade em pacientes com LV e 87% em cães com teste de RIFI positivo (GONTIJO e MELO, 2004).

Vários antígenos com diferentes massas moleculares têm sido identificados. O antígeno Anti-66KDa mostra especificidade de 100%, mas sensibilidade de apenas 37%. Um complexo antigênico fucose-manose ligante (FM-ELISA), descrito para o complexo L. donovani foi testado no diagnóstico e prognóstico da LV humana e canina. O maior componente do antígeno, uma glicoproteína de 36KDa-GP36, produz 100% de sensibilidade e 96% de especificidade quando usado ELISA. Por se tratar de um complexo de glicoproteínas de superfície, o antígeno possui alta estabilidade, o que o torna um bom candidato para trabalhos em larga escala (GONTIJO e MELO, 2004).

Os antígenos utilizados nos testes diagnósticos são quase sempre derivados de promastigotas de cultura, parasitos intactos ou moléculas solúveis e apresentam reações cruzadas com outras espécies da família Trypanosomatidae, mesmo filogeneticamente distantes. Portanto, no diagnóstico sorológico da LV é necessário considerar o diagnóstico diferencial com outras doenças (GONTIJO e MELO, 2004).

A RIFI é de fácil execução, utiliza como antígeno promastigotas de L. donovani fixadas em lâmina; outra vantagem é a possibilidade de pesquisa tanto de IgG quanto de IgM, que é importante pela precoce positividade (MAROCHI et al., 2001; GENARO, 2003).

Apesar de sensível, a especificidade da RIFI não é muito alta: apresenta cerca de 85% de reações cruzadas com doença de Chagas; também pode apresentar reações cruzadas com LT, o que inviabiliza o seu uso rotineiro, uma vez que no Brasil estas doenças se sobrepõe. Entretanto, os títulos observados na LV são muito mais altos, sendo considerado compatível com a doença títulos iguais ou superiores a 1:90 (GENARO, 2003). 

A prova de fixação de complemento (RFC) é utilizada tanto no diagnóstico de casos humanos quanto caninos em reação quantitativa. Em baixas titulações, apresenta reação cruzada com doença de Chagas, sífilis e blastomicose; nos casos de Calazar são observados títulos superiores a 1:80 e, títulos menores requerem confirmação através de outros métodos. Encontra-se em desuso (PESSÔA e MARTINS, 1988).

No teste de Aglutinação Indireta (DAT) pode ocorrer reação cruzada, em títulos menores, com LT, doença de Chagas, hanseníase, tuberculose, esquistossomose e malária (MEDEIROS et al., 2005).

Uma variação da DAT, o Fast Agglutination Screening Test (FAST), vem sendo testada para aplicabilidade em situações epidêmicas e para inquéritos populacionais (GONTIJO e MELO, 2004).

O ensaio imunoenzimático (ELISA) é rápido, de fácil execução e leitura; um pouco mais sensível e um pouco menos específico que a RIFI, permite a detecção de baixos títulos de anticorpos, mas é pouco preciso na detecção de casos subclínicos ou assintomáticos. Funciona igualmente bem para o diagnóstico da LV canina. Possibilita o processamento de diversas amostras em pouco tempo. Com esta metodologia também se verificam reações cruzadas com outros tripanosomatídeos, no entanto, o uso de antígenos purificados e recombinantes como o dot-ELISA, Fast-ELISA e ainda o ELISA-FML mostra-se promissor e brevemente poderá se tornar o método de eleição para o diagnóstico (GENARO, 2003; GONTIJO e MELO, 2004).

O Teste Rápido Anticorpo Anti-Leishmania donovani – TraLd, imunocromatografia baseada na reação do soro ou sangue do paciente, utiliza antígenos recombinantes 39 (rK39) fixado em papel e reconhece anticorpos específicos anti-L. donovani. A presença de anticorpos anti-rK39 é indicativo de doença ativa, pois estão ausentes em pacientes apenas infectados (GENARO, 2003; NASCIMENTO et al., 2005).

O rk39 é um potente e promissor antígeno sorológico, trata-se de uma proteína recombinante constituída de uma seqüência de 298 aminoácidos que se repetem 5,5 vezes; clonado de L. chagasi, possui epítopos de alta densidade. A proteína A conjugada com ouro coloidal, como sistema de detecção deste antígeno, permite uma ligação com o anticorpo específico em segundos e a totalidade do teste pode ser completada entre 1-10 minutos (ALVES e BEVILACQUA, 2004).

O TraLd mostrou 100% de sensibilidade na Índia e 67% no Sudão. Pode apresentar reação cruzada com malária, febre tifóide e tuberculose. No Brasil, a sensibilidade foi de 92% e a especificidade de 99,5%. Entretanto, o teste não detectou infecção nos animais com títulos de RIFI baixos. Apesar das limitações, parece ser promissor para uso em saúde pública, pois requer pequena quantidade de sangue periférico, é de rápida execução e leitura, e além de sensível e específico, pode ser usado à campo. Está em fase de avaliação, e recentemente, foi modificado sendo acrescido do antígeno recombinante rK26 do complexo L. donovani, que reconhece anticorpos específicos para espécies deste complexo. Na avaliação do novo TraLd foi observado que indivíduos assintomáticos negativos ao rK39 mostraram-se positivos com o rk26, o que amplia a sensibilidade (GONTIJO e MELO, 2004; MEDEIROS et al., 2005).

O antígeno rK26, quando empregado no ELISA, mostrou 100% de especificidade e 98% de sensibilidade. Uma importante característica deste antígeno é que ele pode ser empregado em pacientes co-infectados com HIV, nos quais os níveis de anticorpos contra rK39 declinam rapidamente com o sucesso do tratamento (GONTIJO e MELO, 2004).

A Reação em Cadeia da Polimerase – PCR (amplificação do DNA do parasito) é outra ferramenta de diagnóstico sensível, específica e rápida; possibilita o encontro de DNA do cinetoplasto (kDNA) a partir de amostras de sangue periférico, aspirado esplênico e de medula óssea. (BRASIL, 2003; GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005). 

A PCR apresenta 94% de sensibilidade, maior do que a pesquisa parasitológica, cultura, isolamento em hamsters e sorologia. Além disso, detém a vantagem de possibilitar estudos epidemiológicos com cães assintomáticos em áreas endêmicas (BRASIL, 2003; GENARO, 2003).

Sua limitação para uso em larga escala é baseada no custo, disponibilidade de reagentes, equipamentos e pouca adaptabilidade do método ao campo. Não obstante, os resultados dependem de variáveis como: área endêmica; tipo de amostra; alvo do DNA utilizado para amplificação; e método de extração do DNA (BRASIL, 2003; ALVES e BEVILACQUA, 2004).

Métodos de hibridização com sondas específicas e técnicas de amplificação de ácidos nucléicos, incluindo a Reação em Cadeia da Polimerase - Transcriptase Reversa (RT-PCR), para detecção de RNA utilizam diferentes amostras biológicas, como aspirados esplênicos, de medula óssea, de linfonodos, sangue total, camada leucocitária, cultura e sangue coletado em papel-filtro, podem ser utilizados como fonte de material para as reações (GONTIJO e MELO, 2004).

O teste de Napier, ou formol-gel, está em desuso como critério para diagnóstico. O PCLV recomenda contagem de frações de proteínas como substituto (BRASIL, 2003).

A reação de Brahmachari ou Reação de Ray, utiliza soro num tubo de ensaio e água destilada, no limite de separação do soro do doente com a água forma-se um anel de turvação cuja força depende da intensidade dessa reação, que decorre do aumento da globulina e queda da albumina (PESSÔA e MARTINS, 1988).

3.9.3 Exames Auxiliares

O hemograma revela pancitopenia, anemia normocrômica e normocítica, é comum a hemoglobina inferior a 10%; leucopenia significativa, acompanhada de neutropenia – às vezes grave, com contagem inferior a 500 granulócitos; linfocitose relativa e eosinopenia; monocitose; plaquetopenia, freqüentemente abaixo de 100.000 células/mm3. (PESSÔA e MARTINS, 1988; MARZOCHI et al., 2001).

A eletroforese sérica é instrumento valioso para o clínico podendo ser usado no acompanhamento terapêutico e no monitoramento da inversão na relação das proteínas séricas. Durante a doença, a albumina cai e há elevação policlonal das globulinas. A administração de antimonial faz o nível da albumina se elevar rapidamente, enquanto que a queda das globulinas até a normalização é bem mais lenta (PESSÔA e MARTINS, 1998; GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

As transaminases atingem o dobro ou o triplo dos valores basais, mesmo sem manifestação de icterícia (MEDEIROS et al., 2005).

Proteinúria, leucocitúria e hamatúria são sinais de glomerulonefrite subclínica que pode ser detectada à urinálise (MEDEIROS et al., 2005).

Condensações bacterianas ou infiltrados intersticiais são achados na abreugrafia quando há pneumonia leishmaniótica (MEDEIROS et al., 2005).

3.9.4 Nos Cães

Na medicina veterinária o diagnóstico também é clínico e epidemiológico, ou seja, baseado na sintomatologia manifestada e, na origem do animal, se de áreas endêmicas ou não (GENARO, 2003).

Assim como nos casos humanos, a demonstração do parasito dá a certeza do diagnóstico veterinário. O parasitismo é abundante nos órgãos linfóides e no fígado; já na pele dos animais, a intensidade é variável, determinando cautela nos esfregaços por aposição. O local indicado para punção da medula óssea em cães é a crista da tíbia, e o procedimento deve ser realizado com anestesia geral. Dos aspirados medular e hepático pode-se realizar culturas em meio NNN e esfregaços em lâminas de microscopia, corados com Giemsa. A punção esplênica pode causar hemorragias (GENARO, 2003).

Moreira et al., 2002 compararam a técnica RIFI com esfregaços de linfonodos. O exame direto foi positivo em 50%, duvidoso em 36,7% e negativo com reatividade do linfonodo em 13,3%. Na RIFI a reação foi positiva em 93,3%.

Estudos recentes descrevem a técnica de Western blot (WB) como a mais sensível e precoce, se comparada com a RIFI e ELISA, sugerindo a possibilidade da sua utilização como preditora da doença e do parasitismo no cão. Pela RIFI, o período de soroconversão dos cães variou de 2 a 8 meses; estes resultados demonstram a necessidade da execução de inquéritos sorológicos bimestrais, visando o diagnóstico rápido da doença. Com relação ao estudo do reconhecimento antigênico a técnica de WB, mostrou maior sensibilidade em comparação à RIFI: 26,0% dos cães que estavam negativos para o teste de RIFI já reconheciam as frações antigênicas (29 e 32 kDa) obtidos de formas promastigotas de L. chagasi (cepa L579), até 8 meses antes da soroconversão sendo que alguns permaneceram negativos até o fim do acompanhamento (SILVA et al., 2005).

Provavelmente os cães positivos para o WB e negativos para o RIFI, sejam animais resistentes que apresentam baixos níveis de anticorpos não detectáveis pelo RIFI. O trabalho sugere que o uso da técnica de WB seria mais adequada no diagnóstico da LV canina pois permite detecção precoce das fontes de infecção e identifica aqueles que possivelmente desenvolverão a doença, pelo reconhecimento do peptídeo de 68.5 kDa, presente somente nos cães soropositivos até 8 meses antes de apresentarem sintomatologia (SILVA et al., 2005).

Os peptídeos de 29 e 32 kDa, têm correlação direta com parasitismo tissular, todos os soros de animais com parasitismo cutâneo reconheceram esses peptídeos, que podem ser utilizados como preditores de infecção. Nos soros de cães sintomáticos foi reconhecida precocemente a banda de 68,5 kDa, indicando a possibilidade do uso deste antígeno como preditor de doença (SILVA et al., 2005).

Embora apresentem limitado valor diagnóstico, os dados hematológicos fornecem a avaliação do estado clínico do paciente, particularmente quanto ao quadro anêmico (IKEDA et al., 2003).

3.10 Tratamento

Em 1912, Gaspar Vianna descobriu a ação curativa do tártaro emético (antimonial trivalente); devido aos efeitos colaterais foi substituído por outros antimoniais trivalentes como estibofeno e solustibosan (PESSÔA, 1960; DEANE e VERONESI, 1962; RIBIERO in CAMPOS, 2003).

Em 1921, Brachamari, na Índia sintetizou o primeiro antimonial pentavalente, com nome de urea stibamine, considerada uma droga mais eficaz e menos tóxica que as anteriores (RIBEIRO in CAMPOS, 2003).

Em 1940, os Laboratórios Rhodia (França) e Wellcome (Inglaterra) produziram em larga escala os antimoniais pentavalentes com os nomes de antimoniato de n-metilglucamina (Glucantime®) e estibogluconato de sódio (Pentostan®) respectivamente (RIBEIRO, in CAMPOS, 2003).

Em 1955 foi isolada, por Gold e colaboradores nos Estados Unidos a Anfotericina B, antibiótico com bons efeitos terapêuticos no tratamento da Leishmaniose Tegumentar, conforme registraram Lacaz e colaboradores, seguido por Furtado, 1959, e por Sampaio em 1960 (DEANE e VERONESI, 1962).

Em 1984, Alving e colaboradores estudam o uso do antimoniato de meglumina encapsulado em lipossomas no tratamento de cães e concuíram que a droga encapsula é 700 vezes mais eficiente que a forma livre para tratamento da LV canina (VAL, 2004).

Em 1997 o FDA aprovou o uso da anfotericina B em preparação lipídica (CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001).

Na década passada foram introduzidas quatro terapias novas para a LV canina: formulação parenteral de aminosidina (Paromomicina), Anfotericina B encapsulada em lipossomas, a Sitamaquine (WR60, 26) e a Miltefosina (VAL, 2004).

Frézard e colaboradores (2000), encapsularam o antimoniato de meglubina usando novos métodos mais simples e eficientes. Uma das reparações, o antimoniato de meglubona encapsulado em lipossomas do tipo liofilizado vazio (LAM), pode ser reconstituído pouco antes do uso, o que é vantajoso sobre as formulações anteriores, armazenadas na forma de solução aquosa de lipossomas pouco estáveis (VAL, 2004).

Em 2005 a OMS aprovou o uso da Miltefosina no tratamento em humanos, o produto é mais barato e de fácil administração. As autoridades indianas acreditam que antes de 2010 a doença será erradicada (GONTIJO e MELO, 2004).

A indústria farmacêutica mundial representava em 2004 um mercado de 518 bilhões de dólares. A América Latina representava apenas 3,8% do mercado e os países ricos 90%, orientando as prioridades de pesquisa e desenvolvimento de drogas no mundo. Existem barreiras ao longo do processo de desenvolvimento de medicamentos, a primeira encontra-se na pesquisa que geralmente é publicada mas não passa para a pesquisa pré-clínica. A segunda ocorre quando alguma droga com efeito confirmado não participa no desenvolvimento clínico por estratégia das empresas. E, a terceira diz respeito às novas drogas ou às já existentes que não chegam aos pacientes por problemas de registro, falta de produção, preços altos ou por não se adaptar às condições locais (LOTROWSKA e ZACKIEWSCZ, 2005). 

São as fundações privadas que patrocinam a maior parte do desenvolvimento de medicamentos para doenças negligenciadas. Embora o apoio adicional seja bem vindo, as fundações e Organizações não Governamentais (ONGs) não podem nem devem assumir a responsabilidade do setor público, que precisa se responsabilizar pelas prioridades de pesquisa e desenvolvimento para suas populações. Uma das soluções para preencher as lacunas é a criação de parcerias público-privadas de desenvolvimento de produtos farmacêuticos (LOTROWSKA e ZACKIEWSCZ, 2005).

Em 1999, foi criado o Grupo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos Leishmanicidas, formado por pesquisadores da UFMG e da Fundação Centro Tecnológico de Minas Gerais para sintetizar e testar novas drogas contra as Leishmanioses em modelos animais (VAL, 2004).

3.10.1 No Homem

A droga de escolha para o tratamento da LV são os antimoniais pentavalentes. No Brasil desde os anos 50, adotou-se o antimoniato de N-metil glucamina, Glucantime®, (Rhodia-Brasil), com 425mg do antimonial ou 1,5g de Sb5+ à 8,5% (85mg/ml). Outro composto antimonial é o estibogluconato de sódio, Pentostam® (Glaxo-Wellcome-UK) que contém 10% Sb5+ (100mg/ml). A eficácia terapêutica de ambas as drogas parece ser equivalentes (PESSÔA, 1963; GENARO, 2003; RIBIERO, 2003; RIBEIRO in CAMPOS, 2005).

No Brasil o laboratório distribui o Glucantime® exclusivamente para o MS, especificando no frasco “Venda proibida – Uso gratuito”, conforme o processo licitatório (BRASIL, 2004).

O mecanismo de ação destas drogas ainda não é completamente elucidado. Entretanto, parece que através do bloqueio do metabolismo do parasito, ocorre a inibição da síntese do ATP e da replicação do seu DNA. A inibição da atividade glicolítica e da via oxidativa dos ácidos graxos nas formas amastigotas determinam a sua morte (MARZOCHI et al., 2001; MEDEIROS et al., 2005).

O Glucantime® é cardiotóxico, hepatotóxico e nefrotóxico. Como tem efeito cumulativo, recomenda-se a realização semanal de eletrocardiograma (ECG) e provas de função renal e hepática. Pode ocorrer pancreatite química, artralgia, mialgia, cefaléia, adinamia e há, até mesmo, relatos de morte súbita. Geralmente os paraefeitos são revertidos após o término do tratamento, exceto as arritmias decorrentes de miocardite tóxica (MEDEIROS et al., 2005).

No tratamento de casos humanos, o Glucantime® deve ser aplicado de 12 em 12 horas ou a cada 24 horas, por via intravenosa diluído em soro glicosado a 5% em administração lenta, de 1 hora. Eventualmente pode ser utilizada a via intramuscular (MARZOCHI et al., 2001; MEDEIROS et al., 2005).

Nos últimos anos, na tentativa de evitar o surgimento de cepas desse parasito com resistência primária aos antimoniais, principalmente em países como Sudão, Quênia e Índia doses progressivamente maiores dos antimoniais têm sido recomendadas pela OMS e pelo Centro de Controle de Doenças – CDC dos Estados Unidos da América. A taxa de resistência aos antimoniais na Índia pode chegar a 50% (BRASIL, 2004; MEDEIROS et al., 2005).

No Brasil não há estudos a este respeito, nem evidências que justifiquem a elevação da dose, mesmo porque isso aumenta o risco de efeitos colaterais. Aqui, recomenda-se o tratamento cauteloso da LV com dosagem padronizada pelo MS, utilizando-se o limite máximo de 20 mg/Sb+5/Kg/dia, não ultrapassando 3 ampolas/dia do produto, com índices de cura de até 95% dos casos com poucos efeitos adversos (BRASIL, 2004; MEDEIROS et al., 2005).

Nos casos de recidiva após o tratamento, a OMS recomenda uma segunda série de aplicações Glucantime® por 40 dias antes de considerar o caso como refratário (MEDEIROS et al., 2005).

Devem ser prescritos medicamentos alternativos sempre que possível, para pacientes idosos, nefropatas, cardiopatas ou portadores de arritmias; bem como nos casos de intolerância ou resistência aos antimoniais (MEDEIROS et al., 2005).

A anfotericina B, utilizada no tratamento das infecções micóticas, tem maior eficácia do que os antimoniais pentavalentes e a pentamidina. Sua ação consiste em ligar-se ao ergosterol da membrana do parasito rompendo-a, provocando a morte dos parasitos. É alternativa fundamental nos casos refratários e em regiões com altos índices de resistência primária aos antimoniais; nos casos graves que requerem rápida e eficaz ação leishmanicida. Seu uso é limitado pela toxicidade para os rins e o miocárdio; a fim de reduzir a nefrotoxicidade, recomenda-se a hidratação prévia do paciente. Há também risco de hipopotassemia e hipomagnesemia graves que podem levar o paciente à morte, por isso os níveis séricos de potássio e magnésio devem ser monitorados e corrigidos. Além disso, é necessário mensurar a dosagem de uréia e creatinina 2 vezes por semana e, semanalmente realizar o ECG. Semanas após o início do tratamento é comum o aparecimento de anemia (MEDEIROS et al., 2005).

A encapsulação de drogas em lipossomas surge como alternativa de tratamento, uma vez que o princípio ativo fica protegido de eliminação e/ou degradação rápida in vivo. A liberação lenta no interior da célula alvo proporciona a redução da concentração da droga quando comparada à forma livre e, o aumento da biodisponibilidade potencializa a ação e reduz os efeitos secundários indesejáveis (VAL, 2004).

Formulações lipídicas da Anfotericina B têm-se mostrado eficazes e praticamente sem nefrotoxicidade. Na Índia observou-se índices de cura entre 90 e 95% com o Ambisone®. O uso como droga de escolha tem aprovação pelo DFA. Em pacientes com co-infecção Leishmania/HIV essas formulações também evidenciaram utilidade; porém, como são dispendiosas, tanto no Brasil quanto em outras regiões pobres, seu uso só será recomendado quando a nefrotoxicidade inviabilizar o emprego de outras drogas. Estão disponíveis em três formas de apresentação: Anfotericina B lipossomal (Ambisone®), Anfotericina B de dispersão coloidal e Anfotericina B de complexo lipídico (Amphocil®) (CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001; RIBEIRO e MACHALICK, 2001; GONTIJO e MELLO, 2004).

A falta de informação comparativa em relação à Anfotericina B convencional no tratamento da Leishmaniose é outro fator que exclui a possibilidade de uso do medicamento em larga escala em programas de saúde pública (BRASIL, 2004).

O isotiocianato de pentamidina, Lomidine®, é uma opção que pode ser seguida pela anfotericina B nos casos resistentes ao Glucantime®. O uso no tratamento é limitado pela toxicidade; os efeitos colaterais são graves como hipoglicemia prolongada, arritmia, insuficiência renal, pancreatite e diabetes mellitus. (GENARO, 2003).

O Alopurinol inibe o metabolismo das purinas, exercendo efeito inibitório no crescimento de Leishmania “in vitro”. Acredita-se que este efeito, “in-vivo”, seja mais leishmaniostático que leishmanicida. O emprego do Alopurinol é controverso; usa-se associado ao antimonial na dose de 21mg/kg/dia, por via oral; os efeitos colaterais são irrelevantes (MEDEIROS et al., 2005).

A Pentamidina e o Alopurinol são usados apenas nos casos refratários à terapia convencional (MEDEIROS et al., 2005).

A Aminosidina é um antibiótico aminoglicosídeo com ação em protozoários. Seu mecanismo de ação é complexo, inibe a síntese protéica e altera a permeabilidade da membrana plasmática dos parasitos. As vias de introdução do fármaco podem ser a subcutânea e a intramuscular. Os efeitos colaterais conhecidos são principalmente a nefrotoxicidade e surdez por lesão do VIII nervo craniano; vem sendo empregada com bons resultados em protocolos associados ao Glucantime® e Alopurinol. O uso deste medicamento em nosso meio não tem sido freqüente, uma vez que o produto somente é comercializado na Itália (RIBEIRO e MICHALICK, 2001).

A Miltefosina é uma droga indicada nos casos de LV de moderada intensidade. Durante os testes clínicos realizados na Índia, foi usada por via oral a 2,5mg/kg/dia, por 28 dias e observou-se que 95% dos pacientes tratados foram curados. Nos casos mais graves, em crianças e portadores de HIV, sua eficácia não foi estabelecida. É potencialmente teratogênica, o que limita a sua utilização por grávidas e nutrizes (MEDEIROS et al., 2005).

A paromomicina é um medicamento candidato ao tratamento da LV. Os estudos clínicos estão na fase III no leste da África, com intenção de registrar o medicamento na Etiópia, Sudão e Quênia. O Institute One World Health conduziu os estudos da fase III com a paromomicina com fins de registro na Índia (LOTROWSKA e ZACKIEWSCZ, 2005).

A imunoterapia aplica-se em pessoas portadoras das formas agudas ou refratárias aos antimoniais pentavalentes, alguns pesquisadores estão usando o Actimure®, interferon gama recombinante humano (Rhifn-(), associado aos antimoniais com rápida resposta terapêutica. Sabe-se que o INF é citocina imunomoduladora produzida por células TH1, responsável pelo caráter protetor da resposta imunológica, o fator limitante para o seu uso é o alto custo (GENEARO, 2003; GONTIJO e MELO, 2004).

O fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) e o fator estimulador de colônias de macrófagos (GM-CSF) são imunomoduladores que podem potencializar a ação dos antimoniais em casos refratários e em pacientes granulocitopênicos. Seu benefício é limitado nas regiões com altos índices de resistência aos antimoniais, onde a droga de escolha deve ser a anfotericina B (GENARO, 2003; GONTIJO e MELO, 2004; MEDEIROS et al., 2005).

A citocina recombinante de interleucina 12 humana (rHIL-12) age como antagonista da IL-10 e, desponta como perspectiva para o tratamento pois é mediadora da imunossupressão inibindo a expressão das células TH-2 e a função macrofágica; sabe-se também que altos níveis de IL- 10 bloqueia a resposta TH-1 (GENARO, 2003).

Estudos conduzidos pela Fundação Oswaldo Cruz identificou proteínas envolvidas na movimentação intracelular. Uma seqüência de organelas conhecida por domínio, endereçam a proteinase Lpcys2 para o lisossoma. Essas prteínas podem ser alvos para possível bloqueio da migração, que tem efeitos na sobrevivência do parasito. Pesquisadores buscam um receptor, molécula que interage como esse domínio, possibilitando a ligação para o transporte da proteína. O fato de ser um processo específico de Leishmania contribui para que estas estruturas se tornem alvo terapêutico, pois difere dos humanos (FRANÇA, 2003).

Durante a gravidez o objetivo do tratamento é prevenir a transmissão congênita. Antimoniais são contra indicados por provocarem retardo mental no concepto; a anfotericina B pode ser usada como alternativa, desde que considerada a toxicidade para o coração e fígado; a aminosidina, Gabbromycin®, é um aminoglicosídeo proposto, que apresenta limitações devido à toxicidade e baixa eficácia (MEDEIROS et al., 2005).

A melhora clínica deve ser notada ao final da primeira semana de tratamento. Entre o quinto e o sétimo dia a febre regride melhorando o estado geral e retorno do apetite com ganho de peso progressivo (GENARO, 2003).

A remissão da hepatoesplenomegalia é lenta, especialmente se houver demora no diagnóstico e tratamento (GENARO, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

A redução gradativa da titulação de anticorpos através da RFC e RIFI é verificado mas as reações sorológicas permanecem positivas indefinidamente após a cura. Pode ocorrer testes intradérmicos positivo após um ano do tratamento (MEDEIROS et al., 2005).

Após a alta hospitalar recomenda-se acompanhamento ambulatorial por seis meses para assegurar a negativação do parasitismo (GENARO, 2003).

A LV apresenta comportamento diferente na co-infecção com HIV, que se reflete principalmente na resposta irregular ao tratamento e alteração do padrão diagnóstico (GONTIJO e MELO, 2004).

As drogas para o tratamento da co-infecção LV/HIV são as mesmas utilizadas em pacientes imunocompetentes. O Glucantime® é a droga de escolha, como alternativas disponíveis na rede pública estão a anfotericina B e a Pentamidina (BRASIL, 2004a). O esquema terapêutico é o mesmo, podendo se prolongar por até 40 dias (MEDEIROS et al., 2005). 
A eficácia da profilaxia secundária, em pacientes com co-infecção LV/HIV não foi estabelecida definitivamente. Há probabilidade de recidiva, mesmo nos pacientes tratados com terapia antiretroviral de alta potência; a toxicidade das drogas e a possível indução à resistência dificultando a abordagem das recidivas desestimulam o uso rotineiro. (BRASIL, 2004).
O aparecimento de efeitos adversos graves ou raros, bem como as queixas técnicas associadas ao uso das drogas deve ser notificado à ANVISA em ficha própria (BRASIL. 2004).

3.10.2 Nos Cães

O MS segue as orientações da OMS que recomenda que não sejam prescritos para cães, medicamentos utilizados para o tratamento das infecções humanas para evitar o desenvolvimento de parasitos resistentes (CRMV/MS, 2002; GENARO, 2003).

O conhecimento de que a doença canina não é uniformemente fatal e que alguns cães podem experimentar cura espontânea, levou à experimentação do tratamento dos animais assintomáticos e oligossintomáticos com boas condições clínicas. Os resultados obtidos conduziram a protocolos bem sucedidos do ponto de vista clínico, já aplicados em alguns países (RIBEIRO e MICHALICK, 2001).

A OMS reconhece que a eutanásia dos cães infectados, na maioria dos países, se reserva cada vez mais para casos especiais, como resistência aos fármacos, recaídas repetidas ou situações epidemiológicas perigosas, pois a maioria dos veterinários prefere administrar tratamento acompanhando atentamente as recaídas. Os fármacos anti-leishmaniótico são antimoniais pentavalentes, aminosidina, anfotericina B e, alopurinol, cuja utilidade tem sido demonstrada no controle das recidivas da LV em cães (RIBEIRO e MICHALICK, 2001).

O tratamento de cães motiva controvérsias, mesmo sendo considerado grande avanço de qualidade da assistência veterinária. É necessário levar em consideração a condição clínica do paciente que deve ser avaliado através de detalhado exame clínico e laboratorial, que inclui a confirmação do diagnóstico sorológico, com determinação do limite da diluição positiva e da presença do parasito em amostra de pele, punção de linfonodos e de medula óssea, através de técnicas citológicas ou histológicas. Exames complementares de hemograma, testes bioquímicos de função renal e hepática bem como perfil eletroforético das proteínas séricas, permitem ao clínico prognosticar e decidir sobre a indicação do tratamento. Infecções concomitantes como babesiose, erlichiose, demodicose, escabiose, hepatozoonose, criptococose e dirofilariose devem ser consideradas a fim de se estabelecer a prioridade de tratamento (RIBEIRO e MACHALICK, 2001; CRMV/MS, 2002).

 Confirmada a doença e apresentando o animal condições para tratamento, é de suma importância o diálogo franco com o proprietário. O esclarecimento detalhado sobre a doença, sua condição de enfermidade crônica e incurável, e que o objetivo do tratamento, que pode ser prolongado, é melhorar o estado geral do animal promovendo a recuperação clínica, e ainda, que os protocolos terapêuticos em alguns casos são ineficazes. Por ser oneroso, seus custos devem ser relatados: incluem medicamentos, serviços veterinários e exames laboratoriais realizados trimestralmente (RIBEIRO e MACHALICK, 2001).

Os animais devem ser controlados através da avaliação clínica, sorologia para detecção de anticorpos anti-Leishmania, avaliação bioquímica sérica, hemograma completo, proteinograma e quando possível pesquisa de parasitos na pele. É recomendável a manutenção do alopurinol por pelo menos um ano nos pacientes, independentemente do protocolo utilizado. A supressão do seu uso poderá ser feita se o cão estiver clinicamente assintomático e as análises de hemograma, bioquímicas e do proteinograma normais, além de dois exames de PCR negativos, em amostras semestrais de medula óssea (RIBEIRO e MACHALICK, 2001).

O proprietário tem que ser conscientizado também sobre a possibilidade de transmissão durante o tratamento, daí a necessidade de medidas profiláticas concomitantes ao tratamento, que só se dará mediante a confirmação da qualidade clínica de pacientes, associada ao compromisso do proprietário e do médico veterinário em relação às seguintes medidas: manutenção do animal em canil telado, pulverização do ambiente, banhos inseticidas e uso de coleiras repelentes à base de piretróide. A escolha os protocolo dependerá da interpretação dos parâmetros já detalhados (RIBEIRO e MACHALICK, 2001).

Marzochi afirma que o insucesso da antimonioterapia talvez se dê pela sua alta excreção renal do antimônio, por um mecanismo hepático diferente, ou por uma resposta imune não usual nos cães doentes (GENARO, 2003).

O uso do antimonial em cães foi regulamentado pela Norma Técnica de 30 de janeiro de 2004, na qual o MS afirma que “poderá liberar” o uso em pesquisas desde haja “interesse” da Secretaria de Vigilância em Saúde - SVS (BRASIL, 2004b).

A Norma Técnica foi baseada no artigo 10 da Lei Federal nº. 6.437/77, que trata do uso de “...medicamentos, drogas, ...que interessem à saúde pública ou individual, sem autorização do órgão sanitário competente...”; e “fornecer, vender …medicamentos, drogas …cuja venda e uso dependam de prescrição médica,...” 

Outro embasamento legal é a Lei nº. 8.429/92, que dispõe sobre a improbidade administrativa: desvio de medicamento do SUS é equivalente ao desvio de material público (BRASIL, 2004b).

Sobre esta matéria, existe também o Parecer Técnico nº. 299/2004 da Advocacia Geral da União com a seguinte redação: “fica proibido o uso do Antimoniato de N-metil Glucamina para o tratamento da Leishmaniose canina, quando o mesmo for de distribuição do MS. O desvio do medicamento para outros fins pode, dependendo das especificidades fáticas de cada uso, configurar crime contra a Administração Pública, cujas penas são relativamente altas (a pena base pode chegar a 12 anos de reclusão), portanto constituindo em prática ilícita por parte do profissional que desvia o medicamento ou que indica o tratamento canino” (BRASIL, 2004b).

O antimoniato de meglubina encapsulado em lipossomas, testado por Alving e colaboradores em 1984, em cães infectados experimentalmente com L. donovani, suprimiu 50% da carga parasitária com 0,029 mg/Sb/kg. O mesmo resultado foi obtido utilizando 24 mg/Sb/kg da droga livre (VAL, 2004)

Val (2004), cita ainda o trabalho de Valladres e colaboradores, que em 2001, compararam a eficiência terapêutica do antimoniato de meglubina livre e encapsulada. Após um ano de acompanhamento os cães tratados com a droga encapsulada não apresentaram recidivas ou elevações nos níveis de proteínas plasmáticas ou gamaglobulinas, o que foi observado em 3 meses após o uso da droga livre. Os lipossomas possuem melhor acesso aos tecidos e macrófagos, eliminando os parasitos mais facilmente com dosagens menores, diminuindo os efeitos colaterais.

A farmacocinética do antimoniato de meglubina sintetizado no Departamento de Química do Instituto de Ciências Biológicas da UFMG encapsulado em lipossomas convencionais, estudado por Schettini em 2002, produz concentrações elevadas de Sb no fígado e no baço por longo tempo, sugerindo um intervalo de quatro dias entre as doses para o tratamento da doença canina com o composto (VAL, 2004).

Estudo comparativo utilizando 3,8 mg Sb/kg de antimoniato de meglubina encapsulada em lipossomas com quarto aplicações em intervalos de 96 horas possibilitou uma melhora significativa do quadro clínico dos animais mas não eliminou os parasitos. Foi possível observar que os animais tratados apresentaram menor intensidade de infecção das fêmeas de Lutzomyia longipalpis. A autora sugere que estudos com doses mais elevadas sejam conduzidos para avaliar o potencial curativo da nova formulação (VAL, 2004).

3.11 Profilaxia

O controle contínuo e bem conduzido apresenta excelentes resultados, que para serem duradouros requer vigilância epidemiológica pertinaz e obstinada, caso contrário os focos ressurgem pondo a perder todo o trabalho até então realizado (GENARO, 2003).

O controle da LV recomendado pela OMS desde a década de 70 é baseado em três pontos: diagnóstico precoce e tratamento dos casos humanos; eliminação dos cães reservatórios; e controle do vetor com aplicação de inseticidas (OPAS, 1987).

Até o ano de 2003, as estratégias de controle, realizadas muitas vezes de forma isolada e sem continuidade, não foram efetivas para reduzir a incidência, o que determinou a reavaliação do PCLV. Pelas novas diretrizes, os estados e municípios sem ocorrência de casos humanos ou caninos também foram incluídos nas ações de vigilância; onde ocorre a transmisssão, as medidas serão distintas, adequadas e realizadas de forma integrada (BRASIL, 2003).
O PCLV é aplicado em áreas urbanas ou rurais. Critérios epidemiológicos, ambientais e sociais norteiam a delimitação da área a ser trabalhada onde o indicador é a ocorrência de casos humanos. Enfatiza a atenção ao homem, com capacitação de pessoal técnico e profissionais de saúde para diagnóstico e tratamento. A vigilância epidemiológica é um dos componentes que visa reduzir as taxas de letalidade e o grau de morbidade através do diagnóstico e tratamento precoce dos casos humanos, bem como da diminuição dos riscos de transmissão mediante controle da população de reservatórios e vetores. O novo enfoque do PCLV incorpora áreas sem ocorrência de casos humanos ou caninos da doença nas ações de vigilância e controle, com objetivo de evitar ou minimizar a expansão da doença (BRASIL, 2003).

3.11.1 Ações Voltadas para o Homem

Recomenda-se busca ativa e passiva de casos humanos suspeitos e manutenção de centros capacitados para atendimento dos doentes e tratamento precoce, que promove a recuperação da maioria dos pacientes, diminui a mortalidade e faz cair a morbidade, uma vez que reduz o foco de infecção, onde o homem pode servir de reservatório (CAMARGO-NEVES, 2000-2001; BRASIL, 2003; MEDEIROS et al., 2005).

Problemas relativos ao controle remetem à necessidade da realização de estudos e levantamentos, tais como inquéritos soros-epidemiológicos humanos, pois indivíduos expostos poderão se infectar e se recuperar sem conseqüências de morbidade, podendo funcionar como reservatório, portanto precisam ser incluídos como dados epidemiológicos. Estudos indicam que para cada caso clínico de LV há pelo menos 18,5 portadores assintomáticos ou subclínicos e, em áreas de alta prevalência, para cada 6,5 portadores assintomáticos tem-se um doente. No Ceará esta relação foi de 1 doente para cada 11 assintomáticos (OLIVEIRA e ARAÚJO, 2003).

3.11.2 Ações Voltadas para os Reservatórios

Teoricamente, a detecção e eliminação dos reservatórios infectados, nas áreas endêmicas quebra o elo de transmissão e interrompe a cadeia patogênica (MEDEIROS et al., 2005). 

Recomenda-se que sejam encaminhados para eutanásia, os animais que se mostrarem positivos à sorologia ou exame parasitológico direto e os cães errantes – desde que esteja de acordo com a legislação municipal; os cães com sintomatologia compatível dispensam a realização de exames laboratoriais (CAMARGO-NEVES, 2000-2001; MEDEIROS et al., 2005). 

A influência dessa medida isolada tem sido discutida por se mostrar trabalhosa e de eficácia duvidosa (GONTIJO e MELO, 2004). 

A base de controle adotada no Brasil nos últimos 50 anos, hoje é inaceitável na Europa, sobretudo pelo crescente número de publicações científicas sobre o tratamento canino (RIBEIRO e MICHALICK, 2001).

Um aspecto importante, provavelmente associado ao insucesso do controle da LV, refere-se ao critério usado na seleção dos cães a serem eliminados, o diagnóstico sorológico (RIFI e ELISA); o MS recomenda RIFI para os inquéritos caninos. Na RIFI, a sensibilidade de 90-100% e especificidade de 80%, comprometendo a efetividade e a credibilidade do PCLV já que deixa de detectar e sacrificar animais infectados, os falsos negativos; por outro lado, identifica e recomenda o sacrifício de animais não infectados, os falsos positivos, acarretando taxas de infecções subestimadas e manutenção de cães infectados em áreas endêmicas (ALVES e BEVILACQUA, 2004; SILVA, et al., 2005).

A confirmação parasitológica é onerosa e inexeqüível para o serviço de saúde pública de modo que o resultado positivo na sorologia significa execução do animal (GENARO, 2003). 

A eutanásia de cães soropositivos é recomendada pela OMS, contudo a própria entidade reconhece que existem cães de grande valor afetivo, econômico e prático, por isso, não podem ser mortos indiscriminadamente (RIBEIRO e MICHALICK, 2001).

A resistência dos proprietários em entregar os cães para a eutanásia, baseia-se não somente no papel que o cão assume no contexto familiar: nos meios urbanos, estes animais executam diversas funções, além de companhia como guarda salvamento, guia de portadores de necessidades especiais, prática de esportes, repressão à criminalidade e ao tráfico de drogas, além do valor cinófilo de alguns exemplares. Para alguns autores a propagação da LV não foi significativamente afetada pela eliminação de cães soropositivos, indicando que a opção pela eliminação de cães, deveria ser em escala de importância, a terceira medida adotada (RIBEIRO e MICHALICK, 2001).

Profissionais ligados aos órgãos de controle de zoonoses, observam que o momento da busca do cão para eliminação é carregado de forte componente emocional. Além disso, muitos proprietários de cães não aceitam esta estratégia de controle, resultando em alto índice de recusas, que contribui para a manutenção da cadeia de transmissão (RIBEIRO e MICHALICK, 2001). 

Existe também o problema do estresse psicológico que também é chamado de estresse moral, definido como uma forma de estresse que as pessoas experimentam em virtude do conflito trágico entre o que eles fazem e o que acreditam que deveriam estar fazendo; trabalhadores do bem-estar animal são mais susceptíveis, pois trabalham para curar e salvar animais e o fato de “matar animais de estimação” induz ao estresse que leva ao abuso de drogas e álcool, depressão, entre outros agravos à saúde (ROLLIN, 2005).

Deve-se considerar a possibilidade da adoção de medidas alternativas para suprimir a lacuna no controle, além de diminuir o ônus emocional que a mesma representa (RIBEIRO e MICHALICK, 2001).

Em 1992, após a OMS alertar sobre a ineficácia do extermínio de animais no controle populacional, algumas cidades argentinas adotaram, e mantêm o método de esterilização em massa. Segundo a Comissão Organizadora do 1º Seminário Nacional Novas Diretrizes para os Centros de Controle de Zoonoses Animais Urbanos do Brasil.  “O mundo inteiro está buscando uma saída ética para o problema de superpopulação de animais. As cidades que compreenderem que governar é educar serão as que estarão na vanguarda e indicarão qual o caminho a seguir” .

Em Taboão da Serra, São Paulo foi aplicado um projeto onde a prefeitura doa os medicamentos para clínicas veterinárias realizarem as castrações a preços viáveis para a população, seguidas de ações educativas (ARCA BRASIL, s/d).

O programa é modelo para ações semelhantes em vários municípios brasileiros inclusive a cidade de São Paulo, que é referência no controle de zoonoses; o projeto em seis anos e meio, atendeu 12.284 cães e gatos (cerca de 30% da população animal estimada de Taboão da Serra). A progressão geométrica mostra que esses animais e seus descendentes poderiam ter gerado mais de 1 milhão de filhotes nesses sete anos (ARCA BRASIL, s/d).

Tramita na Câmara Federal um projeto para controle da população animal mediante emprego da esterilização considerando: I - o atendimento prioritário ou emergencial, em face da superpopulação, ou quadro epidemiológico; II - o quantitativo necessário à redução da taxa populacional em níveis satisfatórios; III - o tratamento prioritário junto às comunidades de baixa renda. 

O Projeto apresenta entre outras justificativas que o extermínio é uma equivocada e ultrapassada política que segue as recomendações do 6º Informe Técnico da OMS, de 1973 em desuso na maior parte do mundo; e que o 8º Informe Técnico de 1992 diz: que renovação da população canina se sobrepõe à taxa de eliminação. Para a OPAS o controle populacional, por meio da captura e esterilização, aliados à educação para a posse responsável de animais são as estratégias aceitas mundialmente.

Outro problema a ser enfrentado para o controle efetivo da transmissão da doença está nos reservatórios silvestres. A biologia das raposas é pouco conhecida e a sua captura e sacrifício além de difícil, aumenta o risco de extinção. Além disso, a Lei nº. 9.605/98 considera crime ambiental a captura de animais silvestres, dificultando a realização de estudos para descoberta de outras espécies envolvidas (CAMARGO-NEVES, 2000-2001; MEDEIROS et al., 2005). 

3.11.3 Ações Voltadas para o Vetor

Estudos de modelagem matemática demonstram que o combate ao vetor deveria ser a primeira estratégia de controle da LV, seguido pela busca da redução da susceptibilidade, através da melhoria da condição nutricional de crianças e da busca de vacinas. Debates recentes patrocinados pelo MS indicam a retificação da posição das autoridades sanitárias, dirigidas agora para priorizar o combate ao vetor na luta contra a LV (RIBEIRO e MICHALICK, 2001).

A vigilância entomológica é ferramenta muito importante e que deve ser utilizada para se conhecer a espécie de vetor predominante, a sua distribuição e hábitos. Para a captura dos insetos no domicílio e peridomicílio, o método indicado é com o uso das armadilhas CDC ou de aspiração manual; já as armadilhas de Shannon são utilizadas no peridomicílio (RODAS e POLETTO, 2000-2001).

O controle químico do vetor é realizado com aspersão de inseticidas no domicílio, áreas peridomiciliares e anexos, principalmente nos abrigos dos animais domésticos. Essa medida reduz drasticamente a densidade populacional dos vetores (GENARO, 2003; CAMARGO-NEVES e SANTUCCI, 2000-2001; MEDEIROS et al., 2005).

Os inseticidas mais eficazes contra flebótomos são de efeitos residuais, como os clorados (DDT), os fosforados (Malthion, Sumithion) e os piretróides sintéticos. Durante as campanhas de combate à dengue, a borrifação por ultra baixo volume (UBV) mostrou-se eficaz contra a forma alada de flebotomíneos, método que pode ser alternativa indicada em situações de surtos epidêmicos, principalmente em áreas urbanas onde a borrifação domiciliar é difícil. Porém, como o efeito é temporário, exige a execução de um programa contínuo. No Brasil ainda não há relato de resistência de flebótomos aos inseticidas (RODAS, 2000-2001; RIBEIR0 e MICHALICK, 2001; GENARO, 2003).

Também foram relatadas experiências de combate ao vetor, centradas tanto no homem quanto no reservatório canino. 

O uso de repelentes pode ser adequado também para humanos, mas o efeito dura apenas algumas horas; meio que, apesar de não ser acessível à população carente, é alternativa para operários, engenheiros, geólogos, militares e outras pessoas que precisem trabalhar nas matas. Neste caso é aconselhável evitar a freqüência na mata principalmente à partir do anoitecer sem o uso de roupas adequadas como boné, camisa de manga comprida, calças compridas e botas (NEVES, 2003).

Havendo necessidade de acampar ou construir habitações nestes ambientes, como medida paliativa, as instalações devem ser localizadas a distância superior a 500 metros da floresta, fugindo assim do alcance de vôo dos flebótomos (RIBEIRO, 2001).

É recomendável em áreas endêmicas, que sejam instaladas barreiras físicas como telas milimétricas nas portas e janelas assim como mosquiteiros nos leitos (RODAS e POLETTO, 2000-2001). O Manual de Controle da LV publicado pela OPAS em 1997 sugere o uso de mosquiteiros de malha fina impregnados com piretróide sintético. Shaw (1999) preconiza o confinamento dos cães em canis livres de mosquitos, durante a tardinha e a noite.

Banhos sistemáticos com deltametrina indicaram redução da prevalência da doença canina na China. A utilização de produtos à base de permetrina aplicados diretamente nos cães tem demonstrado alta capacidade letal e repelente para flebotomíneos, durante períodos de 15 a 30 dias; entretanto a efetividade depende do apoio do proprietário, pois requer várias aplicações; é inviável enquanto medida de saúde pública (RIBEIRO e MICHALCK, 2001; CAMARGO-NEVES et al., 2004).

O uso de coleiras com inseticida mostrou resultados satisfatórios na proteção dos cães e conseqüentemente na quebra no ciclo da transmissão. Verificou-se redução dos repastos sangüíneos e efeito letal para as diferentes espécies de flebotomíneos nos testes. O tempo de repelência varia de 32 a 36 semanas. No Irã, a redução da incidência em cães com L. infantum de 64%, e em crianças o decréscimo observado foi de 43% após um ano de uso de coleiras em 9 vilas. No Brasil estudos concluíram que a utilização de coleiras com deltametrina a 4% , é mais efetiva que a eutanásia de cães soropositivos (GONTIJO e MELO, 2004; CAMARGO-NEVES et al., 2005; GLASSER, 2005).

Estudos de laboratório e de campo comprovaram a eficácia destas preparações para proteção individual e coletiva (GRAMICCIA e GRADONI, 2005).
A Schering-Plough Coopers disponibiliza o Pulvex® pour-on no combate à LV. O princípio ativo é a permetrina à 65%, que em solvente especial penetra na camada córnea da pele formando “um escudo protetor” com efeito “hot foot”, esquentando e irritando as patas dos parasitas (pulgas, carrapatos e mosquitos) que são repelidos imediatamente após o contato, dessa forma, não picam os cães (ALVES e FAUSTINO, 2005).

Estudo conduzido em Corumbá, no Estado de Mato Grosso do Sul, demonstrou que o uso da permetrina 65% pour-on, reduziu a taxa de infecção em 50% se comparado com o grupo controle (GIFFONI et al., 2002).

Além do controle químico e físico citados, o controle dos vetores envolve ações contínuas de saneamento ambiental, ações educativas, vigilância sanitária e atuação da limpeza pública visando-se a remoção e eliminação de lixo acumulado e matéria orgânica em decomposição, bem como redução de umidade em quintais, jardins, terrenos baldios e locais públicos (RODAS e POLETTO, 2000-2001; MEDEIROS et al., 2005).

3.11.4 Ações Sociais

Alimentação adequada e educação sanitária são metas que deveriam ser buscadas, não só para o controle da Leishmaniose, mas de todas as outras endemias brasileiras, conforme defende Genaro (2003) em concordância com Ribeiro e Michalick (2001). Podendo-se acrescentar que são necessidades humanas essenciais a que todos os cidadãos devem ter direito.

Como se trata de uma doença que sem dúvida, está ligada às precárias condições sócio-econômicas e sanitárias, além das medidas de controle realizadas de forma sistematizada, faz-se necessário também definições de políticas públicas que garantam a resolução das distorções e desigualdades existentes nos padrões de saúde, ultrapassando limites das ações desse setor, onde novas alternativas deveriam ser incorporadas como acesso à educação, habitação, renda, suplementação alimentar, saneamento básico e ambiental que provavelmente teriam um novo impacto na ocorrência da doença (OLIVEIRA e ARAÚJO, 2003).

De fato, o maior higienista do século XVIII, J. F. Frank, em seu grande livro “System Iener Vollständigen Medicinischen Polizey”, estudou a vida humana em seu meio social e investigou a ação dos fatores ambientais, físicos e sociais sobre a saúde; este autor influenciou Finke, que publicou a obra “Geografia Médica”, impressa em 1795, que já atribuía grande importância à alimentação, tanto na saúde como na doença (PESSÔA, 1960).

Pessôa, em Ensaios Médico-Sociais, de 1960, considera a educação sanitária a ferramenta mais importante do sanitarista para a comunidade. Diz também que para o trabalho tornar-se mais útil, deve ser iniciado pela população mais pobre, pois, ali estão os mais afetados pelas doenças, sejam infecciosas, carenciais e até mesmo degenerativas.

Para um melhor controle de doenças endêmicas como a LV, torna-se imprescindível criar oportunidades para a população ampliar seus conhecimentos e reduzir o risco de exposição. Nos países em desenvolvimento todas as ações dirigidas para controlar determinado problema de saúde em uma população afetada ou exposta, sempre deixam de lado a educação popular como medida sanitária concreta, constituindo-se em um ponto débil que, na maioria das vezes, pode levar ao fracasso dos programas de controle, como ocorreu com a doença de Chagas, em países como Brasil e Argentina (GAMA et al., 1998).

Entre os fatores determinantes para o desenvolvimento está a inclusão social e um dos modos de fazê-la é através da difusão da educação e tecnologia, principalmente extensão de técnicas e conhecimentos sobre saúde e alimentação, contribuindo para a redefinição de políticas sociais. No Brasil apenas 16% da população têm condições de ler sobre ciência, o restante não têm acesso, isso significa que a maioria da sociedade não têm contato com descobertas científicas e não associam o tema à sua vida cotidiana (SILVA, 2005-2006). 

As comunidades atingidas precisam aprender a se proteger e participar ativamente das ações de controle (GARCIA e MARTINS, s/d).

Um trabalho para esclarecer alunos e professores do ensino fundamental (1a a 4a série) foi desenvolvido junto a Escolas Municipais de Maricá, Rio de Janeiro sobre a LT, por meio de palestras, cartazes e cartilhas com atividades, visando à conscientização. Após dois meses, dos 213 alunos que assistiram a palestra em uma determinada escola, 198 responderam ao questionário, 178 (89,9%) lembravam da doença, e 125 (63,1%) responderam corretamente como ocorria a transmissão. Assim, crianças e professores informados podem funcionar como difusores da informação em Saúde na sua comunidade, sendo capazes de atuar de forma relevante no controle de endemias (UCHÔA, et al., 2004).

Baseada nas experiências européias, onde as condições de saúde e educação seguramente são melhores que as nossas, a OMS indica que são necessários de 3 a 6 anos para se implantar políticas de saúde saudáveis, e de 5 a 10 anos para que se reflitam em ganhos concretos de saúde (APM, 2001).

3.11.5 Imunoprofilaxia

As vacinas de 1ª geração são compostas de parasitos, vírus ou bactérias mortos ou atenuados ou frações de antígenos destes agentes, daí a sua difícil padronização. As vacinas de 2ª geração utilizam a tecnologia de DNA recombinante (engenharia genética) para produção de preparações estáveis e composição química definida e padronizada através da identificação prévia de proteínas do agente infeccioso que estimulam resposta imune protetora (FRANÇA, 2003).

A prevenção da LV canina com imunoprofilaxia aparece como uma das poucas alternativas para controle (GONTIJO e MELO, 2004).

Após cerca de 20 anos de pesquisas, a Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ desenvolveu a primeira vacina canina do mundo contra a LV. A Leishmune® é considerada como de 2ª geração está registrada no Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA) mas ainda não teve o uso aprovado pelo MS (GONTIJO e MELO, 2004). 

O MS não autoriza a utilização desta vacina como medida de controle da LV no Brasil, por entender que os estudos até agora realizados referem-se à eficácia vacinal canina, e por não ter sido ainda realizado estudo com relação ao impacto na incidência humana e canina, assim como estudos de custo/efetividade e custo/benefício (GONTIJO e MELO, 2004).

O MS, através da Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS/MS), emite Nota Técnica (NT) em 25 de novembro 2003, vetando o uso de verbas do Teto Financeiro de Epidemiologia e Controle de Doenças (TFECD) para a aquisição da vacina e desautoriza os laboratórios da rede pública a realizarem exames sorológicos com finalidade de descartar a infecção canina para posterior vacinação (BRASIL, 2003).

Em 16 de setembro de 2004 é publicada nova NT do MS, afirmando que a vacinação canina não será incluída no PCLV e, nas áreas endêmicas os cães sororreagentes serão considerados infectados, mantendo a indicação de eutanásia de animais considerados soropositivos (BRASIL, 2004).
Os anticorpos vacinais mostram efeito bloqueador da transmissão tanto de L. (L.) donovani como de L. (L.) chagasi interrompendo o ciclo epidemiológico na natureza; mostrou também potencial na imunoterapia: 12 cães receberam 3 doses subcutâneas a partir do mês 6 após a infecção, o estudo revelou uma diminuição dos linfócitos CD4+ em 2 controles infectados enquanto que os 3 controles restantes e 7 animais infectados e vacinados mostraram níveis normais ou aumentados de linfócitos CD4+,CD8+ e CD21+. É sabido que diminuição de linfócitos CD4+ e CD21+ em cães estão correlacionadas com o aumento da infecciosidade (AGUIAR, 2005).
3.11.6 Controle Biológico

Um mematóide, membro da ordem Rhabditia e da família Steinernematidae, ainda sem nome, descoberto pelo Centro de Pesquisa René Rachou/Fiocruz, Belo Horizonte, poderá ser usado como controle biológico, pois o ciclo de vida é simultâneo ao dos flebótomos e não há transmissor intermediário, excluindo o risco de contaminação no homem e em outros animais. O objetivo é infectar grandes quantidades de insetos in vitro com o nematóide e devolvê-los no ambiente para transmitir o parasito aos demais vetores da doença. Falta descobrir como o inseto é infectado, supõe-se que a contaminação ocorra quando a larva se alimenta de restos do corpo de insetos contaminados ou então os nematóides penetram na larva. A outra etapa pendente para comprovação da teoria é a realização de testes à campo em áreas endêmicas sem comunidades próximas (ALMEIDA, 2002; FRANÇA, 2003; LOPES, 2003).

A Fiocruz também pesquisa um biolarvicida obtido de uma substância encontrada numa árvore tropical nativa das regiões Sul e Sudeste do Brasil. Os pesquisadores descobriram que a substância inibe o crescimento da Lutzomyia longipalpis. 80% das larvas alimentadas com a substância morreram antes do terceiro estágio e não chegaram à fase adulta (FRANÇA, 2003).
3.12 Participação da Sociedade nas Políticas de Saúde 

A reforma sanitária promoveu grandes mudanças no sistema brasileiro de saúde nas últimas décadas, entre elas a descentralização e unificação das ações na área da saúde pública, criando novas expectativas em relação ao controle da LV, inclusive com a participação da sociedade na formulação e avaliação das políticas de saúde através dos conselhos, garantidas pela Constituição Federal de 1988 e regulamentadas pelas Leis nº. 8080/90 e 8142/90 (BRASIL, 1990a; BRASIL, 1990b; BRASIL, 1992; BRASIL, 1993; BRASIL, 2002b; GONTIJO e MELO, 2004).

4. CONCLUSÃO

O controle da LV ainda é deficiente entre nós, as medidas tradicionais preconizadas não foram eficazes para conter a incidência nem a distribuição geográfica da enfermidade, que agora já está adaptada ao ambiente urbano, onde se concentra 85% da população humana. Este estudo possibilitou identificar algumas falhas do PCLV indicadas por alguns autores e sugerir a adoção de medidas complementares na tentativa de corrigir as distorções observadas.

Existem exames sorológicos mais modernos como dot-ELISA, Fast-ELISA, TraLd e Western Blot que utilizam antígenos purificados ou recombinantes mais específicos e sensíveis do que ELISA e a RIFI – este último recomendado pelo PCLV – que por esta razão deixam de detectar animais infectados, os falsos negativos, e dá por infectados alguns animais sadios, os falsos positivos; isso gera taxas de infecções subestimadas e mantêm cães infectados em áreas endêmicas. Outro problema de igual ou maior importância é a resistência de quem não confia no diagnóstico ou no Programa: relutam em entregar o animal para ser submetido à eutanásia; procedimento que gera uma carga psicológica muito grande, tanto para o proprietário e familiares, quanto para os funcionários encarregados da retirada dos animais; e pior ainda, em alguns casos animais infectados e até mesmo doentes, são levados para outras áreas sem registro de doença, aí basta a presença do vetor – ausente apenas no Rio Grande do Sul e Santa Catarina – para um novo foco se instalar e contribuir para a expansão da LV. Motivos suficientes para que não meçam esforços para que técnicas mais precisas sejam adotadas em inquéritos sorológicos.

Os casos assintomáticos de LV humana não são notificados nem tratados, motivo pelo qual não são procurados. Seria prudente realizar inquéritos sorológicos na população humana para que conheça a real dimensão do problema: sabe-se que o parasitismo cutâneo ocorre em menor freqüência nas pessoas do que nos canídeos, entretanto, nos casos de co-infecção Leishmania/HIV o parasitismo cutâneo é mais facilmente observado, também possível demonstrar a presença da L. chagasi no sangue de pacientes portadores de LV/HIV através de cultura, o que é raro em pacientes imunocompetentes; além disso não há estudos demonstrando a taxa de infecção dos vetores ao se alimentarem nesses pacientes, fato que motiva investigações.

Se fazer profilaxia é reduzir riscos, as medidas de controle adotadas até então pecam neste sentido, pois não contemplam ações voltadas para estes reservatórios; se antes, quando os casos se restringiam à áreas silvestres e rurais, onde esses portadores ficavam relativamente isolados, esta medida podia não ser de relevância epidemiológica, nas zonas urbanas a concentração de pessoas muda o cenário. Segundo Pessôa e Martins, 1988, “Deane e Deane (1955) mostraram que a Lutzomyia longipalpis que suga a raposa se infecta na taxa de 100%, os que sugam o cão infectam-se na taxa de 25%, e no homem unicamente 15%, assim, o homem é um reservatório potencial”.

Outro problema é relacionado aos reservatórios silvestres: algumas espécies estão ameaçadas e a “Lei da Natureza” (Lei nº. 9.605/98, artigos 29, 32 § 1º) inviabiliza a realização de inquéritos para detecção e eliminação de animais infectados que estejam atuando como reservatórios.

Em várias cidades brasileiras, de todos os portes, a densidade da população canina, é superior ao recomendado pelas autoridades de saúde (10% da população humana; 20% é considerado alto índice). Nesse sentido, com base nas experiências de outras cidades, é recomendável a adoção do método de castração para reduzir e manter a população canina a níveis aceitáveis; esta medida além de aplicável no controle da LV, pois restringe o número de potenciais reservatórios, diminui também o risco de incidência de todas as outras zoonoses transmitidas por caninos. Programas efetivos de controle de populações de cães e gatos devem contemplar atividades de censo ou estimativa de população animal; registro, identificação e concessão de licenças; controle da reprodução; educação e sensibilização dos proprietários; recolhimento seletivo; destino adequado dos cadáveres; controle do comércio; legislação para a guarda, posse ou propriedade responsável de animais; controle ambiental (disposição de abrigo e alimento no meio ambiente).

Em relação aos produtos repelentes e flebotomicidas à base de permetrina, o PCLV deveria adotar seu uso, que se mostrou eficaz individual e coletivamente tanto em Corumbá, Mato Grosso do Sul, em Andradina, no Estado de São Paulo, bem como no Irã e na Itália. É portanto uma opção com duas formas de apresentação, as coleiras impregnadas com permetrina a 4%, e a permetrina 65% pour-on “Hoot food”.

A vacina pode ter o uso liberado pelo MS. O principal argumento utilizado é que ainda foi confirmado “o efeito da vacina na prevenção da infecção nem sobre a infectividade do cão vacinado para o vetor (transmissão do parasito)”. Entretanto, segundo Aguiar, 2005, a vacina mostrou ser segura, protetora e imunogênica e desenvolveu de 92 a 95% de proteção contra a LV canina.

O programa de vacinação prevê a aplicação por médico veterinário credenciado mediante avaliação clínica; se for incluído nos pré-requisitos o compromisso dos proprietários em realizar avaliações clínicas semestrais e arcar com os custos do exame parasitológico nos animais vacinados que apresentem sintomatologia compatível e, fazer uso correto de repelente o risco de transmissão é minimizado. Neste caso, o monitoramento dos pacientes vacinados poderia ser feito nos moldes do SISBOV, programa de rastreabilidade do gado bovino destinado à exportação para a Europa. As clínicas veterinárias credenciadas assumiriam o papel de certificadoras. Além de estimular a posse responsável, poderia servir de base para um projeto mais amplo de monitoramento e controle dos problemas que afligem a população canina.

O tratamento da LV canina precisa ser revisto, a eutanásia devia se reservar para os pacientes que não apresentassem condições clínicas e aos que não respondessem ao tratamento, assim como é feito na Europa. O risco do desenvolvimento de resistência dos parasitos à droga é o principal argumento para a proibição do uso do Glucantime® em cães; outro motivo alegado é que a doença nos cães é incurável e não existe cura parasitológica. A descoberta da UFMG (antimonial pentavalente encapsulado em lipossomas), e o reconhecimento da eficácia da Metilfosina no tratamento da LV, são motivos suficientes para embasar esta sugestão. Outro ponto a ser considerado aqui é que na Índia, onde há relatos de resistência ao Glucantime®, o agente etiológico envolvido é a L. donovani; não há relatos de resistência na L. infantum nem a L. chagasi, que causam LV na Europa e nas Américas respectivamente; além disso, a opção pelo tratamento, atendendo às exigências já mencionadas, pode ser tentado: o parasitismo cutâneo e a evolução do quadro clínico podem ser controlados e monitorados através de um programa de rastreabilidade, a eutanásia ficaria reservada para os casos onde o tratamento fosse inviável.

Estudos realizados em Mato Grosso do Sul incluíram a Lutzomyia cruzi como espécie Vectra da LV; em Campo Grande, um estudo identificou uma espécie inédita na literatura, a Lutzomyia campo-grandenses. Em seis áreas endêmicas do Estado do Rio de Janeiro a Lutzomyia longipalpis esteve ausente. É sabido também que o principal vetor, a Lutzomyia Longipalpis, é a mais sinantrópica das espécie de flebotomíneos; outra certeza é que a distribuição desta espécie está em expansão, assim como a LV. É inegável a necessidade de aprofundar os estudos entomológicos saber se houve e quais foram as mudanças de hábitos dos insetos no processo de urbanização, bem como identificar novos vetores, a distribuição e as particularidades desses insetos nas diferentes regiões do país. Conhecer estes detalhes é fundamental para a elaboração de estratégias de sucesso no controle do vetor. Os estudos referentes aos criadouros devem ser aprofundados para a aplicação dos métodos de controle biológico.

As desigualdades sociais no Brasil são tantas que dispensam comentários, entretanto não podemos nos furtar da obrigação de falar sobre educação sanitária. Há muito se sabe da importância do papel de alunos e professores como difusores de conhecimento; a experiência também indica a necessidade de priorizar o atendimento das camadas mais desfavorecidas, por isso mais vulneráveis; e, também é público e notório que esta ações devem ser contínua, somente 16% da população lê sobre ciência. Nesse sentido, é interessante acrescentar que os conselheiros de saúde, como formuladores de políticas, devem ter orientação priorizada acerca dos problemas de saúde pública que afligem a comunidade para que as decisões tomadas sejam pautadas em critério técnico-científico atualizado.

Para encerrar, registro como sugestão para os governos, a isenção de impostos de produtos de interesse da saúde. A alta carga tributária que incide sobre os mesmos restringem o acesso das populações menos favorecidas. O atendimento integral à saúde é uma das diretrizes do SUS, entretanto há dificuldades até para o fornecimento dos medicamentos básicos; assim sendo, esta isenção pode ser vista como contra-partida: não se trata de renúncia fiscal nem de favorecimento à determinadas indústrias, é proporcionar à sociedade maior acesso a estes produtos.
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