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Apresentacao

Cumprindo com um dos seus papéis dentro do Sistema Unico de Satde - SUS, que é a
elaboracéo de normas técnico-cientificas, o Centro Nacional de Epidemiologia CENEPI, da Fundacéo
Nacional de Saude - FUNASA, apresenta a 52 edi¢cao ( revisada ) do Manual de Controle da
Leishmaniose Tegumentar Americana, cujo contetido foi modificado, atendendo as experiéncias e aos
avancos tecnoldgicos e cientificos, de forma a enriquecer e complementar as informacdes da publicacao
anterior.

Este documento, constitui-se em uma obra de referéncia para todos os profissionais que
exercem atividades/acdes de prevencéo e controle da Leishmaniose Tegumentar Americana, pois
contempla normas e condutas nas areas de Diagnostico Clinico e Laboratorial, Tratamento, Vigilancia
Epidemiologica, Medidas Gerais de Controle e Educativas, bem como de Acompanhamento e
Avaliacéo.

Espera-se que este Manual seja um instrumento basico e fundamental de orientagéo, tanto
da prética individual, quanto da coletiva, assim como de sustentacdo aos processos de capacitacao.

Jarbas Barbosa da Silva Janior
Diretor do Centro Nacional de Epidemiologia



1. Introducao

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) € uma doenca infecciosa, ndo contagiosa,
causada por protozoarios do géneeshmania que acomete pele e mucosas; é primariamente
uma infeccao zoonotica, afetando outros animais que ndo o homem, o qual pode ser envolvido
secundariamente.

O modo de transmisséao habitual é através da picada de insetos que pode pertencer a
varias espécies de flebotomineos, de diferentes géfRaypshodopygus, Lutzomyéyigura
1), dependendo da localizacdo geografica.

Figura 1 - Fémea do Flebotomineo (foto ampliada).

A Leishmania € um protozoario pertencente a familia Trypanosomatidae (Anexo 1)
com duas formas principais: uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo digestivo do
inseto vetor e em alguns meios de cultura artificiais, e outra aflagelada ou amastigota, como é vista
nos tecidos dos hospedeiros vertebrados (homem e outros animais superiores).

O periodo de incubacédo da doenca no homem é, em média, de 2 meses, podendo
apresentar periodos mais curto (duas semanas) e mais longo, (2 anos).

A leishmaniose tegumentar americana (LTA), inclui a leishmaniose cutanea (LC) e
leishmaniose mucosa (LM),(Anexo 2).

A LTA, também conhecida como leishmaniose mucocutanea, Ulcera de Bauru, ferida
brava etc., distribui-se amplamente no continente americano, estendendo-se desde o sul dos
Estados Unidos até o norte da Argentina. No Brasil tem sido assinalada em todos os estados,
constituindo, portanto, uma das afec¢cdes dermatoldgicas que merece maior atencao, devido a
magnitude da doenca, assim como pelo risco de ocorréncia de deformidades que pode produzir
no homem, como também pelo envolvimento psicolégico do doente, com reflexos no campo
social e econdbmico, uma vez que, na maioria dos casos, pode ser considerada uma doenca
ocupacional.



Na década de 50, houve uma diminuicéo geral da ocorréncia de casos de LTA, porém
nos ultimos 20 anos, vem apresentando franco crescimento, tanto em magnitude como em expansao
geografica, observando-se surtos epidémicos nas regides Sul, Sudeste, Centro Oeste, Nordeste
e, mais recentemente, na regido Norte (area amazonica), relacionados ao processo predatorio de
colonizacéo.

Nos ultimos 15 anos - 1985 a 1999, foram registrados no pais 388.155 casos autoctones
de leishmaniose tegumentar americana. Comparando-se os dados de 1985 (13.654 casos) com
os de 1999 (30.550), observa-se que o coeficiente de deteccao de LTA no Brasil aumentou de
10,45/100.000 hab. para 18,63/100.000 habitantes, em funcéo da melhoria do fluxo de informacé&o.

Percentual de Municipios Atingidos pela LTA. Brasil/Regides, 1994 a 1998.
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Fonte: MS/FUNASA/CENEPI/COVEPI/GT-DTVA

Ao analisar a evolucao da LTA no Brasil, grafico acima, observa-se uma expansao geografica
crescente, sendo que em 1994 foram registrados casos em 1861 municipios, representando 36,9%
do total de municipios do pais; e em 1998 houve uma expanséo da doenca para 2.055 municipios.

Na regiao Norte, em 82% dos municipios ha registros de casos autéctones, sendo que
nos estados do Amapa e Roraima 100% dos municipios apresentaram autoctonia. Ja no Nordeste
houve um aumento gradativo no nimero de municipios atingidos pela LTA no periodo de 1994 a
1998, destacando o estado do Maranhdo que apresentou um crescimento de 39% no periodo
estudado, registrando casos em 88,5% dos municipios.

No Centro-Oeste, a LTA vem expandindo, tendo atingido 64,3% dos municipios em
1998, correspondendo a um aumento de 10% em relacdo ao ano de 1994. Em Mato Grosso
100% dos municipios tém registro de casos autoctones. No estado de Goias verificou-se também
uma expansao significativa, passando de 71 municipios atingidos em 1994 para 113 em 1998, o
que corresponde a um acréscimo de 62%.

Aregido Sudeste apresentou uma queda gradativa no periodo de 1994/97, entretanto em 1998
houve um acréscimo de 27% em relacao ao ano anterior. Ressalta-se que os estados do Espirito Santo e
Minas Gerais foram os que apresentaram o maior percentual de municipios com LTA em 1998, com
50,5% e 46,3% respectivamente. No sul do pais o Parana vem apresentando aumento gradativo no
nuamero de municipios com casos de LTA, passando de 117 municipios em 1994 para 146 em 1998.
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Apresenta-se a seguir o Quadro 1 com o nimero de casos autéctones de LTA e respectivos
coeficientes de deteccdo no periodo de 1997 a 1999 bem como os mapas comparando estes
coeficientes por unidade federada nos anos de 1985 e 1999, conforme parametros estabelecidos.

Os mapas demonstram a tendéncia ao crescimento, no que refere a magnitude da doenca
guando comparado os anos de 1985 e 1999. No ano de 1999, observa-se que na regido norte 85,7%
dos estados apresentaram o coeficiente de detec¢do acima de 71,00/100.000 hab., com destaque para
o estado do Amapé que corresponde a 10 vezes mais o coeficiente de detecgdo do pais.

No Nordeste, em 44% dos estados (Maranhao, Bahia, Ceara e Pernambuco), o
coeficiente de deteccéo foi alto, sendo que o Maranh&ao apresentou o maior coeficiente em 1999
com 55,72/100.000 hab.

Quadro 1 - Numero e coeficiente de deteccao de casos autéctones de LTA /100.000 habitantes,
por Unidade Federada. Brasil, 1997 a 1999

UNIDADE 1997 1998 1999
FEDERADA N°de Coef.<2)~ N°de Coef® N°de Coef®
Casos Deteccao Casos Deteccdo Casos Deteccado

BRASIL 31.303% 19,60 21.801 11,40 30.55®» 18,63
NORTE 11.058 97,94 6.078 30,03 11.201 92,31
RO 1.465 119,00 1.317 103,19 1.737 134,35
AC 413 85,37 280 54,46 490 93,07
AM 2.290 95,84 715 28,36 2.072 80,93
RR 308 124,63 244 93,59 146 55,08
PA 5.038 91,41 2177 37,73 5.051 86,16
AP 902 237,70 892 211,96 884 201,83
TO 642 61,22 453 40,89 821 72,34
NORDESTE 11.868 26,17 18.456 18,45 8.817 19,04
MA 4,634 88,72 2.355 43,96 3.005 55,72
PI 102 381 96 3,53 104 381
CE 2.787 40,92 1.490 21,24 1.248 17,60
RN 49 1,89 26 0,99 13 0,48
PB 233 7,04 113 3,36 41 1,21
PE 667 90,1 643 8,54 878 11,62
AL 144 5,46 72 2,67 156 5,76
SE a7 2,89 A4 2,01 30 1,75
BA 3.205 25,21 3.626 28,21 3.342 25,72
SUDESTE 2.294 3,37 3.216 4,66 3.378 4,83
MG 1.445 8,54 1973 11,53 2.084 12,06
ES 404 14,16 591 20,41 884 30,11
RJ 302 2,25 185 1,35 281 2,04
SP 143 041 467 1,32 129 0,36
SUL 430 1,80 455 1,88 460 1,88
PR 428 4,75 453 4,95 457 4,88
SC 2 0,04 2 0,03 3 0,05
RS - - - - - -
CENTRO-OESTE 4.640 44,18 2.981 27,11 5.661 50,45
MS 433 22,46 256 12,82 224 11,08
MT 3.779 169,01 2.283 97,91 4895 206,05
GO 414 9,16 440 9,27 532 10,98
DF 14 0,76 2 0,10 8 0,40

Fonte: MS/FUNASA/CENEPI/COVEPI/GT-DTVA
® Dados sujeitos a revisao.
@ Coeficiente de detecgdo - 100.000 hab.

® No total do Brasil, foram acrescidos 1.013 casos, considerados autéctones para o Pais.

® No total do Brasil, foram acrescidos 887 casos, considerados autdctones para o Pais.

® No total do Brasil, foram acrescidos 1.029 casos, considerados autéctones para o Pais.




Coeficiente de Detecc¢éo de Casos Autdctones de LTA / 100.000 Habitantes
Brasil, 1985 a 1999

Ano 1985 Ano 1999

Coef. de detec¢do/100.000hab
- Caso n&o resgistrado

[ ] Baixo<3,00

- Médio 3,00 < 11,00

Il Alto 11,00 < 71,00

Bl Muito Alto > 71,00
Fonte: MS/FUNASA/CENEPI/COVEPI/GT-DTVA
) Dados parciais

O Centro-Oeste corresponde a segunda maior regiao em coeficiente de deteccao (50,45/
100.000hab.), destacando o estado do Mato Grosso em 1999 com 4.895 casos autoctones de
LTA e coeficiente de deteccao 206,05/100.000 hab.

As regides Sul e Sudeste apresentam coeficiente de deteccéo bem inferiores as demais,
sendo que o estado do Espirito Santo apresentou em 1999 o maior coeficiente ( 30,11/100.000
hab.). Verifica-se ainda que o Parana é o responsavel por 98% dos casos da regido sul, com
coeficiente de 4,88/100.000 hab. neste mesmo ano.

Atualmente, pode-se dizer que, no Brasil, a doenca apresenta dois padrbes
epidemioldgicos caracteristicos:

1) Surtos epidémicos associados a derrubada das matas para construcao de estradas e instalacéo
de povoados em regides pioneiras (Figura 2g>@éoracado desordenada da floresta
(derrubada de matas para extracao de madeira, agricultura, pecuaria, entre outras).

Neste caso a
leishmaniose

tegumentar é,

fundamentalmente,
uma zoonose de
animais silvestres,
gue pode atingir o
homem quando

zoonoticos;
(Figuras 3 e 4).

2) Leishmaniose em!| -
regides de coloni- Figura 2 - Casa construida em area semidesmatada (Buriticupu-MA).
zacao antiga, relacionada ao processo migratorio, ocupacéo de encostas e aglomera-
dos semiurbanizados na periferia de centros urbanos, ndo associada a derrubada das
matas. Neste padrédo, caes (Figura 5), equinos (Figura 6) e roedores, parecem ter
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papel importante como novos reservatorios do parasita e tem-se discutido a possivel
adaptacdo de vetores e parasitas a ambientes modificados e a reservatorios.

Figura 3 - Rato do mato proechymig um dos principais reservatorios da L. [.)
amazonensiso Brasil.

Figura 4 - Gamba - @didelphig reservatorio silvestre das leishmanioses
responsaveis pela Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA).
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Figura 5 - Cao com lesdo ulcerada recente de orelha
(reservatorio do parasita).

Figura 6 - Presenca de les&o ulcerada com bordas
elevadas, infiltradas na regido peri-vulvar e
peri-anal na jumenta (reservatorio do parasita).
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2. Epidemiologia

Sao referidas varias formas clinico-epidemioldgicas relacionadas a diferentes subgéneros
e espécies deeishmania

2.1. Leishmania (Leishmania) amazonensis

Distribuida pelas florestas primarias e secundarias da Amazénia (Amazonas, Para,
Rondonia Tocantins e sudoeste do Maranhao), particularmente em areas de igap0 e de floresta
tipo “varzea”. Sua presenca amplia-se para o Nordeste (Bahia), Sudeste (Minas Gerais e S&ao
Paulo) e Centro-Oeste (Goias). Tem como hospedeiros naturais varios marsupiais, principalmente,
o roedor “rato-soia{Proechymis)além doOryzomysgque, as vezes, apresenta o parasita na
pele sem lesBes cutaneas.

Seus principais vetores batzomyia flaviscutellata, Lutzomyia reduaéautzomyia
olmeca nocivalAmazonas e Ronddénia) tém habitos noturnos e vdo baixo. Sdo pouco
antropofilicos.

A doenca humana é relativamente rara, podendo ocorrer leséo ulcerada, geralmente Unica.

Alguns individuos
podem desenvolver o quadri
classico da leishmaniose
cutanea difusa (LCD),
caracterizado por: infiltracbes
papulas e tubérculos,
envolvendo extensas area
cutaneas. No exame direto o
a histopatologia, verifica-se
grande quantidade de
leishmaniasEsta forma da
doenca, até o momento, ¢
apenas controlavel, sen
ocorrer a cura (Figura 7).

Figura 7 - Ciclo de transmisséo dé&.eishmania (leishmania)
amazonensisia AmazoOnia Brasileira.

2.2. Leishmania (Viannia) guyanensis

Aparentemente limitada ao norte da Bacia Amazénica (Amapd, Roraima, Amazonas e
Para) e estendendo-se pelas Guianas, é encontrada principalmente em florestas de terra firme -
areas gue nao se alagam no periodo de chuvas. Varios mamiferos silvestres foram identificados
como hospedeiros naturais, tais como: a pred@igaloepus didactilusp tamandué&Tamandua
tetradactyla) marsupiais e roedores. A infecdo animal é geralmente inaparente, com parasitas
encontrados na pele e visceras.

Os vetores sédbutzomya anduzei, Lutzomyia whitmarniutzomyia umbratilisgque

€ o principal vetor,costumando pousar durante o dia em troncos de arvores e atacar o homem
em grande quantidade, quando perturbado.
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A doenca humana, chamada “Pian-bois”, é caracterizada por lesées unicas ou mdltiplas. As
lesdes multiplas sdo consequéncias de picadas simultaneas de varios fleb6tomos infestados ou secun-
déarias a metastases linfaticas. E muito raro o comprometimento mucdssghetzania guyanensis.

A doenca atinge
principalmente individuos do
sexo masculino, jovens ¢
adultos, em fase produtiva, (
gue caracteriza a ocorrénci
ocupacional nas frentes di
trabalho, associada ac
desflorestamento,
penetracdo em areas d
florestas virgens, e exercicio
militares. Em areas endémica
pode haver percentuais
expressivos de criancga:

ac_ometldas pela doenca. Figura 8 - Ciclo de transmissédo ddeishmania (Viannia)
(Figura 8). guyanensisia Amazonia Brasileira.

2.3. Leishmania (Viannia) braziliensis

Tem ampla distribui¢&o, do sul do Para ao Nordeste, atingindo também o centro sul do
pais e algumas areas da Amazénia Oriental.

Na Amazbnia, a
infecdo € usualmente
encontrada em areas de teri
firme. Os hospedeiros naturai
séo desconhecidos e 0 Unic
vetor que pode ser
individualizado é o
Psychodopigus wellcomei.
encontrado na Serra do:
Carajas. Este é altament
antropofilico, tem como habito
picar o homem mesmo durant
o dia e apresenta grand
atividade na estacao das

: Figura 9 - Ciclo de transmisséo dédeishmania (Viannia)
chuvas (Figura 9). braziliensisentre Psychodopigus wellcome roedores
silvestres na Amazonia Brasileira.

Em outras regides do pais, em areas de colonizacao antiga, onde o ambiente se encontra
profundamente modificado, ainda .4V.) braziliensi® agente mais freqiientemente encontrado
gue de acordo com a distribuicdo das diversas espécies de flebotomineos envolvidos na
transmissao, assumiu caracteristicas epidemioldgicas distintas no decorrer do tempo.

No passado, nas décadas de 30 e 40, durante o processo de colonizagéo das regides

Sul e Sudeste, a transmissao esteve associada aos \etm@syia whitmani, Lutzomyia
pessoae Lutzomyia migonege comportamentos silvestres.
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Atualmente, nessas regides, coincidindo com a antiga distribuicdo da Mata Atlantica, a
L..(V.) braziliensisencontra-se associada@zomyia intermediaas areas endémicas litoraneas
dos estados do Espirito Santo (Viana), Rio de Janeiro (capital e interior) e Sdo Paulo (Vale do
Ribeira), assim como nos vales de grandes rios do interior de Sdo Paulo e Parana, onde o vetor
€ encontrado dentro e ao redor das habitacdes e em abrigos de animais domésticos.

No estado de Minas Gerais e em areas do interior da Bahia (Trés Bracos), o flebotomineo
incriminado é d.utzomyia whitmarencontrado, nas imediacfes dos domicilios, em plantacdes
de bananeiras e em areas de florestas.

No estado do Ceara, a principal forma de transmisséo é periurbana. Na Serra de Baturité
o flebotomineo € Bsychodopigus wellcomeiesta relacionado com areas de florestas.

Até o momento ndo se conseguiu identificar animais silvestres como reservattrios de
(V.) braziliensisNo entanto, é frequente o encontro de varias espécies domésticas, como o0 cao
(Ceara, Bahia, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sao Paulo), equinos e mulas (Ceara, Bahia e Rio
de Janeiro) e roedores domésticos ou sinantropicos (Ceara e Minas Gerais), albergando em
proporcao expressiva o parasita.

Nas areas de
dominio da Lutzomyia
whitmani (Figura 10) e,
principalmente Lutzomyia
intermediaa endemia perde
seu carater de transmisséo el
regido de floresta e sua ligaca
com as atividades
ocupacionais, atingindo
individuos de ambos os sexo
e de todos 0s grupos etarios
com tendéncias a
concentracdo familiar dos
casos e predominando na

residéncias situadas proximas-igura 10 - Ciclo de transmiss&o daeishmania (Viannia) braziliensis
as encostas dos morros. entreLutzomyia whitmanj mamiferos silvestres e o homem na

Criangas e mulheres séo Amazonia Brasileira.

atingidas com frequéncia. As les6es podem ocorrer em palpebras ou em areas normalmente
cobertas pelo vestuario, sugerindo que a transmissao com grande frequéncia, ocorre no interior
das habitacdes. As populacdes atingidas sao, em geral, de baixo padréo sécio-econdémico.

A Lutzomyia intermedié o flebotomineo mais frequentemente encontrado dentro do
domicilio e nos abrigos de animais domésticos dessas areas endémicas, devido a sua grande
adaptacao a ecoétopos artificiais, principalmente quando proximos a areas com cobertura vegetal
(efeito marginal), sendo sua presenca no ambiente florestal bastante rara. A caracteristica focal
de transmisséo sugere uma adaptacéo do agente etiolégico aos ciclos que se completam em micro
ambientes modificados pelo homem, tanto em areas rurais, como na periferia de grandes cidades,
fazendo crer que o saneamento ambiental, o controle de vetores e a diminuicdo das possiveis
fontes de infecéo sejam procedimentos eficazes no seu controle.

A existéncia de animais silvestres como fonte natural de infeccdes, ainda insuficientemente
estudada, parece incapaz de explicar a totalidade dos casos humanos encontrados. Este aspecto
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leva a supor que outros ciclos, onde o homem e animais domésticos participam, estariam sendo
instalados com risco de acometer populacdes bem mais numerosas do que aquelas que
eventualmente penetram nas matas.

A doenca humana é caracterizada por Ulcera cutanea, Unica ou multipla, cuja principal
complicacao € a metastase por via hematogénica, para as mucosas do nasofaringe, com destruicdo
desses tecidos.

Felizmente, a frequiéncia desta complicacdo vem sendo reduzida, ndo excedendo a 2%
dos casos nas areas endémicas conhecidas. Provavelmente esta reducédo relaciona-se com o
diagnostico e tratamento precoces.

Outras espécies de leishmanias tém sido isoladas de casos humanos, caninos, roedores
e marsupiais, de diferentes regides do Brasil (Bahia, Amazonas, Para, Rondbnia, Mato Grosso,
Minas Gerais e Sao Paulo) e apresentam caracteristicas biologicas e bioquimicas distintas, estando
relacionadas a aspectos clinico-epidemioldgicos diferentes.

Admite-se a inexisténcia de imunidade cruzada entre os parasitas do subgénero
Leishmania.A imunidade pode ocorrer entre os parasitas do subg&manaia, poréme
incompleta. As reinfeccfes parecem ser raras.

Populacdes indigenas que habitam a floresta e populacdes periurbanas ou rurais, de
areas endémicas, sao freqientemente infectadas por picadas de flebotomineos, o que explicaria
uma elevada taxa de positividade a reacdo de Montenegro ou a testes sorologicos, com
manifestacdes inaparentes ou criticas da doenca, principalmente em criancas, nestes grupos
populacionais.

Em indigenas do baixo Amazonas, a infeccéo € inaparente e, raramente, sdo observadas
lesBes ulceradas. Foram descritos surtos de leishmaniose tegumentar americana em tribos indigenas
como os Wuara do Parque Nacional do Xingu, quando deslocados para outra regido. Este fato
tem sido explicado pela falta do contato prévio com a LTA ou pela inexisténcia de imunidade
cruzada para um novo agente.

Inquéritos epidemioldgicos, realizados com o teste intradérmico de Montenegro, em
indios Tyrios, do norte do Para, mostraram que a positividade aumentava com a idade, ocorrendo
com maior frequéncia no sexo masculino. A doenca entre esses indios € rara. No entanto, 0s
missionarios e militares que entram em contato com a tribo séo frequiientemente acometidos.

Na Bolivia tem sido descrita as formas cutaneo e mucosa em indigenas, o que tem sido
explicado por uma incapacidade imunoldgica inata para o agente ou pela mudanca nos habitos
tribais ocasionados pelos deslocamentos populacionais.

2.4. Outras Espécies

Quanto ao sub-géneXbannia, existem outras espéciesldgshmaniaecentemente
descritasi.(V) lainsoni, L.(V) naiffi, com poucos casos humanos no Par@d/) shawi com
casos humanos encontrados nos estados do Para e Maranh&o.

Sempre que possivel o diagndstico deve ser clinico, epidemioldgico e laboratorial. Se
ndo houver recursos laboratoriais o diagndstico deve ser clinico e epidemiologico.

16



3. Diagnostico

3.1. Diagnéstico Clinico
a) LesOes Cutaneas

Na apresentacado cutanea da LTAs lesdes de pele podem caracterizar a forma
localizada (Unica ou multipla), a forma disseminada (les6es muito numerosas em varias
areas do corpo) e a forma difusa. Na maioria das vezes a doenca apresenta-se como
uma leséo ulcerada unica.

Nas formas
cutanea localizada
(Figuras 11 e 12)e
multiplas (Figura 13), a
lesdo ulcerada franca é .
mais comum e se caracteriz
por ulcera com bordas
elevadas, em moldura. C
fundo é granuloso, com ot
sem exsudacgao. Em gera
as uUlceras séao indolores
Observam-se tambérm
outros tipos de lesdo comc
Glcero-crostosa (Figura 14)

impetigoide, ectimatdide, Figura 11 - Les&o ulcerada, ovalada com bordas
Ulcero-vegetante (Figura infiltradas e fundo granuloso.

15) e verrucosa crostosa (Figura 16), tuberosa,
linquenoide e outras. Nestas formas, na fase
inicial, é frequente a linfangite e/ou adenopatia
satélite, que poderia preceder a lesdo de pele.
As vezes, no cordéo linfatico podem se
desenvolver nédulos, que se ulceram, lembrando
a esporotricose. Podem ser observados papulas
na periferia das lesdes.

A forma cutédnea disseminada
(Figura 17) caracteriza-se por: lesdes ulceradas
pequenas, as vezes acneiformes distribuidas por
todo o corpo (Disseminagcdo hematogénica). As
formas localizadas e disseminadas costumam
responder bem a terapéutica tradicional.

Figura 12 - Lesé&o Unica ulcerada localizada
na face anterior da perna esquerda.
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Figura 13 - Les@es ulceradas multiplas no braco e face
lateral direita do torax.

f

Figura 14 - Lesao Ulcero crostosa localizada

haregido frontal. Figura 15 - Forma Ulcero-vegetante

extensa, acometendo nadegas e
membros inferiores.

Figura 16 - Les&o verrucosa simétrica em cotovelos. . . :
Figura 17 - Forma disseminada

comprometendo toda face do

paciente. No caso, existe a
possibilidade de disseminacgéo

hematogénica dos parasitas.
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A leishmaniose cutanea difusa - LCIQ Figuras 18 e 19) € considerada forma rara da
leishmaniose tegumentar e se encontra distribuida em alguns paises das Américas, Africa e Asia.

Essa variante da leishmaniose tegumentar, caracteriza-se por macico comprometimento
dérmico, natureza cronica, com recaidas freglientes e anergia ao teste intradérmico de Montenegro.
Apresenta aspectos clinico, imunoldgicos, parasitolégicos, anatomopatoldgicos e terapéuticos
diferentes das outras formas de leishmaniose cutanea, existindo duas possibilidades para explicar
esta adversidade:

1. As diferencas seriam devidas a uma deficiéncia imunolégica especifica dos hospedeiros;

2. Representam duas entidades diversas, causadas por subespécies diferentes de
leishmanias capazes de induzir imunodepresséo especifica no hospedeiro infectado.

As caracteristicas clinicas iniciais da LCD apresentam-se como macula, papula ou nédulo
no local da inoculag&o. Ao contrario do que ocorre com a leishmaniose cutanea, nao se observa
ulceracao, evoluindo com aparecimento de outras leses semelhantes na vizinhanca, e em periodo
variavel, de meses a anos, ocorre disseminacdo hematogénica do parasita com aparecimento de
outras les6es em vérias partes do corpo.

As areas mais frequentemente afetadas séo: face

(nariz, regides malares, labio superior, pavilhdo auricul: %
e membros (braco, antebracos, pernas, pés). A dog
poupa o couro cabeludo, regides inguinocrurais, axile
regiao das palmas das méaos. As lesdes sao eritemat
sob a forma de papulas, tubérculos, nddulos e infiltrag
difusas, e, menos frequentemente, sob a forma tumore
infiltragdo pode envolver extensas areas do corpc
guando presente na face, confere ao paciente o asf
leonino, confundindo-se com a hanseniase virchowii
(Figuras 18 e 19).

Quando as
lesdes localizam-se

i
- |
.. k. |
sobre as superficies oL -
areas sujeitas a \
traumas, pode haver r ]

exulceracoes ,O_U Figura 18 - Forma cutanea difusa.
apresentar superficie Lesdes nodulares e tuberculos na face

hiperceratdsica (pavilhdo auricular) e térax.
verrugo-vegetante ou

gueloidiana. Podem ser observadas ainda lesdes verrucosas
ungueais associadas a lesdes verrucosas das extremidades
distais dos pododactilos.

N&o ha referéncia na literatura quanto aos aspectos
histopatoldgicos iniciais na LCD humana. Como de um modo
geral os pacientes sdo diagnosticados na fase evolutiva da
Figura 19 - Forma cutanea difusa. ~ doenga, nota-se quadro monétono, constituido por macréfagos
LesGes em placas infiltradas nos .\ 5jizados, repletos de parasitas, obscurecendo as estruturas

seios da face. Nariz - presenca de -
lesdo verrucoide com crostas.  da derme e da hipoderme.
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Ao exame fisico, em um paciente portaddedées cutaneagdeve-se também examinar
as mucosas.

b) LesBes Mucosas

A apresentacdo mucosala LTA é na maioria
das vezes secundaria as lesdes cutaneas, surg
geralmente, meses ou anos apos a resolucado das lest
pele. As vezes, porém, nio se identifica a porta de ent
supondo-se que as lesGes sejam originadas de infe!
subclinica.

Essa variante da leishmanose tegument
caracteriza-se por maci¢co comprometimento dérmi
natureza cronica, com recaidas frequentes e anergia ao
intradérmico de Montenegro. Apresenta aspectos clinic
imunoldgicos, parasitolégicos, anatomopatolégicos
terapéuticos diferentes das outras formas de leishman
cutanea, existindo duas possibilidades para explicar ¢
adversidade. Representam duas entidades diversas, cau
por subespécies diferentes de leishmanias capazes de ir
imunodepressao especifica no hospedeiro infectado.  Figura 20 - Les&o mucosa tardia com

comprometimento de nariz (infiltragao
Sao mais freqlientemente acometidas asdema)Nariz de tapir. Labio superior

cavidades nasais (Figuras 20, 21 e 22), seguidas d&°™ '”f'lattriﬁ‘é?r?dgE;Z‘l’e“'cerada

faringe, laringe e cavidade oral. Portanto, as queixas mais

comuns no acometimento nasal sdo obstrucao, epistaxes, rinorréia e crostas; da faringe,
odinofagia; da laringe, rouquidéo e tosse;

da cavidade oral, ferida na boca. As
lesdes podem ser discretas com poucos

Figura 21 - Mesmo paciente da figura 20, mostrando
detalhes da destruicdo do septo nasal com infiltracao
local.

sintomas, dai a necessidade de sempre se busi
identificacdo de doenca em mucosas.

Ao exame clinico, pode-se observe
infiltracdo, ulceracdo, perfuracdo do septo nas
lesBes ulcero vegetantes, Ulcero crostosas ou Ulc :
destrutivas. Podera ocorrer destruicao parcial ou t‘“E,'

A . ura 22 - Forma mucosa tardia. Les&o
da piramide nasal e outras estruturas acometidasdg grande infiltracdo nasal (aumento do

boca. Outras mucosas, como lingua e 6rgaos genitaisme do nariz) associado a lesdo ulcerada

sdo raramente atingidas. de pele préximo ao labio superior.
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A presenca de uma ou varias cicatrizes
atroficas em pele ou histéria de Ulcera cutanea com
evolucado prolongada, ao lado das queixas acima
referidas, reforcam o diagndéstico clinico de
leishmaniose mucosa. A auséncia de cicatrizes néo
afasta a suspeita dlica de acometimento mucoso
por leishmaniose, devendo ser investigada outras
patologias com diagnadstico diferencial.

A Lesdo mucosa associada ao comprometi-
mento cutaneo da LTA,pode ser concomitante (Figura
23) (0 acometimento mucoso a distancia da lesao ativa
de pele), ou contigua (Figura 24) (o comprometimento
Mucoso ocorre por extensdo da lesédo de pele situada
préxima de mucosas).

O diagnastico precoce de qualquer lesédo mucosa
Figura 23 - Forma mucosa concomitante. & essencial para que a resposta terapéutica seja mais efetiva

Lesao de palato apresentando aspecto de g gaiam evitadas as sequielas deformantes e/ou funcionais.
microulceracdes, associados a granulos

com infiltrag&o do labio superior. Notar . )
lesdo ulcerada rasa na asa do nariz (lado c) Comprometimento ganglionar
esquerdo).

O comprometimento ganglionar pode ser
primario (enfartamento de ganglios precedendo a leséo
de pele) ou secundario (enfartamento de cadeia
ganglionar na regido da lesdo de pele, ap6s a
identificacdo desta) e raramente pode apresentar-se
generalizada.

3.1.1. Diagndstico diferencial

a) Nas lesdes cutaneas, devem ser
excluidas as Ulceras traumaticas, Ulceras de estase, Ulcera
tropical, Ulceras de membros inferiores por anemia falciforme,
piodermites, paracoccidioidomicose, esporotricose,
cromomicose, neoplasias cutaneas, sifilis e tuberculose
cutanea. A hanseniase virchowiana devera ser excluida,
principalmente no diagnostico diferencial da leishmaniose
cutanea difusa.

b) Nas lesb6es mucosas, o diagndstico
diferencial deve ser feito com a paracoccidioidomicose,
Figura 24 - Forma mucosa contigua.  hanseniase virchowiana, rinoscleroma, bouba, sifilis

Notar comprometimento da pele terciaria, granuloma médio facial e neoplasias.

(verrugas) associado a infiltrag&8o nasal e
labial.

O Anexo lll apresenta uma planilha mostrando os principais
diagnosticos diferenciais da Leishmaniose Tegumentar Americana (lesdes cutaneas e mucosa).

3.2. Diagnostico Epidemiolégico
Tanto nas lesdes cutdneas como nas lesfes mucosas, devem ser observados dados
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epidemioldgicos de: existéncia de casos de LTA na regido, procedéncia de area endémica
(viagem de lazer ou trabalho, residéncia anterior); referéncia de c&es ou equinos com lesdes e
residindo nas proximidades; insercdo em éareas florestais. Nas lesfes cutaneas, os dados
epidemiologicos referidos sdo recentes (em média 2 meses); no caso de lesdo mucosa é essencial
buscar também a histéria pregressa de ulceracao de pele de longa duracédo, além da existéncia
de cicatriz e utilizagdo de medicamentos para leishmaniose.

3.3. Diagnéstico Laboratorial

Baseia-se na evidenciacao do parasita e em provas imunoldgicas. O material pode ser a
pele, mucosa ou ganglios acometidos.

3.3.1. Exame parasitoldgico

A evidenciacao do parasita é feita através de exames direto e indireto. Para a
pesquisa direta sdo utilizados os seguintes procedimestasificacdo, bidpsia com impressao
por aposi¢cao e puncédo aspirativaD exame parasitologico direto € o procedimento de primeira
escolha, por ser mais rapido, de menor custo e de facil execugéo.

O sucesso no achado do parasita € inversamente proporcional ao tempo de
evolucdo da leséo cutanea, sendo rara apés 1 ano. Lesdes muito contaminadas também contribuem
para diminuir a sensibilidade do método. Recomenda-se a coleta do material apds assepsia local
com 4gua e sabao e se possivel com dgua destilada ou soro fisiolégico.

A escarificacaopode ser realizada na borda da lesao ulcerada mais recente, sem
secrec¢do purulenta, ou na superficie da lesdo ndo ulcerada, utilizando-se um estilete descartavel,
lAmina de bisturi estéril ou palito de madeira, com extremidade em bisel, previamente esterilizado.
Com o material coletado, realiza-se um esfregaco em lamina. Na medida do possivel, deve-se
coletar material abundante para aumentar a positividade.

A impressao por aposica@ realizada através da compresséao do fragmento de
tecido, obtido por bidpsia, sobre uma lamina microscépica, apos retirada do sangue em uma
superficie absorvente (papel de filtro).

Tanto o esfregago como a impressédo, devem ser realizados sobre Iamina de vidro
previamente desengordurada e seca. O material coletado deve ser fixado em metanol durante 3
minutos e corado pelas técnicas@lemsa ou LeishmarComo método alternativo em alguns
centros de referéncia tem sido utilizado o método pandptico rapido.

Técnica para coleta do material da lesdo por escarificacao

a) Material utilizado

lanceta, estilete apropriado, devidamente esterilizados;
gaze ou algodéo;

agua destilada ou solucéo fisioldgica;

laminas novas com ponta fosca;

esparadrapo.

b) Procedimento
fazer alimpeza da lesdo com agua destilada ou solugéo fisiologica, usando gaze ou
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algodao. Se o paciente tiver mais
de uma lesao, eleger duas lesbes
mais recentes;

enxugar com gaze,

com auxilio do estilete
apropriado, escarificar trés areas
diferentes da borda de cada leséo,
de preferéncia na area eritematosa
de superficie integra que a circunda
(Figura 25).

identificar as laminas;

colher material rico em linfa,

Figura 25 - Coleta por escarificacdo do material da borda da te”?'C’ 0 CUIdNadO de comprimir a
lesdo ulcerada com a finalidade de realizar o esfregaco. ~ 1€S80 para ndo sangrar;

fazer, em cada lamina, trés
esfregacos com movimentos
circulares ou em um so6 sentido,
cuidando para néo retornar com o
estilete sobre o material ja estendido
para nao retirad-lo de volta (Figura
26). O estilete deve ficar na posicao
horizontal em rela¢éo a lamina. Obs.:
havendo uma leséo, fazer duas
laminas com trés esfregacos e se
houver mais de uma leséo, fazer uma
lamina de cada lesao (duas), com trés
esfregacos;

proteger a lesdo com gaze e
Figura 26 - Demonstracao da realizacéo do esfregaco  esparadrapo.
em lamina.

c) Preparo do corante de uso

Cobrir cada uma das laminas, com uma média de 2,5 ml de corante. Para 2 laminas,
colocar em uma proveta 5 ml de agua tamponada e adicionar, com o auxilio de uma pipeta de 1
ml, 0,25 ml de solucdo corante GIEMSA de estoque, ap0s intensa agitacao.

d) Procedimento para fixacdo e coloragao

fixar a lamina com alcool metilico P.A (metanol) OHl ou alcool etilico
99% por 2 a 3 minutos

escorrer 0 excesso do alcool;

cobrir a lamina com o corante de uso;
marcar em cronémetro, 60 minutos;

lavar com agua corrente (pequenos jatos);
deixar secar;

ler no microscépio, em objetiva de imersao.

A observacio microscopica, deve-se procurar formas amastigotas, isoladas, ou
intracelularmente, que se apresentam arredondadas ou de forma ovéide, com citoplasma azul palido,
ndcleo excéntrico violeta, e cinetoplasto em forma de bastonete de cor idéntica a do nucleo.
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Pode-se observar também, que as amastigotas podem apresentar-se no esfregaco
sob formas tipicas e atipicas (sem nucleo, sem cinetoplasto, com nucleo mas sem cinetoplasto
visivel, sem ndcleo mas com cinetoplasto, arrebentamento de nudcleo, arrebentamento de membrana
citoplasmatica - forma em ponta de lanca. Podem também apresentar alteragcdes em tamanho,
estando maiores ou menores; o cinetoplasto pode estar sob a forma de bastéo, arredondadas ou
puntiformes. No microscopio, formas atipicas sdo achados frequientes. Em caso de duvidas,
procurar a observacao de formas tipicas.

d I De acordo com a espécie, 0
w tamanho da forma amastigota pode

@ variar,sendo maior naeishmania

® (L) amazonensis.

-
*  e) Resultado Positivo Presenca
« * ,de formas amastigotas de
Leishmania (Figuras 27 e 28)
w A

®% f) Erros de Técnica

® Sangue Deve-se evitar a coleta
m— do material com muito sangue,

Figura 27 - Esfregaco positivo - presenca de formas porque O_Sangue dilui 0 materlgl €
amastigotas dd_eishmania a quantidade de leishmanias

diminui.

Leuc6cito: E encontrado em
abundancia em lesdo contaminada,
geralmente por bactérias. Pode
significar erro de coleta, uma vez que
os leucocitos vao se concentrar mais
no centro da lesao, lugar
inadequado para a pesquisa de
formas amastigotas.

Ma Coloracao:

1) Corante forte: geralmente o
aspecto das estruturas
Figura 28 - Esfregaco positivo - presenca de formas morfolégicas fica com um azul

amastigotas dd_eishmania. intenso, o quatrapalha uma boa
visualizacéo;

2) Corante fraco ou pouco tempo de coloragdo: as estruturas morfologicas ficam
avermelhadas, o que leva a uma dificil observacéo do citoplasma, nucleo e cinetoplasto do
parasito;

3) Uso de agua destilada (ndo tamponada): a agua destilada tem um pH &cido e se
usada para a coloracao, as estruturas morfologicas tendem a ficar muito acidofilas.

Corante com ProblemasA observagio microscopica, o esfregago apresenta
grumos de corante que, quando em demasia, qualquer estrutura contida no esfregaco nao fica
observavel.
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A puncéo aspirativapode ser realizada utilizando-se uma seringa de 5 ml e agulha
de 25 x 8mm, com 3 ml de solugao salina estéril. O material coletado por puncao devera ser
inoculado em meio de cultivo ou animal e submetido a esfregaco. Segue-se a mesma técnica de
coloracao indicada anteriormente.

Em centros de referéncia este procedimento pode ser realizado na investigacao de
comprometimento ganglionar primario. A histopatologia, o cultivo e inoculacdo em animais de
laboratério se constituem em métodos indiretos de evidenciacdo do parasita.

Histopatologia

A biépsiapode ser feita com “punch” de 4 mm de diametro, ou em cunha, com o
uso de bisturi. Nas lesdes ulceradas deve-se preferir a borda integra da lesdo que, em geral,
mostra aspecto tumefeito e hiperémico. O local a ser biopsiado deve ser limpo com agua e sabéo,
a sequir, infiltra-se lidocaina ou xilocaina a 2%, para anestesiar o local.

O material retirado por biépsia deve ser fixado em formol a 10%, em quantidade,
aproximadamente, 20 vezes maior que o volume do fragmento.

A histopatologia mostra que o sitio
principal de reacéo é a derme. Os
parasitas, quando presentes, sao
encontrados em vacuolos
intracitoplasmaticos dos
macrofagos ou nos espagos
intercelulares, geralmente isolados.

O diagnostico de certeza pela
histopatologia somente é dado
guando se identifica o parasita nos
tecidos.(Figuras 29 e 30).

Figura 29 - Reacdo Exudativa e Necrética - Granulomatosa A engnenma brasnelra, em termos
(RENG). Presenca de necrose eosinofilica e reacéo globais, revelou néo ser alta a

granulomatosa adjacente - HE, 160x. sensibilidade deste método.
Indiscutivelmente a sensibilidade
aumenta quanto mais recente for o
caso.

Cultivo

E um método de confirmacéo
etiolégica e permite a definicao da
espécie daeishmaniaenvolvida.

O parasita cresce relativamente
bem em meios de cultivo, como o
NNN e o LIT entre 24° a 26° C.

: - : " Apds o quinto dia, ja podem ser
Figura 30 - Reacéo Exudativa e Tuberculdide (RE). Granuloma P q ap .
organizado constituido por células epitelidides, célula gigante €ncontradas formas promastigotas

tipo Langhans, em arranjo peculiar - HE, 160x. do parasita, devendo-se manter a
cultura até um més.
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Para manter o parasita por longo tempo, o meio de escolha € NNN, enriquecido
com uma fase liquida de LIT-BHI.

O material pode ser obtido por puncao-aspirativa ou por biopsia.

O material obtido através de puncédo-aspirativa pode ser inoculado diretamente no
meio de cultivo, enquanto que o obtido por bidpsia deve ser colocado em solucéo salina com
antibidticos (5.000.000UI de Penicilina e 1g de estreptomicina ou garamicina 2g, por ml de solucéo
salina) durante 24 horas , a temperatura de 4° C. Apés este procedimento, coloca-se o material
no meio de cultivo.

A Inoculacdo em animais de laboratorio

O animal de escolha € o hamsideéocricetus auratus® os locais de preferéncia
séo as extremidades, principalmente as patas posteriores. O indculo deve ser obtido a partir de uma
suspensao homogeneizada do material de bidpsia em solucéo salina estéril. As lesées no hamster
desenvolvem-se tardiamente, (a partir de um més) sendo este método reservado para pesquisas.

A L.(L) amazonensig a L.
(V.) guyanensisao os parasitas
mais facilmente detectados pelos
meétodogarasitolégicos descritos.

3.3.2. Diagndstico
imunoldgico

O diagnostico imunologico
: pode ser feito através de:

a) Intradermorreacédo de
Montenegro (IRM) - Traduz a

resposta de hipersensibilidade celular
Figura 31 - Técnica de aplicacéo - IRM. retardada.

Técnica de aplicacéao

Injeta-se na epiderme da pele ha mais ou menos de 2 a 3 cm abaixo da dobra do
cotovelo, 0,1 ml do antigeno
padronizado em 40 ug N/ml, d¢ A 1
modo a formar uma pequen:
elevacdo ou papula. (Figura 31).

Leitura

A leitura deve ser
feita apos 48 a 72 horas.

Técnica da caneta
esferografica para medir a
enduracao nas reacdes de provas
cutaneas -OMS, 1990 ( Figura 32).

Figura 32 - Técnica de leitura da IRM com
caneta esferografica.
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Procedimentos

1. Exercer presséo moderada, tragando lentamente uma linha com uma caneta a partir de um
ponto exterior que dista 1 a 2 cm da area de inoculagdo até enesrgtancia.

2. Quando encontrar resisténcia para seguir avangando levantar a caneta da pele.
Este ponto indica um dos limites da enduracao que serad medida.

3. Repetir a mesma operacao no lado oposto da enduracgao.

4. Esta técnica permite visualizar as bordas da enduracao ou papula, cujo diametro
pode-se determinar medindo a distancia entre as linhas opostas.

Negativo: auséncia de qualquer sinal no ponto de inoculacéo, ou a presenca de
uma papula ou enduracdo com menos de 5 mm de didmetro.

Positivo: papula ou nédulo maior ou igual a 5 mm de diametro ou ulceracao.

A reacao de Montenegro é um teste de grande valor preditivo devido a sua
sensibilidade, sendo positivo em mais de 90% dos casos de leishmaniose tegumentar americana.
Nas areas onde predominh.fL) amazonensis positividade pode ser mais baixa.

Pode apresentar-se negativa nos seguintes casos:

nos primeiros 30 dias apdés inicio das lesdes, excepcionalmente em tempo mais
prolongado.

nos casos de leishmaniose disseminada, positivando-se no decorrer do
tratamento.

na leishmaniose cutaneo-difusa
na leishmaniose visceral.
em pacientes imunodeprimidos.

A reacado de Montenegro geralmente permanece positiva apos o tratamento, ou
cicatrizacao da lesao cutanea tratada ou curada espontaneamente, negativando nos individuos
fraco-reatores e nos precocemente tratados. Em areas endémicas, deve-se considerar leishmaniose
anterior ou exposicao ao parasita (infeccado) sem doenca. Nas populacdes de area endémica, na
auséncia de lesao ativa ou cicatriz, a positividade varia entre 20 e 30%. Nas les6es mucosas a
resposta cutanea ao teste de Montenegro é mais intensa, podendo ocorrer até ulceracéo e necrose
local.

b) Imunofluorescéncia indireta (IFl) e teste imunoenzimatico (ELISA), que
expressam 0s niveis de anticorpos circulaneEsvem ser realizados em centros de
referéncia

As reacdes sorologicas de imunofluorescéncia indireta (IF1) e o teste
imunoenzimatico (ELISA) séo uteis, principalmente nos casos com lesdes extensas e multiplas e
nas lesbes mucosas.

Nas les@es ulceradas por(V.) braziliensisa sensibilidade da IFI esta em torno
de 70%; na.. (V.) guyanensis sensibilidade € menor. A positividade destes exames esta
associada ao tempo de evolugcao da doenca, sendo mais freqlente em presenca de lesdo mucosa.
Geralmente considera-se positiva a reacéao a partir da diluicao 1:40.
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Em pacientes com a forma cutanea observa-se anticorpos da classe IgM, principalmente
nos casos com evolucao inferior a 4 meses. Titulos elevados de IgG sdo encontrados em pacientes com mais
de uma lesao. A IFI apresenta reacao cruzadd emmmania chagase comT. cruzi entre outros.

Apos o tratamento e cura em ambas as formas de doenca, os titulos podem cair ou
desaparecer em alguns meses.
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4. Tratamento

A droga de primeira escolha € o antimonial pentavalente. Visando padronizar o
esquema terapéutico, a OMS recomenda que a dose deste antimonial seja calculada’ém mg/Sh
Kg/dia. (SH significando antimdnio pentavalente). Ha dois tipos de antimoniais pentavalentes que
podem ser utilizados, o antimoniato N-metil glucamina e o Stibogluconato de sédio, sendo que
este ultimo ndo € comercializado no Brasil.

O Antimoniato N-metil glucamina apresenta-se comercialmente em frascos de
5ml que contém 1,5g do antimoniato bruto, correspondente a 425m¢g do8hnto, 1 ampola
com 5 ml tem 425mg de Sle cada ml contém 85mg de'Sb

Este antimonial € indicado para o tratamento de todas as formas de leishmaniose
tegumentar, embora as formas mucosas exijam maior cuidado, podendo apresentar respostas
mais lentas e maior possibilidade de recidivas.

N&o havendo resposta satisfatéria com o tratamento pelo antimonial pentavalente, as
drogas de segunda escolha séo a anfotericina B e a pentamidina.

As lesBes ulceradas podem sofrer contaminacgao secundaria, razao pela qual devem ser
prescritos cuidados locais como limpeza com agua e sabao e se possivel compressas com KMNO
(permanganato de potassio com diluicdo de 1/5000 ml).

4.1. Antimoniato-N-metil-glucamina
a) Lesdes Cutaneas

Nas formas cutanea localizada e disseminada a dose recomendada varia entre 10 a 20mg
Sh’/Kg/dia. Sugere-se 15mg SKg/dia tanto para o adulto quanto para criancas durante 20
dias seguidos. Nunca deve ser utilizada dose superior a 3 ampolas/dia ou 15 ml/dia para o adulto.
Se nao houver cicatrizagcdo completa apos trés meses (12 semanas) do término do tratamento, o
esquema devera ser repetido, prolongando-se, desta vez, a duracéo da série para 30 dias. Em
caso de nao resposta, utilizar uma das drogas de segunda escolha.

Na forma difusa a dose € de 20mg/8ly/dia, durante 20 dias seguidos. Na fase inicial
pode responder ao antimonial, porém sao frequentes as multiplas recidivas, sendo necessario
encaminhar o paciente para servicos especializados.

b) LesBes Mucosas

Em todas as formas de acometimento mucoso a dose recomendada é de'2gig/Sb
dia, durante 30 dias seguidos de preferéncia em ambiente hospitalar. Se ndo houver cicatrizacéo
completa apos trés meses (12 semanas) do término do tratamento, o esquema devera ser repetido
apenas uma vez. Em caso de ndo resposta, utilizar uma das drogas de segunda escolha.

4.1.1. Tabela para calculo de doses

A tabela a seguir apresenta as doses de Antimoniato-N-metilglucamina utilizadas
no tratamento de lesGes cutaneas e mucosas.
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ANTIMONIATO-N-METILGLUCAMINA

Apresentagao = Frascos com 5ml, contendo 85mgp8iml.
Exemplos para calculo das doses:

Pacientes com 60 kg:

» 10mg/Skkg/dia

10 x 60 = 600mg Shlia+ 85=7,05ml ou aproximadamente, 1 ampolad e
meia

» 15mg/ShHkg/dia
15 x 60 =900mg Shdia+ 85=10,5ml ou aproximadamente, 2 ampola

» 20mg/Shkg/dia
20 x 60 = 1.200mg Shlia+ 85=14,1ml ou aproximadamente, 3 ampolas

[72)

Para criancas: 15mg/Shikg/dia

Exemplo para crianca de 10kg:
15 x 10 = 150mg Shdia+ 85=1,75ml ou aproximadamente, 1/3 ampola

Dose maxima diaria:
Adultos: 3 ampolas ou 1.275mg'Sb
Criancas até 12 anos metade da dose maxima de adultos

4.1.2. Modo de aplicacéo

As aplicacdes devem ser feitas por via parenteral, intramuscular ou endovenosa,
com repouso apos a aplicacao.

A viaintramuscular pode apresentar, o inconveniente da dor local. Sugere-se, entéo,
alternancia dos locais de aplicacao, preferindo-se a regiao glatea.

Por via endovenosa, ndo ha necessidade de dilui¢cdo e a aplicagdo, com agulha fina
(calibre 25x8) deve ser lenta (duracéo de 5 minutos). Esta é a melhor via, pois, permite a aplicacao
de doses mais adequadas e ndo tem o inconveniente da dor local.

4.1.3. Contra-indicacdes

N&o deve ser administrado em gestantes, cujo tratamento consiste em cuidados
locais, observacéo clinica e soroldgica se possivel. Nas formas graves, cutaneas ou mucosas,
discutir a possibilidade de tratamento a partir do 6° més, com doses de antimonio mais baixas e
controle laboratorial.

Nos casos em que exista associagao com outras doencas tais como tuberculose,
malaria , esquistossomose, deve ser efetuado o tratamento destas patologias primeiramente, e
posteriormente o tratamento da LTA.

Ha restricbes para o tratamento de pacientes com idade acima dos 50 anos,
portadores de cardiopatias, nefropatias, hepatopatias e doenca de Chagas. Quando for necessaria
a administracao nos pacientes portadores de uma dessas doencas, deveré ser feita rigorosa
avaliacao clinica antes do tratamento e reavaliacdes clinicas peridédicas, com acompanhamento
eletrocardiogréafico, duas vezes por semana, e exame bioquimico do sangue para avaliacdo das
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funcdes renal (dosagem de uréia e creatinina) e hepatica (dosagem das transaminases, bilirrubinas
e fosfatase alcalina) e leucograma. Todos esses exames deverado ser realizados semanalmente,
para orientacéo da conduta quanto a reducéo da dose ou utilizacao de outra alternativa terapéutica.

4.1.4. Efeitos colaterais

Podem ocorrer um ou mais efeitos colaterais, na seguinte ordem de frequéncia:
artralgia, mialgia, inapeténcia, nduseas, vomitos, plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor
abdominal, prurido, febre, fraqueza, cefaléia, tontura, palpitacéo, insdnia, nervosismo, choque
pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda (I.R.A).

Essas queixas séo, geralmente discretas ou moderadas e raramente exigem a
suspensdao do tratamento. Porém, nas doses de 201kg&la, o antimonial pode atingir o
limiar de toxicidade, podendo levar a altera¢gdes cardiacas ou renais que obriguem a suspensao
do tratamentdPor isso deve-se proceder ao acompanhamento eletrocardiografico semanal
e avaliagcédo da funcao renal, especialmente em pacientes acima de 50 anos

Algumas vezes, no inicio do tratamento, h4 uma exacerbacéo do quadro clinico
com o aumento do infiltrado, eritema das lesdes, aumento da secrecao nasal e faringea. Presume-
se que isto decorra de uma resposta aos antigenos liberados com a morte do parasita (reagéo do
tipo Jarich-Herxheimer). Este quadro pode ocorrer com qualquer tratamento especifico.

Em casos de lesbes de laringe e faringe, podem ocorrer edema e insuficiéncia
respiratdria aguda. Por isso, é aconselhdvel que a medicagdo seja administrada por equipe
especializada, em paciente hospitalizado e com possibilidade de realizar traqueostomia de urgéncia.
Os corticoides por via sistémica podem ser utilizados nos quadros de hipersensibilidade.

4.1.5. Recomendacdes

E recomendavel a abstinéncia de bebidas alcoodlicas durante o periodo de tratamento,
devido as alteracdes hepaticas. Também é recomendavel o repouso fisico durante o tratamento.

4.1.6. Tratamento para criangas

Emprega-se 0 mesmo esquema terapéutico utilizado para o tratamento de pacientes
adultos, com a recomendacédo da dose de 15 Mg/@hia.

A via de administracao (intramuscular ou endovenosa) deve ser decidida de acordo
com a apresentacao clinica e as condigdes operacionais dos servigos.

4.2. Anfotericina B (Fungizon)

E a droga de segunda escolha, empregada quando n&o se obtém resposta ao tratamento
com antimonial ou na impossibilidade de seu uso.

E importante esclarecer que a medicacio deve ser feita sob vigilancia, em servigos
especializados, com o paciente hospitalizado.

4.2.1. Dose

Inicia-se com 0,5 mg/Kg/dia, aumentando gradualmente até 1mg/Kg/dia em dias
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alternados, sem contudo, ultrapassar a dose total de 50 mg em cada aplicacdo. Deve ser
administrada até atingir as seguintes doses totais:

- Na forma cutanea: 1 a 1,59
- Na forma mucosa e cutaneo-mucosa: 2,5 a 3g.
Se necessério, esta dose total podera ser elevada, desde que o paciente esteja

sob vigilancia clinica rigorosa, acompanhada das provas laboratoriais (uréia, creatinina e potassio)
que permitam avaliar, principalmente, a funcéo renal. O exame ECG também devera ser realizado.

Realizar avaliagéo clinica e laboratorial ao iniciar o tratamento, com exames
bioquimicos do sangue para avaliacao das func¢des renal (uréia e creatinina) e hepatica (dosagem
de bilirrubinas, transaminases e fosfatase alcalina) e hemograma, seguindo-se reavaliagdes semanais
durante o tratamento.

Em idosos a reavaliacéo da funcéo renal e cardiaca deve ser feita 2 vezes por semana.

4.2.2. Modo de aplicacéo

Deve ser administrada por via endovenosa, gota a gota, lentamente (4 horas de
infusdo), utilizando-se equipo em “Y”, onde a anfotericina B € diluida em 250 ml de soro glicosado
a 5%, alternando sua administragdo com 250 ml de soro glicosado a 5% contendo 50 a 100 mg
de hidrocortisona, para a prevencéo de efeitos colaterais. Aplica-se em dias alternados.

4.2.3. Contra-indicacéo

E contra-indicada a administracdo da anfotericina B em gestantes, cardiopatas,
nefropatas e hepatopatas.

4.2.4. Efeitos colaterais

Sao de ocorréncia muito freqlente: febre, anorexia, nauseas, vomitos e flebite,
gue podem ser atenuados ou evitados usando-se antipiréticos, antieméticos, ou 50 a 100 mg de
hidrocortisona, acrescentados ao soro. A presenca dos sintomas descritos ndo contra indica a
administragédo do medicamento.

Outros efeitos colaterais importantes que geralmente surgem no decorrer do
tratamento sdo: hipopotassemia, insuficiéncia renal, anemia, leucopenia, altera¢cdes cardiacas.

4.2.5. Recomendacgdes

Deve-se fazer monitoramento laboratorial semanal cardiaco (ECG), hepético (AST/
ALT/FA) e Renal (Uréia/creatinina). Deve-se ainda proceder a dosagem de K+ sérico, fazendo a
reposicao via oral quando indicado.

4.3. Pentamidina
4.3.1. Dose e modo de aplicacéo

Poucos estudos foram realizados nas Ameéricas utilizando as pentamidinas na
terapéutica da LTA. Classicamente a dose recomendada é de 4 mg/kg/dia, por via intramuscular
profunda, de 2 em 2 dias, recomendando-se nao ultrapassar a dose total de 2g.
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Devido o medicamento ter acdo no metabolismo da glicose, pode haver hipoglicemia
seguido de hiperglicemia quando do seu uso. O paciente deve ser orientado a alimentar-se
anteriormente e permanecer em repouso quinze minutos antes e apos as injecdes.

O mecanismo da resposta bifasica ainda néo esta esclarecido, havendo inducao
de citOlise das células beta do pancreas.

Na Regido Amazonica do Brasil e em outros paises da América do Sul, utilizou-se

em portadores da forma cutédnea da LTA produzidalpdr guyanensiso isotionato de
pentamidina na dose de 4 mg/kg/dia via intramuscular profunda de 2 em 2 dias por trés doses
atingindo dose total de 720 mg com excelentes niveis de cura clinica. Em relacao aos efeitos
colaterais foram considerados minimos segundo os autores. Estudos realizados em Brasilia com
pacientes portadores de lesbes cutaneas causadhas/fwaziliensise L.L.amazonensis

usando a mesma dose em pacientes acompanhados por 12 meses. Obteve-se resultado semelhante
ao antimonial pentavalente. Quanto aos efeitos colaterais os mesmos foram incipientes.

Na Regido de Corte de Pedra (BA), em pacientes com lesfes cutaneas por
L.V.braziliensis foi utilizado a dose de 4mg/kg/dia intra muscular em dias alternados com um
total de 10 doses. Os resultados obtidos foram considerados razoaveis.

No Estado do Maranhdo foi utilizado em pacientes portadores de Leishmaniose
cutanea difusa pdr.L.amazonensisna dose de 4mg/kg/dia via intramuscular profunda de 2 em
2 dias por 20 doses. Os resultados foram considerados razoaveis pelos autores.

Na forma mucosa causada peld.braziliensis foi usado a dose de 4 mg/kg/dia
de 2 em 2 dias por 10 doses com resultados considerados razoaveis pelos autores. Houve relatos
de diabetemellitusapos o uso da medicacao.

4.3.2. Apresentacdo comercial

Apresenta-se sob a forma de dois sais (isotionato de pentamidina e mesilato de
pentamidina). No Brasil € comercializado apenas o isotionato de pentamidina que apresenta-se
em frasco ampola contendo 300 mg/sal. O mesmo deve ser diluido em 3 ml de agua destilada
para uso clinico em aplica¢des intramusculares profundas.

4.3.3. Efeitos colaterais

As reacOes adversas mais frequentes séo: dor, induracdo e abscessos estéreis
no local da aplicacéo além de nauseas, vomitos, tontura, adinamia, mialgias, cefaléia, hipotenséao,
lipotimias, sincope, hipoglicemia e hiperglicemia. O diabetes mellitus pode se manifestar a partir
da administracdo da dose total de 1 g. O efeito diabetogénico pode ser cumulativo e dose
dependente.

4.3.4. Recomendacodes

Recomenda-se o acompanhamento clinico e a reavaliagcdo de exame bioquimico
do sangue para avaliacéo das funcdes renal (dosagem de uréia e creatinina) e hepatica (dosagem
das transaminases, bilirrubinas e fosfatase alcalina), periodicamente, no curso do tratamento, bem
como dosagem da glicemia e o acompanhamento eletrocardiografico antes, durante e no final do
tratamento. A glicemia deve ser acompanhada mensalmente durante um periodo de seis meses,
guando ultrapassar a dose total de 1g.
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4.3.5. Contra-indicacfes

E contra-indicado para gestantes, portadores de diabetes, insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepéatica, doencas cardiacas e em criancas com peso inferior a 8 kg.

4.4. Critérios de Cura da Leishmaniose Tegumentar Americana

O critério de cura é clinico e recomenda-se que seja feito 0o acompanhamento mensal do
paciente por 3 meses consecutivos, e apos a cura clinica, acompanhar o paciente até completar
12 meses apoés o termino do tratamento.

4.4.1. Forma cutanea

O critério de cura é definido pelo aspecto clinico das lesdes: reepitelizacdo das
lesdes ulceradas ou néo, regressao total da infiltracéo e eritema, até 3 meses apds a conclusdo do
esquema terapéutico (Figuras 33, 34 e 35).

_Figura 33 - Lesao ulcerada com bordas elevadas, Figura 34 - Mesmo paciente apresentando cicatriz
infiltradas, fundo granuloso no 1/3 médio da perna atréfica com aspecto da pele brilhante, um pouco
esquerda (antes do tratamento). deprimido em relagdo a pele normal (apos tratamento).

Figura 35 - Cicatriz atrofica em individuo negro. Observar a
hipercromia no local cicatricial (apés tratamento).
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4.4.2. Forma mucosa

O critério de cura é clinico definido pela regresséo de todos os sinais e comprovado pelo
exame otorrinolaringoldgico, até 6 meses apoés a conclusao do esquema terapéutico. Na auséncia do
especialista o clinico deve ser treinado para realizar pelo menos rinoscopia anterior. Nos locais onde néo
hé clinico, o paciente deve ser encaminhado para o servico de referéncia, para a avaliagéo de cura.

4.5. Acompanhamento Regular

O paciente deve retornar mensalmente a consulta durante trés meses consecutivos
apos o término do esquema terapéutico para ser avaliada a cura clinica. Uma vez curado, o
mesmo deveré ser acompanhado de 2 em 2 meses até completar 12 meses apés o tratamento.

4.6. Situacoes que podem ser Observadas
a) Tratamento regular

- Forma cutanea- € definido como aquele caso que utilizou 10 a 20 nKgb
dia entre 20 a 30 dias, ndo ocorrendo intervalo superior a 72 h entre as doses.

- Forma mucosa- é definido como aquele caso que utilizou 20 mgtQiidia
entre 30 a 40 dias, ndo ocorrendo intervalo superior a 72 h entre as doses.

b) Tratamento irregular

- Forma cutdnea e mucosa - é definido como aquele caso que ultrapassou o
tempo previsto para um tratamento regular ou que tenha ocorrido um intervalo
superior a 72 horas entre as doses.

c) Falhaterapéutica

- E definido como aquele caso que mesmo tendo realizado dois esquemas
terapéuticos regulares ndo apresentou remissao clinica.

d) Recidiva

- E definida como o reaparecimento de leso leishmaniotica em qualquer parte do
corpo no periodo de até 1 ano apdés a cura clinica, descartada a possibilidade de
reinfecc@o em se considerando a histéria da doenga atual e a realidade epidemiologica
de transmissdo do agravo bem como os possiveis deslocamentos do paciente.

e) Abandono

- Casode LTA gue nédo tendo recebido alta, ndo compareceu até 30 dias apds
o terceiro agendamento para avaliagcao da cura clinica. O terceiro agendamento
se refere ao 3° més apds o término do esquema terapéutico, periodo destinado
ao acompanhamento do caso e a avaliacao de cura.

4.7. Conduta frente as Situacdes que podem ser Observadas
a) Tratamento regular

- Paciente que comparece mensalmente a consulta, durante trés meses apés o término
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do esquema terapéutico, para ser avaliado. Podera receber alta no transcorrer deste
periodo ou ser iniciado o retratamento, ao final dos 3 meses de observacéo.

b) Tratamento irregular

- caso o0 paciente tenha utilizado mais de 50% das doses preconizadas,
observa-se as seguintes condutas:

e curaclinica - alta

* melhora clinica - observacédo por até 3 meses, quando sera reavaliado para
alta, ou ao final deste periodo, dar inicio ao esquema terapéutico completo.
» sem melhora clinica - reiniciar de imediato, o0 esquema terapéutico.

- caso o paciente tenha utilizado menos de 50% das doses prescritagiar
de imediato, o esquema terapéutico completo, a ndo ser que se apresente
clinicamente curado.

c) Abandono

- Inicio do esquema terapéutico com antimonial pentavalente, a ndo ser que se
apresente clinicamente curado.

4.8. Complicagdes por Intercorréncia

Na evolucdo da doenca podem surgir intercorréncias que exigem cuidados:
a) Infeccdo secundaria das Ulceras:

- lesdo mucosa nasal pode levar a rinite purulenta e a complicagdes como sinusite
até broncopneumonia causada pela secrecéo aspirada da faringe;

- lesdo extensa no centro da face pode levar a trombose de seio cavernoso. A
complicacdo com broncopneumonia é a principal responsavel por 0bitos nos casos
de mucosa.

b) lesbes na boca e faringe podem causar sialorréia e dificuldade na degluticéo, levando
a desnutricéo;

c) em lesdes avancadas da laringe pode haver perda da voz e obstru¢cdo da passagem
do ar, causada pelo edema ou pela cicatriz retratil, obrigando a realizacéo de
tragueostomia de urgéncia;

d) lesBes conjuntivais podem levar a distor¢bes da fenda ocular e, raramente, a perda
do olho;

e) a miiase pode surgir como complicacao de ulceras;

f) ameningite pode ser uma complicacdo da disseminacao da infec¢éo de uma Ulcera da
face para a base do cranio.

A infecgéo secundaria das ulceras leishmanioticas é relativamente comum, sendo a
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responsavel pelas queixas de dor no local das lesdes. Alguns estudos foram realizados no sentido
de isolar os agentes responsaveis por tais infec¢des. Os principais foram: bactérias (estreptococos,
estafilococos, pseudomonas e micobactéAasit celularg. Alguns fungos também foram
isolados em meios de culturas apropriados.

Conduta: é importante fazer o exame bacterioscépico e a cultura. Apés, estabelecer
tratamento a base de antibiéticos indicados para tais agentes.

Iniciar o tratamento para LTA, somente ap0s a melhora da infec¢do secundaria.

Nas lesdes da mucosa estabelecer os mesmos critérios adotados para as lesdes de pele.
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5. Medidas Gerais de Controle da LTA

5.1. Vigilancia Epidemiolégica

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) ndo € uma doenca de notificacao
compulséria para o nivel nacional.

Por constituir um grande problema de saude publica, devido a sua magnitude e a franca
expansao verificada nos ultimos anos, é importante o registro e acompanhamento de casos de
LTA, através de um sistema de informacdes que vise a investigacéo e controle de focos, objetivando
assim o planejamento das ac¢des de saude de forma a controlar a mesma.

5.1.1. Deteccéo de casos

A deteccao de casos de Leishmaniose Tegumentar Americana pode ocorrer atraves de:

- busca ativa de casos na area de foco

- acbes dos agentes de saude

- demanda espontanea as unidades de saude
- encaminhamento de suspeitos.

Definicdo de casos

Caso suspeito de leishmaniose cutanededo o individuo com presenca de
Ulcera cutanea, com fundo granuloso e bordas infiltradas em moldura.

Caso suspeito de leishmaniose mucos&odo individuo com presenca de Ulcera
na mucosa nasal, com perfuracdo ou perda do septo nasal, podendo atingir labios e boca ( palato
e nasofaringe).

Caso confirmado de leishmaniose cutanea e/ou mucesaconfirmacao dos
casos clinicamente suspeitos deverdo preencher no minimo um dos seguintes critérios:

I.  residéncia, procedéncia ou deslocamento em area com confirmacao de transmissao
e encontro do parasita nos exames parasitologicos diretasdifeto.

[I. residéncia, procedéncia ou deslocamento em area com confirmacao de
transmissao e intradermorreacao de Montenegro - IRM - positiva.

lll. residéncia, procedéncia ou deslocamento em area com confirmacgéo de
transmissdo sem acesso a métodos de diagndstico. Nas formas mucosas
considerar a presenca de cicatrizes cutaneas como critério complementar
para confirmacao do diagnostico.

Casos autoctones Sao os casos confirmados de LTA com provavel infecgéo no
local de residéncia.

5.1.2. Conduta frente a um caso suspeito

O caso deve ser submetido a investigacao clinica e epidemioldgica, e se disponivel,
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aos meétodos auxiliares de diagndstico. Caso seja confirmado, inicia-se o tratamento segundo
normas técnicas e acompanha-se mensalmente (para avaliacdo da cura clinica) até 3 meses apos
conclusdo do esquema terapéutico.

5.1.3. Investigacao epidemioldgica

Apbs a deteccdo de casos de LTA, a investigacao epidemioldgica faz-se necessaria
para identificar:

- seaareaéendémica ouse é um novo foco.

- Se 0 caso é autoctone ou importado (informar ao servigo de saude do local de
origem).

- caracteristicas do caso (forma clinica, idade e sexo).

- realizar busca ativa de casos novos e caracteriza-los clinica e laboratorialmente.

5.14. Dados béasicos para registro, investigacdo e acompanhamento de casos de
LTA

As variaveis listadas a seguir compdem um modelo de ficha sugerida para o registro
e investigacao especifica dos casos de LTA, e permite a avaliacdo das acdes nos niveis local,
municipal estadual e nacional.

Lista de variaveis basicas

» ldentificagdo do municipio e da unidade de saude responsavel pela deteccao
do caso

» Data dos primeiros sintomas

* Nome da mae

* Nome, data de nascimento e sexo do caso

* Municipio, distrito e endereco completo da residéncia atual

» Deslocamentos para outros locais/municipios

» Tipo de lesao

» Métodos auxiliares de diagndéstico (parasitoldgico direto, IRM, histopatologia)

» Tipo de entrada no sistema de informacé&o (caso novo, recidiva, retorno)

» Origem do caso (autdctone ou importado)

» Formaclinica

« Data do inicio de tratamento

» Droga inicial administrada

» Numero de esquemas terapéuticos administrados

* OQutradroga utilizada

» Evolucao do caso (cura, abandono, ébito, transferéncia)

» Datadaalta

* Regularidade do tratamento (regular, irregular)

5.1.5. Definicéo de fluxo e periodicidade do sistema de informacao
O fluxo das informac¢@es na unidade federada deve seguir as diretrizes do proprio

estado segundo a redefinicao de atribui¢cdes, visando a reorganizacao do sistema de informacao,
de modo a conhecer areal magnitude da doencga, considerando a descentralizacéo das endemias.
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O sistema de informacéao e as a¢des da leishmaniose tegumentar americana devem
ficar sob geréncia das Secretarias Estaduais e Municipais de Salude responséaveis pelas acdes de
controle da doencga, seguindo o mesmo fluxo administrativo de outros agravos.

Os dados referentes a investigacdo de cada caso devem ser registrados e
encaminhados aos niveis regionais e/ou central estadual. As Secretarias de Estado de Saude
devemenviar trimestralmente ao nivel nacional o consolidado estadual dos casos diagnosticados
por municipio, conforme sistema de informacé&o do programa de LTA.

5.1.6. Andlise de dados

Os dados referentes ao registro e investigacado dos casos de LTA devem ser
consolidados, agregando-se as informagdes por municipios, regionais e unidades federadas. Estes
dados séo indispensaveis para a constru¢do dos indicadores necessarios a analise epidemioldgica
da doenca, e ao acompanhamento e avaliagédo operacional das atividades de controle em cada
nivel de atuacao.

5.1.7. Indicadores epidemiolégicos

Os indicadores epidemiolégicos devem ser calculados com base nos casos
autéctonesPropde-seo repasse de informacao sobre a ocorréncia de casos importados
aos municipios onde ocorreu a transmissdo, para correcao dos coeficientes.

Sao propostos alguns indicadores epidemiologicos essenciais para avaliacao da
magnitude da doencga.

1. N° de casos novos autdctones de LTA no Pais, na Unidade Federada /
municipio, no ano.

2. Coeficiente geral de deteccao de casos autdctones de LTA no Pais, na
Unidade Federada/municipio por 100.000 habitantes:

N°de casos novos autdctones de LTA detectados no Pais,
UF e Municipio no ano

Populacéo total do Pais, UF e municipio
em 01/07 no ano

x 100.000

Por ser uma doenca focal, deve também ser utilizado no denominador a populagéo
sob risco. Portanto o coeficiente de deteccdo de casos de LTA deve ser construido também para
municipio (s) endémico (s), para localidade (s) ou distrito (S).

Considera-se municipio endémico aquele que notificou um ou mais casos autdctones
de LTA nos ultimos 10 anos.

A notificacdo de um ou mais caso(s) de LTA nos ultimos 10 anos, foi considerada
como evidéncia de transmissao de LTA no(s) municipio(s), caracterizando-os como area de
risco.

Apesar de tratar-se de um conceito de area de risco simplificado, o uso deste
indicador avalia melhor o risco de contrair a doenca, por considerar no denominador a populagéo
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sob maior risco de adoecer. Permite também a comparacéo de dados de casos autdctones de
LTA entre as unidades federadas , complementando as informacdes fornecidas pelo coeficiente
geral de deteccao de casos de LTA por unidade federada.

Obs: A desagregacdo por localidade pode ser utilizada sendo porém necessaria a
identificacdo precisa da area e populagéo residente correspondente, de forma a permitir construcao
e avaliagéo de outros indicadores de morbi-mortalidade referentes aos demais agravos prevalentes
naguela mesma localidade.

Esta desagregacao é importante tanto epidemiolégica como operacionalmente pois
permite uma real avaliagéo da deteccao da doenca e dos resultados das intervencgoes.

3. Proporcéo anual de casos de LTA na faixa etaria menor de 10 anos entre
o total de casos diagnosticados no ano.

N°de casos novos autdctones na faixa etaria menores de 10
anos, detectados no Pais, UF ou municipio no ano « 100

Ne° total de casos novos autdctones detectados no Pais, UF
ou municipio ano

4. Proporcdo anual de casos de LTA faixa etaria de 10 anos e mais entre o
total de casos diagnosticados no ano.

N°de casos novos autdctones na faixa etaria de 10 anos e
mais, detectados no Pais, UF ou municipio no ano % 100

Ne° total de casos novos autoctones detectados no Pais, UF
OU municipio no ano

5. Proporcao anual de casos de LTA no sexo feminino entre o total de casos
diagnosticados no ano.

N°de casos novos autdéctones do sexo feminino
detectados no Pais, UF ou municipio no ano

Ne° total de casos novos autdctones detectados no
Pais, UF ou municipio no ano

x 100

6. Proporcao anual de casos de LTA no sexo masculino entre o total de
casos diagnosticados no ano.

N°de casos novos autdctones do sexo masculino
detectados no Pais, UF ou municipio no ano

Ne° total de casos novos autdctones detectados no
Pais, UF ou municipio no ano

x 100

7. Proporcao de casos de LTA da forma mucosa entre o total de casos
diagnosticados no ano.

N°de casos novos autdctones da forma mucosa
detectados no Pais, UF ou municipio no ano

Ne° total de casos novos autdctones detectados no
Pais, UF ou municipio no ano

x 100

41



8. Proporgéo de casos de LTA da forma cutanea entre o total de casos
diagnosticados no ano.

N°de casos novos autoctones da forma cutanea
detectados no Pais, UF ou municipio no ano

Ne° total de casos novos autdctones detectados no
Pais, UF ou municipio no ano

x 100

Obs: Os indicadores 1 a 8 podem ser calculados no ambito de uma unidade
federada, do(s) municipio(s) endémico(s) e sempre que possivel por localidade.

5.1.8. Indicadores operacionais

S&o propostos indicadores de acompanhamento de casos de LTA , como forma
de monitorar a assisténcia ao doente na rede de servicos de saude, estes indicadores em fase
de avaliacao estao listados abaixo:

1. Proporcao de casos novos de LTA submetidos a métodos auxiliares de
diagnostico, entre o total de casos diagnosticados no ano.

N°de casos novos com exame realizado

Total de casos novos diagnosticados no Pais, UF ou
municipio no ano

x 100

2. Proporgéo de casos de LTA que evoluiram para cura clinica entre casos
registrados em um determinado periodo (coorte).

N° de casos novos diagnosticados em determinado
periodo e que receberam alta por cura até a data de
avaliacao no Pais, UF ou municipio
Total de casos novos diagnosticados em determinado
periodo no Pais, UF ou municipio no ano

x 100

3. Proporgéo de abandono de tratamento entre os casos diagnosticados no
periodo (coorte).

N° de casos novos diagnosticados em determinado
periodo e que haviam abandonado o tratamento até a
data de avaliacdo no Pais, UF ou municipio

Total de casos novos diagnosticados em determinado
periodo no Pais, UF ou municipio no ano

X 100

4. Proporgéo de pacientes que realizaram o acompanhamento regular entre
total de casos acompanhados.

N° de casos que realizaram acompanhamento regular
apos o tratamento até a data de avaliacdo no Pais, UF
ou municipio ' % 100
Total de casos tratados no Pais, UF ou
municipio no ano
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A proporg¢éao de abandono, ao ser analisada, deve ser relativisada, pois em algumas
situacBes como areas extensas, de dificil acesso € incipiente o acompanhamento dos casos nos
servicos de saude, sendo que 0s casos que retornam para acompanhamento sdo 0s que nao
obtiveram melhoria clinica, podendo ficar os demais, como abandono, estando clinicamente
curados.

Obs.: Ver definicdo de abandono e acompanhamento regular no capitulo anterior.

Indicador Parametros
Coeficiente geral de deteccao de casos de Baixo < 3,00/100.000 hab.
LTA, por 100.000 habitantes Médio 3,0 [J 11,00/100.000 hab.

Alto 11,0 [0 71,00/100.000 hab.
Muito Alto = 71,00/100.000 hab.

Os parametros do coeficiente de deteccéo foram definidos com base na média do
numero de casos autoctones de LTA registrados no periodo de 1987 a 1996, utilizando a populagéo
do censo de 1991 para obter o coeficiente médio de deteccdo. Com o coeficiente médio de
deteccéo foi calculada a mediana e a distribuigao foi dividida em quartis. Abaixo do quartil 1
ficaram os estados com coeficiente de detecc¢éo < 3,00 casos/100.000 hab., entre o quartil 1 e 2
ficaram os estados com coeficiente entre ,00.1,00/100.000 hab., entre o quartil 2 e 3
ficaram os estados com coeficiente 11,00/1,00/100.000 hab. E acima do quatrtil 4 os estados
com coeficiente maior que 71 casos/100.000 hab. Os parametros para avaliacéo dos resultados
dos demais indicadores epidemiolégicos e operacionais ainda estdo em fase de andlise para posterior
defini¢&o.

5.2. Medidas de Atuacao na Cadeia de Transmissao

5.2.1. Medidas de atuacéo na cadeia de transmissao

Em virtude das caracteristicas epidemioldgicas peculiares da LTA as estratégias
de controle devem ser flexiveis e distintas, adequadas a cada regido ou foco particular.

Adiversidade de agentes, de reservatorios, de vetores, de situacdes epidemioldgicas, aliada
ao conhecimento ainda insuficiente sobre varios desses aspectos, evidencia a complexidade do controle.

Para a selecdo de estratégias adequadas a cada regido geografica devera ser considerada
a analise epidemioldgica dos dados referentes a:

- registro dos casos humanos quanto a forma clinica, sexo, idade e procedéncia;

- estudos entomoldgicos para definir as espécies vetoras, sua dispersao, graus de
antropofilia e exotilia, infecgéo natural,

- estudos parasitolégicos para definir a espécie do agente etiolégico circulante no
foco;

- estudos ecologicos para determinacao dos reservatorios animais envolvidos;
- caracterizacdo de um surto epidémico.

As acdes resultantes dessa analise tem como objetivo:

a) diagndstico precoce e tratamento adequado dos casos humanos, cuja competéncia
€ darede basica de saude, atraves do atendimento a demanda passiva, registro e busca ativa em area
de maior morbidade ou onde 0 acesso da populacao a rede é dificultado por diversos fatores: e
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b) reducao do contato homem-vetor através de aplicacdo do inseticida, medidas de
protecdo individual e controle de reservatérios quando indicados.

O emprego de
inseticidas (Figura 36) contra os
fleb6tomos é factivel em situacdes de
transmisséao peridomiciliar, domiciliar
(caracterizada pela notificacdo de 1
ou mais casos autoctones de LTAem
menores de 10 anos residentes em
areas urbanas ou periurbanas).
Ressalta-se que a investigagao
epidemiolégica do caso € quem
indicara o seu uso. Nas areas florestais
e d este método € impraticavel.

Figura 36 - Aplicacao de inseticida no domicilio. . ~
Observar detalhes da técnica. _ o A apllcagao_ do
inseticida deve ser realizada,

preferencialmente, com acao residual, sobre a superficie de paredes do domicilio e anexos domiciliares
(abrigo de animais domésticos, paidis etc). Aplicacdo espacial de inseticida ndo apresenta relacao custo/
beneficio satisfatorio.

A escolha do grupo de inseticidas que pode ser wadobedecer a seguinte
ordem de preferéncia.

» Paratratamento residual: piretréides, carbamatos e organofosforados.

A formulacdo do inseticida a ser utilizada e a época mais adequada para sua
aplicacao deverao ser orientadas pelos estudos entomoldgicos sugeridos anteriormente,
considerando, ainda, fatores biol6gicos, ambientais e climaticos.

Obs: As medidas relacionadas ao vetor estdo sendo trabalhadas em manual
especifico de controle de vetores, que futuramente sera disponibilizado as Unidades Federadas.

5.2.2. Medidas de protecéo individual

Meios mecanicos através do uso de mosquiteiros simples ou impregnados com
deltametrina (em fase de experiéncia), telas finas em portas e janelas, uso de repelentes, uso de
camisas de manga comprida, calgcas compridas, meias e sapatos (de dificil aplicacao nas regides
de clima quente e Umido).

Em areas de risco, para assentamento de populacdes humanas, tem sido sugerida
uma faixa de seguranca de 200 a 300 metros entre as residéncias e a floresta. Entretanto, uma
faixa dessa natureza teria que ser muito bem planejada para evitar eroséo e outros problemas
decorrentes do desequilibrio ambiental, no caso de desmatamento.

5.2.3. Controle de reservatorios

Ha necessidade de realizacao de inquéritos para melhor evidenciacdo dos papéis
de reservatorios no ambiente peri e intra domiciliar. Nao se considera atualmente a possibilidade
de combate aos reservatorios silvestres conhecidos.
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A identificacao de
lesBes nos provaveis reservatorios,
guando domésticos (cdes e equinos),
demanda a realizagdo de exames.
Caso positivo recomenda-se a
manuten¢ado dos mesmos em lugares
limpos e afastados das habitacbes
humanas.

A geracédo do lixo
organico pela populacdo humana e
de animais domeésticos e o

acondicionamento inadequado de

F|gura_§7 - Detalhe de animais (Jume,n_tos) que em algumas alimentos favorecem a colonizagao
regides funcionam como reservatorio de LTA. Devem .. . .
permanecer afastados das habitacdes humanas. por animails comensais reservatorios

(marsupiais e roedores) com taxas
elevadas de infeccao. O lixo, portanto deve ter o destino adequado para evitar a atracao de
animais (Figura 37).

5.3. Medidas Educativas

As atividades de educacdo em saude devem estar inseridas em todos 0s servi¢os que
desenvolvem as acgdes de controle da LTA, requerendo o envolvimento efetivo das equipes
multiprofissionais e multiinstitucionais com vistas ao trabalho articulado nas diferentes unidades

de prestacao de servicos, através de:

- Capacitacdo das equipes, englobando conhecimento técnico, 0os aspectos
psicolégicos e a pratica profissional em relacéo a doenca e aos doente;

« Adocéao de medidas preventivas considerando o conhecimento da doenca, atitudes
e praticas da populacéo (clientela), relacionada as condi¢des de vida e trabalho
das pessoas;

+ Estabelecimento de relacdo dinamica entre o conhecimento do profissional e
vivéncia dos diferentes estratos sociais através da compreensao global do processo
saude/doenca, no qual intervém fatores sociais, econémicos politicos culturais.

5.4. Medidas Administrativas

As acdes de controle da leishmaniose tegumentar americana devem ser alvo de uma
programacao continua que tenha como obijetivo:

» 0 diagndstico do doente, através do atendimento de demanda e busca ativa de
casos, com fornecimento de insumos para diagnostico complementar, investigacao
de focos e adequado registro de sua ocorréncia;

* orientacdo terapéutica padronizada, com o fornecimento de medicagéo e
acompanhamento do doente, e

» a investigacao epidemiolégica dos focos e adocdo de medidas profilaticas
pertinentes.

45



Com a efetiva descentralizacdo das endemias, as Secretarias de Saude Estaduais e
Municipais devem assumir suas fun¢des de controle aos agravos prevalentes nas respectivas regioes,
assim como coordenar, programar e planejar as acdes de assisténcia aos portadores de
leishmaniose.

5.5. Vacina

Com relacéo a utilizacdo da vacina para a Leishmaniose Tegumentar Americana, quer
para imunoprofilaxia quer para imunoterapia, em virtude dos resultados apresentados até o
momento ndo serem conclusivos, sua utilizacao no territorio nacional, no campo, fica condicionada
a demonstracao da eficacia pelas pesquisas em andamento.
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6. Centros de Referéncia

Alagoas

» Hospital Universitario - Setor de Ambulatoério de Infectologia
Conjunto Cidade Universitaria S/N - KM 14, Rodovia BR 104, Macei6/AL - CEP:
57.000.000

» Hospital de Doencas Tropicais Dona Constanca
Setor Médico - Rua Com. Lira S/N, Trapiche, Macei6/AL - CEP: 57.000.000

» Hospital dos Usineiros - Setor de Dermatologia Sanitaria.
Av. Fernandes Lima S/N (Farol) - Macei6 - AL - CEP: 57.000.000

Amazonas

 Instituto de Medicina Tropical
Av: Pedro Teixeira S/N - D. Pedro | - Manaus/AM - CEP: 69.040-000
Tel.: 92 - 238-8375 - FAX: 92 - 238-7220

Bahia

» Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia - Laboratorio de Imunologia
em Leishmanioses - Laboratorio de Pesquisas Clinicas
Av. Augusto de Lima n® 1715 (Barro Preto) Belo Horizonte - MG - CEP: 30 190 002
Tel: (31) 295 3166 / Ramais 112/182/183
FAX: (31) 295 3115

Ceara
* Nducleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Ceara
Rua Alexandre Baralna , 949 - Rodolfo Teofilo - Fortaleza/Ceara - CEP: 64.430-160

Distrito Federal
» Universidade de Brasilia - Hospital Universitario de Brasilia - Servico de Dermatologia
SGAN/ Q.605 Mddulo C/ Asa norte - Brasilia - DF - CEP: 70.840-050

Espirito Santo
» Universidade Federal do Espirito Santo
Nucleo de Doencas Infecciosas e Parasitarias
FAX: 27- 335-7204 - Vitoria/ES - CEP: 24.000-000

Goias
» Hospital de Doencas Tropicais
* Universidade Federal de Goiania
Campus sabaia - Bloco ICB-4 - Reitoria - Goiania/GO - CEP: 74.001-970

Maranh&o

* Universidade Federal do Maranh&o
Nucleo de Patologia Tropical do Departamento de Patologia
Praca Madre de Deus n° 2 - Bairro Madre de Deus - Sao Luis/MA - CEP: 65.025-560
Telefax: 98- 222-5135
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Mato Grosso

Universidade Federal de Mato Grosso
Instituto Bio- Ciéncia - Departamento de Biologia - Zoologia

Av: Fernando Correia da Costa S/N - Coxip6 da Ponte - Cuiaba/MT - CEP: 78.000-030

Mato Grosso do Sul

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Faculdade de Medicina

Campus Universitario - Caixa Postal: 649 - Campo Grande/MS - CEP: 79.070-900
Telefone: 67- 787-3311

FAX: 67- 787-5317

Minas Gerais

Universidade Federal de Minas Gerais - Departamento de Parasitologia - Laboratério de
Leishmanioses

Av: Presidente Antonio Carlos, 6627- Pampulha - Belo Horizonte/MG - CEP: 30.270-901
Bloco L4 - Sala 161

Tel (31) 499 2871

FAX (31) 499 2970

Centro de Pesquisa “René Rachou - Fiocruz/MG - Centro de Referéncia e Treinamento em
Leishmanioses - Laboratdrio de Pesquisas Clinicas

Av. Augusto de Lima n® 1715 (Barro Preto) Belo Horizonte - MG - CEP: 30 190 002

Tel: (31) 295 3166 / Ramais 112/182/183

FAX: (31) 295 3115

Para

Instituto Evandro Chagas

Av: Almirante Barroso, 492 - Belém/PA - CEP: 66.090-000
Telefone: 91- 246-1022 e 228-1909

FAX: 91- 226-1284

Universidade Federal do Para

Faculdade de Medicina - Nucleo de Patologia Tropical e Higiene

Av: Generalissimo Deodoro, 01 Praca Camilo Salgado - Bairro Umarizal - Belém/PA -CEP:
66.000-000

Telefone: 91- 242-9412

FAX: 91- 242-9400

Paraiba

Universidade Federal da Paraiba

Hospital Universitario Lauro Vanderley - Clinica de Doencas Infectocontagiosas (DIC) 4° andar -
Campus Universitario | - Cidade Universitaria - Jodo Pessoa/PB - CEP: 58.051-970

Hospital Universitario de Campina Grande

Campus Il - Av: Aprigio Veloso,882 - Bodocongo - Campina Grande/PB - CEP:58.109-970

Parana
* Fundacédo Universidade Estadual de Maringa

Campus Universitario - Av: Colombo, 5790 - Maringa/PR - Tel (44) 261 4040
CEP: 87020-900
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Pernambuco
* IMIPE
Ageu Magalhaes

Rio Grande do Sul

» Fundacao Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre - Servi¢co de Doencas Infecciosas e
Parasitéarias.
End: Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre “Pavilhdo Cristo Redentor -
DIP/Enfermaria 16 - 2° andar.
Praca Dom Feliciano S/N Centro (CEP - 90.020-090) Porto Alegre - RS Tel: (51) 214-8018
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Anexo 2 (Quadro 01)
Modalidades das Leishmanioses noBrasil Segundo Marzochi

Leishmaniose Tegumentar Americana (LTAI

Leishmaniose Visceral Americana (LVA)
Ou Calazar Neo-Tropical

Leishmaniose Cutanea Leishmaniose Mucosa

Leishmania chagasi
Leishmania amazonensis

(1)Forma Cutianea Unica (5) Forma Mucosa Tardia
(1) Forma Cutanea Muiltipla (6) Forma Mucosa Concomitante
(2) Forma Cutanea Disseminada (7) Forma Mucosa Contigua
(3) Forma Recidiva Cutis (8) Forma Mucosa Primaria
(4) Forma Cutanea Difusa (9) Forma Mucosa Indeterminada
Leishmania braziliensis Leishmania braziliensis
(1,2,3) (5,6,7,8,9)
Leishmania amazonensis Leishmania amazonensis
(1,2,3,4) (7)
Leishmania guyanensis) Leishmania guyanensis)
(1,2) ()




Anexo 3
Diagnostico Diferencial da Leishmaniose Tegumentar Americana - LTA

Lesdes Cutaneas

Figura 38 - Lesdes ectmatoides causadas por bactérias
(estafilococos, estreptococos).

Figura 39 - Ulcera traumatica.
Notar os bordos rentes a pele normal.

Figura 40 - Bartonelose - Lesao ulcerada com bordos
elevados e infiltragcéo local.

Figura 41 - Tuberculose Cutanea -
presenca de lesbes ulceradas com
crostas e secregao prrulenta.
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Diagnéstico Diferencial da Leishmaniose Tegumentar Americana - LTA

LesOes Cutaneas

Figura 42 - Edema com caracteristicas

inflamatorias no pavilhéo auricular Figura 43 - Cromomicose - lesdo verrucdide em
(Pseudomonas aeruginosas). membro inferior.

Figura 44 - Granuloma de piscina causado por
micobactérias atipicas.

Figura 45 - Cromomicose - leséo
verrucoide causada poiF. pedrosi.
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Diagnostico Diferencial da Leishmaniose Tegumentar Americana - LTA

Lesdes Cutaneas

Figura 47 - Carbunculose - lesao tuberosa.

Figura 46 - Cromomicose - lesdes
verrugo-vegetantes no membro inferior
(perna e pé). Notar edema gigante no
membro inferior.

Figura 48 - Paracoccidioidomicose -
leséo verrucdide nas palpebras e
supercilio causada pel®. braziliensis.

Figura 49 - Donovanose - lesdes
ulceradas, arredondadas ou ovalar com
bordas infiltradas, fundo granuloso com

presenca de secre¢do purulenta
localizada em regido pubiana e pénis.
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Diagnéstico Diferencial da Leishmaniose Tegumentar Americana - LTA

Lesdes Mucosas

Figura 51 - Paracoccidioidomicose - leséo ulcerada
com infiltracao a nivel de nariz e labios.

Figura 50 - Rinosporidiose - lesé@o
infiltrada no septo nasal (lado
esquerdo).

Figura 53 - Entomoftoromicose - lesao
infiltrada com edema de caracteristicas
inflamatérias nos seios da face, nariz e

labios.

Figura 52 - Paracoccidioidomicose -
lesdo de palato com ulceracéo e
granulagoes.
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Diagnéstico Diferencial da Leishmaniose Tegumentar Americana - LTA

LesOes Mucosas

Figura 54 - Sarcoidose - lesdes de pele com infiltrac&o
e comprometimento do nariz e labios.

-
K

Figura 55 - Rosacea - lesao infiltrativa e hiperemia
com edema no nariz.

Figura 56 - Rinoscleroma - lesao Figura 57 - Paracoccidioidomicose -
infiltrada com edema gigante paciente apresentando placa infiltrada
acometendo nariz e labio superior. Ulcero-crostosa abrangendo regido
geniana, labio superior, inferior e
mento.
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Anexo 4

Quadro 2 - Resumo do Tratamento para Paciente de LTA

DROGAS Antimonial Pentavalente (F escolha)
x Antimoniato N-metil glucamina: ampolas de 5ml de Sbontendo 42%
Apresentacéao
P ¢ mg de Sk. Cada 1 ml contém 85mg de'Sb
Indicacéo Todas as formas de Leishmanioses

Mecanismo de
Acéo

Acao dos antimoniais se faz no sistema de bioenergia do parasito, jou seja,
inibindo enzimas glicoliticas e do catabolismo dos acidos graxos existentes

em organelas denominadas glicossomas. Acredita-se ainda que os antimoniais
tenham acdo moduladora sobre o sistemaimune.

Dose/Via de
Aplicacdo

Recomendada pela OMS- varia entre 10mg a 20mid K}/ dia.
Recomendado pelo Ministério da Saudeo Brasil:

Lesdes cutaneaslb5mg SB /Kg /dia

Lesdes mucosaf0 mg SH /Kg /dia, durante30 dias.

Dose maxima diaria Antimoniato N-metil glucamina - (3 ampolas ou 127%mg
Sk adultos e 1,5 ampolas ou 630 my @ra criancas até 12 anos).
Via de aplicacéo IM ou EV (Sem diluir aplicar lentamente durante 5
minutos)

Tempo de
Tratamento

Lesdes cutaneas20 dias seguidos
Lesdes mucosas30 dias seguidos
O paciente deve ser acompanhddmante 3 meses do término do
tratamento. Se ndo houver cicatrizagdo completa repetir o esquema
terapéutico apenas uma vez. Observar o critério de acompanhamento e
cura clinica descrito. Em caso de n&o resposta, utilizar drogas de 22
escolha. Para as lesGes mucosas. Realizar o tratamento de preferéncia
em ambiente hospitalar.

Precaucdes

Quando possivel, em todos os pacientes devem ser feitas avaliacpes pré-
vias e durante o tratamento, através de eletrocardiograma (ECG), dosa-
gem de uréia, creatinina, transaminases e amilase.
Em casos de cardiopatias, nefropatias, hepatopatias, cardiopatia
Chagésica, recomenda-se 0 encaminhamento a um servico de referéncia
com capacidade de monitoramento de func¢des cardiaca, hepética, renal
e pancreatica com acompanhamento por especialista.
Em pacientes acima de 60 anpsncaminhar para realizar tratamento
em servico de referéncia ou, se as condigdes locais permitirem, realizar
avaliacdo prévia e monitoramento pelos meios acima mencionados.

Efeitos Colaterais

 Artralgias, mialgias, inapeténcia, nauseas, vomitos, plenitude gastrica,

epigastralgia, pirose, dor abdominal, dor local (aplicacéo) e febre.

Contra-Indicagdes

Gravidez
Uso concomitante com drogas hepatotoxicas e nefrotdxicas.

Recomendacdes

Repouso fisico. Recomenda-se aplicar a medicacéo e manter o paciente
em repouso. Em caso de via IM aconselha-se alternar areas de aplicacao
e adequar aos horarios de trabalho do paciente.
Uso concomitante com &lcool e drogas nefropéaticas podem aumentar
risco de alteracdes hepéticas e renais.
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