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Resumo

As parasitoses sanguineas e tecidulares incluem um amplo grupo de patologias, que se
caraterizam pela colonizacao e infecao do sangue, a linfa e outros tecidos em humanos, e que
na sua maioria tém em comum a transmissdao por picada de insetos. Neste projeto nos
propusemos abordar as principais parasitoses sanguineas e tecidulares de Angola num
contexto global e particular da regidao destacando a Malaria, Tripanossomiase Humana
Africana, Filariose e a Leishmaniose, com objetivo de desenvolver um material de apoio, que
servira como um instrumento complementar da Unidade Curricular (U.C) de Parasitologia
Médica, para os estudantes do curso de Medicina, bem como também para as demais areas da

Ciéncias de Salde.

A malaria em Angola representa um grave problema de salde publica, sendo a primeira causa
de morte no pais, onde as criancas com menos de cinco anos sao especialmente vulneraveis,
representando mais de dois tercos dos casos e de mortes, e uma das principais causas de
mortalidade materna e perinatal. Relativamente a tripanossomiase africana, Angola € um dos
paises Africanos mais afetados com a doenca. Cerca de Catorze das dezoito Provincias do
pais, tém a presenca da mosca Glossina, onde sete sao endémicas a Tripanossomiase Africana
por Tripanossoma brucei gambiense. Diferentes espécies de filarias adultas parasitam ou se
alojam nos vasos linfaticos, vasos sanguineos, pele, tecidos conjuntivos ou cavidades serosas
do homem causando diferentes patologias como: Filariose linfatica, Oncocercose, Loiase,
Mansonelose e a Drancunculiase. Até ao momento nao se conhece o perfil epidemiologico
completo destas patologias em Angola. Apesar de Angola nao reportar casos de Leishmaniose
a mais ou menos vinte anos, decidimos traze-lo a discussao pelo fato de ser uma das
patologias deste grupo com um peso importante em Africa. Com excepcéo da Tripanossomiase
Africana que é controlado pelo Instituto de Combate e Controlo de Tripanossomiase (ICCT), a
restantes patologias estdo sob tutela da Direcao Nacional de Saude Publica (DNSP) de Angola
através do Programa das Doencas Tropicais Negligenciadas, desenvolve acdes com vista a
eliminacdo da Oncocercose Drancuculiase, Loiase e Filariose Linfatica, e outras patologias
deste grupo. As atividades do Programa estao voltadas principalmente para a implementacao
de acdes de promocado da saude, com a participacdo ativa das comunidades, prevencao e

tratamento.
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Abstract

Blood and tissue parasites include a wide range of pathologies, which are characterized by
the colonization and infection of the blood, lymph, and other tissues in humans, most of
which are transmitted by insect bites. In this project the main blood and tissue parasitoses of
Angola were addressed in a global and particular region context, highlighting Malaria, African
Human Trypanosomiasis, Filariasis, and Leishmaniasis diseases. This work was also developed
with the objective of developing support material that will serve as a complementary
instrument of the curricular unit (UC) of Medical Parasitology, for the students of the

Medicine course, as well as for the other areas of Health Sciences.

Malaria is a major public health problem and is the may cause of death in Angola, where
children under five years of age are particularly vulnerable, accounting for more than two-
thirds of all cases and deaths, and one of the main causes of maternal and perinatal
mortality. On the other side, Angola is one of the African countries most affected by the
African trypanosomiasis. In fact, about 14 of the country's 18 provinces have the presence of
the Glossina fly, where seven are endemic to African Trypanosomiasis by Trypanosoma brucei
gambiense. Additionally, different species of adult filariasis parasitize or lodge in lymphatic
vessels, blood vessels, skin, connective tissues or serous cavities of the man causing different
pathologies such as Lymphatic filariasis, Onchocerciasis, Loiasis, Mansonelosis, and
Dracunculiasis. Until now, the complete epidemiological profile of these pathologies in Angola
is not known. Although Angola does not report cases of Leishmaniasis in about twenty years,
this disease was also described since it has a significant weight in Africa. Apart from African
Trypanosomiasis, which is controlled by the Institute for Combat and Control of
Trypanosomiasis (ICCT), the remaining diseases are under the authority of the National
Directorate of Public Health (DNSP) of Angola through the Neglected Tropical Diseases
Program, develops actions to eliminate Onchocerciasis, Dracunculiasis, Loiasis and Lymphatic
Filariasis, and other pathologies of this group. The activities of the Program are primarily
focused on actions that foster the implementation of prevention measures by the

communities as well as enhance the available treatments.
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Capitulo 1

1.Introducao

Desde a antiguidade, o homem tem vindo a desenvolver esforcos para compreender os
parasitas e as suas relacées com plantas e animais. Os seres vivos designados hospedeiros
representam um meio responsavel para a colonizacdo de uma ou varias espécies de parasitas.
(Ferreira & Sousa, 2002) Por outro lado, um parasita € um organismo que vive e recebe o seu
alimento a partir do seu organismo hospedeiro. Existem trés classes principais de parasitas
que podem causar doencas em seres humanos: protozoarios, metazoarios e ectoparasitas.
(CDC, 2016) Algumas doencas parasitarias sdo facilmente trataveis e outras nao. A maioria
dessas doencas ocorre em areas tropicais e subtropicais, mas também afetam outras regies
do globo. (CDC, 2017) As parasitoses sanguineas e tecidulares incluem um amplo grupo de
patologias, que se caraterizam pela colonizacao e infecao do sangue, a linfa e outros tecidos
em humanos. Na natureza, a sua maioria € transmitida por picada de insetos (vetores)
(tabela1) com excecao de Toxoplasma gondii, Sarcocystis spp, Acanthamoeba spp. (Murray,
Rosenthal, & Pfaller, 2009)

Tabela 1 - Parasitoses sanguineas e tecidulares, parasita e vetor

Parasita Doenca Vetor
. L. Mosquito

Plasmodium spp Maldria Anopheles
Babesia spp Babesiose Carrapatos
Toxoplasma spp Toxoplasmose
Sarcocystis spp Sarcocistose
Balamuthia spp Encefalite amebiana granulomtosa
Naegleria spp Meningoencefalite amebiana granulomatosa
Leishmania spp leishmaniose Flebotomos
Trypanossoma spp | Tripanossomiase Humana Africana Mosca tsé tsé
Microfildrias Filariose vetores dipteros

Este trabalho tem como objetivo desenvolver material de apoio, que servira como um
instrumento complementar da U.C de Parasitologia Médica, para os estudantes do curso de
Medicina, bem como também para as demais areas da Ciéncias de Saude. Pretende-se com
este material contribuir para uma melhor compreensao da infecao parasitaria, fisiopatologia,
epidemiologia, prevencao, tratamento, transmissao das principais parasitoses sanguineas e
tecidulares com maior expressao em Angola num contexto global e particular da regiao e as

perspetivas futuras: Malaria, Tripanossomiase Humana Africana, Leishmaniose e Filariose.






Capitulo 2

2.Malaria

A malaria € uma das doencas infeciosas mais importantes causada por um protozoario que
pertence ao género Plasmodium spp. Existem mais de 100 espécies diferentes e estas podem
infetar animais, como répteis, aves e varios mamiferos. (CDC, 2016) As espécies do género
Plasmodium spp sao parasitas intracelulares obrigatoérios que sdo capazes de infetar e
replicar-se dentro dos eritrocitos apés uma fase de replicacdo clinicamente silenciosa no
figado. (WHO, 2018; B.McFeeDO, MPH, FACPM, & FAACT, 2013; Antinori, Galimberti, &
Corbellino, 2012)

2.1. Epidemiologia

De acordo com o relatdrio da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2017, estima-se que,
em 2016, 216 milhdes de casos de malaria foram diagnosticados em 91 paises, em
comparacao com 211 milhdes de casos em 2015. O registro mundial estimado de mortes por
malaria atingiu 445 000 em 2016 (tabela 2), contra 446 000 no ano anterior. Embora a taxa de
novos casos de malaria tenha diminuido, desde 2014 a tendéncia é a estabilizacdo ou mesmo
a reversao em algumas regioes. As taxas de mortalidade seguiram um padrao similar. (WHO,
2017) Estima-se que cerca de 270 milhGes de pessoas sao infetadas, anualmente, das quais
aproximadamente 110 milhées desenvolvem sintomas clinicos. A malaria continua a ser um
grande problema de salde global e uma das principais causas de morte de criancas e adultos
em todo o mundo, especialmente em Africa, partes do Médio Oriente e Asia (Figura 1). Cerca
de 50% da populacao mundial encontra-se em areas endémicas de malaria. (B.McFeeDO, MPH,
FACPM, & FAACT, 2013) A Regiao Africana continua a suportar cerca de 90% de todos os casos
de malaria e mortes em todo o mundo. Catorze dos quinze paises da Africa subsaariana
suportam 80% do peso global de malaria (tabela 2). Em 2016, 90% dos casos e 91% das mortes
por causa da doenca ocorreram nesta regido. O crescente nimero de parceiros e recursos na
Ultima década aumentou os esforcos de controlo da malaria. Essa expansao das intervencoes
salvou 3,3 milhées de vidas em todo o mundo e reduziu a mortalidade da malaria em 45%.
(WHO, 2017)
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Figura 1-Prevaléncia da malaria no mundo em 2010. Adaptado de (Wernsdorfer, 2012).

0O Relatorio Mundial sobre Malaria de 2011 destaca o progresso constante na execucao dos
objetivos internacionais para o controle da malaria estabelecidos para 2010 e 2015. Entre
2000 e 2010, em 43 dos 99 paises, com transmissao, houve uma reducao dos casos de malaria
de mais de 50%, enquanto em outros 8 paises houve tendéncias de diminuicdo de 25% para
50%. (WHO, 2011) De acordo com o Relatério Mundial sobre a Malaria de 2016, foram
encontrados 212 milhdes de casos de malaria em 2015 (intervalo de incerteza de 148-304
milhoes) e 429 000 mortes por malaria (intervalo de 235 000-639 000), representando uma
diminuicdo dos casos de malaria e morte de 22 % e 50% desde 2000, respetivamente. Entre
2010 e 2015, as taxas de incidéncia da malaria diminuiram 21% em todo o mundo e na Regiao
Africana. Durante este mesmo periodo, as taxas de mortalidade por malaria diminuiram cerca
de 29% em todo o mundo e 31% na Regiao Africana. (WHO, 2016)

Tabela 2- Prevaléncia da malaria no mundo 2016 Adaptado de: (WHO, 2018)

Regides/continentes Casos de malaria (milhoes) Mortes por malaria
Africa 194 407 000
América 0,875 650
Mediterraneo Oriental 4.3 8200
Sudeste Asiatico 14.6 27 000
Pacifico Ocidental 1.6 3300
Total/mundial 216 milhdes 445 000




2.2. Espécies de Plasmodium

Sao conhecidas seis espécies de Plasmodium que causam malaria ao homem.
Tradicionalmente quatro espécies: Plasmodium falciparum (P. falciparum), Plasmodium
malariae (P. malariae), Plasmodium ovale (P. ovale) e Plasmodium vivax (P. vivax) sao
reconhecidas como responsaveis pela infecao natural em seres humanos (estendxicos). Em
algumas partes do sudeste da Asia, Plasmodium knowlesi (P. knowlesi) e Plasmodium
cynomolgi cynomolgi, que ocorrem principalmente em primatas nao humanos, sao conhecidos
por infetar ocasionalmente também o homem. (Maeno, 2017; CDC, 2016; Antinori,
Galimberti, & Corbellino, 2012; Wernsdorfer, 2012)

A distribuicdo atual das principais espécies de Plasmodium patogénicas para o homem mostra
um predominio de P. falciparum na Africa tropical, enquanto na América, Sudeste Asiatico e
Pacifico Ocidental, P. vivax prevalece sobre P. falciparum. (Autino, Noris, Russo, & Castelli,
2012; Wernsdorfer, 2012) Embora P. malariae possa ocorrer em todas as areas onde ocorre
malaria, a sua prevaléncia é geralmente muito baixa, com excecéo da Africa tropical, onde é
frequentemente encontrada em associacao com P. falciparum. A Africa tropical é a Unica
regido conhecida onde existe P. ovale endémico. (Autino, Noris, Russo, & Castelli, 2012;
Wernsdorfer, 2012) Tanto no passado como no presente, a distribuicdo geografica de P. vivax
excede substancialmente a de P. falciparum, estendendo-se até a zonas temperadas de alta
latitude. A principal razdo é a capacidade que o parasita tem em completar o seu ciclo de
desenvolvimento a temperaturas mais baixas e mais rapidamente do que P. falciparum.
(Olliaro, et al., 2016)

2.2.1.P. falciparum

P. falciparum, é encontrado em todo o mundo em areas tropicais e subtropicais, e
especialmente na Africa, regides onde fatores climaticos (temperatura, humidade e
precipitacdo) favorecem assim a sobrevivéncia, multiplicacdo, e o crescimento do parasita
nos mosquitos. (CDC, 2017) Esta espécie pode causar malaria grave multiplicando-se
rapidamente no sangue e, podendo causar uma anemia grave. Além disso, os eritrocitos
parasitados tornam-se progressivamente menos elastico e deformavel e mais esférico a
medida que o parasita cresce (White, 2014), e podem obstruir pequenos vasos sanguineos.
Quando isso acontece no cérebro, ocorre a malaria cerebral, uma complicacdo que pode ser
fatal. (CDC, 2016) Estudos recentes em macacos selvagens em Africa revelaram que P.
falciparum nao é apenas uma espécie restrita a hospedeiros humanos como se acreditava
anteriormente e sua linhagem filogenética é muito mais complexa com novas espécies
identificadas em gorilas, bonobo e chimpanzé. (Antinori, Galimberti, & Corbellino, 2012) Nos
paises onde a malaria é endémica, P. falciparum contribui para 8-14% da infecao nos recém-
nascidos com baixo peso, o que, por sua vez, diminui a possibilidade de sobrevivéncia destes.

As mulheres gravidas estdao mais suscetiveis a malaria por esta espécie, (CDC, 2017) P.



falciparum, produz gametocitos infeciosos logo apds o surgimento de parasitas do figado e as
densidades parasitarias sdao frequentemente inferiores ao nivel de detecdo por testes de
diagnostico. (Cotter, et al., 2013)

2.2.2.P. vivax

As infecdes por P. vivax raramente sdo fatais. (Wernsdorfer, 2012). E a segunda espécie de
Plasmodium mais prevalente a nivel mundial e é a primeira causa de morte por malaria fora
de Africa. Encontra- se principalmente na Asia, América Latina e em algumas partes da
Africa. Devido as densidades populacionais, especialmente na Asia, é provavelmente o
parasita da malaria humana mais prevalente (CDC, 2016) e esta presente nos tropicos com
baixa taxa de infecao na Africa subsaariana ocidental e central. (Antinori, Galimberti, &
Corbellino, 2012) Geralmente P. vivax é menos responsivo as intervencdes de controlo do que
P. falciparum devido a varias carateristicas Unicas: Tem um estadio hepatico adormecido que
pode resultar em recidivas mesmo apds o tratamento; pode desenvolver-se em mosquitos a
temperaturas ambiente mais baixas do que P. falciparum, resultando em uma maior
variedade de recetividade ecoldgica. O Unico farmaco, disponivel para tratar o estadio
hepatico adormecido é a Primaquina, requer um longo periodo de tratamento (7-14 dias), o
que pode conduzir a uma baixa adesdo e consequentemente menor eficacia. (Cotter, et al.,
2013) A capacidade de se desenvolver em temperaturas mais baixas e um ciclo esporogénio
mais curto no vetor significa que P. vivax se pode estender para além dos climas tropicais, em
regioes temperadas e que € menos suscetivel a medidas de controlo de vetores, como a
pulverizacdo residual interna, que reduz a vida Gtil do mosquito. (Olliaro, et al., 2016) A
medida que P. vivax cresce, aumenta a globulo vermelho infetada, o que, em contraste com o
P. falciparum, leva a um aumento na deformabilidade do eritrécito a medida que o parasita
amadurece e aparecem granulos vermelhos conhecidos como pontos de Schuffner por todo o
eritrocito. (White, 2014)

2.2.3.P. ovale

P. ovale é encontrado principalmente na Africa (especialmente na Africa Ocidental) e nas
ilhas do Pacfico ocidental. E biologicamente e morfologicamente muito parecido com P.
vivax. No entanto, de forma diferente de P. vivax, pode infetar individuos que sao negativos
para o grupo sanguineo Duffy, o que é o caso de muitos residentes da Africa subsaariana. Este
fato explica a maior prevaléncia de P. ovale (em vez de P. vivax) na maior parte da Africa.
(CDC, 2016) Durante a infecdo por esta espécie a parasitemia geralmente é baixa,
provavelmente como consequéncia do desenvolvimento restrito em eritrocitos mais jovens. As
alteracoes produzidas por P. ovale nos eritrocitos infetados sdo semelhantes as observadas
em P. vivax, enquanto que os esquizontes e gametocitos podem assemelhar-se aos de P.

malariae. (Antinori, Galimberti, & Corbellino, 2012)



2.2.4.P. malariae

P. malariae, é uma espécie encontrada em todo o mundo, é a Unica que tem um ciclo
quartano (ciclo de trés dias, as outras trés espécies tém um ciclo terciano de dois dias.) Se
ndo tratada, a infecao por P. malariae causa uma infecdo cronica duradoura que em alguns
casos pode durar toda a vida. Em alguns doentes infetados cronicamente, P. malariae pode
causar complicacbes graves, como a sindrome nefrotica. (CDC, 2016) Infecoes causadas por P.
malariae sdo mais comuns na Africa Subsaariana e no sudoeste do Pacifico e menos
frequentemente encontradas na Asia, Médio Oriente, América Central e do Sul. Esta espécie
produz formas em bandas caracteristicas a medida que o parasita cresce. (Antinori,
Galimberti, & Corbellino, 2012)

2.2.5.P. knowlesi

P. knowlesi é encontrado em todo o Sudeste da Asia como um patégenio natural de macacos
de cauda longa e de porco. Foi recentemente demonstrado que é uma causa da malaria
zoonotica na regido, particularmente na Malasia (CDC, 2016). Possui um ciclo de replicacao
de 24 horas e, portanto, pode progredir rapidamente de uma infecao nao complicada para O
seu reservatorio esta nos macacos e foi relatado em Bornéu e em outras partes do Sudeste
Asiatico, e podendo causar doencas graves em seres humanos. A incidéncia e a distribuicao de
P. knowlesi ndo estao bem definidas, pois frequentemente é diagnosticado por microscopia
como outras espécies de Plasmodium. (Cotter, et al., 2013) Esta espécie tem um
desenvolvimento assincrono e nao se restringe a células jovens ou velhas (Figura 2). As formas
do anel jovem parecem muito semelhantes as de P. falciparum, enquanto que durante o
estadio subsequente de maturacao os parasitas intra-eritrocitarios se assemelham as formas
de faixa observadas na infecao por P. malariae. Os esquizontes maduros contém até 16
merozoitos com uma média de 10 (Antinori, Galimberti, & Corbellino, 2012), e em

microscopia optica é frequentemente confundido P. knowlesi com P. malariae. (White, 2014)



«Eritrocito parasitado: normal

«Trofozoitos maduros sequestrados em vasos profundos com
pequeno anel por vezes com dois pontos de cromatina
«Multiparsitismo comum

«Esquizontes: Mau prognostico se presente

P falciparum :

«Eritrdcito parasitado: aumentado

«Multiparsitismo: Pouco comum

«Apeténcia por eritrocitos mais jovens

«Trofozoitos: grande anel ameboide com um ponto de
cromatina

«Esquizontes: 8 a 24 merozoitos de disposicao irregular

P vivax

«Eritrocito parasitado: aumentado

«Multiparsitismo: raro

«Apeténcia por eritrocitos mais velhos

«Trofozoitos: grande anel ameboide com um ponto de
cromatina. Formas em banda

+Esquizontes: 8 merozoitos de disposi¢ao rosacea

P malariae

«Eritrocito parasitado: Por vezes oval, pouco aumentado,
bordo irregular

«Multiparsitismo: raro

«Apeténcia por eritrocitos mais velhos

«Trofozoitos: grande anel ameboide com um ponto de
cromatina. Formas em banda

«Esquizontes: 8 merozoitos de disposicao rosacea

Povale

«Eritrocito parasitado: aumentado
; eMultiparsitismo: igual ao P. falciparum com alta
P knowlesi .. @ . ” parasitemia
\ «Trofozoitos: igual ao P. malariae, com pigmento
“ disseminado no citoplasma
«Todas as etapas presentes no sangue periférico

Figura 2- Caracteristicas morfologicas de Plasmodium spp infetantes do homem. Adaptado de:
(Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018)

2.3. Transmissao

A malaria humana é transmitida por fémeas de mosquito do género Anopheles, uma vez que
os machos nao se alimentam de sangue (Wernsdorfer, 2012). Das aproximadamente 430
espécies de Anopheles, apenas 30-40 transmitem a malaria na natureza. (CDC, 2015) O vetor
€ ativo ao por do sol (a noite), ocorrendo a refeicdo com sangue do hospedeiro no periodo
entre o por do sol e o nascer do sol. (Zhang, et al., 2017; Wernsdorfer, 2012), e sendo a
refeicdo de sangue o elo entre o hospedeiro humano e o vetor. (CDC, 2015) Diferentes
espécies de Anopheles podem diferir em carateristicas de comportamento, com
consequéncias importantes nas suas capacidades como vetor de malaria. Em algumas
espécies, as fémeas preferem fazer a sua refeicdo de sangue em humanos (antropofilicas),
enquanto em outras preferem animais (zoofilicas). Algumas espécies preferem picar dentro
de casa (endofagicas), e outras no exterior (exofagicas). A espécie endofagica antropofilica
terd contato mais frequente com humanos e, portanto, constitui o vetor de malaria mais
eficaz. (CDC, 2015)

Em muitos paises onde a malaria € endémica, mesmo nas regides tropicais e subtropicais a

transmissao da doenca nao ocorre em todas as partes do pais, como por exemplo:



Em regides de elevada altitude;’
Durante as estacdes mais frias;

Nos desertos (excluindo os oasis);

ASERNERNERN

Onde a transmissao foi interrompida através de programas de controlo/eliminacao

bem-sucedidos.
Geralmente, em regides mais quentes e mais perto do equador (CDC, 2017):

v' A transmissao sera mais intensa;

v" A malaria é transmitida todo o ano.

Em regides mais frias, a transmissao sera menos intensa e mais sazonal. Nestas regides, P.
vivax pode ser mais prevalente porque é mais tolerante a temperaturas ambiente mais
baixas. (CDC, 2017) Além disso, a duracao média para o desenvolvimento completo de P.
vivax no mosquito é mais curta (8-16 dias) do que para P. falciparum (9-22 dias) e pode ser
alcancada a uma temperatura média de 16°C, enquanto o limite mais baixo para o P.
falciparum é de 18°C. (Olliaro, et al., 2016)

2.3.1.Vetor

O desenvolvimento do parasita no mosquito (do estadio gametocito ao esporozoito) depende
de varios fatores. O mais importante é a temperatura e humidade ambiente (temperaturas
mais altas aceleram o crescimento do parasita no mosquito). O mosquito necessita de
sobreviver o tempo suficiente para permitir que o parasita complete o seu ciclo (ciclo
"esporogonio” ou “extrinseco”, duracdo de 10 a 18 dias) por forma a permitir a transmissao do
parasita. As espécies de Anopheles sao encontradas em todo o mundo, com excecdo das
regides polares, podendo ser encontrados ndo apenas em areas onde malaria é endémica, mas
também em areas onde a malaria é considerada eliminada. (CDC, 2015) Das diferentes
espécies de Anopheles que transmitem malaria presentes na Africa tropical, apenas trés, sio
considerados de maior importancia. Estas sao: Anopheles gambiae sensu stricto (A. gambiae),
Anopheles arabiensis e Anopheles funestus. (Takken & Knols, 1999) Como acontece com todos
0s mosquitos, as espécies do género Anopheles passam por quatro estadios no ciclo de vida:
Ovo, Larva, Pupa e Adulto. Os trés primeiros estadios sdao aquaticos e duram 5-14 dias,
dependendo da espécie e da temperatura ambiente. O estadio adulto é quando o mosquito
Anopheles feminino atua como vetor de malaria. As fémeas adultas podem viver até um més
(ou mais em cativeiro), mas provavelmente nao vivem mais de 1-2 semanas na natureza.
(CDC, 2015)

10 limite de altitude da transmissdo da malaria na Africa tropical é de 2500 m acima do nivel
do mar; Em climas temperados, pode ser tao baixo quanto 1000 m acima do nivel do mar
(Molineaux, 1988).



1. Ovos

Os mosquitos fémeas adultas, Unicos a ter flutuadores em ambos os lados, depositam 50-200
ovos por oviposicdo, diretamente na agua. Os ovos eclodem em 2 a 3 dias, embora a eclosdo
possa levar de 2 a 3 semanas em climas mais frios, ndao sendo resistentes a dissecacao (CDC,
2015)

2. Larvas

As larvas de mosquito tém uma cabeca bem desenvolvida com escovas bucais usadas para
alimentacdo, um toérax grande e um abdémen segmentado, ndo possuindo pernas. Em
contraste com outros mosquitos, nao possuem um sifao respiratorio, respirando através de
espiraculos, o que obriga a virem a superficie frequentemente. Alimentam-se na maior parte
do tempo de algas, bactérias e outros microrganismos da superficie da agua. As larvas
desenvolvem-se numa ampla variedade de habitats, mas a maioria das espécies prefere a
agua limpa e nao poluida, como por exemplo: pantanos de agua doce ou salgada, pantanos de

mangais, campos de arroz. (CDC, 2015)
3. Pupas

Uma pupa tem a forma de uma virgula quando vista de lado. A cabeca e o torax sdo fundidos
em um cefalotorax com o abdémencurvando-se por baixo. Tal como acontece com as larvas,
as pupas devem vir a superficie para respirar, o que fazem através de um par de trombetas
respiratorias no cefalotorax. Depois de alguns dias como pupa, uma superficie dorsal do
cefalotorax divide-se e o mosquito adulto emerge. A duracdo da passagem ovo a adulto varia
entre as espécies e a influéncia da temperatura ambiente. Os mosquitos podem desenvolver -
se em mais ou menos 5 dias, mas em média levam 10 a 14 dias em condicdes tropicais. (CDC,
2015)

4. Adultos

Como todos os mosquitos, os adultos do género Anopheles adultos possuem corpos delgados
com 3 secOes: cabeca, torax e abdomen (Figura 3). A cabeca € especializada na aquisicao de
informacdes sensoriais e na alimentacao. Nela estao contidos os olhos e um par de antenas
longas e segmentadas. As antenas sao importantes para detetar os odores do hospedeiro, e
dos locais de reproducdo. A cabeca também tem uma proboscide alongada, projetada para a

frente, usada para alimentacao, e dois palpos sensoriais. (CDC, 2015)
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Figura 3-Mosquito do género Anopheles durante a refeicao de sangue Fonte: (CDC, 2015).

Trés pares de pernas e um par de asas estao ligados ao térax, atribuindo assim ao torax a
funcdo de locomocao, enquanto o abdomen especializado em digestao de alimentos e
desenvolvimento de ovos. Os mosquitos do género Anopheles podem ser distinguidos de
outros mosquitos pelos palpos, que sao tdao compridos quanto a probéscide, e pela presenca
de discretos blocos de escamas pretas e brancas nas asas. Os adultos também podem ser
identificados pela posicdo de repouso tipica: os machos e as fémeas descansam com o
abdomen colado no ar, em vez de ficarem paralelos a superficie em que estdo descansando.
(CDC, 2015)

Os machos vivem cerca de uma semana, alimentando-se de néctar e outras fontes de aclcar.
Ja as fémeas, para além das fontes de aclcar para obtencao de energia, geralmente também
exigem uma refeicdao de sangue para o desenvolvimento dos ovos. Uma vez que os ovos
estejam completamente desenvolvidos, a fémea deposita-os e retoma a busca pelo
hospedeiro. O ciclo repete-se até que a fémea morra. As possibilidades de sobrevivéncia
dependem da temperatura e humidade, mas também da capacidade de obter a refeicdo de
sangue. (CDC, 2015)

2.4, Fisiopatologia

A ecologia natural da doenca envolve a infecao sucessiva de dois tipos de hospedeiros:
humano e o mosquito Anopheles fémea. Nos seres humanos, os parasitas crescem e
multiplicam-se primeiro nas células hepaticas e depois nos eritrdcitos. No sangue, os parasitas
crescem dentro dos globulos vermelhos, destruindo-se e libertando merozoéitos que continuam
o ciclo invadindo outros globulos vermelhos. Quando o estadio sanguineo ou sexual
(gametocitos) do parasita sdo ingeridos pelo mosquito Anopheles feminino durante uma
refeicao de sangue, comecam um outro ciclo de crescimento e multiplicacao diferente no
mosquito. Apos 10-18 dias, os parasitas sao encontrados como esporozoitos nas glandulas
salivares do mosquito. Quando o mosquito Anopheles faz uma refeicao de sangue em outro
humano, os esporozoitos sao injetados com a saliva do mosquito e iniciam outro processo de
infecao humana. Assim, o mosquito dissemina a doenca de um ser humano para outro. (CDC,
2016)
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O ciclo de vida de Plasmodium spp é muito complexo e longo, e similar em todas espécies, e

divide-se em:

1. Etapa pré-eritrocitica ou hepatica;
2. Etapa assexual eritrocitica;

3. Etapa sexual no mosquito.

Para que as 3 etapas do ciclo (Figura 4) acontecam, € necessario a presenca ou o

envolvimento de dois hospedeiros: (1) o hospedeiro humano e o (2) mosquito Anopheles.
2.4.1.Fase pré-eritrocitica ou Hepatica

A infecdo da malaria humana comeca quando, durante a refeicao de sangue, o mosquito
Anopheles fémea infetado inocula esporozoitos ao hospedeiro humano. (CDC, 2016; White,
2014) Na maioria dos casos, sdo injetados cerca de 8 a 15 esporozoitos, podendo chegar a 100
em alguns casos. Apos a injecdo, entram na circulagdo diretamente ou através dos canais
linfaticos (20%). Num intervalo de aproximadamente 45 minutos ap6s a picada, os
esporozoitos sao eliminados ou atingem as células do parénquima hepatico parasitando-os,

comecando assim, a fase de reproducao assexuada. (White, 2014)

Nas infecdes por P. vivax e P. ovale, uma proporcao de parasitas intra-hepaticos nao se
desenvolve, permanece inerte em formas dormentes denominados "hipnozoitos” durante
semanas, meses ou anos, podendo ser reativados e causando recaidas, caracteristicas de
infecoes com estas duas espécies. (CDC, 2016; White, 2014) Durante esta primeira fase do
desenvolvimento ocorre uma acentuada multiplicacao assexuada (esquizogonia), formando o
esquizonte hepatico, que depois sofre rutura libertando muitos milhares de merozoitos.
(White, 2014)

2.4.2.Etapa assexual Eritrocitica

Os merozoitos libertados para corrente sanguinea assemelhma-se aos esporozoitos. Sao
formas ovoides moveis que invadem os globulos vermelhos rapidamente. Uma vez dentro do
eritrocito (citosol), aproximadamente 36 horas apo6s, ocorre uma divisdo nuclear repetida
para formar o esquizonte eritrocitario. O parasita em crescimento ocupa todo o eritrécito que
se tornou esférico, depletado em hemoglobina e pleno de merozoitos. O eritrdcito rompe e

cerca de 6 e 36 merozoitos sao libertados. (White, 2014)
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Figura 4- Ciclo de vida do Plasmodium spp. Adaptado de (CDC, 2016).

Os novos merozoitos rapidamente invadem os outros eritrocitos (remanescentes) e iniciam um
novo ciclo assexuado. Assim, a infecao expande-se logaritmicamente em aproximadamente 10
vezes por ciclo. Apenas uma sub-populacao de eritrocitos pode ser invadida, determinada em
grande parte pela idade dos eritrocitos e da espécie do parasita. Assim, P. falciparum invade
eritrocitos de todas idades, enquanto P. vivax invade preferencialmente reticulocitos e P.
malariae eritrécitos velhos. A medida que crescem, aumentam o tamanho logaritmicamente e
consomem o conteldo dos eritrocitos (principalmente a hemoglobina). A protedlise da
hemoglobina no interior do vacUolo digestivo liberta aminoacidos que sdao absorvidos e
utilizados pelo proprio parasita em crescimento para a sintese proteica. O grupo Heme
libertado é muito toxico, pois é altamente reativo e oxida prontamente para a forma férrica.
A toxicidade é evitada pela dimerizacao espontanea, e facilitada por proteinas, para uma
substancia cristalina inerte, a hemozoina. O Heme nao polimerizado é reduzido no citosol
pela glutationa. A ligacdo do merozoito ao gldbulo vermelho é mediada por mais de uma
familia de proteinas localizadas nos micronemas do complexo apical merozoito, a um recetor
eritrocitario especifico para cada espécie de Plasmodium, P. vivax e P. knowlesi por exemplo
esta relacionado ao antigénio (Ag) Fya ou Fyb do grupo sanguineo Duffy. Para P. falciparum, o
homologo de proteina ligante de reticuldcitos (PfRh5) é indispensavel para a invasao dos
eritrocitos. A basigina (CD147, EMMPRIN) foi identificada como o receptor eritrocitario de
PfRh5 e mostrou-se essencial para a invasao de multiplas estirpes. Os receptores de superficie

de globulos vermelhos para P. malariae e P. ovale ndo sao conhecidos. (White, 2014)
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A resisténcia comprovada a infecéo e a auséncia da doenca por P. vivax na Africa Ocidental
parece estar relacionada com a auséncia destes fenotipos. Porém, estudos recentes na Africa
continental e Madagascar mostram que P. vivax pode infetar individuos negativos a Duffy, o
que, portanto, abre a possibilidade para outras vias de invasao. O ciclo de vida assexual é de
aproximadamente 24 horas para P. knowlesi, 48 horas para P. falciparum, P. vivax e P. ovale

e 72 horas para P. malariae. (White, 2014)

2.4.3.Estadio sexual e desenvolvimento do mosquito

Apos a série de ciclos assexuados de Plasmodium spp, no homem, uma subpopulacdo de
parasitas desenvolve-se ou diferencia-se em formas sexuais (gametas) que sao responsaveis
pelas manifestacoes clinicas da doenca. (CDC, 2016; White, 2014) O processo de
gametocitogénse demora cerca de 7 a 10 dias para P. falciparum mas apenas 4 dias para P.
vivax. (White, 2014) Os gametocitos sdo ingeridos na refeicao pelo mosquito Anopheles fémea
ficando este infetado. A ativacdo dos gametocitos no intestino do mosquito (da origem ao
ciclo sexuado). A multiplicacdo dos parasitas no mosquito é conhecida como o ciclo
esporogonico, os microgametas apds uma rapida divisdo nuclear associam-se a um flagelo (20
a 25 mm), permitindo a sua mobilidade para o encontro das macrogametas no estdbmago para
a formacao de um zigoto. (CDC, 2016; White, 2014) Num periodo de 24h o zigoto, por sua vez,
torna-se moével e alongado (oocineto) que penetra na parede do intestino onde ele enquista o
oocisto. (CDC, 2016; White, 2014) O oocisto cresce, amadurece e rompe libertando
esporozoitos moveis fusiformes na cavidade celomica do mosquito e se dirigem para as
glandulas salivares do mosquito, de modo a permitir a inoculacdo dos esporozoitos num novo
hospedeiro humano durante a refeicao. (CDC, 2016; White, 2014; Gomes, et al., 2011)

Apos a picada do Anopheles, um periodo de tempo (o periodo de incubacao) assintomatico
ocorre antes que aparecam os primeiros sinais e sintomas da doenca. (CDC, 2015) Este
periodo ndo € exato, varia para cada espécie do Plasmodium e do estado imunolodgico da
pessoa infetada. Assim sendo, o periodo de incubacdo varia de 10 a 14 dias para P. falciparum
e/ou P. knowlesi, 2 a 3 semanas para P. vivax e/ou P. ovale e 18 dias ou mais para P.
malariae. Entretanto, pode haver variacao por exemplo, algumas estirpes de P. vivax podem
chegar até 3 a 6 meses. (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018) P. falciparum é a Unica espécie que
claramente produz alteracdes na microcirculacao, proporcioando assim uma fase da doenca
mais grave. Apos a invasao dos eritrocitos pelo protozoario acontecem, progressivamente,
mudancas na membrana celular, com alteracao das propriedades de transporte, exposicao de
antigenios de superficie e insercdo de proteinas derivadas do microrganismo. Os eritrocitos
infetados apresentam protrusdes eletrodensas na sua superficie, o que facilita a aderéncia
dessas as células endoteliais de vénulas, capilares e pos-capilares de diversos 6rgaos, como
cérebro, pulmdes e rins, além da presenca de adesinas de Plasmodium spp, como knobs
propiciando a maior gravidade da doenca, através do fenomeno conhecido por citoaderéncia.

(CDC, 2015; Gomes, et al., 2011) Acrescido a citoaderéncia, existe também o processo de
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producao de rosetas, no qual as células infetadas aderem a células ndo-infetadas, havendo,
portanto, o efeito sinérgico dos dois fendmenos na patogénese da malaria grave, com
formacao de agregados celulares que interferem na microcirculacao. Além disso, na malaria
grave, os eritrocitos infetados e os ndo-infetados tornam-se rigidos, o que promove um

impedimento adicional ao fluxo sanguineo. (Gomes, et al., 2011)

2.5. Manifestacées clinicas

Os sintomas clinicos associados a patologia sdo causados pelos parasitas no estadio sanguineo
(gametocitos), juntamente a outros fatores como o excesso de hemozoina, fosfato de glicose
Isomerase (GPl) assimcomo citocinas induzidaspor macrofagose outras células (CDC, 2015),
associando ao estado imune do hospedeiro. (White, 2014) Os sintomas iniciais da doenca
geralmente sdo inespecificos como febre, dor de cabeca e calafrios, que podem confundir o

diagndstico com outras patologias do forum febril ou infecioso.

2.5.1.Malaria ndao complicada

Apesar de existirem variacdes quanto a evolucao clinica e gravidade entre todas as cinco
espécies de Plasmodium, as caracteristicas clinicas da malaria ndao complicada sao comuns a
todas espécies. P. vivax, tende a, causar sintomas mais graves no inicio da infecao pela
rapida sincronizacdo, enquanto que as infecdes por P. knowlesi com ciclo assexual de 24
horas pode evoluir rapidamente para malaria grave. Ja P. malariae e P. ovale ambos tém um
inicio mais gradual do que P. vivax, e P. falciparum é imprevisivel o inicio por vezes varia de
gradual a fulminante. (White, 2014) Geralmente, o doente apresenta uma combinacao de
sintomas onde o principal e inicial é a febre seguida de cefaleias, dor muscular, desconforto
abdominal inespecifico, letargia, fadiga e disforia. Um dos quadros classicos ou
caracteristicos da malaria sdao as crises paroxisticas caracterizados por aumento da
temperatura (39°c-41,5°c) de forma irregular, seguido de calafrios, tremura, no final ocorre
vasodilatacao periférica, aparece o suor com a normalizacdo da temperatura e sensacdo de
cansaco. No geral os acessos duram 10-30 minutos, podendo acompanhar-se de cefaleias mais
intensas, mal-estar, perda de apetite e, as vezes, desconforto abdominal. A pressao arterial é
relativamente baixa e pode haver hipotensao ortostatica sintomatica. (White, 2014) (CDC,
2015)

As manifestacfes mais comuns em criancas sao irritabilidade, letargia e anorexia. Se a
infecao continuar sem tratamento, a febre em P. vivax e P. ovale regulariza-se em um ciclo
de 2 dias e a febre de P. malariae ocorre a cada 3 dias. (White, 2014) A medida que a infecao
continua, verifica-se: hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, polipneia, ictericia franca e
perda de peso. A presenca de um quadro clinico sem evidéncias de sinais de gravidade
clinico-laboratorial ou mesmo lesdes organicas define o caso de malaria ndo complicada.

(CDC, 2015); White, 2014) Laboratorialmente pode detetar-se uma anemia ligeira,
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trombocitopenia ligeira, elevacao da bilirrubina e elevacao das aminotransferases. (CDC,
2015)

2.5.2.Maléria Grave

A medida que a infecdo progride, podem ocorrer lesdes em 6rgdos vitais, levando a uma
forma mais grave da doenca que pode desencadear a morte do doente. P. falciparum é a
principal causa de morte por malaria, bem como da sua forma mais grave. A progressao para
doenca grave pode ser rapida. E comum historia de menos de um dia de doenca em criancas
jovens. Ja em adultos, geralmente tém uma historia de doenca por varios dias antes da
admissao no hospital. A morte por infecdes agudas por P. vivax, P. ovale ou P. malariae é
muito rara. Existem varios relatos recentes de infecoes graves com desfecho fatal por P. vivax
na Indonésia, india e América do Sul. (White, 2014) O risco especifico para desenvolver
malaria grave por P. vivax em regides de baixa transmissao é substancialmente reduzido (100
vezes menor) do que a causada por P. falciparum. Devido ao seu curto ciclo de vida P.
knowlesi é potencialmente letal, capaz de produzir um quadro tipico da doenca por P.

falciparum mas sem chegar ao coma. (White, 2014)

As manifestacées mais comuns da malaria grave sdo: malaria cerebral (com comprometimento
da consciéncia, convulsbes, coma ou outras anormalidades neurologicas), anemia grave
hemoglobina (Hb) menor de 5 g/dL, hemoglobinuria, sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), edema agudo do pulmao, coagulacao intravascular disseminada (CID),
hipotensao arterial, insuficiéncia renal aguda, hiperparasitemia, acidose metabdlica e a
hipoglicemia. (CDC, 2015) Dos varios critérios principais, a anemia grave tem um prognodstico
muito melhor do que a evidéncia de disfuncdo cerebral, renal ou metabolica grave. (White,
2014) Nas criancas os sintomas da doenca mais frequentes sao: convulsées (em 60-80%),
anemia, hipoglicemia e sepse concomitante, edema pulmonar e insuficiéncia renal (menos
frequentes.) (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018)

2.6. Diagnoéstico

O diagnodstico precoce e o tratamento da malaria reduzem a doenca e evitam mortes,
contribui também para reduzir a transmissao da malaria. (WHO, 2017) Segundo orientacdes do
tratamento da malaria, os dois métodos utilizados em rotina para o diagndstico parasitoldgico
da doenca sdo a microscopia dptica e os testes de diagndstico rapido imunocromatograficos
(TDRs). Os TDRs devem ser usados se a microscopia nao estiver prontamente disponivel,
também podem ser (teis para doentes que receberam tratamento antimalarico incompleto,
nos quais os esfregacos sanguineos podem ser negativos. (WHO, 2015) A OMS recomenda que
todos os casos de suspeita de malaria sejam confirmados usando testes de diagnostico
baseados em parasitas (microscopia ou teste de diagnodstico rapido) antes de administrar o
tratamento. (WHO, 2017)
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0 diagnéstico da malaria é feito por:

e Exame microscépico
e Detecao de antigénios
e Esfregacos de sangue intradérmico

e Método molecular

2.6.1.Exame microscépico

O diagndstico da doenca é realizado pela visualizacdo microscopica de Plasmodium spp em
gota espessa de sangue, corada pela técnica de Giemsa ou de Walker, e em esfregaco
sanguineo. Apesar da microscopia ser considerada o padrdao para o diagnostico e a
monitorizacao do tratamento da malaria, esta técnica exige pessoal treinado e experiente.
(Gomes, et al., 2011)

> Gota espessa, considerado o exame padrdo para diagnostico da malaria. Permite a
contagem da parasitemia fator preditor de gravidade na infecao. (Gomes, et al.,
2011)

> Esfregaco sanguineo, permite a identificacdo da morfologia do protozoario, e

consequente diferenciacdo da espécie infetante. (Gomes, et al., 2011)

Se o exame inicial de sangue for negativo em doentes com manifestacoes compativeis com
malaria severa, uma série de exames de sangue deve ser solicitada em intervalos de 6 - 12
horas, ou um TRDs (preferencialmente um exame de PfHRP2) deve ser realizado. Se ambos
exames de confirmacdo forem negativos, a malaria é extremamente improvavel, e outras

causas da doenca devem ser procuradas e tratadas. (WHO, 2015)

2.6.2.Detecao de antigénios

Nos Ultimos anos a introducdo de testes imunocromatograficos simples, rapidos, sensiveis,
altamente especificos e cada vez mais acessiveis, permitiu dar um grande avango na forma de
fazer o diagndstico da malaria. Estes baseiam-se na detecdo de anticorpos (Ac) especificos
contra antigénios de Plasmodium em amostras de sangue. (White, 2014) No entanto,
atualmente os TDRs (Figura 5) sdo considerados como a primeira linha de investigacao com
uma ampla gama de dispositivos disponiveis. Geralmente, os TDRs sao compostos por proteina
rica em histidina 2 de P. falciparum (PfHRP2), lactato desidrogenase e aldolase de P.
falciparum (PfLDH), e baseiam-se numa reaccao cruzada de anticorpos (Ac) e Ag, permitindo
uma sensibilidade para detetar para P. falciparum semelhante ao diagnéstico por
microscopia. (White, 2014) Muitos testes tém incluido o anticorpo "pan-malaria” que deteta a
enzima lactato desidrogenase de todas as espécies de malaria exceto (P. Knowlesi) ou um

anticorpo especifico para P. vivax LDH, ou aldolase.
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Figura 5- Teste de diagnostico rapido. Reproduzido de (Publica, 2016).

A maioria dos TDRs baseia-se na utilizacao de Pf HRP2, o que constitui uma desvantagem no
seguimento terapéutico, pois o teste pode permanecer positivo até um més apds a infecao
aguda, particularmente se a infecdo inicial teve uma alta parasitemia, pois, € eliminado
muito lentamente do sangue. Em contraste, o PfLDH é eliminado mais rapidamente do sangue

e, por isso, o teste torna-se negativo mais rapido apos a terapéutica. (White, 2014)

Resultados falso-positivos podem ocorrer em doentes com elevadas concentracoes de fator
reumatoide e falsos negativos foram relatados em doentes cujos parasitas tém uma forma
antigenicamente variante rara de PfHRP2 (delecdes do gene HRP2 encontrada ocasionalmente
na América do Sul). A alta parasitemia por P. falciparum também pode produzir resultados
negativos devido ao efeito prozona (desproporcionalidade em relacdo a quantidade de

antigénio do teste e anticorpos do soro). (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018; White, 2014)

2.6.3.Esfregacos de sangue intradérmico

Pesquisadores chineses demonstraram que esfregacos de sangue intradérmico podem conter
formas mais maduras de P. falciparum do que o sangue periférico. Isto pode permitir uma
avaliacdo mais completa da malaria grave. Os esfregacos intradérmicos podem ser positivos
quando o esfregaco de sangue é negativo. Em termos de sensibilidade diagnodstica, é

semelhante a medula 6ssea (White, 2014).

2.6.4.Método molecular

As ferramentas de diagnostico molecular, como reacao de polimerizacao em cadeia (PCR), sdao
cada vez mais usadas para confirmar a diagnostico e para determinar definitivamente as
espécies envolvidas (CDC, 2017). A PCR é cada vez mais usada em avaliacoes epidemioldgicas

e é particularmente til na identificacdo de espécies de parasitas em infecoes de baixa
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densidade. E Gtil para rastrear um grande nimero de amostras de sangue rapidamente
(White, 2014).

Embora a microscopia e TDRs sejam as formas padrao de diagnosticar a malaria em
instalacoes de salde, sdo necessarios métodos novos e mais sensiveis para identificar infecoes
subpatentes de baixa densidade na populacao (Cotter, et al., 2013). Nos Ultimos anos, varios
estudos tém utilizado a PCR como método de detecdo de Acido Dexossiribonicleico (ADN) de
Plasmodium spp circulante. Contudo, devido ao elevado custo da técnica, a mesma nao &
utilizada como rotina para diagndstico de casos, permanecendo restrita a centros de pesquisa
(Gomes, et al., 2011).

Tabela 3- Critérios diagnosticos para malaria grave. Adaptado de (Ashley, Phyo, & Woodrow,
2018).

Critérios Clinicos Critérios laboratoriais

» Prostracao

» Confusao ou agitacao (com escala .
de coma de Glasgow [GCS]> 11) » Hemoglobina <7g/dL em adultos, <5g/dL em

criancas

o Coma (GCS <11 ou escala de Coma

Blantyre <3 em criancas) * Hemoglobinuria

e Hipoglicemia (glicemia <2-2 mmol/L ou <40

eDesconforto respiratorio (respiracao
P (respiracao | /i)

acidotica).

o Acidose (ou seja, déficit de base> 8 meq/L ou
bicarbonato plasmatico <15 mmol / L ou lactato no
plasma venoso >5 mmol/L)

e Convulsoes

» Choque: tempo de recarga capilar
prolongado (> 2 s), com ou sem
pressao arterial sistolica <80 mm Hg
em adultos (<70 em criancas)

e Lesdo renal aguda (creatinina> 3 mg/dL ou ureia
>20 mmol/l)

 Parasitemia assexuada> 10% dos globulos

« Edema pulmonar (deve ser
P ( vermelhos infetados

confirmado radiologicamente)

(Nota: as diretrizes nacionais podem variar - por
exemplo, o limite de parasitemia do Reino Unido é
de 2%)

» Sangramento anormal
« Ictericia

e Anuria

« Vomitos repetidos

2.7. Terapéutica

O tratamento da malaria, particularmente por P. falciparum, foi revolucionado pela

introducdo dos derivados de artemisinina (compostos semisintéticos produzidos a partir de
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ginghaosu, produto natural da planta de artemisia doce ([Artemisia annua]; Ashley, Phyo, &
Woodrow, 2018).

2.7.1.Malaria ndao complicada (Simples)

Um dos principais aspetos a ter em conta ao prescrever os antimalaricos sdo as espécies

infetantes e o risco de resisténcia aos antimalaricos (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018).

Dada a disseminacado global de P. falciparum resistente a cloroquina e aos antifolatos, os
tratamentos combinados a base de artemisinina (ACTs) sdo recomendados para o tratamento
da malaria por P. falciparum (isolada) ou em simultaneo com outras espécies do parasita,
exceto no primeiro trimestre da gravidez, pois reduzem rapidamente a parasitemia (Ashley,
Phyo, & Woodrow, 2018).

Os principais ACTs em uso recomendados pela OMS sao:

Artemeter-lumefantrina
Artesunato-amodiaquina
Di-hidroartemisinina-piperaquina

Artesunato-mefloquina

RN NN

Artesunato + sulfadoxina-pirimetamina.

Dos quais os primeiros quatro existem como combinacdes de dose fixa, com formulacoes

pediatricas disponiveis.
> Artemether - lumefantrine

Deve ser administrado com leite ou alimentos que contenham gordura para aumentar a

absorcao da lumefantrina. (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018)
» Atovaquona-proguanil

E um tratamento alternativo nao baseado em artemisinina que é Gtil para doentes como por
exemplo, viajantes sem hiperparasitemia, ou em combinacdo com artesunato + primaquina
para doentes em paises endémicos que falharam o tratamento com ACTs padrao. No entanto,
nao € recomendado para implementacdo generalizada em paises endémicos, devido a

propensao para a rapida resisténcia a atovaquona (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018).
» Quinino

Permanece eficaz, embora exija um longo periodo de tratamento, e seja pouco tolerado

particularmente por criancas, e precisa ser combinado com um segundo agente, como
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doxiciclina ou clindamicina (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018). Malaria por P. vivax, e P. ovale
nao complicada é tratado com cloroquina, a menos que exista uma provavel resisténcia por
parte do parasita. Quando um ACTs é usado deve ser seguido por primaquina para erradicar

hipnozoitas dormentes (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018).

2.7.2.Malaria Grave

Todos os doentes diagnosticados com malaria grave, incluindo mulheres gravidas em todos os
trimestres da gravidez, devem receber artesunato parenteral de imediato. O artesunato
demonstrou ser muito superior o quinino em varios estudos, com 35% de reducdo da
mortalidade em adultos do sudeste asiatico e 22% em criancas africanas (Ashley, Phyo, &
Woodrow, 2018). Tanto o quinino (administrado uma dose de ataque e a segunda dose
administrada 8 h apds o inicio da primeira dose) em infusdao e o artemeter intramuscular,
demonstraram ter uma eficacia inferior ao artesunato parenteral na prevencao de mortes por
malaria em adultos asiaticos. Nos EUA ainda é recomendado o quinidino parenteral como
tratamento alternativo, mas esta associado a uma cardiotoxicidade substancial. Uma das
complicacdes grave da malaria é a hipoglicemia que é agravada pela terapia com quinino,

especialmente em mulheres gravidas (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018).

e Uso terapéutico de primaquina

Para reduzir o risco de recaida por hipnozoitas dormentes no figado, é adicionado a
primaguina 8-aminoquinolina ao tratamento da malaria por P. vivax ou P. ovale. A primaquina
€ a Unico farmaco capaz de matar/eliminar gametocitos maduros para as duas espécies
referidas acima. Em areas endémicas, a prescricao de uma dose Unica baixa (0,25 mg/kg) de
primaquina com um ACTs é recomendada para reduzir o risco de transmissdo subsequente.
Esta dose é considerada segura em doentes com deficiéncia de glucose 6 fosfato
desidrogenase (G6PD), pois, dependendo da dose a primaquina causa anemia hemolitica
(Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018). O regime padrao de tratamento com primaquina é longo
(14 dias) e, como resultado, dificil de aderir. O tratamento da hipovolemia e da acidose
requer uma reposicao cuidadosa do liquido com cristaloides para reduzir o risco de edema
pulmonar. Os perigos da reposicao de volume excessivos foram demonstrados em adultos e
criangcas, num estudo multicéntrico FEAST de mais de 3.000 criancas africanas criticamente
doentes com sepse e perfusao prejudicada, mais da metade (57%) das quais tinham malaria,
as que receberam bolus de fluido tiveram uma maior mortalidade em 48 h do que aquelas que
nao receberam. As convulsdes devem ser controladas com benzodiazepinas. Se recorrentes, o
uso de anticonvulsivantes de acao prolongada deve ser considerado, com monitorizacao
rigorosa da depressdo respiratoria. Um estudo controlado por placebo demonstrou que a
profilaxia de rotina com fenobarnital administrada devido a convulsdes em criancas quenianas
com malaria cerebral foi associada a taxas elevadas de depressdo respiratoria e morte.
(Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018)
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Tabela 4- Farmacos utilizados no tratamento da malaria. Adaptado de (Ashley, Phyo, &

Woodrow, 2018).

Malaria ndo complicada

Maléria grave

P. falciparum ou por P. knowlesi

Tratamento inicial

o Artemether-lumefantrine 1,4-4mg/kg de
artemeter e 10 a 16 mg/kg de lumefantrina
duas vezes por dia durante 3 dias com
alimentos contendo gordura, ou
Dihidroartemisinina-piperaquine 4mg/kg do
dihidroartemisinina e 18mg/kg de
piperaquina uma vez por dia durante 3 dias
(criancas com peso corporal <25 kg devem
receber pelo menos 2,5 mg/kg por dia de
dihidroartemisina e 20mg/kg por dia de
piperaquina), ou Artesunato 4 mg/kg por dia
com mefloquina 8 mg/kg por dia durante 3

dias, ou

« Artesunato 4mg/kg por dia com
amodiaquina 10mg base/kg por dia durante

3 dias, ou

« Artesunato 4mg/kg por dia durante 3 dias
com uma dose Unica de sulfadoxina-
pirimetamina (25mg/kg - 1,25 mg/kg) P.

vivax + P. ovale sensivel a cloroquina

malaria

« Cloroquina 10 mg/kg por dia na hora 0 e
hora 24

Seguido por 5mg de base/kg a hora 48

o Artesunato intravenoso (2,4 mg/kg por
dose 0,12 e 24 horas; depois, a cada 24 h;
em doentes com peso corporal <20 kg, a

dose unitaria é de 3,0 mg/kg)

Alternativas:

« Infusdo intravenosa de quinino; dose de
carga de 20mg/kg (administrada durante
4h) a admissao e depois 10mg/kg

(administrada durante 2h) a cada 8 h

e Injecdo arteméter intramuscular: 3,2
mg/kg de dose inicial, depois 1, 6 mg/kg a
cada 24 h

Uma vez capaz de comer e beber:

o Tratamento oral com terapia de
combinac¢do baseada em artemisina (ACTs)
por 3 dias (ndao mefloquina devido ao
aumento do risco de sindrome neurolégica

pos-malaria)

A escolha do ACTs para tratar o P. falciparum depende dos padroes locais de resisténcia; a

mefloquina é contraindicada em doentes com histdria de epilepsia ou distUrbios

neuropsiquiatricos. t resistente a cloroquina

P. vivax é tratado com um dos ACTs (exceto artesunato mais sulfadoxina-pirimetamina). ¥

O tratamento inicial de P. vivax ou P. ovale deve ser seguido por um curso de primaquina

para prevenir recidiva, se nao houver contraindicacoes (deficiéncia de glicose-6-fosfato-

desidrogenase, gravidez, idade <6 meses).
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Doentes com malaria grave devem ter monitorizacdo frequente dos sinais vitais, nivel de
consciéncia, glicose, funcdo renal e hemoglobina. A monitorizacdo da densidade do parasita
(a cada 6 a 12 horas) confirma a eliminacao do parasita (geralmente dentro de 72 horas), mas
a melhoria clinica geralmente leva muito mais tempo. Uma vez que o doente esteja
consciente, seja capaz de comer e beber e tenha recebido pelo menos 24 horas de terapia
parenteral, aconselha-se o tratamento oral de acompanhamento com um tratamento

combinado a base de artemisinina. (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018)

2.8. Estratégias de controlo e prevencao

AS medidas de controlo e prevencao da malaria incluem:

» Vacinas
» Quimioterapia

> Controlo de vetores

2.8.1.Vacinas

Existem numerosas vacinas em varios estadios de desenvolvimento. De longe, o principal
candidato sintético, resultado de mais de 20 anos de desenvolvimento, é chamado RTS,S.
(White, 2014) A vacina RTS,S/AS01 baseada na proteina circunsporozoita de P. falciparum é a
vacina mais estudada. (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018) A vacina RTS,5/AS01 é uma
construcdo hibrida do antigénio de superficie da hepatite B fundido com um antigénio
recombinante derivado de parte da proteina circunsporozoita (o revestimento proteico do
esporozoito). (White, 2014)

Num estudo de referéncia em criancas africanas, o RTS,5/AS01 forneceu protecao
significativa contra a infecdo por P. falciparum ao longo de um periodo de 3 a 4 anos. Em
criangas mais velhas, a eficacia da vacina foi de 36,3% com um reforco a 20 meses e 28,3%
sem o mesmo. No entanto, em criancas com idade inferior (6 -12 semanas de idade) a eficacia
foi relativamente baixa 25,9% com reforco e 18,3% sem reforco. Além disso, em contraste
com dados anteriores, o RTS,5/AS01 ndo proporcionou eficacia uniforme em todas as estirpes.
(Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018) O RTS,S/ASO1 age contra P. falciparum, o parasita mais
prevalente em Africa e o mais letal globalmente. A vacina oferece protecdo parcial contra a
malaria entre as criancas africanas jovens. Testes clinicos rigorosos em sete paises africanos
mostraram seu potencial para aumentar a prevencao da malaria e salvar vidas. (WHO, 2018)
Segundo a OMS a partir de 2018, pretende-se fazer a introducao piloto da vacina contra a
malaria em areas com transmissao de malaria moderada a alta no Gana, Quénia e Malawi,
acompanhados pelos programas nacionais de imunizacdo. O objetivo é atingir
aproximadamente 360 mil criancas (de 5-17 meses) por ano nas areas selecionadas. (WHO,

2018) Uma abordagem contrastante para a producdo de imunidade a base de esporozoitos e
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que entrou agora em testes clinicos em Africa, é a vacina de esporozoito de P. falciparum
(PfSPZ), uma injecao intravenosa de esporozoitos atenuados por irradiacdo. (Ashley, Phyo, &
Woodrow, 2018) Para além destas vacinas mencionadas acima, muitas outras ainda estao em
desenvolvimento com mecanismos parecidos e diferentes (por exemplo: As vacinas
bloqueadoras de transmissdo contra antigénios de estadio sexual, proteinas de estadio

merozoiticos a “PfRh5”, entre outras).

2.8.2.Quimioprofilaxia

Os grupos-alvo para quimioprofilaxia sdo mulheres gravidas, criancas e viajantes. A terapia
preventiva intermitente na gravidez (IPTp) e lactentes tem sido lenta em muitas areas e seu
impacto é ameacado pela resisténcia a sulfadoxina-pirimetamina. O uso de antimalaricos
alternativos, como a diidroartemisinina-piperaquina, esta sendo avaliado. (Ashley, Phyo, &
Woodrow, 2018) A quimioprevencao sazonal da malaria em criancas com sulfadoxina-
pirimetamina e amodiaquina foi amplamente adotada e reduziu a malaria em areas de
transmissao altamente sazonal no Sahel. Para prevencao da malaria em viajantes, a escolha
da quimioprofilaxia deve considerar os riscos de malaria e resisténcia a drogas, que devem ser
equilibrados com o risco de toxicidade por drogas. Frequentemente a Atovaquona-proguanil e
doxiciclina sdo prescritos como profilaxia. (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018) A primaquina é
um agente profilatico causal altamente eficaz, com a vantagem adicional de aumentar a
protecdo contra a malaria por P. vivax (estadios de hipnozoitos), mas requer a exclusao da
deficiéncia de G6PD. (Ashley, Phyo, & Woodrow, 2018)

2.8.3.Controlo de vetores

Mais de 40 espécies de Anopheles sdao considerados importantes vetores da malaria. Os
principais pilares do controlo vetorial sao os mosquiteiros tratados com inseticida (piretroéide)
de longa duracao (LLINs) e a pulverizacao residual interna com inseticidas. Os LLINs reduziram
a morbi-mortalidade por malaria e tém o maior impacto em areas de alta transmissao onde
vetores atacam em ambientes fechados a noite, como o complexo Anopheles gambiae. O seu
sucesso € ameacado pela ampla resisténcia a piretrdides pelos Anopheles. (Ashley, Phyo, &
Woodrow, 2018)

2.9. Contexto Angolano da Malaria

Em Angola, segundo o Plano de Resposta ao Surto da Malaria de 2017 a malaria representa um
grave problema de salde publica, sendo a primeira causa de morte no pais, onde as criangas
com menores de cinco anos sao especialmente vulneraveis, representando mais de dois tercos
dos casos e de mortes. E também uma das principais causas de mortalidade materna e
perinatal. Representa ainda cerca de 35% da necessidade de cuidados curativos, 20% de

internamentos hospitalares, 40% de mortes perinatais e 25% de mortalidade materna. A
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transmissao da doenca € continua, mas nao é uniforme durante os meses do ano,
apresentando picos sazonais na época das chuvas. E transmitida por mosquitos do género
Anopheles (Anopheles gambiae e Anopheles Funestus), as espécies de Plasmodium
responsaveis pela doenca sao: P. falciparum (87%), P. vivax (7%), P. malariae (3%) e P. ovale
(3%). (Interministerial, 2017)

Dados do Relatério Sintese de Atividades 2009-2015 da DNSP consideram a malaria como
endémica em todo o Pais, com intensidade variavel emdistintas regides geograficas. No Pais é
possivel considerar trés zonas de endemicidade para a doenca, tendo em conta a diversidade

de risco, respetivamente (Plblica, 2016):

> Hiperendémica: sdo areas onde a transmissao é intensa, compreende a parte norte do
pais (Cabinda, Uige, Malange, Kwanza Norte, Lunda Norte e Lunda Sul).

> Mesoendémica Estavel: areas de transmissdo moderada onde a ocorréncia € estavel
durante o ano. Compreende a regiao centro e sul e a regiao costeira (Luanda, Zaire,
Bengo, Kwanza Sul, Benguela, Bié, Huambo e Moxico).

> Mesoendémia Instavel: areas de transmissio moderada com periodos curtos de
transmissao durante os periodos chuvosos, descritas como sazonais, compreendem as

zonas do sul do pais (Namibe, Cunene, Huila e Kuando-Kubango)

As provincias do sul do pais (Huila, Cunene, Kuando Kubango e Namibe), devido as suas
caracteristicas geomorfologicas e climaticas sdo consideradas de risco epidémico, assim como
a provincia de Luanda (devido a elevada densidade demografica periurbana e deficiente
saneamento do meio). (Publica, 2016) Segundo o relatdrio anual de atividades 2016 da DNSP
relata que no ano de 2016 houve aumento no registo de casos (1.046.876 casos)
comparativamente ao ano anterior (2015 foram notificados 3.254.270 ), fazendo um total de
4.301.146 casos registados em todo ano. O mesmo fendmeno observa-se quanto ao niumero de
obitos, que para o ano de 2016 foi de 15.997 tendo crescido ao dobro relativamente ao ano de
2015 (7.832 casos). A maior taxa de incidéncia foi registada na provincia do Cuanza Norte,
seguida das provincias do Bengo, Malange e Cabinda. A maior taxa de mortalidade foi
registada na provincia do Bengo (291,9/100.000 habitantes), seguida de Cuanza Norte e
Benguela. (Publica, Relatdrio Anual de Actividades, 2017)

Verificou-se que o niUmero de casos aumentou a partir de Janeiro, com um pico maximo no
més de Abril (582.895). O numero de 6bitos também atingiu o seu pico maximo no més de
Abril (2.882). A partir do més de Junho, este fendbmeno comecou a reduzir, até o més de
Dezembro. O alto nimero de casos e o6bitos registados no periodo de Janeiro a Maio, foi
consequéncia do surto epidémico de sindrome febril, incluindo a malaria que assolou o pais
desde o Gltimo trimestre de 2015, cujas causas principais foram: o limitado saneamento do
meio, as fortes cargas pluviométricas, a rutura de stocks em TDRs, e ACTs. Por outro lado, a

chegada tardia das criancas as unidades sanitarias, apds varios dias de manipulacdo das
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mesmas em postos de salde ilegais e a pratica de tratamentos tradicionais, contribuiram
tambem para o aumento da mortalidade. (Piblica, Relatério Anual de Actividades, 2017)
Ainda segundo Plano de Resposta ao Surto da Malaria em Angola de 2017 mostra que de 2012
a 2016 as taxas de incidéncia da malaria, variam entre 122 a 161/1.000 habitantes , taxas

consideradas bastante altas. (Interministerial, 2017)

Tabela 5- NUmero de casos, Obitos e a letalidade da malaria em Angola (2012-2017). Adaptado
de Plano de Resposta ao Surto da Malaria em Angola.

Taxa de
Populacao . . Taxa de
Ano N° casos incidéncia / 1.000 | N° Obitos
Total ) letalidade (%)
habitantes
2012 24,370,422 3,031,546 124 5736 0.19
2013 25,124,147 3,144,100 125 7300 0.23
2014 25,901,182 3,180,021 123 5714 0.18
2015 26,681,590 3,254,270 122 7832 0.24
2016 27,503,526 4,438,837 161 18002 0.41
20172 28,359,634 3,423,939 121 5333 0.16

Pode-se ler no relatorio sintese de atividades 2009-2015 da direcdo nacional da satde publica
(DNSP) que programa da Malaria desenvolve acbes através das seguintes intervencdes
estratégicas: (i) o diagnostico, tratamento e planificacdo logistica (ii) a gestao do programa e
desenvolvimento do sistema para o reforco institucional, (iii) o controlo integrado do vetor e
protecao individual, (iv) a vigilancia epidemiolégica, controlo e pesquisa e, (v) a promocao da
saude (Publica, 2016). Dados do DRAFT/Plano Estratégico Para o Controlo Integrado De
Vectores No Combate A Malaria E Arboviroses (2017 - 2020) da DNSP indicam que em Angola a
luta contra o vetor da Malaria é realizada de forma integrada para o controlo do vector em
todas suas fases, com o apoio da cooperacao cubana e outras organizacées e parceiros
internacionais. A fase larval é controlada utilizando os biolarvicidas Bactivec® (Bacillus
thuringiensis israelensis (Bti) 266/2 e (Griselesf®), Bacillus sphaericus 2362 (Bs) aplicados nos
criadouros, conjuntamente com acdes de pulverizacao intradomiciliar e actividades de

educacao sanitaria e saneamento basico do ambiente (Publica, 2016).

2 Dados até Novembro de 2017
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Capitulo 3

3.Tripanossomiase humana africana

A tripanossomiase humana africana, também conhecida como doenca do sono, € uma infecao
causada por protozoarios pertencentes ao género Trypanosoma, transmitida aos seres
humanos por picada da mosca tsé-tsé do género Glossina. (WHO, 2018; WHO, 2017; CDC,
2016; Kennedy, 2013; M, et al., 2005;) No ultimo século, varias epidemias afetaram o
continente Africano, mas s6 em meados da década de 1960 se conseguiu o controlo da doenca
resultando em menos de 5.000 casos em todo o continente. No entanto, com a diminuicao a
vigilancia doenca ressurgiu (1970), atingindo proporcoes epidémicas em varias regides do
continente. Os esforcos da OMS, dos programas nacionais de controlo da doenca, da
cooperacao bilateral e das organizacdes nao-governamentais durante a década de 1990 e a

primeira década deste século permitiram reverter esta tendéncia. (WHO, 2017)

Existem duas formas da doenca, (Kennedy, 2013; M, et al., 2005), a forma cronica causada
por Trypanosoma brucei gambiense (T. b. gambiense) encontrada na Africa ocidental e
central e a forma aguda causada por Trypanosoma brucei rhodesiense (T. b. rhodesiense)
presente na Africa Oriental e Austral (Figura 6). (Kennedy, 2013) A doenca afeta
principalmente populacées pobres que vivem em zonas rurais remotas de Africa, ndo sendo
encontrada em areas urbanas, embora existam relatos de casos em areas suburbanas das
grandes cidades em alguns paises endémicos. Os viajantes correm o risco de infecao ao

frequentarem regides onde o vetor existe (WHO, 2018)

[ Trypanosoma brucei gambiense
@ Trypanasoma brucei rhodesiense

Figura 6- Distribuicio de T. b. gambiense e T. b. rhodesiense na Africa Subsaariana.
Reproduzido de (Kennedy, 2013).
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3.1. Epidemiologia

A tripanossomiase humana africana, € uma doenca parasitaria transmitida por vetores que
ocorre apenas em 36 paises da Africa Subsaariana. (WHO, 2017; Shiadeh, Niyyati, Fallahi, &
Rostami, 2016;) As pessoas que vivem em zonas rurais, onde existe transmissao da doenca e
dependem da agricultura, pesca, pecuaria ou caca pelo geral, sao as mais expostas ao vetor e

logo, as mais propensas a doenca. (WHO, 2017)

Durante a década de 1990, as restricoes de seguranca devido a guerras civis e convulsdes
sociais complicaram o controlo da doenca (vigilancia de casos humanos e nas medidas de
controlo da mosca tsé-tsé), impedindo ou dificultando o acesso a um grande nimero de areas
endémicas, e, consequentemente, a uma consideravel falta de informacoes epidemioldgicas.
(Kennedy, 2013; Simarro, Diarra, Postigo, Franco, & Jannin, 2011) Considerando as enormes
incertezas entre os casos relatados e a situacdo do campo factual, em 1995, o comité de
especialistas da OMS sobre o controlo e vigilancia da doenca do sono, estimou que, o niUmero
real de casos era pelo menos 10 vezes maior do que o relatado. Assim, dos 30.000 casos
relatados anualmente, estimava-se que cerca de 300.000 individuos infetados permaneciam
ignorados no campo e a populacdo estimada em risco é de 70 milhdes de pessoas. (Shiadeh,
Niyyati, Fallahi, & Rostami, 2016; Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Simarro, Diarra, Postigo,
Franco, & Jannin, 2011)

Os esforcos renovados de paises endémicos, agéncias de cooperacdo e organizacées nao-
governamentais liderados pela OMS conseguiram aumentar a conscientizacao e os recursos,
reforcando os programas nacionais, revertendo a tendéncia dos casos relatados, promovendo
controlo da doenca. (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014; Burri, Chappuis, & Brun, 2014)
Embora a infecdo ndo seja encontrada nos Estados Unidos, historicamente, casos da doenca
foram documentados na Europa e nos EUA, geralmente em viajantes que retornaram
recentemente da Africa Oriental ou Ocidental em visita ou em safari. (CDC, 2016; Paul, et
al., 2014; Kennedy, 2013; CDC, 2012) Em Africa, nos ultimos 10 anos, mais de 70% dos casos
notificados ocorreram na RepUblica Democratica do Congo (RDC). A RDC é o Unico pais que
atualmente reporta mais de 1000 novos casos por ano (Figura 7) e correspondeu a 84% dos
casos registrados em 2015. Ja a Republica Centro-Africana é o Unico pais que declarou entre
100 e 200 novos casos em 2015. Angola, Burkina Faso, Camardes, Chade, Congo, Costa do
Marfim, Guiné Equatorial, Gabao, Ghana, Guiné, Malawi, Nigéria, Sudao do Sul, Uganda,
Repulblica Unida da Tanzania, Zambia e Zimbabue fazem parte dos paises com menos de 100
novos casos relatados por ano. Ja paises como Benin, Botswana, Burundi, Etiopia, Gambia,
Guiné-Bissau, Quénia, Libéria, Mali, Mocambique, Namibia, Niger, Ruanda, Senegal, Serra

Leoa, Suazilandia e Togo nao registram novos casos ha mais de uma década. (WHO, 2017)
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Figura 7- Nimero de casos relatados de tripanossomiase africana em 2009. Reproduzido de
(Kennedy, 2013).

A transmissdao da doenca parece ter parado em alguns desses paises, mas ainda ha algumas
areas em que é dificil avaliar a situacao exata, porque as circunstancias sociais instaveis e a
dificil acessibilidade dificultam as atividades de vigilancia e diagnostico. Em 2009, apos
aproximadamente 50 anos, o nimero de novos casos da infecdo registados e relatados caiu
abaixo de 10.000, 6 anos depois, em 2015, o numero de casos foi de 2804, o mais baixo
registo de sempre, gracas aos esforcos de controlo sustentados. A OMS como entidade
coordenadora e reguladora definiu em 2012, como meta a alcancar até 2020 a eliminacdo
global da doenca, isto é, ter menos de 2000 casos notificados por ano. Estes marcos anuais
foram superados em 2015 (5 anos antes do periodo proposto), gracas a atividades de controlo

ininterruptas, melhoria da vigilancia e o reforco na busca passiva de casos. (WHO, 2017)

3.2. Formas de tripanossomiase humana africana

Trypanossoma brucei é um parasita hemoflagelado que infeta mamiferos tanto o homem
como alguns animais. Existem duas subespécies de Trypanosoma brucei (T. b. gambiense e T.
b. rhodesiense) que causam duas formas clinicas da doenca, dependendo da subespécie

envolvida cada uma apresenta um quadro clinico diferente.

As duas subespécies do parasita sdo encontradas em regides diferentes de Africa, e em funcdo
disto, cada forma clinica foi nomeada de acordo com a regido em que foi encontrada
(Tripanossomiase africana por T. b. gambiense e Tripanossomiase africana por T. b.
rhodesiense). (CDC, 2012)
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3.2.1.Tripanossomiase africana por T. b. gambiense

T. b. gambiense encontrado predominantemente em 24 paises da Africa central e Ocidental
causa a doenca do sono da Africa Ocidental. (WHO, 2017; Franco, Simarro, Diarra, & Jannin,
2014; CDC, 2012) A maior parte do peso da doenca do sono é causada por essa forma do
parasita (representando 97% dos casos relatados e causa uma infecao cronica). (WHO, 2017,
CDC, 2012) Mais de 95% dos casos de infecdo humana sdo encontrados na RepuUblica
Democratica do Congo, Angola, Sudao, Republica Centro-Africana, Chade e norte do Uganda.
Os seres humanos sdao um importante reservatério de infecdo, embora o parasita possa as
vezes ser encontrado em animais domésticos (por exemplo, porcos, caes, cabras). (WHO,
2017; CDC, 2012)

Existem casos de doentes que passam por um longo periodo de tempo (meses podendo chegar
a anos) assintomaticos, e, quando surgem os sintomas mais evidentes, o doente ja esta num
estadio avancado da doenca (meningo-encefalico). (WHO, 2017) A transmissao de T. b.
gambiense esta associada a locais particulares, geralmente perto de vegetacao, ribeirinha,
travessias de rios, pontos de recolha de agua, locais de lavagem e aldeias adjacentes a rios ou

lagos (Figura 8). (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014)

Figura 8- Local tipico de transmissdo de T. b. gambiense; habitat de G. palpalis (RDC).
Reproduzido de (Burri, Chappuis, & Brun, 2014).

3.2.2.Tripanossomiase africana por T. b. rhodesiense

A variante T. b. rhodesiense, é encontrada em 13 paises da Africa Oriental e Austral,
responsavel por cerca de 3% dos casos, e causa uma doenca aguda e grave. (WHO, 2017;
Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014; Kennedy, 2013) Esta forma clinica esta relacionada a
um maior um risco sobre os viajantes europeus e norte americanos provenientes de visitas a
parques de caca do leste da Africa. (WHO, 2017; Kennedy, 2013) Normalmente a transmissao

esta associada a habitat de savana da floresta (Figura 9). (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin,

2014).
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Figura 9- Local tipico de transmissao de T. b. rhodesiense; habitat de G. morsitans na
Tanzania. Reproduzido de (Burri, Chappuis, & Brun, 2014).

Os primeiros sinais e sintomas sdo observados alguns meses ou semanas apods a infecdo. Por
ser considerada como uma doenca aguda, desenvolve-se rapidamente e invade o sistema
nervoso central. (WHO, 2017) Aproxidamente 95% dos casos de infecdo humana ocorrem na
Tanzania, Uganda, Malawi e Zambia. Os animais sao o principal reservatoério de infecao.
Acredita-se que reservatorio de animais selvagens seja responsavel pela transmissao

esporadica a cacadores e visitantes de parques de caca. (CDC, 2012)

3.2.3.Tripanossomiase Africana Animal

Para além das espécies infetantes do homem, outras espécies e subespécies de Trypanosoma
sdo patogénicas para os animais selvagens e domésticos, causando a doenca animal chamada
tripanossomiase animal. (WHO, 2017) Trypanosoma brucei, Trypanosoma congolense,
Trypanosoma equiperdum, Trypanosoma simiae, Trypanosoma suis e Trypanosoma vivax sao
algumas das espécies e subespécies causadoras de doencas em animais selvagens e
domésticos. (WHO, 2018) As espécies que afetam o gado sdo, sem dlvida, as mais
importantes pois tém impacto econémico, uma vez que causam a reducao da producao de
carne, leite e a producdo agricola. (WHO, 2018; WHO, 2017) Infecdes ocasionais de
Trypanosoma evansi, Trypanosoma lewisi, Trypanosoma brucei brucei e Trypanosoma
congolense tém sido descritas em seres humanos. No entanto, pouco se sabe sobre a sua

importancia em satde puablica (WHO, 2018).
3.3. Transmissao

Tanto a fémea como o macho do género Glossina sao hematodfagos e, portanto, transmitem a
infecdo. (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014; CDC, 2012) As refeicoes sao tomadas a
cada 2-4 dias ou até mesmo 10 dias, dependendo das condicdées climaticas ou da

disponibilidade dos hospedeiros. Durante a refeicdo de sangue, no mamifero, um dos
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mecanismos usado pela mosca para impedir a coagulacdo sanguinea e produzir uma
vasodilatacdo € a inoculacdo da sua saliva (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014). As duas
formas clinicas da doenca tém a picada pela mosca tsé-tsé infetada, como a principal forma
de transmissdo. De realcar que outras vias também sdo possiveis (WHO, 2017; Franco,
Simarro, Diarra, & Jannin, 2014; CDC, 2012):

v Via transplacentaria (infecdo de mae para filho)

v" Transmissdo mecanica (através de outros insetos sugadores de sangue, sendo dificil
avaliar o seu impacto epidemiologico).

v Infecdes acidentais de laboratorio (pela picada com agulhas contaminadas).

v" Transfusao de sangue

v" Transmissao por contato sexual.

As duas Ultimas formas de transmissao da doenca, raramente sao documentados (WHO, 2017;
CDC, 2012).

3.3.1.Reservatorio

A infecdo por T. b. rhodesiense é considerada uma zoonose, com infecdo ocasional de
humanos, por outro lado, T. b. gambiense tem o ser humano como o principal reservatério e
desempenha um papel fundamental no ciclo de transmissao da doenca. (CDC, 2015; Franco,
Simarro, Diarra, & Jannin, 2014) Os animais podem geralmente ser um reservatorio para T. b.

gambiense mas com muito menor grau para T. b. rhodesiense (WHO, 2017).
3.3.2.Vetor

A doenca do sono é restrita em areas onde a mosca é encontrada (Africa Subsaariana). O
limite da distribuicao ecologica do vetor é entre as latitudes 14°N do Senegal a 10°N ao sul da
Somalia no Leste e 20°S correspondente a regidao do norte do Kalahari e do deserto da
Namibia. (Burri, Chappuis e Brun, 2014; Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014; Malvy &
Chappuis, 2011). No entanto, a doenca esta ausente em muitas regides onde o vetor é
encontrado, por circunstancias desconhecidas (WHO, 2017). Para poderem sobreviver e
desenvolver, as moscas tsé-tsé (Figura 10) precisam de uma temperatura entre 16°C e os
38°C e uma humidade relativa entre 50% e os 80%. Assim encontra-la-emos em zonas ou
ambientes onde ha presenca de agua aumentando a humidade local, e permitindo assim o
crescimento da vegetacao que os protege da luz solar e do vento, e consequentemente
atraindo os animais para as zonas do vetor. (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014) O tempo
de vida util da mosca do género Glossina é muito variavel dependendo da estacdo (3 a 5
meses na estacao chuvosa e 1 a 2 meses na estacao seca, raramente excedendo 7 meses).
(Burri, Chappuis, & Brun, 2014)
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Figura 10- Mosca do género Glossina (agente transmissor de Trypanossoma brucei).
Reproduzido de (Malvy & Chappuis, 2011).

Existem mais de 20 espécies e subespécies do género Glossina, a maioria sendo capaz de agir
como vetores de Trypanossoma spp, que causa a doenca do sono humana bem como a doenca
animal. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) A mosca do género Glossina é classificada em trés
grupos ou subgéneros relacionados com o seu habitat (Malvy & Chappuis, 2011) (Burri,
Chappuis, & Brun, 2014) (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014), dos quais dois grupos sao
os principais responsaveis pela transmissao da doenca do sono (grupo palpalis e o grupo

morsitans). (Burri, Chappuis, & Brun, 2014)

0 ciclo de vida ou desenvolvimento de Glossina é peculiar porque difere de outros artropodes
pois tem 3 etapas ou estadios (larva, pupa, adulto) nao passando pela primeira fase de
desenvolvimento (oviposicao). Tem inicio pela formacdo de uma Unica larva no Utero da
mosca fémea, em que cada fémea produz uma Unica cria de cada vez e a larva formada no
Utero € larvipositada, ja madura, em solo himido sombreado. Em pouco tempo a larva, ativa,
penetra alguns centimetros e enterra-se no solo argiloso ou arenoso transforma-se em pupa.
Esta pupa vive e desenvolve-se no solo e o inseto adulto emerge 20 a 80 dias apos a
larviposicao, dependendo da temperatura e humidade (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin,
2014).

3.4, Fisiopatologia

As duas subespécies de Trypanossoma brucei (Figura 11) tém um ciclo de vida comum e
complexo, apresentando diferencas quer nos estadios biologicos do vetor quer no hospedeiro
mamifero. (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014) Para que o ciclo de vida do parasita

ocorra € necessario a presenca de trés componentes: o parasita, o hospedeiro e o vetor.
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Figura 11- Trypanosoma brucei spp em esfregaco sanguineo fino corados com Giemsa.
Reproduzido de (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2009).

Quando um inseto adulto (mosca tsé-tsé) pica um animal infetado (gado doméstico ou
selvagem) no caso de T. b. rhodesiense, ou seres humanos no caso de T. b. gambiense, e
ingere uma refeicdo de sangue contendo as formas tripomastigotas (forma sanguinea de
Trypanossoma spp) (Kennedy, 2013). Estas transformam-se em tripomastigotas pro-ciclicos no
intestino médio da mosca, multiplicam-se por fissdao binaria. Em seguida atravessam a
membrana peritréfica para alcancar o proventriculo, onde se tornam tripomastigotas
mesociclicas e, posteriormente, formas epimastigotas, apos o qual migram através do
esofago, da proboscide e da hipofaringe até atingirem as glandulas salivares da mosca e
continuando a sua multiplicacdo por fissao binaria alguns deles podem se transformar em
formas metaciclicas infeciosas. O ciclo na mosca leva cerca de 3-4 semanas (CDC, 2015;
Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014). A forma metaciclica é a Unica que infeta os
vertebrados e é caracterizada pelo revestimento variante de glicoproteina de superficie (VSG)
que permite a sobrevivéncia de Trypanossoma brucei no hospedeiro (Franco, Simarro, Diarra,
& Jannin, 2014).

Durante a refeicao de sangue, a mosca tsé-tsé infetada inocula as formas tripomastigotas
metaciclicos na pele do hospedeiro, que através do sistema linfatico passam para a corrente
sanguinea (Figura 12). Dentro do hospedeiro, estas transformam-se em formas tripomastigotas
através de corrente sanguine, sdo transportados para outros locais do corpo, e continuam a

replicacao por fissao binaria (CDC, 2015).
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Figura 12- Ciclo de vida de Trypanossoma brucei. Adaptado de (Malvy & Chappuis, 2011).

A reproducdo sexual do parasita, embora rara, pode ocorrer nas glandulas salivares,
permitindo o fendmeno de troca genética e transmissao de caracteristicas, a geracao
seguinte, como fatores viruléncia e resisténcia a drogas. (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin,
2014) A velocidade com que os parasitas provocam a doenca e a duracao dos dois estadios
varia nas duas formas da doenca. Enquanto a infecao por T. b. rhodesiense causa uma doenca
aguda com duracdo de varias semanas, se nao for tratada, a infecao por T. b. gambiense
geralmente dura varios meses ou até anos. Estudos recentes sugerem que durante a infecao
por T. b. rhodesiense tanto a progressao como a gravidade da infecao do Sistema Nervoso
Central (SNC) estdao associadas a variantes genéticas. (Kennedy, 2013) A proliferacdao dos
parasitas € inibida por anticorpos especificos produzidos pelo hospedeiro, facilitando assim a
diminuicdo da parasitémia. Ainda assim, alguns parasitas conseguem escapar a resposta
imunitaria pela variagdo antigénica (mudanca de revestimento de superficie por outra
glicoproteina). (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) As espécies do género Trypanossoma que
infeta animais, bem como a espécie Trypanossoma brucei, sdo altamente suscetiveis a fatores
liticos de Trypanossoma (TLFs), presentes no soro humano o que explica a ndo patogenicidade
no homem. Sao conhecidos dois tipos de fatores, o TLF-1, que é uma particula de lipoproteina
de alta densidade, e o TLF-2, que é um complexo de ligacao as proteinas do soro. Por sua vez
humano T. b. rhodesiense possui o gene sra que codifica a proteina de resisténcia sérica
(SRA), que se liga ao TLF-1, tornando esta espécie resistente a lise. T. b. gambiense, que nao
possui 0 gene sra, torna-se resistente a TLF-1 usando outros mecanismos como a reducao da
expressao do recetor de haptoglobina-hemoglobina, indispensavel a ligacdo e captacao de
TLF-1 pelo parasita. (Kennedy, 2013)
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3.5. Manifestacdes clinicas

Tradicionalmente, a doenca evolui em dois estadios distintos e sucessivos. O primeiro estadio
também chamado de hemo-linfatico (estadio inicial), caracterizado pela retencao e
multiplicacdo do parasita tecidos subcutaneos, sangue e linfa. O segundo estadio € o
meningo-encefalitico (estadio tardio), definido pela invasao ativa do parasita do SNC. (WHO,
2017; Malvy & Chappuis, 2011) O quadro clinico para as duas formas clinicas da doenca sao
muito similares (Tabela 6), diferenciando-se apenas em alguns aspetos da apresentacao
clinica, como por exemplo a intensidade, a evolucéo clinica, sendo esta mais lenta com T. b.
gambiense levando a cronicidade com uma duracao média de cerca de 3 anos, enquanto que,
com T. b. rodhesiense geralmente é uma doenca febril aguda com evolugao clinica mais
rapida. Podendo levar a morte em meses (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis,
2011). As manifestacdes clinicas sistémicas sao comuns nos dois estadios, mas mais
pronunciadas no primeiro estadio da doenca. Além disso, o surgimento de infecdes
bacterianas concomitantes ou sobrepostas como a pneumonia, a meningite a malaria
geralmente associadas a fase tardia contribuindo para o quadro febril e outros sintomas
(Burri, Chappuis, & Brun, 2014).

3.5.1.Estadio hemo-linfatico

Classicamente, o quadro da doenca no estadio inicial é inespecifico ou pouco claro, com
inicio de 1 a 3 semanas apo6s a picada da mosca tsé-tsé, e aparecendo febre irregular e
intermitente, cefaleias, mal-estar, artralgia, perda de peso, anorexia, fadiga podendo-se
confundir com outras patologias do forum febril (WHO, 2017; Burri, Chappuis, & Brun, 2014;
Kennedy, 2013). Alguns dias (5 a 15 dias), apos a picada da mosca, aparece a lesao primaria
(cancro tripanossomal) caracterizada por eritema local, edema, calor, sensibilidade e sem
supuracao. (Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011) O cancro tripanossomal (Figura 13)
clinicamente é semelhante nas 2 formas da doenca (Burri, Chappuis, & Brun, 2014), no
entanto é raramente observado em doentes com T. b. gambiense e frequente em doentes
infetados com T. b. rhodesiense (Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011). E comum, nos dois
estadios, os doentes referirem prurido, sendo mais frequentes no segundo estadio da doenca.
O edema da face e pernas € um outro sinal referenciado que ao contrario do prurido é mais

evidente no primeiro estadio (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011).
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Figura 13 - Cancro Tripanosomal no lado dorsal do tornozelo direito em um doente com
infeccao por T. b. gambiense. Reproduzido de (Malvy & Chappuis, 2011).

A medida que a doenca vai evoluindo, podem surgir outras caracteristicas clinicas, como a
esplenomegalia, a hepatomegalia (menos frequente) ou ambas, bem como também podem ser
detetadas, durante a palpacao da regidao cervical posterior e subclavicular, linfadenopatias
(local ou generalizada) consideradas como um sinal cardinal (sinal de Winterbottom)
aumentando o grau de suspeita clinica da doenca. Esta € uma caracteristica tipica de T. b.
gambiense. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011) As
adenopatias na tripanossomiase geralmente sao indolores, moles (tornam-se mais duras a

medida que a doenca evolui), méveis e de tamanho variavel (Burri, Chappuis, & Brun, 2014).

Pode ainda haver infiltracdo das células mononucleares no coracao (inicio perivascular,
tornando-se depois intersticial) que tendem a produzir alteracdes cardiacas e pericardicas
como por exemplo a miocardite, pericardite e insuficiéncia cardiaca congestiva e mais
raramente a pancardite. No entanto, estas condicoes sao raramente detetadas ou
diagnosticadas. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013) A ocorréncia precoce de
miocardite é considerada um evento de mau progndstico. (Malvy & Chappuis, 2011) Alguns
sinais inespecificos habitualmente relatados, como edema da perna e hepatomegalia podem
ser explicados ou relacionado com o envolvimento cardiaco. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014)
(Malvy & Chappuis, 2011) Em alguns casos podem ser observadas manifestacoes clinicas do
foro oftalmoldgico (irite, queratite e conjuntivite), disfuncdo endocrina (hipotiroidismo,
insuficiéncia adrenal), anomalias do ciclo menstrual, impoténcia, alopecia e ginecomastia,
assim como problemas de fertilidade, incluindo esterilidade, prematuridade, aborto (Burri,
Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013).

3.5.2.Estadio meningo-encefalico
Neste estadio os parasitas atravessam a barreira hemato-encefalica e atingem o sistema
nervoso central com extensa infiltracdo de linfécitos, macréfagos e plasmocitos, na
substancia branca cerebral e com manguito perivascular com células inflamatoérias, ativacao

de macrofagos e astrocitos. (WHO, 2017; Kennedy, 2013) A inflamacdo perivascular é a
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principal carateristica observada no cérebro de doentes durante o segundo estadio
(neurologico) de T. b. gambiense. As lesbes inflamatorias poupam o cortex cerebral, onde os
neuronios estdo bem preservados, o que contrasta com as leses corticais observadas na
neurossifilis (Burri, Chappuis, & Brun, 2014). Durante esta fase da doenca, podem ocorrer
varios sinais clinicos, envolvendo quase todas as regides do sistema nervoso e nelas se
incluem distUrbios neuro-psicoticos, endocrinos, distirbios do sistema motor, afetacdo do
sistema sensorial e reflexos (WHO, 2017; Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011) Num estudo
feito em 2541 doentes no segundo estadio da doenca, verificou-se que 74% dos deles tinham
2013)

desregulacao do ritmo circadiano do ciclo sono-vigilia com reversao do ciclo normal (insénia

algum distrbio do sono. (Kennedy, Estes distirbios do sono consistem numa
noturna e sonoléncia diurna) (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013; Malvy &
Chappuis, 2011). Cerca de 25% dos doentes podem ter envolvimento psiquiatrico o que pode
induzir a um diagndstico errado de doencas psiquiatricas primarias principalmente quando
ocorre na fase inicial apresentando distUrbios comportamentais. Outros sinais podem incluir
lassidao, alucinacbes, delirio, ansiedade, irritabilidade, impulsos sexuais excessivos,
agressividade ou comportamento anti-social, atitudes hiperativas ou apaticas e depressao

(Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013).

O quadro neurolégico inclui transtornos motores (fraqueza motora, hemiparesia), transtornos
do tonus e da mobilidade, bem como sinais de distUrbios extrapiramidais, como rigidez
semelhante a de Parkinson e paratonia. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013; Malvy
& Chappuis, 2011) O clinico durante o processo de avaliagdo pode detetar distUrbios
sensoriais como hiperestesia profunda, anestesia e parestesia, problemas visuais como neurite

optica, visao dupla, atrofia optica e papiledema (Kennedy, 2013).

Tabela 6- Diferencas entre tripanossomiase humana africana por T. b. gambiense e T. b.
rhodesiense. Adaptada de (Burri, Chappuis, & Brun, 2014).

Tripanossomiase africana a T. b.
gambiense

Tripanossomiase africana a T.
b. rhodesiense

Parasita

T. b. gambiense

T. b. rhodesiense

Principal vetor

Grupo Glossina palpalis

Grupo Glossina moesitans

Principal habitat

Proximo de lugares com agua

Savana, arbusto limpo

Incidéncia mais

Republica Centro Africana, RDC, Sudao

Sudeste do Uganda e Tanzania

elevada do Sul, Norte da Uganda

Pr1nc1pall . Humanos, porco, cao Antilope e gado

reservatorio

gvoluc;ao da Cronica (levando anos) Aguda (meses)

oenca

Parasitémia Baixa Moderada
Aspiracao de nddulos linfaticos, Sangue

Diagnostico (por métodos de concentracao),Puncao Sangue
lombar

Serologia Teste de aglutinacdo em cartao para Nenhuma

tripanossomiase (CATT)
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As carateristicas clinicas da doenca do sono também variam de acordo com a localizacao
geografica, tanto nos diferentes paises bem como entre diferentes regides do mesmo pais. No
caso de doenca causada por T. b. rhodesiense, os sintomas e sinais neurolégicos tipicos do
estadio tardio da doenca predominaram em doentes da Tanzania comparados com doentes do

Uganda, onde apresentaramm carateristicas inespecificas da doenca (Kennedy, 2013).

Num outro estudo na Africa Oriental, no Uganda, a doenca por T. b. rhodesiense teve uma
progressdao mais rapida do estadio hemolinfatico para o encefalitico na regidao de Soroti, em
que existem inicio precoce de disfuncdo neuroldgica, em comparacdo com doentes na na
regidao de Tororo, no entanto a doenca neurologica em Tororo foi mais grave. (Kennedy, 2013)
Em alguns paises endémicos do sul da Africa como o Malawi e a Zambia existem relatos de
possiveis infecdes assintomaticas. Ainda no Uganda e no Malawi foram observados casos de T.
b. rhodesiense a induzirem resposta imune diferente, por gendtipos diferentes (Burri,
Chappuis, & Brun, 2014).

3.6. Diagnodstico

0 diagnostico da doenca deve ser feito tdo cedo possivel, a fim de prevenir a progressdo para
o estadio tardio ou encefalitico, e evitar determinadas terapias complicadas e arriscadas que
expdem o doente a um risco acrescido (WHO, 2017). E feito através de métodos laboratoriais,
porque as carateristicas clinicas da infecdo nao sao suficientemente especificas. O
diagnostico definitivo € dado pela presenca do parasita no liquido biolégico (sangue, linfa) ou
tecido por microscopia. As duas formas de tripanossomiase geralmente seguem o mesmo
procedimento de diagnéstico (Figura 14): (I) triagem pelo método imunologico ou sorologico,
() confirmacdo por microscopia ou método parasitologico e (lll) caracterizacdo do estadio
por puncao lombar. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) (Malvy & Chappuis, 2011) Casos suspeitos
diagnosticados por método seroldgico sdao submetidos ao diagnostico confirmatoério pela
pesquisa do parasita no sangue e/ou linfa e, em caso de resultado positivo, segue para a
determinacao do estadio pela avaliacdo do liquido cefalorraquidiano (LCR) (Burri, Chappuis, &
Brun, 2014)

O diagnostico de T. b. rhodesiense difere de T. b. gambiense em alguns aspetos:

e O rastreio baseia-se no reconhecimento do quadro clinico nao especifico (febre) e
historia de exposicao ao vetor, pois ndo existe um teste soroldgico especifico para T.
b. rhodesiense. (CDC, 2016; Malvy & Chappuis, 2011)

e Devido a alta densidade de parasitas circulantes no sangue, principalmente na
primeira fase da doenca, a confirmacao parasitolégica é mais facil para T. b.
rhodesiense do que para T. b. gambiense (CDC, 2016; CDC, 2012; Malvy & Chappuis,
2011).
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e Parametros bioldgicos, como testes de coagulacdo, doseamento de hemoglobina e
contagem de plaquetas destes doentes estao quase sempre alterados. (Malvy &
Chappuis, 2011)

3.6.1.Método imunolégico

Este método é baseado no uso do CATT. Trata-se de um teste rapido de triagem soroldgica
usado na grande maioria dos paises endémicos nos programas de controlo da doenca, rastreios
de massa ou pesquisas ativas (grande numero populacional (CDC, 2016; Burri, Chappuis, &
Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011) A sensibilidade do CATT no sangue total nado diluido é
elevada (87-98%), o que pressupde um elevado valor preditivo negativo de um teste negativo,
(Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011) O CATT é um teste barato, de facil
execucao no terreno e rapido pois em aproximadamente 5 minutos se obtém os resultados. A
base deste teste &€ um reagente composto por Trypanossoma liofilizados corados de antigénios
variaveis selecionados (VATs). Nao existe algum teste sorolégico especifico no momento para
o rastreio da T.b. rhodesiense, para tal a detecao de parasitas no sangue é muito mais facil
nesta forma da doenca. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) Se a decisao de tratamento for
tomada em funcao a diluicdo do CATT (+ 1: 16) com altos titulos, a situacdo epidemiologica
deve ser considerada pois so € aceitavel em areas de alta prevaléncia da doenca (maior de
1%), principalmente quando as técnicas mais sensiveis de concentracdo sanguinea se

encontram indisponiveis. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011)

3.6.2.Método parasitologico

O diagnéstico sorologico ou imunolégico da infecdo por Trypanossoma spp por si nao justifica
a indicacdo para o tratamento da doenca, devido a toxicidade relativa das drogas em usadas.
Assim, a detecdo do parasita € de grande importancia pois acaba tendo um papel
confirmatorio do diagnéstico. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) Os liquidos bioldgicos
geralmente mais usados para o exame parasitoldégico ou microscopico sdo: sangue, aspirado
de nddulos linfaticos e LCR, bem como também podem ser observados nos aspirados de

medula dssea e no liquido ascitico (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) (Malvy & Chappuis, 2011).
o Métodos de detecao de Trypanossonoma no sangue:
v Esfregaco sanguineo (fino, grosso ou hiumido)

E atil para detecédo direta de Trypanossoma spp. Os esfregacos sanguineos himidos sao usados
para a detecao do parasita movel, enquanto os esfregacos de sangue fino e espesso sao
fixados em metanol e corados com o corante Giemsa. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) O

atraso entre a recolha da amostra e a posterior analise por microscopia deve ser minimizado,
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porque o Trypanossoma perde a mobilidade em poucas horas. Por serem moveis € mais facil

detetar o parasita pelo exame microscopico em preparagdes himidas frescas (CDC, 2016).
v' Métodos de concentracao

Como os parasitas circulantes sdo poucos, é necessario usar técnicas de concentracao
sanguinea. (Malvy & Chappuis, 2011) Estas aumentam a possibilidade de detecao do parasita,
porque a parasitémia, em infecdes por T. b. gambiense, geralmente é muito baixa (Burri,
Chappuis, & Brun, 2014).

v' Técnica de centrifugacdo microhematocrito (m-HCT) ou técnica de centrifugacdo ou

tubo capilar.

Baseia-se no exame microscopico da zona da camada leucoplaquetaria das células sanguineas
usando a objetiva de baixa poténcia (10x ou 20x) apds centrifugacdo em capilares de
microhematacrito. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) No sangue centrifugado, o parasita
sedimenta logo acima das células brancas, e o exame da camada leucoplaquetaria aumentara
a sensibilidade. (CDC, 2016) Esta técnica de centrifugacdo microhaematocrito, permanece

amplamente utilizada no terreno. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011)

A camada leucocitaria quantitativa € mais sensivel, permite uma discriminacdo mais facil
entre Trypanossoma e os leucocitos e, concomitantemente, deteta os parasitas da malaria. A
sensibilidade da m-HCT aumenta com o numero de tubos capilares examinados (seis a oito

tubos devem ser utilizados), mas nao excede 60% (Malvy & Chappuis, 2011).
v" Técnica de centrifugacdo por troca aniénica (m-AECT)

Baseada na detecdo de Trypanossoma no eluido apos a passagem do sangue infetado através
de uma coluna de troca anidnica (dietilaminoetilcelulose) seguida de centrifugacao, (Burri,
Chappuis, & Brun, 2014). Consiste em separar o parasita do sangue venoso e concentra-lo em
um tubo por centrifugacdo. (Malvy & Chappuis, 2011) E atualmente o método mais sensivel
para a detecao de Trypanossoma em condicoes de terreno (Burri, Chappuis, & Brun, 2014;
Malvy & Chappuis, 2011).

. Analise da linfa:

E examinada uma preparacao himida do aspirado de nédulo linfatico com uma ampliacdo de
400x. FIND Diagnostics e Carl Zeiss desenvolveram um novo método simples usando a
microscopia de fluorescéncia apds coloracdo com acridina laranja. A sensibilidade e a
facilidade de desempenho sao superiores a microscopia de campo claro (Burri, Chappuis, &
Brun, 2014)

41



Palpacdo dos nadulos
linfaticos

+

Pungao dos nodulos
linfaticos

Teste CATT com
sangue total sem
diluicao

Sem nédulos
linfaticos

\

+

Puncao lombar

Suspender as
investigacdes ao
doente

Teste CATT diluido a
1:4

Suspender as
investigacbes ao
doente

+

Técnica de

N\

Sem Trypanossoma
e
Glébulos Brancos

Trypanossoma +

e
Glébulos Brancos

+

m-HCT

Técnica de

mAECT

Suspender as
investigaces ao
doente

< 5/mm3 > 5/mm3
*No caso de sintomas sugestivos ou sinais como febre persistente e dores de cabega, distirbio
I 1 neuropsiquiatrico va a préxima etapa do algoritmo de diagnéstico
CATT: Teste de aglutinagido em cartdo para Tripanossomiase
Estadio | Estadio Il mHCT: Técnica de micro-centrifugacdo de hematécritos
mAECT: Técnica de centrifugacdo com troca aniénica em miniatura

Figura 14- Diagrama para o diagnostico da Tripanossomiase africana. Adaptado de (Malvy &
Chappuis, 2011).

3.6.3.Classificacao do estadio

E obrigatério a puncdo lombar em todos os doentes confirmados com a patologia, para o
estadio da doenca (saber se ha comprometimento do SNC). (CDC, 2016; Malvy & Chappuis,
2011; M, et al., 2005) Isto porque o tratamento entre o primeiro e o segundo estadio difere.
O estadio tardio ou meningo-encefalitico é definida pela presenca de Trypanossoma e valor
de globulos brancos superior a 5/mm3 no LCR. (Malvy & Chappuis, 2011) Os parametros
estabelecidos pela OMS incluem ainda o aumento de proteinas no LCR. (CDC, 2012) Um outro
marcador fiavel que sugere envolvimento neurolégico € o aumento da concentracao de IgM
anti-Trypanossoma no LCR. (CDC, 2016; Malvy & Chappuis, 2011)

3.7. Terapéutica

Embora existam relatos de casos individuos portadores saudaveis, (WHO, 2017) esta doenca se
nao tratada, é considerada fatal (Malvy & Chappuis, 2011). O tratamento anti-Trypanossoma
¢ indicado para todas as pessoas diagnosticadas com confirmacao parasitoldgica. A escolha da
terapia depende da subespécie infetante do parasita e do estadio da doenca (Tabela 7). (CDC,
2016) Considerando a toxicidade e a administracdao complexa dos farmacos, a doenca do sono
é de dificil tratamento. Além disso, outro aspeto de risco € a resisténcia do parasita aos
farmacos. (WHO, 2018)

Durante a Ultima década, alcancaram-se conquistas substanciais na quimioterapia da doenca
e, portanto, as recomendacdes atuais para tratamento diferem substancialmente das

recomendacdes mais antigas. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) Para o tratamento da
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tripanossomiase humana africana a OMS reconhece apenas quatro farmacos: Pentamidina,
Suramina, Melarsoprol e Eflornitina. O Nifurtimox, considerado como quinto medicamento é
usado em combinacdo sob autorizacdo especial. (WHO, 2018) Estes farmacos sao doados a
OMS pelos fabricantes (Sanofi-Aventis e Bayer) e distribuidos gratuitamente aos paises
endémicas. (WHO, 2017; Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011)

3.7.1.Farmacos usados no tratamento do primeiro estadio

Os farmacos anti-Trypanossima Pentamidina e Suramina estao limitadas ao primeiro estadio
da doenca, isto porque, apesar de serem razoavelmente tolerados, nao atravessam a barreira
hematoencefalica e, portanto, ndo atinguem os niveis adequados no SNC (Burri, Chappuis, &
Brun, 2014).

v Pentamidina

Farmaco usado no tratamento do estadio inicial da doenca por T. b. gambiense (Kennedy,
2013) (WHO, 2017), geralmente bem tolerado pelos doentes. (WHO, 2017). A pentamidina é
administrada por infusdo intravenosa lenta (durante 2 horas) ou por via intramuscular durante
um periodo de 7 dias (CDC, 2016; Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013; Malvy &
Chappuis, 2011), com um esquema de administracao de 4 mg/kg dia. A taxa de cura é de 93-
98%. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) E aconselhavel que os doentes consumam doces ou
bebidas antes, e se deitem pelo menos 1 hora apds o tratamento. (Malvy & Chappuis, 2011)
Os efeitos adversos mais frequentes sao a dor no local da injecao, hipoglicemia e hipotensao.
Podem ocorrer complicacdes graves, como anafilaxia e choque séptico bem como abscessos

pancreaticos. (Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011)
v" Suramina

Descoberto em 1920, é o farmaco usado para o tratamento do estadio inicial da doenca por T.
b. rhodesiense. (WHO, 2017; Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011). E
também eficaz no tratamento do estadio hemolinfatico da doenca por T. b. gambiense, mas
nao é usado devido ao aparecimento frequente de reaces adversas graves em pessoas CO-
infectadas com Onchocerca volvulus (0. volvulus) . (CDC, 2016) O regime de administracao é
complexo e pode ir até 30 dias, (Malvy & Chappuis, 2011) consistindo na administracao de
uma dose teste de 4-5 mg/kg no dia primeiro, seguida de cinco injecoes de 20 mg/kg de
suramina a cada 7 dias. E necessario efetuar uma diluicio em &gua destilada quando

administrado por via intravenosa (Burri, Chappuis, & Brun, 2014).

Os efeitos adversos, geralmente sao leves e reversiveis como a nefrotoxicidade, neuropatia

periférica e a toxicidade da medula o6ssea com agranulocitose e trombocitopenia. Pode
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também ocorrer uma dermatite esfoliativa e uma anemia hemolitica. (Burri, Chappuis, &
Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011)

3.7.2.Farmacos usados no tratamento do segundo estadio

O tratamento do estadio encefalitico € mais controverso, pois é necessario a utilizacao de
farmacos que atravessem a barreira hematoencefalica para alcancar o parasita. Estes
farmacos sdao mais toxicos e requerem pessoal qualificado para sua administracdo (WHO,
2017; Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013)

v" Melarsoprol

Farmaco derivado organico de arsénio, desenvolvido em 1949, tendo sido a Unica opcédo por
mais de 50 anos para o tratamento do segundo estadio da doenca por T. b. rhodesiense.
Devido a falta de alternativas eficientes, o melarsoprol continua a ser o Unico tratamento
disponivel de primeira linha para T. b. rhodesiense no estadio meningoencefalitico (WHO,
2018; WHO, 2017; Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011). E
também utilizado para o tratamento de infecbes por T. b. gambiense (WHO, 2017), apesar de
ja nao ser considerado como tratamento de primeira linha para esta forma da doenca
(Kennedy, 2013), mas é utilizado como farmaco de segunda linha para o segundo estadio.
(WHO, 2018; WHO, 2017) Por ter pouca solubilidade em agua, este farmaco tem a
desvantagem de nao ser administrado por via oral, sendo a sua administracao feita por via
intravenosa em propilenoglicol. (Kennedy, 2013) O método padrao de administracao de
melarsoprol durante muitos anos consistia na administracdo de injecGes intravenosas
semanais, cujo numero dependia da contagem inicial de glébulos brancos do LCR (Kennedy,
2013). Em 2005, foi adotado um método abreviado de 10 injecbes diarias intravenosas para
tratamento do estadio encefalitico T. b. gambiense. (Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011)
Foi demonstrado recentemente, por um ensaio clinico realizado no Uganda e na Tanzania que
o uso de melarsoprol nos doentes com infecao tardia por T. b. rhodesiense era eficaz. Este
regime é atualmente recomendado pelo Conselho Cientifico Internacional para Pesquisa e
Controlo de Tripanossomiase (Kennedy, 2013), tendo sido disponibilizada para uso terreno
desde 2000. As falhas na terapéutica devem-se a resisténcia aos farmacos que podera estar
(WHO, 2017; Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011) relacionada ao fato de alguns parasitas
ndo possuirem o transportador de P2, que foi descrito como o transportador do melarsoprol

no parasita. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014)

Trata-se de um farmaco muito toxico e mal tolerado produzindo uma variedade muito ampla
de efeitos adversos, como a sindrome encefalopatica (com frequéncia de 5-10% e letalidade
em 50%), (WHO, 2017; Kennedy, 2013; Malvy & Chappuis, 2011; Malvy & Chappuis, 2011)
neuropatia periférica, toxicidade hepatica, erupcdo cutanea, flebite aguda e esclerose

venosa. (Malvy & Chappuis, 2011) Além destes, os doentes referem ainda que a injecdo é

44



extremamente dolorosa e também sao relatados casos de agranulocitose, arritmias cardiacas,
e disturbio inflamatoério multifocal responsivo aos corticosteroides. (Kennedy, 2013) A
administracao de corticosteroides (prednisolona) aos doentes tratados com melarsoprol

relaciona-se a reducao ao risco de encefalopatia. (CDC, 2016; Kennedy, 2013)
v Eflornitina

Esta molécula, menos toxica que o melarsoprol, foi registada e aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) em 1990. Ela é eficaz apenas contra T. b. gambiense (WHO, 2017; Burri,
Chappuis, & Brun, 2014) e pode ser utilizada em monoterapia, mas apenas na segunda fase da
infecao por T. b. gambiense (WHO, 2018). A administracao de eflornitina exige uma logistica
elaborada, (pessoal qualificado e material suplementar volumoso) (WHO, 2018) pois ela é,
incomoda e dificil de administrar: administracao de 4 infusdes intravenosas diariamente por
14 dias. (WHO, 2018; CDC, 2016;) Em muitos centros de salde a falta de profissionais de
saude treinados e as insuficientes capacidades financeiras e logisticas na maioria dos paises
endémicos dificultou a implementacao universal da eflornitina (Burri, Chappuis, & Brun,
2014), o que levou a utilizacdo da terapia combinada eflornitina-nifurtimox (NECT). (WHO,
2018; CDC, 2016;) A combinacdo de ambos os farmacos reduz a duracao do tratamento com
eflornitina em monoterapia tornando mais facil a sua administracdo, e ao mesmo tempo
melhora o nivel de eficacia e seguranca (WHO, 2018) Depois deste importante avanco no
tratamento da doenca por T. b. gambiense desde 2009, todos os paises endémicos adotaram a
NECT como tratamento padrao de primeira linha para o estadio encefalitico, passando assim o
melarsoprol de um tratamento de primeira linha para um tratamento de segunda linha .
(WHO, 2018; Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013) A eficacia do regime de

combinacao parece ser tao elevada quanto a monoterapia com eflornitina. (CDC, 2016)

As reacoes adversas sao frequentes e semelhantes aos outros farmacos citotoxicos, e apos a
conlcusdao do tratamento geralmente sao reversiveis. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) A
toxicidade da medula dssea (com anemia, leucopenia, trombocitopenia) é a mais frequente
com uma prevaléncia de de 25% a 50%. Os sintomas gastrentestinais (nausea, vomito e
diarreia), alopecia no final do tratamento, e sintomas neurolégicos (convulsdes) sao

observados em menor frequéncia. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Kennedy, 2013)
v" Nifurtimox

O Nifurtimox é um farmaco que foi registrado e introduzido no final da década 1960 para uso
em doentes com Tripanossomiase americana. (WHO, 2017; Burri, Chappuis, & Brun, 2014)
Este farmaco ndo estad registrado para uso na doenca do sono, o seu uso € restrito ao
tratamento combinado a outros farmacos tripanocidas. O Nifurtimox foi testado
empiricamente numa série de casos de Tripanossomiase africana humana durante as décadas
de 1970 e 1980 (Burri, Chappuis, & Brun, 2014). Entretanto, depois de se obter o resultado
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dos ensaios clinicos (dados de seguranca e eficacia), em 2009 foi incluido na "Lista de
Medicamentos Essenciais da OMS e atualmente é recomendado como tratamento de primeira
linha para a doenca por T. b. gambiense em combina¢cao com eflornitina, reduzindo a duracao

do tratamento e o nimero de perfusdes. (WHO, 2017)

3.7.3.Acompanhamento pdés-terapéutico

Os doentes com Tripanossomiase humana africana ap6s o tratamento devem ser
acompanhados e monitorizados durante 2 anos para avaliacao do resultado do tratamento.
(WHO, 2017; Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011) Este periodo de
seguimento envolve um conjunto de exames laboratoriais de liquidos biologicos (sangue, linfa
e LCR) realizadas a cada 6 meses. (WHO, 2017; CDC, 2016; Burri, Chappuis, & Brun, 2014) E
considerado como doente com recidivada do estadio inicial aquele que apresentar auséncia
de parasitas do género Trypanossoma nos liquidos bioldgicos, mas que em qualquer exame, a

contagem de leucocitos for maior a 20 células/mma3. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014)

No caso do estadio encefalitico ou tardio suspeita-se de uma recaida se a contagem de
leucocitos no LCR for 250 células/mm3 e duplicar desde o exame anterior para 20-49
células/mm3 com presenca de sintomas (Burri, Chappuis, & Brun, 2014). Na presenca de
casos com resultados duvidosos, o doente é reavaliado novamente apds 1 a 2 meses. E
confirmada recaida se em qualquer exame de acompanhamento o parasita for encontrado no
LCR. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014)

Nos casos de recaida e reinfecdo o tratamento deve ser feito com melarsoprol, com ou sem
nifurtimox (Burri, Chappuis, & Brun, 2014). O periodo de seguimento de 2 anos é muito dificil
de se cumprir, na pratica, devido a baixa adesao dos doentes as visitas de acompanhamento.
(Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011) Um estudo recente na RDC
demonstrou que a maioria dos doentes pode ser considerado curado, com precisido, apos 6
meses de acompanhamento (sem parasitas do género Trypanossoma e leucocitos <5
células/mm3 no LCR) ou uma situacao de recidiva com presenca de parasitas ou leucocitos

>50 células/mm3 no LCR.

Os restantes doentes sao classificados aos 12 meses, utilizando um limiar de leucocitos de 20
células/mma3. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011) Este novo cronograma
de acompanhamento é também chamado de 5-50-20 (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) Este
estudo mostra ainda que seria conveniente encurtar o periodo de acompanhamento de 6 a 12
meses em vez de 2 anos. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; Malvy & Chappuis, 2011)
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Tabela 7- Tratamento da tripanossomiase africana humana gambiense e rhodesiense.
Adaptado de (Burri, Chappuis, & Brun, 2014) e de (Malvy & Chappuis, 2011).

Tripanossomiase humana
africana por T. b. rhodesiense

Tripanossomiase humana

africana por T. b. gambiense

Estadio hemo-linfdtico
(Inicial)

Pentamidina (isotionato de
pentamidina): 4mg/kg/dia
por 7 dias IM (2h infusao V)

Suramina: Dose de teste de
4-5mg/kg no primeiro dia,
seguido por cinco injecées
de 20 mg/kg de peso
corporal a cada 7 dias (dia 3,
10, 17, 24, 31). A dose

maxima por injecédo é de 1 g.

Estadio meningo-

NECT: 200mg/kg de
eflornitina IV em infusao

encefalico curta (1h) cada 12 horas por | Melarsoprol: 2,2mg/kg/dia IV
7 dias; combinado com por 10 dias
(Tardio) nifurtimox 5mg/kg por via
oral a cada 8 h por 10 dias
Recaidas Melarsoprol: 2,2mg/kg/dia IV por 10 dias
3.8. Prevencao e Controlo

Até ao momento nao existe vacina ou medicamento conhecido para prevencdo da

Tripanossomiase africana humana. (CDC, 2012) No entanto, algumas medidas consideradas

profilaticas podem ser adotadas visando a reducao do contato do hospedeiro (humano e

animal) com a mosca tsé-tsé. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; CDC, 2012) Tais medidas Uteis

incluem:

v Uso de vestuarios de mangas compridas e calcas de material de peso médio em cores

neutras que se misturam com o ambiente de fundo. As moscas tsé-tsé sdo atraidas por

cores claras ou escuras, e elas podem picar através de roupas leves. (Burri, Chappuis,
& Brun, 2014; CDC, 2012)

v" As moscas sao atraidas pelo movimento e pela poeira dos veiculos em movimento,

assim ao passar numa zona considerada endémica do vetor, recomenda-se fechar as

janelas do veiculo para impedir a entrada dos insetos. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014;

CDC, 2012)

v Evitar arbustos. Pois a mosca tsé-tsé € menos ativa durante nos periodos mais quente

do dia, mas se perturbada pica. (CDC, 2012)

v Usar de repelente de insetos e roupas impregnadas com permetrina. O uso de

repelentes pode ser considerado, entretanto sabe-se que tem protecao limitada.
(Burri, Chappuis, & Brun, 2014; CDC, 2012)
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O contexto, de eliminacao sustentavel e definitiva da doenca do sono, foi considerado como
uma meta alcancavel até 2030 com o corte de transmissao da doenca (CDC, 2012). As
condicbes teodricas para a interrupcdo da transmissdo parecem ser dbvias em relagdo as

restricoes relacionadas ao ciclo biologico da doenca (Burri, Chappuis, & Brun, 2014).

As estratégias para se obter o controlo da tripanossomiase africana humana (Tabela 8) baseia-

se em:

v Reduzir o reservatorio da doenca (humano e animal).

v" Controlar o vetor mosca tsé-tsé.

As estratégias de reducao do reservatorio ou hospedeiro da doenca varia de acordo com a

espécie do parasita envolvido, visto que, o reservatorio para cada espécie é diferente.

Para o caso da infecao por T. b. gambiense, o ser humano é considerado como reservatorio
principal, pois os individuos infetados podem permanecer assintomaticos por um longo
periodo abrigando o parasita. Assim a principal e a mais importante medida ou estratégia de
controlo para essa subespécie € a pesquisa ativa e passiva de casos na populacao (o uso do
CATT tornou-se uma ferramenta de rotina), seguida pelo tratamento das pessoas infetadas
identificadas. (Burri, Chappuis, & Brun, 2014; CDC, 2012; Malvy & Chappuis, 2011) Um aspeto
gue nao se pode descartar, e merece ser estudado é a possibilidade de existéncia de um ciclo
silvestre que pode contribuir para a persisténcia da doenga. Outro fator a merecer atencao é
o reaparecimento da doenca em areas onde a doenca foi considerada eliminada. (Franco,

Simarro, Diarra, & Jannin, 2014)

Ja para a infecao por T. b. rhodesiense nas regides onde é endémica torna-se dificil de
controlar o reservatério, uma vez que existem diferentes hospedeiros animais. (Burri,
Chappuis, & Brun, 2014; CDC, 2012) A possibilidade de eliminacao desta patologia tem sido
considerada um problema de salide pUblica, pois € uma zoonose, onde o reservatorio animal
desempenha um papel fundamental, e a sua eliminacao (interrupcao total da transmissao da
doenca) nao é considerada viavel. (Franco, Simarro, Diarra, & Jannin, 2014; CDC, 2012)

Tabela 8- Principais medidas de controlo da tripanossomiase humana africana. Adaptado de
(Burri, Chappuis, & Brun, 2014).

Formas da doenca Controlo da doenca
Tripanossomiase africana por T. b. Pesquisa ativa de casos e armadilhas tsé-
gambiense tsé

Tripanossomiase africana por T. b. ) o
) Armadilha do tsé-tsé
rhodesiense
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O controlo de vetores é a principal estratégia em uso para os dois hospedeiros (humano e o
animal). (CDC, 2012) Em algumas regides o controlo de vetores foi alcancada através de uma
abordagem de estratégia integrada que combina pulverizacao de inseticida, armadilhas e a
técnica de inseto estéril de alto custo (Malvy & Chappuis, 2011), embora existam outras
tecnologias simples e eficazes como armadilhas ou telas, com cores atraentes ao vetor (azul e
preto) em combinacao com inseticidas e odores que atraem as moscas. em combinacao com
inseticidas. (CDC, 2012; Malvy & Chappuis, 2011)

3.9. Contexto Angolano da Tripanossomiase africana

Dados do Plano Nacional de Desenvolvimento Sanitario (PNDS) 2012-2025 do Ministério da
Salde de Angola indicam que das dezoito Provincias de Angola, catorze tém a presenca da
mosca Glossina e catorze sete delas sao endémicas a Tripanossomiase Africana por T. b.
gambiense, nomeadamente Bengo, Kwanza Norte, Kwanza Sul, Malanje, Uige, Zaire e Luanda.
A incidéncia da doenca diminuiu consideravelmente de 8.275 casos registados em 1997, para
154 casos em 2011. (Saude-Angola, 2012) Segundo o “O novo jornal”, Angola é um dos paises
Africanos mais afetados com casos de tripanossomiase africana, causando elevado impacto no
sistema de salde, registando anualmente centenas de casos. (jornal, 2016) O ICCT e a DNSP
tém desenvolvido campanhas de rastreio, promocao da salde, com a participacédo ativa das
comunidades afim de eliminar da doenca. Dados da DNSP demonstram uma reducao
significativa de casos positivos da doenca de 69 casos/ano para 18 casos/ano no periodo de
2013 a 2017 afetando as provincias de Bengo, Cuanza Norte, Huambo, Luanda, Malange, Uige

e Zaire como pode ser observado na Tabela 9. (Publica, 2018)

Tabela 9- Casos Tripanossomiase humana africana positivos no periodo 2013-2017. Adaptada
de DNSP/MINSA, Boletim epidemioldgico de Angola 2013- 2017.

Tripanossomiase Humana

Provincia/Ano 2013 2014 2015 2016 2017

Casos Casos Casos Casos Casos
Bengo 15 5 5 4 2
Cuanza Norte 16 11 4 2
Huambo 0 0 0 0 2
Luanda 20 9 10 4 3
Malange 0 1 3
Uige 8 7 6 11
Zaire 10 3 8 0 0
Total 69 35 34 19 18
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Ainda segundo o novo jornal, atualmente o ICCT estabeleceu uma parceria com a Republica
Democratica do Congo (RDC) que consiste num plano transfronteirico que visa o combate e a

reducao do nimero de casos para Zero em 2030. (jornal, 2016)
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Capitulo 4

4.Leishmaniose

A leishmaniose é uma doenca, causada por protozoarios do género Leishmania e sao
transmitidos pela picada de Phlebotomus, (Farrar, et al., 2014; CDC, 2013) que infetam
numerosas espécies de mamiferos, incluindo humanos. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni,
2017). Estima-se que anualmente existam cerca de 2 milhGes de novos casos de leishmaniose
em todo o mundo (Farrar, et al., 2014) e aproximadamente 300 milhdes de pessoas vivem ou
viajam para areas de risco. A leishmaniose humana é endémica em mais de 80 paises, e a sua
prevaléncia excede 12 milhdes de casos em todo o mundo, (Kirstein, et al., 2018) afetando
principalmente pessoas pobres, e esta associada a desnutricdo, deslocamento populacional,
condicoes precarias de alojamento e a um sistema imunoldgico débil. (WHO, 2018) Esta
presente em todos os continentes, com excecao da Australia e da Antartida. Sendo
encontrada em mais de 90 paises na regiao dos tropicos, subtropicos e no sul da Europa.
(CDC, 2013) Como outras doencas tropicais negligenciadas, a leishmaniose nao é reconhecida
nem priorizada politicamente, e sua visibilidade nao é proporcional ao seu peso em salde
publica. Embora estimada como o nono maior peso entre as doencas infeciosas, a
leishmaniose é amplamente ignorada devido a sua complexa epidemiologia e ecologia, a falta
de ferramentas praticas para a gestdo de casos e a inadequacdo dos atuais sistemas de

vigilancia. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017)

A infecdo por Leishmania em humanos pode ser classificada em trés principais sindromes
clinicas (Kirstein, et al., 2018; Farrar, et al., 2014): (1) leishmaniose visceral (LV) ou Kala-
Azar, (2) leishmaniose cutanea (LC), e a (3) leishmaniose mucocutanea (LMC). Nas ultimas
duas décadas foram alcancados avancos cientificos no tratamento e no diagndstico da
leishmaniose, tais como: testes rapidos para diagndstico de leishmaniose visceral,
demonstracédo da eficacia da miltefosina e da anfotericina B lipossomal para tratamento, e os
precos de varios medicamentos-chave foram reduzidos. Isso facilitou a implementacdo de
programas de monitorizacdo de controlo regionais e nacionais sustentaveis. (PAHO/WHO,
2017)

4.1. Epidemiologia

A leishmaniose continua a ser uma das doencas mais negligenciadas no mundo e afeta
predominantemente os paises mais pobres ou em desenvolvimento. No mundo, estima-se que
existam 350 milhdes de pessoas em risco de contrair a doenca. (PAHO/WHO, 2017; Farrar, et
al., 2014) A doenca é geralmente mais frequente em areas rurais do que em areas urbanas,

mas pode ser encontrada na periferia de algumas cidades. O clima e outras mudancas
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ambientais tém o potencial de expandir a distribuicdo geografica dos vetores. (CDC, 2013) A
doenca é geralmente caracterizada por grandes surtos em cidades densamente povoadas,
especialmente em zonas de guerra e conflitos, campos de refugiados e em locais onde ha

migracao de populacdes em larga escala. (WHO, 2018)

Independentemente da forma clinica, a doenca € endémica em 97 paises, dos quais 65 sao-no
para as duas formas da doenca (LV e a LC), 22 paises sao endémicos para leishmaniose
cutanea e 10 paises sdo endémicos para leishmaniose visceral. (WHO, 2018). A patologia é
geralmente mal notificada e apresenta uma incidéncia subestimada na maioria dos paises da
Regido Europeia. Em geral, e de acordo com estimativas recentes da OMS, a incidéncia da
leishmaniose na Europa é estimada em menos de 2% do seu peso global. (Gradoni, Lopez-
Velez, & Mokni, 2017) Os casos da doenca encontrados nos Estados Unidos da América (EUA)
refletem padroes de viagem e imigracao. Por exemplo, muitos dos casos de leishmaniose
cutanea em viajantes civis norte-americanos foram adquiridos em destinos turisticos da

América Latina, como a Costa Rica. (CDC, 2013)

A LV causa cerca de 500.000 casos humanos ano, e mais de 50.000 mortes em todo o mundo
(Figura 15). Cerca de 90% desses casos ocorrem na India, leste de Africa e Brasil. (WHO, 2018;
Farrar, et al., 2014) As taxas de incidéncia de LV documentadas em estudos prospetivos em
comunidades endémicas na Africa Oriental e Asia variam entre 2 e 14 por 1000 habitantes por
ano. (Farrar, et al., 2014) Por outro lado, Kirstein et al., referem que a LV é endémica em 98
paises, com cerca de 200 milhdes de pessoas em risco, 200 a 500 mil novos casos e 20 a 40 mil
mortes anualmente. (Kirstein, et al., 2018) Afeta predominantemente criancas com idade
entre 1 e 4 anos nas seguintes regides: Sul da Europa, Norte da Africa e Asia Ocidental e
Central. Entretanto, o aumento do nimero de individuos imunocomprometidos, fez com que
paralelamente a incidéncia de LV em adultos aumentasse. (Pace, 2014) Na Africa Oriental
(Etiopia, Quénia, Suddo do Sul e Sudao) epidemias recorrentes de LV tém causado alta
morbidade e mortalidade. (WHO, 2018) Na Etidpia, por exemplo o aparecimento de LV nesta
regiao coincidiu com o desmatamento em larga escala realizado para criar fazendas
vastamente cultivadas, produzindo principalmente gergelim, algodao e sorgo. (Kirstein, et
al., 2018)
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Figura 15-Prevaléncia mundial de leishmaniose visceral 2015. Adaptado de (WHO, 2018).

Ja no Sudeste da Asia a LV é considerada como a principal forma da doenca na regido, sem
descartar que a LC é endémica. A regido é a Unica com um programa para eliminar a LV como
problema de Salde Publica. (WHO, 2018) Paises como Bangladesh, que relataram mais de
9.000 casos em 2006, em 2014-2015 registaram uma média de cerca de 600 novos casos o que
demonstra uma evolucao satisfatoria do programa. (WHO, 2018) Em 2015, paises como: Brasil,
Etiopia, india, Quénia, Somalia, Sudao do Sul e Sudao notificaram a OMS 90% dos novos casos.
(WHO, 2018)

A LC é comum na América do Sul, Africa e Asia. Estima-se que anualmente em todo o mundo
ocorram aproximadamente entre 0,7 milhdes a 1,2 milhdes de casos, (WHO, 2018; CDC, 2013)
em que cerca de 70% destes casos ocorrem na regido do Mediterraneo Oriental. (WHO, 2018)
Em 2015, mais de dois tercos dos novos casos de LC ocorreram nos paises do Afeganistao,
Argélia, Brasil, Colombia, Republica Islamica do Irdo, Paquistdo, Peru, Arabia Saudita e na
Republica Arabe da Siria (Figura 16), correspondendo a 87% da incidéncia mundial. Diferentes
regides do Afeganistdo e da RepUblica Arabe da Siria afetadas pela leishmaniose cutanea tém
tido altas taxas de morbi-mortalidade da doenca. (WHO, 2018)
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Estado de endemicidade da leishmaniose cutanea no mundo em 2015
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Figura 16- Prevaléncia mundial da leishmaniose cutanea 2015. Adaptado de (WHO, 2018).

Ja os casos de leishmaniose mucocutanea estao restritos a América do Sul em que quase 90%
ocorrem na Bolivia, Brasil e Peru (WHO, 2018; Farrar, et al., 2014). No entanto, a
epidemiologia da leishmaniose é complexa, pois compreende varias doencas causadas por
distintas espécies de Leishmania adaptadas a varios hospedeiros e transmitidas por diferentes
insetos hemato6fagos do género Phlebotomus e Lutzomyia (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni,
2017). Depende também das caracteristicas das diferentes espécies, das caracteristicas
ecologicas locais, dos locais de transmissdao, da exposicdo atual e passada da populacdo

humana ao parasita e do comportamento humano (WHO, 2018).

4.1.1.Reservatorio

Para certas espécies de Leishmania (cerca de 70), cdes, roedores ou outros mamiferos
silvestres funcionam como reservatorio (ciclo de transmissdo zoonotica), para outras, o ser
humano é o principal reservatorio (ciclo antroponoético) (WHO, 2018,Farrar, et al., 2014) A
transmissdao sem a presenca de um vetor de mosquito é possivel, mas muito rara. (Farrar, et
al., 2014) A maioria das leishmanioses sdo zoonoses, em que varios mamiferos sao
responsaveis pela manutencao a longo prazo da Leishmania na natureza, por exemplo, os caes
domésticos sao o principal reservatorio de LV zoondtica causada por Leishmania infantum (L.
infantum). No entanto, mais de 50% dos caes infetados podem permanecer assintomaticos, e
podem infetar o flebotomo. Os animais silvestres sdao o principal hospedeiro de outras
espécies de Leishmania no Velho Mundo (Europa, Asia e Africa). Varias espécies de roedores e
hiracoides sao reservatorios de LC. O grande gerbilo (Rhombomys optimus), nas regides aridas
da Asia Central, e o Planalto da Areia Gorda (Psamisys obesus), no Oriente Proximo e Norte da
Africa, mantém a transmissao de Leishmania major (L. major). Os hyraxes sao os principais

hospedeiros do reservatorio de Leishmania aethiopica (L. aethiopica ) na Etiopia e no Quénia.
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Para outras espécies, como Leishmania donovani (L. donovani) ou Leishmania tropica (L.
tropica), nao ha reservatorio animal conhecido e a transmissdo envolve apenas flebétomo e

humanos. (Farrar, et al., 2014)

4.2. Transmissao

A principal via de transmissdo do protozoario do género Leishmania é através de picadas
fémeas infetadas de espécie de Phlebotomus e Lutzomyia. (WHO, 2018) (Farrar, et al., 2014)

Excecionalmente, a transmissao ocorre por outras vias como (Farrar, et al., 2014):

Transmissao congénita (vertical),
Transmissao por transfusao,

Transmissao por transplante de érgaos,

SRNERNERN

Transmissao em acidentes de laboratorio.

Por exemplo, verificou-se que a transmissao de L. infantum em doentes co-infetados por virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) em Espanha ocorre por partilha de agulhas nio estéreis
entre os utilizadores de droga. (Farrar, et al., 2014) Na LC, o mero contato da pele com lesao
ativa € indcuo e a transmissdo exige a inoculacdao de material de feridas ativas. (Farrar, et
al., 2014) Em muitas regides geograficas, as pessoas infetadas (hospedeiros humanos) nao sao
necessarias para manter o ciclo de transmissao do parasita na natureza, pois, os animais
infetados (roedores ou caes), juntamente com o vetor, mantém-no. Ja quando, as pessoas
infetadas sao imprescindiveis para manter o ciclo de transmissao do parasita € chamada de
transmissao antroponética (homem-vetor-homem). (CDC, 2013) Mesmo apds a recuperacao
clinica, os seres humanos podem permanecer infeciosos para o flebotomo, especialmente na
leishmaniose dérmica pos-Kala-Azar (PKDL). Embora tenha sido demonstrado que os caes
assintomaticos sdo infeciosos, ainda é incerto afirmar que humanos infetados assintomaticos
desempenham um papel na transmissao. (Farrar, et al., 2014) Variacées na temperatura
podem ter um profundo efeito no ciclo de desenvolvimento de formas promastigotas de
Leishmania no flebétomo, permitindo a transmissao do parasita em areas nao previamente

endémicas para a doenca. (WHO, 2018)

4,2.1.Vetor

As espécies do género Leishmania sao transmitidas pela picada de um pequeno inseto peludo
com apenas 2-3 mm de comprimento, do género Phlebotomus e Lutzomyia da familia Diptera:
Psychodidae, Phlebotominae. (Farrar, et al., 2014) (WHO, 2018) No Velho Mundo o vetor
responsavel pela transmissao € do género Phlebotomus e no Novo Mundo (Américas) é do
género Lutzomyia. (Farrar, et al., 2014) O vetor geralmente é encontrado em todas as regioes

intertropicais e temperadas do mundo. (WHO, 2018)
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Sao conhecidas, aproximadamente 1000 espécies de vetor de Leishmania spp, mas somente
70 delas participam no processo de transmissao. (Farrar, et al., 2014) A transmissao do
parasita é feita apenas pela fémea do flebotomo infetado (Figura 17). (WHO, 2018). A
competéncia vetorial de uma determinada espécie de flebétomo para uma determinada

espécie de Leishmania é notavelmente especifica e estd ligada ao polimorfismo do

lipofosfoglicano na membrana superficial do parasita. (Farrar, et al., 2014)

Figura 17-Inseto responsavel pela transmissdo da leishmaniose. Adaptado de (WHO, 2018) e
(Farrar, et al., 2014).

Durante o dia, as espécies de Phlebotomus descansam em locais frescos, escuros e abrigados,
como casca de arvores antigas, construcdes arruinadas, abrigos de animais e lixo doméstico,
cantos de casas, rachas e fendas nas paredes, tocas de roedores, fendas nas rochas e colinas
de cupins. (Farrar, et al., 2014). O mosquito fémea deposita os seus ovos nos locais onde
descansa, e onde as larvas encontram a matéria organica, calor e humidade para se
desenvolver. (WHO, 2018) Ao anoitecer, eles tornam-se ativos e podem voar pequenas
distancias. Ambos os sexos se alimentam de acucares vegetais (Farrar, et al., 2014), mas as
fémeas precisam de uma refeicdo de sangue para por ovos e desenvolverem-se. (WHO, 2018;

Farrar, et al., 2014) E na refeicdo de sangue que se infetam com Leishmania. (WHO, 2018)

O vetor pode transmitir o parasita a um hospedeiro mamifero até 7 a 10 dias apds uma
refeicao infetada. O desenvolvimento das larvas ocorre num periodo de 30 a 60 dias em
micro-habitats himidos e ricos em matéria organica. Apesar de em algumas espécies se
conhecer a localizacdo exata dos locais de reproducao, para muitas outras permanece

desconhecida, e isto & um grande obstaculo para o seu controlo. (Farrar, et al., 2014)

4.2.1.1. Fatores de risco

Existe um conjunto de fatores que facilitam o crescimento e/ou disseminacao do vetor e por

conseguinte a doenca. (WHO, 2018)

v Condicdes Socioecondémicas
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A pobreza aumenta o risco da doenca. As mas condicdes habitacionais e sanitarias, falta ou
ma gestao de residuos, esgoto a céu aberto aumentam os locais de criacdo e descanso do

vetor, bem como o contacto com os seres humanos. (WHO, 2018)
v' Desnutricao

0 risco de progressao da infecao para Kala-Azar pode aumentar em individuos ou doentes com

dietas pobre em proteinas, ferro, vitamina A e zinco. (WHO, 2018)
v" Mobilidade da populacao

Fatores como a migracdo e o movimento de pessoas nao imunes em areas com ciclos de
transmissao existentes, sao geralmente associados a fatores desencadeadores de epidemias
de leishmaniose tanto cutanea como visceral. Outros fatores ndo menos importante siao a

exposicao ocupacional, bem como o desmatamento generalizado. (WHO, 2018)
v" Mudancas do meio ambiente

A incidéncia de leishmaniose pode ser afetada por mudancas na urbanizacdo e a incursao

humana em areas florestais. (WHO, 2018)
v" Clima

Mudancas da temperatura, precipitacao e humidade podem ter fortes efeitos nos vetores,
hospedeiros e reservatorios, alterando a distribuicao e influenciando sua sobrevivéncia e

tamanho populacional. (WHO, 2018)

4.2.1.2. Leishmania spp

O parasita do género Leishmania caracteriza-se por ser um protozoario flagelado pertencente
a familia Trypanosomatidae da ordem Kinetoplastida. Trata-se de organismo unicelular com
um cinetoplasto tipico contendo ADN. (Farrar, et al., 2014; CDC, 2013) No hospedeiro, o
inseto assume a forma promastigota e a forma amastigota nas células macrofagicas dos
hospedeiros vertebrados. A forma amastigota caracteriza-se por um corpo oval com cerca de
2 a 6 ym de tamanho, contendo um nlcleo e um cinetoplasto, com replicacao intracelular
(nos macrofagos) no hospedeiro mamifero (Figura 18). Quando no intestino do vetor, o
parasita diferencia-se numa forma, delgada, flagelada e com cerca de 15-30 pm por 2-3 pm a

forma promastigota. (Farrar, et al., 2014)

Desde a descricdo original do parasita, foram identificadas pelo menos 20 espécies
patogénicas para o homem. Embora estas espécies sejam indistinguiveis morfologicamente,
elas podem ser diferenciadas por analise isoenzimatica ou métodos moleculares. (Farrar, et
al., 2014; (CDC, 2013)
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Figura 18-Aspirado de baco de um doente etiope com LV mostrando amastigotas em
macrofagos no espaco intercelular. Reproduzido de (Farrar, et al., 2014).

4.2.1.3. Ciclo de Vida

Durante as refeicoes, o flebotomo fémea infetado, pica um mamifero, fazendo com que a
forma promastigota (estadio infecioso) metaciclica seja regurgitada do intestino do flebotomo
e depositada diretamente na ferida com alguma saliva do vetor. (Farrar, et al., 2014; CDC,
2013) Ja na pele, as formas promastigotas escapam a lise por ativacdo do complemento
devido a componentes da membrana superficial principalmente o lipofosfoglicano e
glicoproteina 63 (gp63), mas podem ser fagocitados por macrofagos e outros tipos de células
fagociticas mononucleares. O pH baixo e a temperatura corporal dos mamiferos induzem a
diferenciacao das formas promastigotas em formas amastigotas que possuem a capacidade de
sobreviver ao ambiente extremo hostil de macrofagos intracelulares. Estas formas
multiplicam-se por divisao simples até que o macrofago eventualmente se desintegra e os
parasitas sdo libertados e infetam outras células fagocitarias dos tecidos, (Farrar, et al.,
2014; CDC, 2013) tornando o hospedeiro mamifero infecioso para o mosquito, desde que os

parasitas persistam no sangue circulante ou nos macrofagos da derme. (Farrar, et al., 2014)

Quando um outro flebotébmo fémea pica o mesmo mamifero (Figura 19), esses macrofagos
infetados podem ser ingeridos com a refeicdo de sangue, permitindo assim aos parasitas
passarem da forma amastigota a forma promastigota no fleb6tomo multiplicando-se no seu
intestino médio (subgénero Leishmania) ou no intestino grosso e intestino médio (subgénero
Viannia). Os parasitas migram entao para a parte anterior do intestino do fleb6tomo, onde se
transformam em promastigotas metaciclicos, prontos para a inoculacdo na sua proxima
vitima. (Farrar, et al., 2014; CDC, 2013)
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1. Flebotomos toma uma refeicao de sangue
e inocula promastigotas na pele.

[
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Figura 19- Ciclo de vida de Leishmania. Adaptado de (Farrar, et al., 2014).

4.3. Fisiopatologia

A presenca de formas amastigotas nos macrdofagos constitui o marco da infecdo por
Leishmania. Estas crescem e replicam-se dentro dos fagolisossomas, estando protegidas das
enzimas liticas pelo seu denso revestimento superficial. No entanto, os macrofagos podem ser
estimulados a eliminar os parasitas. Estudos em modelos de camundongos revelaram que a
producéo de interleucina IL-12 por células apresentadoras de antigénios (APCs) e interferao
IFN-y por células T € necessaria para o controlo dos parasitas e desenvolvimento de

resisténcia adquirida. (Farrar, et al., 2014)

A resposta imune na LV humana, ndo é polarizada numa dicotomia Th1 e Th2 estrita. Ha
aumento da producao de multiplas citocinas e quimiocinas, principalmente pro-inflamatorias,
como indicado pelos niveis plasmaticos elevados de interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-
15), IFN-y e fator de necrose tumoral, TNF-a, com niveis elevados de IFN-y nos tecidos
afetados, como baco e medula dssea. Por outro lado, ha altos niveis de citocinas supressoras
regulatorias, como a IL-10, que exercem principalmente efeitos supressores sobre a funcdo
imune. Com base em estudos clinicos e experimentais, acredita-se que a IL-10 desencadeia
muitos dos defeitos imunolégicos na LV. Os altos niveis de anticorpos anti-Leishmania sao
utéis como marcadores de diagnostico, infelizmente ainda nado esta claro o papel imunoloégico
desses anticorpos. O declinio progressivo do estado imunologico de doentes com LV pode ser
devido a evolugcao de altos titulos de anticorpos e a formagdo do complexo imune, podendo
levar a uma maior producao de IL-10 também pelos macrdfagos e outras células levando ao
desfecho fatal em casos ndo tratados. Os aspetos histologicos sdo especificos de orgao,
podem ser resumidos como hiperplasia reticuloendotelial, com proliferacao acentuada de

macrofagos e plasmocitos e parasitismo intenso de orgaos hematopoiéticos. (Farrar, et al.,
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2014) Nos doentes com LC o padrao de citocinas revela uma resposta mista das células Th1 e
Th2. A doenca leve, esta associada a producdo de citocinas tipo Th1, enquanto que a
atividade predominante de Th2 esta associada a forma nao cicatrizante, o IFN-y desempenha
um papel no processo de cura, enquanto a IL-4 esta associada a persisténcia das lesdes. As
respostas imunes celulares na lesdo cutanea sao de importancia primordial no desfecho da
doenca e variam dependendo do patogenio causador. Linfocitos T CD4+ e CD8+, macrofagos e
linfocitos B constituem a maioria das células infiltrantes no local da lesdo. A IL-10 inibe o
efeito de ativacao de macrofagos e do IFN-y e contribui para a progressdao da doenca. O papel
das células T reguladoras na leishmaniose humana ainda nao estd claro. No entanto, a
frequéncia dessas células parece aumentar com a duracdo da lesdo. Os padrdes histologicos
das duas formas especiais nao cicatrizantes de LC mostram granulomas difusos contendo
grandes nUmeros de macrofagos cheios de formas amastigotas e quase nenhum linfécito
(Farrar, et al., 2014)

A patogénese exata da leishmaniose mucocutanea ainda nao é clara, embora se acredite que
fatores genéticos do hospedeiro desempenhem um papel importante. A lesao inicial da LMC
desenvolve-se de maneira semelhante a do LC. A imunopatogénese envolve respostas imunes
especificas de linfocitos T hiperativos com uma linfoproliferacdao exuberante, producao de
altos niveis de citocinas pré-inflamatdrias, como IFN-y e TNF-a, bem como diminuicdao da
capacidade de IL-10 e fator de transformacao do crescimento beta (TGF-8) em modular esta
resposta (produzida pela Th1), responsavel pela destruicdo tecidual. Biopsias de lesoes
mostram intensa reacdo inflamatoria, dominada por linfécitos e macrdfagos com poucos ou
nenhum parasita, estando associada a vasculite aguda e necrose coagulativa das paredes dos

pequenos vasos sanguineos. (Farrar, et al., 2014)

4.4, Formas Clinicas

A infecdo humana é causada por varias espécies de Leishmania, (Gradoni, Lopez-Velez, &
Mokni, 2017; Farrar, et al., 2014; CDC, 2013) que sao disseminados e/ou transmitidos por
cerca de 30 espécies do género Phlebotomus (CDC, 2013). Espécies diferentes de Leishmania
causam as trés principais sindromes clinicas (Tabela 9): L. infantum ou L. donovani causam a
LV, a L. major, a L. tropica e outras espécies causam a LC, ja a Leishmania braziliensis (L.
braziliensis) e Leishmania panamensis (L. panamensis) sao os principais causadores da LMC
(Farrar, et al., 2014)

As manifestacodes clinicas da doenca dependem de varios fatores quer do lado do hospedeiro
quer do lado do parasita. (Farrar, et al., 2014; Oliveira, Nascimento, Barral, Soto, & Barral-
Netto, 2009) Os sintomas variam desde lesbes cutaneas autolimitadas, passando pela forma
mucocutanea grave até a LV considerada fatal. (Oliveira, Nascimento, Barral, Soto, & Barral-
Netto, 2009) E importante referir que a doenca nao se resolve espontaneamente, e a infecéo

sistémica resultante pode levar a morte se nao for tratada. (Oliveira, Nascimento, Barral,
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Soto, & Barral-Netto, 2009) Assim, refere-se leishmaniose quando o doente apresenta
evidencias clinica (sinais e sintomas tipicos) da doenca, devido a infecdo por Leishmania e
ndo ao simples fato de estar infetado com o parasita. (WHO, 2018) As manifestacdes clinicas
de leishmaniose variam de um estado assintomatico a um clinicamente evidente que vai
desde lesdes ou manifestacoes localizadas na pele ou disseminar-se para as membranas
mucosas orais e respiratorias superiores ou por todo sistema reticulo-endotelial dependendo

da forma clinica, ou seja, da espécie do parasita em causa. (Pace, 2014)

Tabela 10- Espécie de Leishmania vs Formas clinicas

Formas clinicas

LV LC LMC

L. major, L. tropica
L. donovani, L.

Leishmania spp infantum, L. chagasi | L. aethiopica, L. braziliensis

e L. tropica
L. braziliensis

4.4.1.Leishmaniose visceral

L.V, também chamada de Kala-Azar, é a mais severa das trés sindromes (Farrar, et al., 2014),
englobando uma ampla gama de sinais clinicos. Uma condicdo grave que resulta da
disseminacdo do parasita nos fagocitos, principalmente macréfagos (Gradoni, Lopez-Velez, &
Mokni, 2017), e é considerada fatal se nao tratada. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017;
Farrar, et al., 2014) No entanto, também pode permanecer assintomatica ou subclinica em
muitos casos, e noutros seguir um curso agudo ou croénico. (Oliveira, Nascimento, Barral,
Soto, & Barral-Netto, 2009) E possivel observar periodos de incubacao longos, em pessoas
infetadas com curso assintomatico, pois abrigam parasitas intracelulares dormentes que
desenvolvem a doenca clinica muitos anos apos a infecdo reativados por terapia

imunossupressora ou co-infeccées com o VIH. (Farrar, et al., 2014)

E uma patologia do sistema fagocitico mononuclear, afetando principalmente o baco, o
figado, os nodulos linfaticos e a medula 6ssea, (Kirstein, et al., 2018; Farrar, et al., 2014)
mas podem estar envolvidos outros 6rgaos como intestino, pulmao, pele. (Farrar, et al., 2014)
A patologia tem uma evolucao lenta e progressiva e é caracterizada por sinais e sintomas de
infecdo sistémica cronica como febre prolongada, fadiga, fraqueza, perda de apetite e peso
que progridem por um periodo de semanas a meses evoluindo para caquexia, com anemia,
leucopenia, trombocitopenia e hipergamaglobulinemia policlonal. ((WHO, 2018; Farrar, et al.,
2014; CDC, 2013) Existe presenca de sinais de invasao parasitaria (disseminacdo dos parasitas
induzindo a acumulacdo de células fagociticas mononucleares nos 6rgaos invadidos levando a

hiperplasia secundaria das células reticuloendoteliais) explicando assim os sinais clinicos
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como esplenomegalia ndao dolorosa (Figura 20), hepatomegalia, palidez e nddulos linfaticos

aumentados. (Pace, 2014; Farrar, et al., 2014)

Figura 20- Esplenomegalia palpavel em doente etiope com LV. Reproduzido de (Farrar, et al.,
2014).

A esplenomegalia é considerado um sinal cardinal, ou seja, quase sempre presente e firme,
suave, movel e indolor, cresce de forma constante ao longo do tempo e pode,
eventualmente, estender-se até o hipocondrio direito. A hepatomegalia é indolor e menos
frequente e desenvolve-se mais tardiamente. Nesta forma clinica a anemia é geralmente
grave e consequentemente pode desencadear insuficiéncia cardiaca congestiva com os seus
sinais clinicos (taquicardia, hepatomegalia e edema nos membros inferiores). Outro sintoma
frequentemente relatado € a diarreia, geralmente causada por ulceracdes da mucosa

digestiva e infecoes de origem amebiana ou bacteriana. (Farrar, et al., 2014)

O pulmao é um o6rgao que frequentemente esta afetado ou envolvido devido a infecoes
secundarias como pneumonia bacteriana e tuberculose. Também é possivel observar episodios
de sangramento, (epistaxes e raramente gengivorragia, purpura, petéquias e menorragia). O
quadro clinico de algumas patologias bacterianas sobrepostas ou concomitantes como
pneumonia, diarreia, otite média, tuberculose podem confundir e dificultar o diagndstico. A
medida que a patologia progride, os doentes perdem gradualmente peso e a esplenomegalia
pode tornar-se macica, causando distensdao abdominal e dor, as vezes aumentada pela
hepatomegalia. A ascite é considerada como um sinal tardio de mau prognostico, por vezes
associado a edema e derrame pleural. (Farrar, et al., 2014) A LV sintomatica ndo tratada
evolui para a forma grave, afetando mdltiplos o6rgaos, produzindo diatese hemorragica
secundaria a plaquetopenia, infecbes e a morte é geralmente causada por infegoes
superpostas ou secundarias em pouco menos de 3 anos. (Pace, 2014) LV é fatal em mais de
90% dos casos, mas a intervencdo médica oportuna pode aumentar as taxas de sobrevivéncia
em 80%. (Kirstein, et al., 2018) Em doentes imunossuprimidos e em casos avancados, todos os

orgaos do corpo podem estar comprometidos. (Farrar, et al., 2014)
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Duas formas clinicas consideradas especiais na LV podem ser observadas: Infecdes

Assintomaticas e Subclinicas e a PKDL. (Farrar, et al., 2014)
4.4.2.Leishmaniose Dérmica Pos-Kala-Azar

A PKDL manifesta-se como uma complicacao tardia da LV, em areas onde L. donovani é
endémica (WHO, 2018; Farrar, et al., 2014; Singh, Sharma, & Mishra, 2011), ou seja, na Asia
(india, Nepal e Bangladesh) e na Africa Oriental (Etiopia, Quénia), e Sudao. (Farrar, et al.,
2014) A doenca é causada principalmente por L. donovani na india e no Sudao, com alguns
casos relatados como sendo causados por L. infantum, L. chagasi ou L. tropica. (Singh,
Sharma, & Mishra, 2011)

Geralmente, aparece entre 6 meses a 1 ou mais anos apos a cura aparente da Kala-Azar,
(WHO, 2018; Farrar, et al., 2014) mas pode ocorrer mais cedo. (WHO, 2018) Por vezes, PKDL
pode desenvolver-se simultaneamente ou em doentes sem histérico de LV. (Farrar, et al.,
2014; Singh, Sharma, & Mishra, 2011) A patologia é caracterizada por uma erupc¢do cutanea
macular, maculopapular e nodular hipopigmentada, geralmente na face, sem ou com muito

poucas lesdes no torax e parte superior dos bracos e tronco (Figura 21). (WHO, 2018; Farrar,

et al., 2014; Singh, Sharma, & Mishra, 2011) Sendo a erupcao cutanea eritematosa € um sinal
precoce de PKDL (Singh, Sharma, & Mishra, 2011).

Figura 21-Doente com leishmaniose dérmica pos-Kala-Azar. (esquerda) Maculas
hipopigmentadas no abdomen. (direita) erupcdo nodular no rosto. Reproduzido de (Farrar, et
al., 2014).

A face é quase sempre afetada com as lesdes nas areas central e periorificial, e depois
dissemina-se para o resto do corpo, incluindo membranas mucosas, como a lingua, a mucosa
oral, o palato mole e raramente a genitalia. A doenca € frequentemente confundida com a
lepra devido ao rosto rosado do doente. O grau mais avancado da doenca é definido como
uma erupcao que cobre a maior parte do corpo, incluindo maos e pés, podem ocorrer crostas,
ulceracdo, descamacao, e alastramento para a mucosa do labio e do palato. Acredita-se que
as formas nodulares de PKDL desempenhem um papel como reservatério inter-epidémico no

ciclo de transmissao antroponotico. (Farrar, et al., 2014) Embora a patologia exata nao seja
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totalmente conhecida, ha evidéncias, que a patogénese é sustentada por uma componente

imunologica (Singh, Sharma, & Mishra, 2011)
4.4.3.Leishmaniose cutanea

E a principal forma clinica da leishmaniose, condicdo benigna, desfigurante, causada pela
multiplicacao de parasitas do género Leishmania nos fagocitos da pele e que tem tendéncia a
uma resolucdo espontanea. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017) Nao existe um Unico
agente causador da LC, variando consoante a regiao geografica. A LC tem como seu principal
agente etioldgico L. major presente no norte da Africa, no Médio Oriente, na Asia Central e
em algumas areas do sudeste da Asia (Paquistdo, india). J& a L. tropica tem uma distribuicao
mais restrita na bacia do nordeste do Mediterraneo, no Médio Oriente, na Asia Central e em
partes do sudeste da Asia (Paquistdo, india), enquanto que L. aethiopica s6 é encontrada na
Etiopia, no Quénia e na Uganda e causa LC, bem como uma forma disseminada severa,
chamada LC difusa. (Farrar, et al., 2014) No Novo Mundo L. braziliensis é o principal agente
causador de LC na América do Sul, seguido por L. guyanensis (regiao amazonica), L.
panamensis (Panama e Colombia), L. peruviana e L. mexicana (México e Belize). (Farrar, et
al., 2014) A aparéncia e a extensao das lesbes cutaneas na infecdo por Leishmania varia
dependendo das espécies, bem como dos fatores genéticos do hospedeiro e do estado
imunologico. (Pace, 2014) A LC é caracterizada pela presenca de Ulceras cutaneas nas partes
expostas do corpo, como face, bracos e pernas. (WHO, 2018; Pace, 2014) As lesbes comecam
como uma papula no local da picada pelo inseto que gradualmente evolui para nddulo, a
parte central necrotiza lentamente, e quando a crosta cai, deixa uma Ulcera com uma borda
endurecida (Figura 22). As lesoes sao geralmente indolores. (Farrar, et al., 2014; Pace, 2014;
CDC, 2013) desenvolvem-se dentro de semanas a meses apo6s a picada do flebétomo. (CDC,
2013) As lesbes de LC, sdo caracterizadas por um infiltrado epidérmico e dérmico que consiste
em histiocitos (macrdfagos inativos) contendo formas amastigotas, linfocitos e plasmocitos.
(Farrar, et al., 2014) Quando as Ulceras cicatrizam, deixam maculas permanentes, que muitas
vezes causam sérios preconceitos sociais. (WHO, 2018) Esta forma clinica da doenca nédo esta
geralmente associada a sinais ou sintomas sistémicos, mas pode ocorrer disseminacao
linfangitica. (Farrar, et al., 2014) Seja qual for o tipo clinico de lesdo, a evolugao é croénica e
leva, na maioria das vezes, a cura espontanea. Muitas vezes, o processo de cicatrizacao deixa
cicatrizes desfigurantes, rosadas ou esbranquicadas na pele palida e hiperpigmentadas na
pele escura. (Farrar, et al., 2014) A LC tal como a LV tem também a chamada forma especial

que sao subtipos ou subformas da LC.
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Figura 22- Leishmaniose Cutdnea: (A) Ulcera grande causada por L. tropica em Cabul,
Afeganistdo. (B) Ulcera com hiperceratose em doente da Etidpia. (C) Doente peruano com
lesdo indolor apos a permanéncia na Amazonia, Ulcera tipica com bordas elevadas e
endurecidas. (D) Doente peruano com lesao destrutiva do pavilhao auricular.Reproduzido de
(Farrar, et al., 2014).

e Leishmaniose cutanea difusa

A Leishmaniose cutanea difusa (LCD) é uma forma da LC particularmente severa, que consiste
numa manifestacao rara causada por L. aethiopica no velho mundo, e por L. amazonensis e
ocasionalmente L. mexicana no novo mundo. E caracterizada por multiplos nodulos ou placas
nao ulceradas (Figura 23), sem envolvimento ou comprometimento das mucosas ou visceras,
lentamente progressivos, envolvendo ou afetando quase toda a superficie da pele. Essas
lesdes sdao muito ricas da forma amastigota do parasita. A Lepra lepromatosa é o principal

diagnostico diferencial. (Farrar, et al., 2014)

Figura 23-leishmaniose cutanea difusa causada por L. aethiopica. (esquerda); Doente da
Etidpia; com multiplas lesdes no joelho (direita). Reproduzido de (Farrar, et al., 2014).
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Durante o progresso desta forma clinica, é observado um agravamento lento com constante
recaidas sucessivas, interrompidas com fases de remissdo. Esta forma nunca cura
espontaneamente e é resistente a terapia por drogas classicas anti-Leishmania. Os doentes
tém um teste cutaneo de leishmanina negativo, mas altos titulos de anticorpos especificos

para Leishmania no soro. (Farrar, et al., 2014)

e Leishmaniose Recidivante

A leishmaniose recidivante é uma forma cronica de leishmaniose cutanea, causada por L.
tropica no Velho Mundo e fortuitamente por L. braziliensis no Novo Mundo. A lesao
geralmente esta localizada no rosto. (Farrar, et al., 2014) As novas lesdes papulares e
nodulares aparecem 1 a 2 anos apods a cura da lesdao aguda (primaria). A lesdo caracteristica
consiste numa parte central curada, rodeada por uma parte periférica em expansao constante
e ativa (Figura 24). A apresentacdo clinica € semelhante ao do lupus vulgar. Geralmente a
lesdo contém um pequeno nimero de parasitas e corresponde a uma resposta imunolégica

exagerada mediada por células. (Farrar, et al., 2014)
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Figura 24-Doente com leishmaniose recidivante causada por L. tropica em Cabul, Afeganistao.
A parte central e cicatrizante da lesdo € circundada por uma zona periférica ativa.
Reproduzido de (Farrar, et al., 2014).

4.4.4.Leishmaniose mucocutanea

Muitos autores defendem que a leishmaniose s6 tem duas formas ou sindromes clinicas (LV e a
LC). Para alguns, leishmaniose mucocutanea ndo é considerada como uma entidade clinica
propriamente dita do grupo de patologias da leishmaniose, mas sim uma complicacao da LC. A
leishmaniose mucocutanea também chamada de 'espundia’, é causada por L. braziliensis e
outras espécies do Novo Mundo. (Farrar, et al., 2014) Esta forma é tida como uma

complicacdo rara da infecdo cutanea que ocorre em menos de 5% dos casos, e € restrita a
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algumas regides da América do Sul. (Farrar, et al., 2014) (CDC, 2013) E uma doenca
gravemente mutilante, deixando cicatrizes altamente desfigurantes e pode levar a
complicacoes fatais. (Farrar, et al., 2014) Por causa das sequelas pode levar a que o doente
se sinta rejeitado pela comunidade. (WHO, 2018) Inicialmente, acreditava-se que apenas L.
braziliensis causava esta sindrome. O conceito atual é que no Novo Mundo a maioria das
espécies do parasita pode causar, dependendo da resposta imune do hospedeiro e da estirpe
parasitaria entre outros fatores. No Velho Mundo, L. donovani e outras espécies podem causar

lesdes nas mucosas, especialmente em idosos ou imunossuprimidos. (Farrar, et al., 2014)

Nesta forma clinica, os parasitas podem disseminar-se a partir da pele e causar lesdes que
levam a destruicdo parcial ou total das membranas mucosas das cavidades do nariz
(localizacao frequente), boca, garganta e tecidos adjacentes. (CDC, 2013) (WHO, 2018). A
LMC evolui em dois estadios: uma lesdao cutanea primaria seguida, apés um tempo variavel de
laténcia, por lesdes das mucosas, seja por disseminacao metastatica ou local. O doente sofre
primeiro de congestao e edema da piramide nasal que causa desconforto a noite, seguindo-se
a epistaxe (Figura 25). A lesdo nasal evolui para uma Ulcera que leva a perfuracao do septo
nasal, que é geralmente considerada patognomonica para a LMC em regibes endémicas.
Posteriormente a mucosa oral é afetada, envolvendo as mucosas do palato e dos labios,
enquanto a lingua permanece intacta . As lesdes palatais sdo granulomatosas e extensas, e
atingem o véu onde produzem a classica “cruz de Escomel’. Nos estadios posteriores pode
ocorrer uma perfuracao palatina. As lesdes labiais sdo inflamadas e ulceradas, as vezes

estendendo-se para a parte externa, com frequente destruicao tecidual. (Farrar, et al., 2014)

Figura 25- Doente com LMC do Peru. (A) Lesao inicial envolvendo principalmente a mucosa
nasal. (B, C) Posteriormente, também afeta a mucosa oral, palato e labios. Reproduzido de
(Farrar, et al., 2014).

A extensdo da laringe é inicialmente infiltrativa e manifesta-se como disfonia e tosse
metalica. Se a lesdao se tornar granulosa, pode causar obstrucdo do trato respiratério, com
possiveis consequéncias fatais devido ao desconforto respiratério agudo. A disfagia e a
desnutricdo subsequente também sdo consequéncias graves para o doente. No estadio

avancado, a necrose tecidual generalizada resulta em mutilacdes desfigurantes. O nariz e os
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labios podem desaparecer totalmente e nesse ponto a cavidade nasal e oral conectam-se num
Unico orificio. As consequéncias sociopsicologicas para o doente sdo dramaticas e muitas
vezes levam ao suicidio. A morte também pode ocorrer por causa de superinfeccao pulmonar
ou obstrucao respiratoria aguda. Lesdes sdo indolores e isso ajuda a fazer o diagndstico

diferencial que inclui paracoccidiomicose e cancro. (Farrar, et al., 2014)

4.4.5.Co-infecdo de Leishmania e VIH

As pessoas co-infetadas com Leishmania e VIH tém elevada possibilidade de desenvolver a
doenca clinica completa com altas taxas de recaida e mortalidade. (WHO, 2018) As
manifestacoes atipicas sdo mais frequentes em doentes com baixa contagem de CD4+, e
incluem doenca cutanea, mucosa, digestiva ou pulmonar. (Farrar, et al., 2014) Na doenca
visceral, os doentes infetados pelo VIH tém uma menor frequéncia de esplenomegalia do que
os individuos VIH-negativos e uma maior frequéncia e grau de leucopenia, linfocitopenia e
trombocitopenia. (Farrar, et al., 2014) O tratamento anti-retroviral reduz o desenvolvimento
da doenca, abranda as recaidas e aumenta a sobrevivéncia dos doentes co-infetados. Altas
taxas de coinfeccdo por Leishmania e VIH sao relatadas no Brasil, na Etidpia e no estado de
Bihar, na india. (WHO, 2018)

4.5. Diagnéstico

Varios métodos laboratoriais podem ser utilizados para o diagnostico de leishmaniose (detetar
o parasita, bem como para identificar as espécies) (Tabela 10). Alguns dos métodos estao
disponiveis apenas em laboratorios de referéncia. (CDC, 2013) Os principais métodos usados

para o diagnostico da leishmaniose sao:

Detecao do parasita em esfregacos corados por microscopia
Cultura do parasita

Teste moleculares

SSERNER NN

Detecao de anticorpos séricos

4.5.1.Microscopia em esfregacos corados

Devido a sua alta especificidade, o padrdao de referéncia (Tabela 11) no diagnéstico da
leishmaniose na LV continua a ser o exame microscopico, (Farrar, et al., 2014) pela
visualizacdo da forma amastigota do parasita, nos aspirados de nodulos linfaticos, medula
dssea, baco ou figado. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017; Farrar, et al., 2014; CDC, 2013)

Na LMC o diagnéstico é feito a partir de amostras de lesbes mucocutaneas, na PKDL e LC
através de amostras de lesdes de pele. (CDC, 2013) As formas amastigotas sao visualizadas
como corpos esféricos ou ovoides medindo 2-5 pm, com um nucleo grande, um cinetoplasto

densamente corado e uma membrana plasmatica. Os parasitas sao encontrados dentro de
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macrofagos intactos ou extracelularmente, se a célula hospedeira tiver sido rompida durante
a execucao do esfregaco. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017; WHO, 2010) A especificidade
do teste utilizando uma bidpsia direta é alta, mas a sensibilidade varia, sendo maior para a
utilizacdo de aspirado do baco (93-99%) do que do aspirado de medula Ossea (53-86%) ou
mesmo dos nodulos linfaticos (53-65%). (Farrar, et al., 2014; WHO, 2010) Com material
aspirado € em seguida realizado o esfregaco numa lamina corado por uma coloracdo de
Giemsa, Wright, May Grunwald-Giemsa ou hematoxilina-eosina, observa-lo ao microscopio
utilizando a objetiva imersdo em éleo 100x. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017; Farrar, et
al., 2014) A aspiracao da medula o6ssea é preferivel a aspiracdo esplénica devido ao risco de
hemorragia esplénica ou perfuracdo intestinal. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017) Apesar
de ser invasiva, a aspiracao da medula dssea do esterno ou da crista iliaca e aspiracdo do
baco sao as técnicas mais utilizadas. A aspiracdo de nédulos linfaticos é segura e simples, mas
so é relevante em regides onde a linfadenopatia é um sinal frequente em doentes com LV,
como no Sudao. Nos casos de LC e LMC, com lesdes ulceradas a obtencdao das amostras é
realizada por raspagem na parte inferior e nas bordas por meio de um bisturi com uma lamina
curva. As amostras devem ser suficientemente abundantes para cobrir pelo menos metade da
lamina. Para a reducao do desconforto do procedimento para o doente é recomendavel o uso
de anestésia local. Nas lesdes localizadas nas extremidades, genitais e estruturas
cartilaginosas, geralmente é contraindicada o uso de anestésia local que contenha 1-2% de
adrenalina ou epinefrina. A amostra obtida por qualquer um destes métodos pode ser
utilizada para exame microscopico, cultura e técnicas de diagnéstico molecular. (Farrar, et
al., 2014)

4.5.2.Cultura do parasita

A sensibilidade das técnicas de detecdao de parasitas pode ser aumentada por cultura. A
cultura permite a identificacdo de espécies de parasitas e antibiograma. (Farrar, et al., 2014)
Gotas de buffy coat do sangue periférico, da medula 6ssea ou do material de aspirado
esplénico sao inoculadas em frascos contendo meio de cultura apropriada (Novy-McNeal-
Nicolle ou meio de agar-sangue). E importante destacar que os meios de cultura para
Leishmania devem ser preparados no laboratorio, pois ndo estdo comercialmente disponiveis.
Uma vez inoculadas devem ser observados semanalmente por microscopia até quatro semanas
apos a inoculacao para a detecdo da presenca de formas promastigotas. A sensibilidade da
cultura é de cerca de 60 a 85%, mas depende da carga parasitaria na amostra. O valor do
diagnostico pode ser limitado devido ao tempo necessario para que os parasitas crescam
quando sdo escassos. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017; WHO, 2010)

4.5.3.Testes moleculares

A detecdo do ADN do parasita por PCR em amostras clinicas, como sangue periférico,

aspirados teciduais, urina, saliva e até zaragatoas é substancialmente mais sensivel que a
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microscopia ou cultura dependendo da quantidade de parasitas presentes. (Gradoni, Lopez-
Velez, & Mokni, 2017; Farrar, et al., 2014) O método molecular possibilita a detecao de
acidos nucleicos parasitarios, melhorando a sensibilidade do diagnostico e permitindo a
identificacao das espécies do parasita. Este método é particularmente til em regides onde
varias espécies de Leishmania apresentam varios resultados clinicos e respostas ao
tratamento. Tanto a cultura como o diagnoéstico molecular requerem uma infraestrutura
laboratorial e pessoal técnico qualificado, limitando seu uso aos laboratorios de referéncia.
(Farrar, et al., 2014; WHO, 2010) Atualmente a técnica de PCR esta sendo usada cada vez
mais para o diagnéstico e identificacdo do parasita e é provavelmente o teste mais sensivel e
especifico para a infecao por Leishmania, pois a sua capacidade de determinar a espécie é
uma vantagem importante sobre outras técnicas. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017;
Farrar, et al., 2014) Técnicas de PCR quantitativas de ADN do parasita (qQPCR) no sangue
periférico podem ser (teis para medir a carga parasitaria inicial e para monitorizar a resposta
ao tratamento. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017) No entanto, em areas endémicas, a
positividade da PCR, isoladamente, nao pode ser considerada. Num estudo, em 81 individuos
saudaveis de Marselha, em Franca, 58% foram considerados positivos para infecdao por L.
infantum por PCR em tempo real. Os resultados da PCR devem ser sempre interpretados em

conjunto com os dados clinicos e biologicos. (Farrar, et al., 2014)

4.5.4.Detecao de anticorpos séricos

Anticorpos anti-Leishmania especificos sdao detetaveis em quase todos os individuos
imunocompetentes com LV clinica, embora possam ser indetetaveis ou estar presentes em
titulos muito baixos em pessoas com LV e VIH ou outras condicées imunossupressoras severas.
O teste imunocromatografico & um teste de diagndstico rapido TDRs usando o antigénio rk39.
E de facil execucéo e baixo cust e pode ser usado para o diagndstico precoce da LV nos niveis
periférico e central. A sensibilidade do antigénio rK39 varia dependendo da area geografica,
mas é considerada elevada. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017; WHO, 2010) Em
laboratérios bem equipados, os testes sorolégicos quantitativos, baseados no teste de
imunofluorescéncia (IF) ou no ensaio imunoenzimatico (ELISA), sdo considerados os testes de
escolha, com alta sensibilidade e especificidade em doentes imunocompetentes. A titulacao
de anticorpos é util tanto para o diagndstico inicial (altos titulos de anticorpos podem nao
requerer confirmacao parasitologica), e para o seguimento do doente, porque o tratamento
bem-sucedido é seguido por um declinio constante de titulos de anticorpos por um longo
periodo. (Gradoni, Lopez-Velez, & Mokni, 2017) O diagnéstico soroldgico é de uso limitado na
leishmaniose cutanea devido a sua baixa sensibilidade e especificidade variavel. (WHO, 2010)
O teste cutaneo de leishmanina (LST) avalia a resposta mediada por células (fagocitos) contra
o parasita. Geralmente é positivo e podendo permanecer por toda a vida (Farrar, et al.,

2014), sendo considerado Gtil em estudos epidemioldgicos, mas de pouco valor no diagnéstico
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da leishmaniose cutanea. (WHO, 2010) Nem os testes sorologicos nem o LST distinguem entre
infecdes recentes de antigas. (Farrar, et al., 2014) (WHO, 2010)

Tabela 11- Resumo dos métodos de diagnosticos da leishmaniose

LV LC LMC
Microscopia em

+++ +++ +++
esfregacos corados
Cultura +++ +++ +++
Teste Molecular

+++ +++ +++
(PCR)
Detecao de

. +++ +-= +--

anticorpos sericos
Legenda: +++= importante no diagndstico +--= valor limitado

4.6. Terapéutica

A leishmaniose € uma doenca tratavel e curavel, que requer um sistema imunocompetente,
porque os medicamentos ndo eliminam o parasita do organismo, existindo risco de recaida se
ocorrer imunossupressao. O tratamento da leishmaniose depende de varios fatores, como: a
forma clinica da doenca, patologias concomitantes, espécies do parasita e localizacdo
geografica (Tabela 12,13 e 14). (WHO, 2018; Farrar, et al., 2014; CDC, 2013) Até
recentemente, os antimoniais eram a base do tratamento de leishmaniose. No entanto, a
resisténcia ao farmaco surgiu, particularmente na LV na india. Apos intensa pesquisa clinica
nos ultimos anos, regimes terapéuticos alternativos estdo agora disponiveis para LV: desde
monoterapia (miltefosina, paromomicina, anfotericina B lipossomal) a esquemas combinados.
(Farrar, et al., 2014)

A atual recomendacao da OMS sobre uso de antimonial para o tratamento sistémico na LV, LC
e na LMC (em areas sem resisténcia) é administrar uma dose correspondente a 20 mg/kg/dia
de SbV durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV) seja por infusao lenta

(mais de 5-10 min) ou por injecao lenta com uma agulha fina. (Farrar, et al., 2014)
4.6.1.Farmacos anti-Leishmania mais importantes
v" Anfotericina B Desoxicolato

A anfotericina B ou desoxicolato de anfotericina B € um antibiotico poliénico com atividade
antifiingica e anti-Leishmania. E formulado como uma suspensao coloidal, que é administrada
como uma infusao intravenosa lenta (6-8 h) em uma dose de 0,5-1 mg/kg em 15-20 infusdes

diarias ou em dias alternados. Tem apresentado taxas de cura muito elevadas em LV (em
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torno de 97%). Podem ocorrer reacoes adversas graves como miocardite, hipocaliemia grave,

disfuncao renal e, por conseguinte, levando a morte. (Farrar, et al., 2014)
v' Anfotericina B lipossomal

A incorporacéo de anfotericina B em vesiculas fosfolipidicas (formulado lipidico) e/ou ésteres
de colesterol facilita a captacao do farmaco pelos macrofagos. Este sistema de entrega de
drogas direcionada conduz a um melhor indice terapéutico. A administracdo é feita por
infusdo intravenosa durante 2 horas. E frequente verificar em alguns doentes reacdes leves a

infusao (febre, calafrios) e dor nas costas. (Farrar, et al., 2014)
v' Miltefosina

A miltefosina inicialmente descrita e registada para o tratamento de metastases de
carcinomas mamarios (abandonados devido a toxicidade gastrointestinal grave), foi
posteriormente desenvolvida como o primeiro agente anti-Leishmania oral eficaz e registado
para o tratamento da LV em adultos e criancas na india, Nepal e Bangladesh. Num estudo de
fase IV com 1132 doentes obteve-se uma taxa de cura de 82% por intencao de tratar e 95% per
protocolo, com apenas trés mortes. Num outro estudo realizado no Irdo foi avaliada a eficacia
miltefosina oral em LC e LMC. Embora tenha induzido a cura numa pequena coorte (sem
grupo controlo), a sua eficacia foi baixa em lesdes por L. major. Enquanto que em LC por L.
braziliensis verificou-se que a eficacia da miltefosina varia de pais para pais O tempo de
tratamento recomendado é de 28 dias, com dose diaria 50 mg para doentes adultos com peso
<25 kg, e 100 mg/dia para aqueles que pesam maior de 25 kg. Para criancas menores de 12
anos a dose é de 2,5 mg/kg. A administracdo do farmaco é aconselhavel apos as refeicoes e

em doses divididas.

Os efeitos adversos podem ser classificados em frequentes (vomito leve a moderado e
diarreia) e graves e raros (hepatotoxicidade e insuficiéncia renal). Na gravidez é

contraindicada por ser teratogénica. (Farrar, et al., 2014)
v" Paromomicina

A paromomicina (antes designada como aminosidina) € um antibidtico de amplo espectro
pertencente a classe dos aminoglicosideos. Depois da descoberta de sua atividade anti-
Leishmania (em varios estudos de fase Il na india e na Africa em 1960), os fabricantes
pararam de investir no seu desenvolvimento clinico. Em 2006, na india, um estudo de fase IlI
obteve o primeiro registo do farmaco para o tratamento da LV numa dose de 11 mg/kg IM
basica por 21 dias. (Farrar, et al., 2014) Atualmente faz parte da lista de medicamentos

essenciais da OMS para india, Nepal e Bangladesh. A paromomicina é o composto anti-
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Leishmania mais barato. Nao ha risco de nefrotoxicidade ou ototoxicidade significativa, mas

pode ocorrer uma certa elevacao (6%) das enzimas hepaticas.

Em Africa, a eficacia da paromomicina para o tratamento da LV foi insatisfatoria, ndo deve
ser usado como monoterapia. Foram desenvolvidas varias formulacoes tdpicas do farmaco

para o tratamento da LC com resultados variaveis. (Farrar, et al., 2014)
v' Pentamidina

Uma diamidina aromatica, anteriormente usada como tratamento de segunda linha de LV
resistente ao antimonial, na india. Atualmente, esta disponivel apenas como o sal isetionato
de pentamidina para uso humano. E usado sob estrita precaucéo no tratamento da LC por L.
guyanensis e L. panamensis por curto tempo (quatro doses de 4 mg/kg IM ou injecdes IV
lentas em dias alternados) na bacia do norte da Amazonia. Entre os seus efeitos colaterais
mais graves, estao a diabetes mellitus dependente de insulina, hipoglicemia e choque

inexplicavel.
4.6.2.0utros Farmacos

Farmacos anti-fingicos como cetoconazol, itraconazol e fluconazol por apresentarem bons
resultados no processo de cicatrizacdo e/ou cura das lesdes cutaneas tém sido usados no

tratamento da LC com respostas variadas. (Farrar, et al., 2014)

4.6.3.Terapia Combinada para LV

Diversos estudos ou ensaios clinicos de esquemas de terapia dupla demonstraram taxas de
cura acima de 97% (alta eficacia) quando comparados a monoterapia. (Farrar, et al., 2014) E

defendida a terapia combinada no tratamento da LV pelas seguintes razoes:

v/ Atraso no surgimento a resisténcia de farmacos (quando usados medicamentos com
diferentes modos de acao e mecanismos de resisténcia);

v" Reducao na duracao e no custo do tratamento;

v" Melhoria da eficacia do tratamento principalmente em casos complicados (como a co-

infecdo com o VIH).

4.6.4.Linhas terapéuticas para o tratamento da leishmaniose.

De realcar que o que o tratamento da leishmaniose é complexo, envolvendo ou dependendo
da regidao geografica, espécie do parasita, a forma clinica da doenca, fatores do hospedeiro

entre outros e que as decisdes de tratamento devem ser individualizadas.
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Tabela 12-Linha terapéutica da Leishmaniose Visceral Adaptado de (WHO, 2010).

Farmaco Dose/Via de administracao Duracao
Antimoniais injecao diaria de 20 mg/kg de peso corporal (dose
] 28 a 30 dias.
pentavalentes maxima 850 mg de Sb5+) , IV ou IM
2,5 mg/kg por dia para criancas de 2 a 11 anos e para
] ) pessoas com 12 anos ou mais na dose de 50 mg/dia para )
Miltefosina ) 28 dias
aqueles com peso <25 kg, 100 mg/dia por 25-50 kg de
peso corporal e 150 mg/dia para> 50 kg de peso corporal
administrado por infusao intravenosa de dextrose a 5% diariamente
desoxicolato de ) . )
por 4 horas na dose de 0,75 a 1,0 mg/kg/dia até dose ou em dias
anfotericina B
total de 15- 20 mg/kg. alternados
Doentes imunocompetentes: dose é de 3 mg /kg/dia,
por infusao intravenosa, nos dias 1 a 5, 14 e 21 (dose
Formulagoes total de 21 mg/kg)
lipidicas da
anfotericina B Doentes imunossuprimidos: dose é de 4 mg/kg
diariamente nos dias 1 a 5, 10, 17, 24, 31 e 38 (dose
total de 40 mg/kg). (CDC, 2017)
o dose de 15 mg/kg de sulfato de paromomicina (11 mg de
Paromomicina .
base) ou dose aumentada de 20 mg / kg (15 mg de base) | 21 dias
(aminosidina) )
por dia durante
Terapia combinada
Estibogluconato de sédio a 20 mg/kg de Sb5+ mais paromomicina dose de 15 17 di
ias
mg/kg (11 mg de base).
Combinacdes de Anfotericina B lipossomal
Anfotericina B lipossomal (5 mg/kg, infusdao Unica) + miltefosina (dosagem
como acima referida); ou
Anfotericina B lipossomica (5 mg/kg, infusao Unica) + paromomicina (11 7 dias

mg/kg de base); e co-administracao de 10 dias de miltefosina mais 10 dias

de paromomicina (dose como referido acima).
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Tabela 13- Linha terapéutica da leishmaniose cutanea. Adaptado de (WHO, 2010).

Farmacos de acéo sistémica (parenteral)

Farmaco

Dose/Administracao

Duracao

Antimonial

pentavalente (SbV)3

dose diaria de 20 mg/kg de SbV, administrada

por via intravenosa ou intramuscular

20 dias (em alguns
casos 10 dias podem

ser suficientes)

Dose de 3-4 mg/kg em dias alternados, para um

Pentamidina .

total de trés ou quatro doses.

Farmacos de acdo sistémica (oral)
Miltefosina dose de 2 mg/kg/dia 28 dias
Cetoconazol regime adulto: 600 mg/dia 28 dias
Fluconazol regime adulto: 200 mg/dia 6 semanas
Sulfato de
paromomicina
Leishmaniose cutanea (recidivans, difusa)
) o dose padrao inicial, ou combinacao de

Antimoniais

antimoniais com alopurinol oral na dose de 30 dias
pentavalentes

20mg/kg

Leishmaniose cutanea difusa
Combinacao de antimoniais pentavalentes e paromomicina parenteral | 60 dias
Pentamidina dose de 3-4 mg/kg semanal até 4 meses
Terapia local
Unguentos de Uma formulacao de 15% mais pomada de cloreto 20 di
ias

paromomicina

de metilbenzetonio 12% duas vezes por dia

Termoterapia

Uma ou duas aplicacdes de calor localizado
(50°C por 30 segundos)

Antimoniais
pentavalentes

intralesionais

Dose de 0,5 a 5ml injetada diariamente, em dias
alternados ou infiltracdes semanais até a cura
da lesao na base e nas margens da lesao para

produzir o branqueamento completo.

(de uma a oito

infiltracoes).

Crioterapia com
nitrogénio liquido
(-195 °C)

Aplicada uma ou duas vezes a lesao

semanalmente.

até 6 semanas.

3 *Para alguns doentes, o ajuste da dose diaria ou a duracdo da terapia podem ser indicados. (WHO,

2010; CDC, 2017)
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Tabela 14-leishmaniose mucocutanea. Adaptado de (WHO, 2010).

Farmacos Dose/Via de administracao Duracao

Antimoniais ) ) ) )
O regime atual € de 20 mg/kg por dia IM ou IV 30 dias
pentavalentes

Regime de 20-45 doses de 0,7-1,0 mg/kg foi 80-90% eficaz

(C), mas requer infusao intravenosa e monitorizacao rigorosa

Anfotericina B

desoxicolato B
da funcao renal.

Anfotericina B

) Dose de 2 a 3 mg/kg 20 dias
lipossomal
] ) Na Bolivia, a taxa de cura da leishmaniose mucocutanea (L. 4
Miltefosina o ) ) )
braziliensis) sob miltefosina (2,5-3,3 mg/kg por dia). semanas
o Apesar de existirem dados limitados sobre o uso de pentamidina, mas
Pentamidina ) )
pode ser considerado como um tratamento alternativo.
A combinacao de pentoxifilina oral e antimonial pentavalente 30 dias

4.7. Prevencao e controlo

Segundo o Centers For Disease Control and Prevention (CDC) nao ha vacinas ou medicamentos
para prevenir a infecao. (CDC, 2013) A OMS recomenda e reforca que para se obter o controlo
e prevencao da leishmaniose é necessaria uma combinacao de estratégias de intervencao,
pois a transmissdo ocorre em um sistema bioldgico complexo que envolve o hospedeiro
humano, o parasita, o fleb6tomo e, um hospedeiro animal. (WHO, 2018) As estratégias de
prevencao e controlo da leishmaniose enfrentam a ecologia muito complexa e diversa da
transmissao da doenca. Muitos animais diferentes podem atuar como hospedeiros
reservatorios e uma multiplicidade de vetores de flebotomos tem padrées de comportamento
distintos. (Farrar, et al., 2014) Como atualmente nao ha vacina para uso humano, as formas
de protecao a infecdo incluem evitar a intrusao em focos zoonoticos naturais e proteger-se
contra picadas de Phlebotomus com repelentes e outros dispositivos. (Farrar, et al., 2014;
CDC, 2013) As estratégias de controlo podem ter como alvo o vetor, o reservatério animal em
caso de zoonose e/ou o grupo de pessoas infetadas por detecao e tratamento de casos ativos.
(Farrar, et al., 2014) De entre as medidas de controlo efetivo podemos considerar as

seguintes:
v Diagnostico precoce e o tratamento oportuno

A OMS orienta o diagnostico precoce e o tratamento oportuno como medidas eficazes para a

reducéo de casos da doenca e a prevencao de deficiéncias e mortes. (WHO, 2018)

v" Controlo do vetor
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0 controlo do vetor flebétomo reduz ou interrompe o ciclo de transmissao da doenca, usando
inseticida, redes tratadas com inseticida, gestdo ambiental e protecao pessoal. (WHO, 2018)
(CDC, 2013):

v" Controlo de hospedeiros e reservatdrios de animais

Controlo é complexo e deve ser adaptado a situacdo local. Para os que viajam as zonas

endémicas recomenda-se a protecao de picadas de flebétomo: (CDC, 2013):

e Evitar atividades ao ar livre, especialmente ao anoitecer e amanhecer, quando os
Phlebotomus geralmente sao mais ativos.

e Proteger as extensdes do corpo mais expostas. Na medida em que seja toleravel o
clima, use camisas de mangas compridas, calcas compridas e meias.

e Ficar em areas protegidas ou com ar condicionado.

e Usar um mosquiteiro que tenha sido ensopado ou pulverizado com um inseticida
contendo piretrdide. O mesmo tratamento pode ser aplicado a telas, cortinas, lencois
e roupas. (Farrar, et al., 2014; CDC, 2013)

4.7.1.Detecdo e vigilancia

Um sistema de vigilancia robusto € um componente essencial dos programas de controlo e
eliminacdo de doencas. Duas formas de vigilancia podem ser definidas: detecdo passiva e
ativa de casos. (WHO, 2018) A detecdo passiva de casos € uma detecdo desencadeada por
doentes que procuram assisténcia médica para sua doenca nas unidades de salde estaticas.
Detecdo ou pesquisa ativa de casos € aquela que a equipa de saude vai ao encontro da
comunidade e, sistematicamente, estuda a populacdao para encontrar casos positivos da
doenca. Ajuda a reduzir a transmissido da doenca, encurtando o periodo infecioso dos
doentes. O médico que acompanha o caso deve notifica-lo ao sistema de vigilancia
epidemiologica apropriado. O diagndstico precoce melhora os resultados do tratamento dos
doentes. (WHO, 2018)

4.8. Contexto Angolano da Leishmaniose

Segundo dados da OMS de 2016, Angola faz parte de um grupo de paises com historial de no
passado ter relatos de casos positivos de leishmaniose cutanea e visceral. (WHO, 2017) Ha
aproximadamente 24 anos o pais ndo reporta casos positivos da doenca, o Unico relato de
infecao por L. Infantum foi na década de 1994 num doente Angolano de 26 anos de idade,
sem historico de viagens fora do pais. (Jimenez, Puente, Gutierrez-Solar, Martinez, & Alvar,
1994) Apesar do pais nao reportar casos ha décadas, ainda assim achamos conveniente

aborda-lo neste projeto, uma vez que nao podemos eliminar a hipotese de ter casos nao
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diagnosticados e consequentemente nao relatados, devido a fraca politica de saude publica e

auséncia de programas de rastreio da doenca.
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Capitulo 5

5.Filariose

A filariose € uma doenca parasitaria causadas por nematodos (vermes cilindricos), da familia
Filaridae transmitidos por vetores (insetos ou crustaceos) (Delmont, et al., 2016; Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014), que se alimentam de sangue. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014) Diferentes espécies de filarias adultas parasitam ou se alojam nos vasos linfaticos,
vasos sanguineos, pele, tecidos conjuntivos ou cavidades serosas do homem causando
diferentes patologias (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; Chandy, Thakur, Singh, &
Manigauha, 2011), como: Filariose linfatica, Oncocercose, Loiase, Mansonelose e a

Drancunculiase.

De entre as patologias causadas por microfilarias a filariose linfatica e a oncocercose sao as
infecbes mais importantes em termos de impacto na salde publica, causando incapacidade,
prejudicando a qualidade de vida e retardando o crescimento econdmico em comunidades e
paises endémicos. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) A mansonelose é geralmente
considerada por alguns autores como sendo de baixa patogenicidade. (Delmont, et al., 2016)
Enquanto que, outros autores consideram a Drancunculiase (verme da Guiné da superfamilia
Dracunculodea) como nao sendo uma verdadeira filaria, pois todas as verdadeiras filarias que
infetam humanos (superfamilia Filarioidea; familia Onchocercidae) sao transmitidas por

vetores dipteros. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.1. Filariose linfatica

A filariose linfatica, também conhecida como elefantiase, € uma infecdo tropical
negligenciada, (WHO, 2018) causada por trés espécies da familia Filariodidea, nematodos
estritamente relacionados Wuchereria bancrofti (W.bancrofti), Brugia malayi (B. malayi) e
Brugia timori (B. timori). (WHO, 2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; (Babu &
Nutman, 2014) A infecao por W. bancrofti comumente conhecida como filariose bancroftiana
(geograficamente muito mais difundida que a infecao por Brugia spp), (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014) é responsavel por 90% dos casos de filariose linfatica, (WHO, 2018;
Babu & Nutman, 2014) enquanto que, a filariose por brugia spp se refere a infecao pelas
outras duas espécies (B. malayi e B. timori). (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Estes
vermes quando adultos se alojam no sistema ou vasos linfaticos aferentes (CDC, 2013),
enquanto que, a forma larval (microfilaria), circula no sangue periférico. (Babu & Nutman,
2014)
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E considerada como uma das principais causas de incapacidade permanente no mundo em
desenvolvimento. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) (CDC, 2013). (Babu & Nutman,
2014)

5.1.1.Epidemiologia

A filariose linfatica continua a ser problema global de saiude. S6 em 2002, segundo estimava
da OMS, aproximadamente 120 milhdes de pessoas de 72-73 paises nas regides do tropico e
sub-tropico da Asia, Africa, Pacifico Ocidental e partes do Caribe e da América do Sul estavam
infetadas com a doenca (Delmont, et al., 2016; Babu & Nutman, 2014; CDC, 2013 ) e mais de
1,25 bilhdes de pessoas estavam em risco. (Babu & Nutman, 2014) Mais de 40 milhdes sofrem
de consequéncias patologicas (elefantiase desfigurante), sendo particularmente prevalente
em areas com climas quentes e himidos. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Ainda
segundo dados da OMS, atualmente 856 milhdes de pessoas de 52 paises vivem em areas
endémicas que requerem quimioterapia preventiva para interromper a disseminacdo da
doenca. (WHO, 2018) No inicio do século XX a doenca foi considerada eliminada na América
do Norte e na Australia devido as melhorias no saneamento e na habitacdo. Recentemente
através de intensas campanhas de controlo juntamente com a melhoria das condicoes
socioeconomicas seguiu-se o Japao, a Correia e a China a juntaram-se a este leque de paises
livre da infecao (Figura 26). No ano de 1997, segundo estudos demonstraram que cerca de 128
milhdes de individuos estavam infetados com a doenca (115 milhées com W. Bancrofti e 13
milhdes com Brugia spp), com maior predominio na india (48 milhdes) e Africa Subsaariana
(51 milhodes).

. Interven¢des em andamento
Intervencoes nao iniciadas

] Intervengoes interrompidas
[7] Sem necessidade de intervengao

Paises nao endémicos

Figura 26- Distribuicao geografica da filariose linfatica humana e estado atual dos programas
nacionais de eliminacao da filariose (2000-2009). Adaptado de (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014).
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Na atualidade, apenas quatro paises sao conhecidos por serem endémicos na América: Brasil,
Haiti, Guiana e RepUblica Dominicana. (CDC, 2013) Enquanto que, na regiao Asiatica a doenca
continua a ser um grande problema de salide publica nos paises do sul e sudeste. No entanto,
as taxas de prevaléncia em muitas dessas areas estdo a diminuir, devido a rapida expansao
das atividades do Programa Global para Eliminar a Filariose Linfatica (GPELF). (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.1.2.Transmissao

O parasita é transmitido ao homem através da picdada de mosquito ((WHO, 2018; Delmont, et
al., 2016; Babu & Nutman, 2014; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; CDC, 2013), no
entanto apesar de serem menos frequente ou pouco relatadas, sao possiveis outras formas de

transmissao.
» Transfusao

As microfilarias das trés espécies do parasita alojam-se nos vasos linfaticos podendo ser
transmitidas por transfusdo sanguinea. Apesar de, apo6s serem transfundidas nao se
desenvolverem, elas podem circular no sangue do receptor por algumas semanas até

morrerem.
> Transmissao congénita

Apesar de ser incomum e nao ter significado clinico, ja foram relatados casos de transmissao
congénita de microfilarias. A transmissdao da doenca na comunidade esta circunscrita a
regides com clima quente (a alta temperatura favorece o desenvolvimento do parasita nos
vetores), (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) bem como também é influenciada pelo
numero de pessoas infetadas, ou seja densidade de microfilarias no sangue, pela densidade
de vetores (mosquito) e a frequéncia de contato humano-vetor. (WHO, 2018) As pessoas que
vivem por longo tempo em areas onde a doenca é endémica (zonas tropicais ou subtropicais),
pois tém uma maior frequéncia (exposicao excessiva ou por um longo periodo de tempo) de

contato com o vetor. (CDC, 2013)
5.1.3.Vetor

Foi reconhecido que uma ampla variedade de mosquitos (Anophele spps, Culex spp, Aedes spp
e Mansonia spp.) pode transmitir o parasita, variando a transmissao e o predominio do vetor
de acordo com a regido geografica e a espécie do parasita. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014; CDC, 2013) Em Africa por exemplo o vetor predominante pertence ao género
Anopheles, na América ao género Culex, enquanto que, no Pacifico e na Asia os géneros
Aedes e Mansonia. (CDC, 2013)
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O principal vetor de W. bancrofti em areas urbanas e periurbanas do sul e sudeste da Asia,
leste da Africa e na América (com maior predominio) é a espécie Culex quinquefasciatus.
(WHO, 2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Este mosquito tende a alimentar-se
de sangue humano em ambientes fechados a noite. A sua reproducao é favorecida com a
introducao de latrinas e o aumento da poluicao da agua doce. Enquanto que nas ilhas do
Pacifico Sul Aedes spp € a classe vetorial responsavel pela transmissdao. (WHO, 2018;
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Estes reproduzem-se em pequenas concentracoes
de agua temporarias, como buracos de arvores, recipientes vazios, cascas de coco e buracos
de caranguejo, e picam ao ar livre. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Nas zonas
rurais da Asia e Africa o principal vetor pela a transmissdao do parasita & Anopheles spp.
(WHO, 2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) sendo que o A. funestus e o A.
gambiae sdo as espécies mais importantes em Africa. Estas tendem a picar dentro de casa a
noite, e reproduzem-se em aguas abertas e limpas. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil,
2014) Em areas densas de floresta pantanosa, a transmissao da forma subperiodica noturna de
B. malayi é feita pelo mosquito do género Mansonia, enquanto que a transmissao B. malayi
noturna periodica é feita por Mansonia spp e Anopheles spp. Ja para B. timori, que também
tem periodicidade noturna Anopheles barbirostris (A. barbirostris) é o Unico vetor de

mosquito conhecido. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
e Periodicidade microfilarial

A periodicidade esta diretamente relacionada aos habitos alimentares das varias espécies de
refere-se a hora do dia em que as microfilarias apresentam as taxas mais elevadas no sangue.
(Chandy, Thakur, Singh, & Manigauha, 2011) A periodicidade é denominada nocturna ou
diurna, em funcdao da maior densidade microfilarica no sangue periférico nas 24 horas.
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) A maioria das espécies de vetores para filariose
linfatica alimenta-se a noite, com excecdo de Aedes polynesiensis (vetor de W. bancrofti).
(Chandy, Thakur, Singh, & Manigauha, 2011) Na maioria das areas, a periodicidade é noturna.
No entanto existem espécies de W. bancrofti e B. malayi, com subperiodicidade diurna e
noturna cujas microfilarias estdao continuamente com contagens altas no sangue periférico,

durante o dia ou a noite, respetivamente. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.1.4.Ciclo de vida

N&o existe um reservatorio animal natural conhecido para filariose linfatica. (Chandy, Thakur,
Singh, & Manigauha, 2011) O ciclo de vida do parasita na filariose linfatica humana é
complexo, envolvendo 3 elementos (vetor, o parasita e o hospedeiro humano). A auséncia de
um destes elementos impede o funcionamento do ciclo. A infecdo comeca durante uma
picada do mosquito com a deposicao de larva infetantes na pele. Em seguida, as larvas,
entram pelo local da picada e atingem os vasos linfaticos e migram em direcdo aos nodulos

linfaticos, (Babu & Nutman, 2014) passando por um processo de muda e desenvolvimento
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durante um longo periodo de tempo (meses) até se tornarem larvas L4 e depois vermes
adultos. (Babu & Nutman, 2014; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Apds o
acasalamento, (Figura 27) a fémea adulta liberta milhdes de larvas filhas imaturas
“microfilarias” que surgem na corrente sanguinea (Babu & Nutman, 2014) apos um periodo
minimo de 8 meses para W. bancrofti e 3 meses para B. malayi, (Simonsen, Fischer, Hoerauf,
& Weil, 2014) podendo ser ingeridas por um mosquito numa proxima refeicdo de sangue.
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; Babu & Nutman, 2014) Uma vez no estomago do
mosquito transformam-se em larvas de primeiro estadio (L1) que penetram na parede do
estdmago do mosquito e migram para seus musculos toracicos, e ai passam por um processo
de duas mudas para se tornarem na forma infeciosa, larva infetante ou larva de terceiro
estadio (L3), onde migram para as partes bucais do mosquito. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014)

Vermes adultos nos tecidos |

|
"—“@*’ =

Larvas migram para o local final e se
desenvolvem para adultos

| ||

Homem é infetado quando é picado Microfilaria migra para sangue ou
pelo vetor pele

As fémeas produzem microfilarias

Larvas infetantes no vetor m . Microfilaria é ingerido pelo vetor

N

— Desenvolvimento no vetor 4

Figura 27- Ciclo de vida geral das filarias. Adaptado de (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil,
2014).

Os vermes adultos podem viver e produzir microfilarias durante mais de 20 anos, mas a sua
expectativa média de vida é muito menor (aproximadamente 1 ano). (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014)

5.1.5.Fisioaptologia
Existem duas vias que podem desencadear a patologia clinicamente evidente.

v Dilatacao dos vasos linfaticos (linfangiectasia);

v Morte de vermes adultos.
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A linfangiectasia é considerada como a lesao-chave para o surgimento da doenca clinicamente
evidente. Independentemente do status de microfilaremia e de terem ou nao filariose
clinicamente evidente, a linfangiectasia esta presente em praticamente todos os individuos
infetados com vermes adultos. As microfilarias induzem a proliferacao de células endoteliais
e a dilatacao linfatica (resulta de proteinas do hospedeiro tais como fatores de crescimento
endotelial vascular, angiopoietina e metaloproteinase da matriz) por mecanismos que nao
envolvem obstrucao linfatica. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Estudos recentes
mostram que produtos oriundos dos vermes podem ter algum papel importante, uma vez que
os antigénios dos vermes induzem a proliferacao de células endoteliais linfaticas em culturas,
bem como também os produtos pro-inflamatorios libertados pela bactéria endossimbiotica
Wolbachia (abundante nos vermes adultos de W. bancrofti e B. malayi). (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014) A linfangiectasia predispde o hospedeiro a infecdes microbianas que
se podem manifestar como dermatolinfangioadenite aguda (DLAA). Ataques repetidos de
DLAA podem levar ao linfedema croénico. Acredita-se que infecoes bacterianas e fungicas
secundarias recorrentes, facilitadas por lesbes de entrada na pele, sejam cofatores
importantes no desenvolvimento do linfedema filarial aguda (LFA) e elefantiase. (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

» Morte de vermes adultos

A morte parasitaria natural ou apés o tratamento pode desencadear uma gama de reacoes
inflamatorias agudas em vasos e nddulos linfaticos regionais, chamados de linfangite filarial
aguda. Os episddios de LFA sao tipicamente menos graves que o DLAA e raramente levam ao
linfedema de longo prazo. Ataques de LFA em vasos linfaticos intraescrotal podem causar
hidroceles agudas com comprometimento temporario do fluxo linfatico da tunica vaginal. A

imunidade protetora na doenca € pouco conhecida (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.1.6.Manifestacées clinicas

A filariose linfatica é uma doenca cronica caracterizada por uma grande variedade de
manifestacoes clinicas tardias, onde geralmente o doente se infeta na infancia provocando
danos ocultos ao sistema linfatico. (WHO, 2018) Posteriormente, aparecem as lesdes
dolorosas e profundamente desfigurantes (linfedema, elefantiase e edema escrotal),
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; Babu & Nutman, 2014; CDC, 2013) Alguns estudos
de ultrassonografia e linfocintilografia mostraram que muitos individuos assintomaticos (com
ou sem microfilarémia) tém patologia subclinica, como linfangiectasia (dilatacao dos vasos
linfaticos) e a filariose clinicamente evidente (aguda e cronica) pode ocorrer em pessoas com

ou sem evidéncia de infecao ativa. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
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> Infecdo Assintomatica

Grande parte do periodo de desenvolvimento da infecdo passa despercebido. (WHO, 2018)
Apesar desta fase ser considerada silenciosa, ha evidéncias de danos ao sistema linfatico e o
rim causado pelo parasita. A maioria das pessoas infetadas que se encontram neste estadio
desconhecem que tém filariose linfatica, até que sejam testadas. Este periodo de infecao

assintomatica geralmente ocorre na infancia (WHO, 2018; CDC, 2013)

» Infecao Aguda

Os parasitas ou vermes adultos causam ataques agudos de inflamacao local envolvendo pele,
e sistema linfatico (dano nos vasos linfaticos), e a disfuncao linfatica, predispondo os
membros inferiores, a infecdo bacteriana recorrente resultando em DLAA, LFA e linfadenite.
(WHO, 2018) Estes ataques acabam por ser resultado da resposta imune do organismo ao
parasita e pela infecdo bacteriana secundaria da pele, devido a baixa imunidade devido a
danos linfaticos subjacentes (WHO, 2018) Geralmente os ataques de LFA envolvem os genitais
em homens e apresentam-se como funiculite aguda, epididimite e/ou orquite. Estes ataques
podem ser unilaterais. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) A LFA, assemelha-se a
erisipela ou celulite, e esta associada a dor e inchaco local com febre e calafrios. (WHO,
2018) A LFA apresenta-se como um nodulo ou cordéo inflamatério circunscrito com linfangite
disseminando de forma descendente (centrifuga). Acredita-se que seja causada pela morte de

parasitas espontanea ou apos o tratamento. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

> Infecdo Cronica

A aparicdo de quadro clinico caraterizado por linfedema ou elefantiase dos membros e
hidrocele sdao elementos clinicos que fazem suspeitar da forma cronica da filariose linfatica
(WHO, 2018), geralmente causado por acumulacao de fluidos pelo mau funcionamento do
sistema linfatico, resultando num intumescimento que afeta principalmente as pernas, mas
também pode ocorrer nos bragos, seios e genitais. A inflamacao e a diminuicdo da funcao
linfatica dificultam a eliminagdo dos germes, propiciando o surgimento de infegbes
bacterianas na pele e no sistema linfatico levando a uma evolugéo gradual de um linfedema a
elefantiase. (CDC, 2013)

e Hidrocele

Em homens, o hidrocele é a manifestacao ou sinal clinico crénico mais frequente (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014), e resulta da acumulacdo de fluido na cavidade da tinica
vaginal ao redor dos testiculos (Figura 28). (WHO, 2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil,
2014) Habitualmente o inicio é considerado silencioso (quando nao se acompanha de episodios

agudos), ou pode ser precedido por um ou mais ataques de funiculite ou orquiepididimite. O
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inchaco ao redor do testiculo pode desaparecer completamente apds os primeiros episodios
agudos. Com o passar do tempo, a tUnica vaginal vai-se tornando cada vez mais espessa
favorecendo o aumento gradual do hidrocele. A maioria dos casos € unilateral, mas o

envolvimento bilateral, muitas vezes com tamanhos diferentes nos dois lados, pode ser

observado. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

Figura 28- Filariose Linfatica: A. Hidrocele inicial (W. bancrofti). B. Hidrocele avancado (W.
bancrofti). Reproduzido de (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014).

E necessario e importante diferenciar o termo hidrocele por filaria de quilocele. Alguns
autores afirmam que hidrocele por filaria € o que ocorre apds a morte de vermes adultos,
diferente do quilocele que é devido a acimulacao de liquido ap6s a rotura dos vasos linfaticos
na cavidade escrotal. (WHO, 2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

e Linfedema e elefantiase.

A forma cronica de linfedema e a sua forma mais avancada (Figura 29), a elefantiase, afetam
geralmente a parte inferior do corpo (membros inferiores) e sao mais comuns em mulheres.
(WHO, 2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Os bracos, escroto, pénis, vulva e

seios sao as zonas do corpo menos afetadas. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
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Figura 29-A Estadio inicial do linfedema no pé esquerdo (W. bancrofti ) B Estadio avancado do
linfedema no pé esquerdo (W. bancrofti). Reproduzido de (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014).

O linfedema geralmente comeca de um lado, mas muitas vezes torna-se bilateral. Depois de
um periodo de varios de anos, o edema pode tornar-se nao-corrosivo, seguido de
espessamento e perda de elasticidade da pele. Fatores como a presenca de infecoes
bacterianas e fungicas secundarias, episodios repetidos de DLAA bem como, escarificacao
(tratamento tradicional comum presumivelmente para inchacos corporais em muitas areas
endémicas de filariose), estao associados a rapida ou exacerbada progressao de linfedema a
elefantiase (WHO, 2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014). Nos casos graves, as
Ulceras cronicas podem ter fetidez, bem como escorrer pus. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014)

e Quillria

Presenca de quilo na urina denominada quillria é causada pela ruptura de vasos linfaticos
abdominais dilatados no sistema urinario. E considerada como uma complicacdo pouco
frequente da infecao por W. bancrofti. A urina quilosa tem aspeto leitoso e por vezes com
presenca sangue. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) O inicio tende a ser lento ou por
vezes inesperado ou brusco, com episodios que duram dias ou semanas. As manifestacoes sao
mais evidentes pela manha ou apds uma refeicdo gordurosa. A quillria prolongada pode levar
a perda de peso, hipoproteinémia, linfopenia e anemia. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil,
2014)

e Eosinofilia Pulmonar Tropical (EPT)

A EPT é uma sindrome clinica causada pela hiperresponsividade imunoldgica as microfilarias
nos pulmdes. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Esta sindrome é encontrada

habitualmente em doentes que vivem no continente Asiatico (CDC, 2013), bem como também
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é possivel observar-se com menor frequéncia na maioria das zonas endémicas, sendo mais
predominante em homens do que em mulheres. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) O
quadro clinico caracteristico destes doentes inclui tosse paroxistica, dispneia e chiado que
tende a piorar durante a noite. E frequente nos achados laboratoriais encontrar-se eosinofilia
(maior de 3000 células/mm? de sangue) acompanhada por altos niveis séricos de anticorpos
antifilariais tipo IgE (imunoglobulina E) e antifingicos. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil,
2014; CDC, 2013) Podem estar presentes ou ser observadas em alguns doentes
esplenomegalia, linfadenopatia e hepatomegalia e sdo consideradas como caracteristicas de
manifestacoes extrapulmonares. Depois um ou mais ciclos de tratamento com
dietilcarbamazina (DEC) é frequente verificar uma melhoria na maioria dos doentes. Quando
nao tratada progride para um estadio cronico com fibrose intersticial e perda permanente da

funcao pulmonar. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
> Filariose Linfatica em Criancas

Durante muito tempo pensou-se que a infecao afetasse somente adultos. Estudos recentes
permitiram perceber que a maioria das infecdes sao adquiridas na infancia, no entanto, a
maioria das criancas infetadas nao apresenta doenca clinicamente evidente, pois a infecao
inicial € seguida por um longo periodo de doenca subclinica que mais tarde progride para o

estadio de doenca clinicamente evidente. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.1.7.Diagnéstico

O primeiro passo para se fazer o diagnostico de filariose linfatica, é estabelecer uma histéria
de exposicdo ao vetor em alguma area endémica, associadas a testes laboratoriais. Esses

testes podem incluir:

Teste para detecao de microfilaria no sangue

Teste para detecao de vermes adultos por ultrassonografia

Teste para detecao de ADN filarial por PCR

Teste para detecao de antigénios filariais circulantes (CFA) por imunocromatografia

Teste para detecao de anticorpos antifilariais
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Teste para detecao de microfilaria no sangue

A observacdo microscopica de esfregacos sanguineos espessos (20-60 pl) obtidos por picada no
dedo é o método usado para detetar a presenca de microfilarias circulantes (sangue
periférico) (WHO, 2018) O tamanho e a morfologia das microfilarias pode ser usado para
diferenciar as espécies de filarias (W. bancrofti e Brugia spp, ou outras). (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014)
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As amostras de sangue para detecao de microfilarias devem ser colhidas quando a carga de
microfilarias no sangue periférico é alta (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014), ou seja,
o sangue deve ser colhido num horario especifico (durante a noite ou o dia) em funcao a
periodicidade das microfilarias. (WHO, 2018; WHO, 2011) A filtracdo por membranas e o
método de concentracdo de Knott utilizando. Porém, estes métodos sdo muito trabalhosos
(Knott) ou caros (membranas) para uso em rotina na maioria das areas endémicas e requerem

sangue venoso. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
» Teste para detecdo de vermes adultos por ultrassonografia

Nos ultimos anos, a ultrassonografia tem sido frequentemente usada para visualizar e
localizar vermes adultos (W. bancrofti) nos vasos linfaticos da bolsa escrotal em individuos
assintomaticos com microfilaremia, (Chandy, Thakur, Singh, & Manigauha, 2011) aparecem
como "vermes dancantes” pois estao continuamente em movimento e geralmente encontram-
se agrupados em "ninhos de vermes" nos vasos linfaticos dilatados. Esta técnica é também (til
para a avaliacao e detecao de "hidroceles subclinicos” que nao sdo identificados por palpacao.

(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
» Teste para detecao de ADN filarial por PCR

O ADN de microfilaria pode ser detetado no sangue humano e em mosquitos através de
métodos laboratoriais usando PCR. (WHO, 2018) Esta técnica permite amplificar sequéncias
de ADN filarial que é entdao detetado por PCR em tempo real ou eletroforese em gel de
agarose. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Os testes de PCR sao de alta
especificidade e sensibilidade, e detetam ADN de parasitas em humanos, bem como nos
vetores. (Chandy, Thakur, Singh, & Manigauha, 2011) As amostras de sangue para detecdo de
ADN filarial devem ser collhidas ao mesmo tempo que se colhe sangue para detecao por
microscopia. A sensibilidade desta técnica é comparavel com os melhores métodos de
microscopia para detecdo de microfilarias em amostras de sangue. (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014) Por requererem infraestrutura laboratorial complexa e de alto custo,

a PCR ainda nao ¢é utilizada como teste de rotina. (WHO, 2011)
> Detecéo de antigénios filariais circulantes por imunocromatografia

Testes de detecdo de antigénios filariais circulantes (AFC) por imunocromatografia (TIC)
detetam a presenca de antigénios no sangue. Sao testes sensiveis e especificos para o
diagndstico da infecdo por W. bancrofti em amostras de sangue, soro ou plasma humano
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; WHO, 2011; Chandy, Thakur, Singh, & Manigauha,
2011) Com este teste, os antigénios do parasita podem ser detetados independentemente da
periodicidade das microfilarias. (Chandy, Thakur, Singh, & Manigauha, 2011) Os niveis de AFC

no sangue estao relacionados com o nimero de microfilarias e vermes adultos no hospedeiro.
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(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Os individuos tratados com medicamentos
antifilariose apresentam antigénios circulantes no sangue por varios meses ou anos a medida
que as formas adultas e microfilarias vdo morrendo e se desintegram, mantendo-se o testes
de AFC positivo. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; WHO, 2011)

» Detecao de anticorpos antifilariais

Testes de detecdo de anticorpos antifilariais da subclasse 1gG4 para antigénios recombinantes
filariais sdo mais especificos para filariose do que testes anteriores que detetavam anticorpos
IgG contra antigénios parasitarios nativos extraidos de vermes. (Simonsen, Fischer, Hoerauf,
& Weil, 2014) Atualmente encontra-se disponivel um teste designado como Brugia Rapid
point-of-care (BRT) fabricado pela Reszon Diagnostics e é recomendado para uso durante a
TAS (Inquéritos de Avaliacao de Transmissdo) para detetar anticorpos I1gG4 contra Brugia spp.

em amostras de sangue humano. (WHO, 2018)

5.1.8.Terapéutica

O tratamento da filariose linfatica nas comunidades afetadas tem como objetivo principal
eliminar microfilarias do sangue de individuos infetados, levando assim a interrupcao da
transmissao da infecdo por mosquitos. (WHO, 2018) Esquemas de tratamento combinado de
dose Unica substituiram o modelo tradicional de monoterapia com DEC durante 12 dias.
Atualmente recomenda-se como terapia antifilarial a dose Unica de albendazol (400 mg) mais
DEC (6 mg/kg) ou ivermectina (200 pg/kg) pois reduzem a carga parasitaria a niveis muito
baixos por pelo menos 1 ano na auséncia de reinfecdo. Estudos demonstram que a
combinacao de albendazol + DEC tem melhor atividade microfilaricida do que o albendazol +
ivermectina. A DEC por ser contraindicada em doentes com Oncocercose, sendo 0 esquema
albendazol/ivermectina o recomendado para o tratamento da doenca em regides co-

endémicas com Oncocercose. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
> Tratamento cirlrgico

Os procedimentos cirtrgicos que visam curar ou melhorar o linfedema do doente podem ser
classificados em dois tipos principais: procedimentos de drenagem e procedimentos
excisionais. Os procedimentos de drenagem sao essencialmente concebidos para melhorar os
fluxos linfaticos. Enquanto que, os procedimentos de excisdo geralmente sao de
desmembramento em que o grande volume do membro é retirado. (Chandy, Thakur, Singh, &
Manigauha, 2011) Estes procedimentos cirlrgicos frequentemente causam mais danos do que
beneficios. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Os pequenos hidroceles podem
regredir apoés tratamento anti-helmintico, enquanto que, hidroceles maiores requerem
cirurgia, e sao tratados por procedimentos tradicionais como excisao/eversao. Por vezes, a

cirurgia também ¢é necessaria para casos de quillria que nao respondem as medidas
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conservadoras, incluindo terapia anti-helmintica e dieta hipogordurosa. (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014; Chandy, Thakur, Singh, & Manigauha, 2011)

» Tratamento termal

Um método novo, para o tratamento do linfedema, criado por chineses considerado ser muito
eficaz, embora complicado consiste no uso de um forno de micro-ondas onde se vai
alternando o aquecimento e o resfriamento da perna. (Chandy, Thakur, Singh, & Manigauha,
2011)

> Tratamentos de ervas

Durante séculos, varias ervas foram prescritas pela Ayurveda para o tratamento da
elefantiase. Algumas das ervas foram relatadas como tendo atividades antifilariais: Vitex
negundo L. (raizes), Butea monosperma L. (raizes e folhas), Ricinus communis L. (folhas),
Aegle marmelos Corr. (folhas), Boerhaavia diffusa L. (planta inteira) (Chandy, Thakur, Singh,
& Manigauha, 2011) Medidas higiénicas simples, como a lavagem diaria com sab&do e agua com
secagem cuidadosa e tratamento topico de infecdes fingicas e Ulceras, sdao também
consideradas importantes para o tratamento do linfedema, pelo fato de muitos ataques de
DLAA serem causados por infecoes bacterianas em membros com drenagem linfatica
comprometida. Assim como outras medidas coadjuvantes como: massagem, exercicio,
vendagem compressivas e elevacao do membro afetado (especialmente a noite). (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

Nao é recomendado o tratamento da doenca durante os episédios agudos de febre, pois a
morte de vermes adultos pode desencadear ataques de LFA, bem como matar vermes
adicionais e exacerbar as reacbes inflamatérias. Entretanto, € aconselhavel repetir o
tratamento em intervalos de 6 meses para tratar possiveis reinfecdes que podem exacerbar os
danos linfaticos existentes nos doentes que vivem em zonas com transmissao continua

(endémicas). (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.2. Oncocercose

A Oncocercose também designada por cegueira dos rios é uma doenca parasitaria resultante
da infecdo por O. volvulus transmitida através de picadas repetidas de moscas negras
infetadas do género Simulium spp (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) (Delmont, et
al., 2016) (WHO, 2018) Os seres humanos sdo considerados como os Unicos hospedeiros
naturais. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Esta doenca pertence ao grupo de
doencas tropicais negligenciadas (DTN), e é designada como cegueira dos rios porque o vetor
da infecao (CDC, 2015) reside e reproduz-se ao longo de rios e riachos de fluxo rapido. (WHO,
2018; CDC, 2015; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
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5.2.1.Epidemiologia

Segundo dados da OMS no ano de 1995, em todo o mundo, haviam cerca de 17,7 milhGes de
individuos infetados com a doenca, com 270.000 casos de cegueira e 500.000 com alguma
deficiéncia visual grave. Os mapeamentos concluidos em 2005 revelaram que em Africa, 37
milhdes de pessoas estao infetadas e 90 milhdes estao em risco de serem infetadas.
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Atualmente estima-se que 198 milhGes de pessoas
vivam em areas onde ha potencial para transmissdao do parasita, no entanto,
pode aumentar a medida que o mapeamento de areas de baixa transmissao é finalizado
(Organization, 2017) e pelo menos 25 milhdes de pessoas estejam infetadas em que cerca de
300.000 pessoas sdao cegas por causa do parasita e outras 800.000 tém algum tipo de
deficiéncia visual. Este dado demonstra um aumento consideravel da doenca nos Ultimos
anos. (CDC, 2013) A transmissao do parasita ocorre em zonas com clima tropical (a regiao
Africana, a regido da América do sul e a regido do Mediterraneo Oriental[Figura 30])

(Organization, 2017) em que quase 99% das pessoas infetadas vivem em 31 paises da Africa

Subsaariana. (WHO, 2018; CDC, 2013)

Distribuigdo oncocercose e estado da quimioterapia preventiva (QP) em paises endémicos, 2016
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Figura 30 - Distribuicdo da Oncocercose e Quimioterapia Profilatica nos paises endémicos

2016. Adaptado de (WHO, 2017).

Na regiao Americana, foi interrompida a transmissao da doenca em 11 dos 13 focos. (WHO,
2018; CDC, 2013) Atualmente continuam intervencdes para limitar a transmissao em algumas
areas especificas na Venezuela e no Brasil. (WHO, 2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil,

2014; CDC, 2013) Apos o sucesso da implementacao de atividades de eliminacao por décadas,
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a Guatemala em 2016 tornou-se o quarto pais do mundo depois de em 2013 a Colémbia, 2014
o Equador, e 2015 o México serem declarados livres da patologia. (WHO, 2018; Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; CDC, 2013)

5.2.2.Transmissao

Ndo existem reservatorios animais significativos para a doenca. Para além da transmissao
habitual por picada da mosca (Figura 31), foi relatada a transmissdo vertical de microfilarias
de 0. volvulus. Porém, essas microfilarias ndao se transformam ou se desenvolvem noutras

formas. (Organization, 2017)

Figura 31- Vetor da Oncocercose. Reproduzido de (CDC, 2015).

5.2.3.Ciclo de Vida

As microfilarias presentes na pele, depois de ingeridas pela mosca negra do género Simulium,
migram do intestino médio do vetor e pelos hemocelos, passando aos misculos toracicos e ai
durante um periodo de 6 a 12 dias transformam-se em larvas de primeiro estadio (L1) e,
posterioriormente, em larvas infetantes de terceiro estadio L3 (forma infetante) migrando
para a proboscide da mosca negra. Uma proxima refeicdo do vetor permite a transmissao de
larvas infetantes ao homem introduzindona pele através da ferida da picada, larvas filariais

na sua forma infetante.

As larvas migram para os tecidos subcutaneos, sofrem duas mudas e depois desenvolvem-se
durante varios meses para se tornarem vermes adultos sexualmente maduros. (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; CDC, 2013) Os vermes adultos podem viver nos nodulos
subcutaneos até aproximadamente 10-15 anos (Delmont, et al., 2016; CDC, 2013), produzindo
larvas embrionarias (microfilarias) que migram para a pele, olhos e outros o6rgaos. (WHO,
2018) Por dia, a fémea liberta cerca de 500 a 1500 microfilarias em dois ou trés periodos
reprodutivos por ano. Estima-se que a vida reprodutiva dos vermes femininos seja de 9 a 11
anos e que as microfilarias tenham uma vida util de 1 a 2 anos. (Organization, 2017;

Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
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5.2.4.Patogénese

Os nodulos subcutaneos também denominados de “oncocercomas”, constituem o local onde a
maioria dos vermes adultos se encontram alojados, e resultam de uma reacao granulomatosa
contra os mesmos. As paredes dos nodulos sao fibrosas e espessas, com um certo grau de
infiltracao celular, com predominio de macrofagos. A contribuicdo dos vermes adultos nos
oncocercomas para a patogénese da doenca é considerada pouca ou quase nula. (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) A doenca clinicamente evidente resulta de respostas
inflamatorias (resposta imune do tipo celular) as microfilarias e contra bactérias simbio6ticas
(Wolbachia) presentes no parasita na pele e nos olhos. (Delmont, et al., 2016; Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) As microfilarias presentes na cornea e os tecidos intra-
oculares resultam da migracao a partir da pele depois de libertados pelos vermes adultos. Em
alguns individuos, as microfilarias sdo atacadas por eosindfilos, neutrofilos e macrofagos que
funcionam em conjunto com anticorpos especificos e complemento. (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014) Para a sua protecao, o parasita regula negativamente as respostas
imunes danosas e especificas, limitando assim a lesao tecidual nos individuos infetados.
Nestes, a tendéncia é de terem contagem alta de microfilarias na pele, com pouca reacao
tecidual e com pouco ou nenhum sinal ou sintoma da doenca. Esta condicao é designada de
“Oncocercose generalizada”. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) A patologia na pele
€ causada principalmente por reagdes a microfilarias mortas (morte espontanea ou apds o
tratamento com farmacos microfilaricidas) ou que morrem. O exame histopatolégico de
respostas inflamatoérias em torno de microfilarias degenerativas revela infiltracao por
eosinofilos, neutrofilos e macrofagos. Algumas das lesdes observadas na pele destes doentes
podem ser causados pelos efeitos mecanicos (ato de cocar) ou por infecdes secundarias. E
possivel observar uma resposta imunologica exagerada ao parasita podendo ser localizada ou
generalizada. Quando ¢ localizada e unilateral, é designada por sowda. A sowda é
caracterizada por respostas Th2 persistentes com altos niveis de IgE e eosinofilia, em
contrapartida com pouco TGF-B no sangue periférico ou nos nddulos. Doentes com sowda nao
tém as suas respostas imunes reguladas negativamente como os da Oncocercose generalizada.
A caracteristica histopatoldgica mais marcante nas biodpsias de doentes com sowda € a
presenca de um extenso infiltrado de células inflamatérias na derme superior com foliculos
linfoides ectopicos um polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) que afeta a producao de IL-
13. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Por vezes é possivel visualizar as microfilarias
na cornea do doente através da lampada de fenda. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil,
2014) (Delmont, et al., 2016) Tal como acontece na pele as microfilarias mortas causam
lesdes inflamatorias na camara anterior do olho levando a queratite ponteada centrada (floco
de neve), bem como ao aparecimento da principal lesao desta regiao ocular designada
queratite esclerosante. A opacificacdo completa da camara anterior (cornea) é desencadeada
ou produzida pela progressao da inflamacao cronica e vascularizacao cronica. A patogénese

das lesdes do segmento posterior € menos clara. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
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5.2.5.Manifestac¢des clinicas

Em geral, as manifestacdes clinicas desenvolvem-se apds um longo periodo de exposicdo a
infecdo, podendo ir desde um periodo de doenca assintomatica a um quadro de doenca

clinicamente evidente.
> Lesoes Cutaneas

A dermatite ocorre quando as microfilarias morrem na pele. As lesbes variam de algumas
papulas pruriginosas a atrofia com liquenificacdo e perda de pigmento. (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014) De acordo com a lesdo cutanea as manifestacées podem ser agrupadas

em:

Oncodermatite papular aguda
Oncodermatite papular cronica,
Oncodermatite liquenificada,

Atrofia da pele

SN NEENEEN

Despigmentacao da pele.

Prurido e erupcao cutanea sao os sintomas precoces mais importantes da dermatite
oncococercosa. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) (Delmont, et al., 2016) A erupcao
consiste em papulas, que por vezes, desaparecem em poucos dias, em alguns casos podendo
persistir por anos e estar confinada a uma area da pele. Ja o prurido geralmente é muito
intenso e muitas vezes apds cocar, a pele torna-se secundariamente infetada. (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

"Pele de leopardo” é nome que se da ao fendmeno de despigmentacao com preservagao da
pigmentacao ao redor dos foliculos pilosos (Figura 32). Geralmente afeta as regides pré-tibiais
e em algumas areas endémicas pode ser usada como marcador epidemiologico. Em outros
doentes pode-se observar atrofia da pele com perda de elasticidade o que leva a uma
aparéncia envelhecida prematuramente (presbiadermia). Quando esta perda ocorre na pele
da virilha pode levar ao quadro clinico de "virilha pendente” com glandulas inguinais e/ou

femorais contidas em dobras pendulares. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

Sowda (derivado da palavra "negro” em arabe) é uma forma localizada de oncodermatite
associada a hiperpigmentacdo. E caracterizada por prurido intenso, geralmente localizada
num membro, mas as pernas e/ou bracos e o tronco podem estar envolvidos. A pele envolvida
torna-se edemaciada, hiperpigmentada e coberta de papulas descamativas. Se as lesdes sdao
distribuidas simetricamente, a condicdo é chamada de Oncocercose hiperreactiva. (WHO,
2011)
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Figura 32- Manifestacbes cutaneas de Oncocercose A: Sowda. B: Despigmentacao e Pele de

leopardo.C: Nodulos oncocercais. Reproduzido de (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014).
» Oncocercoma

Os oncocercomas sao grandes granulomas que resultam de reacdes teciduais em torno de
vermes adultos. Eles sdao mais frequentemente localizados em tecidos subcutaneos, sao
indolores, redondos a ovais, firmes e lisos, variando de diametro (milimetros a centimetros).
Os nodulos podem ser moveis ou fixos a estruturas subjacentes e muitas vezes estao
agrupados. Acredita-se que a localizacdo dos nddulos varia em cada regiao geografica (em
Africa, 80% dos nédulos palpaveis ocorrem na area pélvica enquanto na América Latina, os
nodulos palpaveis sao comumente encontrados na cabeca), refletindo o habito de picada do
vetor. Os nodulos so6 tém implicacédo clinica quando pressionam estruturas vitais, como nervos

ou articulacdes. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
» Lesoes Oculares

De acordo com a localizacao das lesdes oculares, podemo-las dividir em dois grupos: as do

segmento anterior e as do segmento posterior do olho.
e Lesoes do Segmento Anterior

Um conjunto de lesdes da camara anterior estdo geralmente presentes na Oncocercose,
afetando as estruturas de conducdo. Sao lesdes reversiveis, por vezes visiveis a olho nu, mas
que se visualizam melhor pelo exame com lampada de fenda e é mais comum em grupos
etarios mais jovens, dentre elas citamos a queratite ponteada (opacidades do floco de neve)
e a queratite esclerosante (Figura 33), (os infiltrados vasculares comecam na parte inferior do
olho denominada “limbo”, e estendem-se para dentro). A iridociclite e a formacao de
sinéquias, surgem pela morte das microfilarias no corpo ciliar e o desenvolvimento da
cegueira é causada muitas vezes por cicatrizacdo excessiva da coérnea. (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014)
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Figura 33- ManifestacOes oculares A: queratite esclerosante inicial. B: queratite esclerosante
avancado. Reproduzido de (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014).

e Lesoes do Segmento Posterior

As lesbes que afetam este segmento ou camara incluem o grupo de patologias que afetam a
parte nervosa do olho. Tanto a atrofia do nervo ético como a coriorretinite do segmento
posterior podem resultar em cegueira. A coriorretinite inclui tanto lesdes inflamatorias
agudas como lesdes atroficas do epitélio pigmentar da retina e coriocapilar e
hiperpigmentacao da camada epitelial do pigmento. A atrofia do nervo optico geralmente
esta associada a diminuicdo da acuidade visual e a constricdo do campo visual. Ao contrario
das lesdes do segmento anterior, as lesdes neste segmento sdo praticamente irreversiveis.
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.2.6.Diagnostico

0 Diagnoéstico da Oncocercose é baseado em evidéncias clinicas e laboratoriais.
Testes para o diagndstico da Oncocercose:

Diagnostico clinico;
Diagnostico parasitologico;
Ultrassonografia;

Teste de Mazzotti;

Diagnostico imunologico;

Teste detecao de ADN por PCR.

AN N N N

> Diagnostico clinico

A presenca de lesbes cutaneas, lesées oculares e/ou nodulos subcutaneos em individuos que
vivem ou visitaram areas endémicas sugere fortemente a suspeita da doenca. Nestes
individuos é importante diferenciar as lesdes cutaneas, oculares e nddulos subcutaneos com
patologias similares que podem confundir o quadro e o diagnéstico. (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014)
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> Diagnéstico parasitoldgico.

0 diagnostico definitivo de Oncocercose é feito pelo teste parasitologico na qual se baseia na
demonstracao de microfilarias em preparacoes de pele recortada (biopsia cutanea) da regido
infraescapular ou glutea. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) (Delmont, et al., 2016)
(Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016) O local ideal para a bidpsia depende da regidao
geografica; por exemplo na maior parte da regido Africana a crista iliaca é o local preferido
(Figura 34). Apos limpeza da pele com alcool sdo feitos dois a quatro recortes de pele,
podendo usar-se uma lamina de barbear para raspar a camada epidérmica depois de
levantada a pele com uma agulha. Os perfuradores devem ser cuidadosamente limpos e
autoclavados ou desinfetados com produtos quimicos, como glutaraldeido a 1% seguido por
etanol a 70% e enxaguados em agua estéril ou soro fisioldgico isotonico antes de serem usados

num doente diferente. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

Figura 34- Recorte na pele para o diagnéstico. Reproduzido de (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014)

As amostras sdo imersas em algumas gotas de solucdo salina isotonica (soro fisiologico)
(Delmont, et al., 2016) (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016) (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014) e apds um periodo de incubacao (24 horas) as microfilarias que emergiram sao
contadas ao microscopio. (Delmont, et al., 2016; Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016);
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) O técnico tem de saber diferenciar a microfilaria
0. volvulus da microfilaria Mansonella streptocerca (M. streptocerca) em algumas areas da
Africa e de Mansonella ozzardi (M. ozzardi) na América do Sul. As microfilarias do sangue,
como W. bancrofti, Loa loa e Mansonella perstans (M. perstans), podem ser observados em

recortes de pele contaminados por sangue. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
» Ultrassonografia.

A ultrassonografia é considerada Gtil para a visualizacdo dos vermes adultos nos nodulos

oncocercais. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
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> Teste de Mazzotti.

Este teste deteta microfilarias na pele. Contudo, nos Gltimos anos deixou de ser recomendado
como um procedimento de diagnostico de rotina, (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
pois causava complicacdes sérias e que por vezes colocando em risco a vida do proprio
doente. (Delmont, et al., 2016; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Atualmente existe
uma nova versao “O teste de adesivo DEC” que consiste em colocar uma gaze com 10% de
locao DEC na pele e cobrir com uma ligadura. Se a erupcao papular ocorrer em 48 horas, o
teste é dado como positivo e isso representa uma reacdao Mazzotti localizada. (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

> Diagnostico imunoloégico

Varios testes de diagnosticos imunologicos tém vindo a ser desenvolvidos para a Oncocercose.
No entanto, nenhum teste esta comercialmente disponivel neste momento. (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

» Teste detecao de ADN por PCR

Os testes baseados na detecdao de ADN por PCR, tém elevada sensibilidade e especificidade.
Além de detetar ADN microfilarial em recortes de pele individuos infetados, esta técnica
também pode ser usada para distinguir entre diferentes estirpes do parasita e para detetar
larvas nas moscas negras. Apesar de ndo estarem comercialmente disponiveis, estes testes
sdo realizados por varios laboratérios de referéncia e de investigacdo. (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014)

5.2.7.Terapéutica

Os tratamentos baseados na administracao de suramina e a DEC, na atualidade sao
desaconselhados principalmente pelo fato de a DEC induzir a reacdes adversas graves,
exacerbar as lesbes oculares e acelerar desenvolvimento da cegueira. Ja a Suramina, pelo
fato de apresentar multiplas reacdes toxicas sistémica, incluindo a morte. (CDC, 2014;
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Atualmente o tratamento recomendado ou de
primeira linha para a Oncocercose é baseado na administracdo de ivermectina por ter
atividade microfilaricida, associado a doxiciclina que tem atividade macrofilaricida (Tabela
14). Um outro procedimento terapéutico, mas considerado por alguns autores pouco eficaz é

a nodulectomia.
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Tabela 15-Tratamento da Oncocercose. Adaptado de (CDC, 2014).

Farmaco usado Dose Adulta Dose Pediatrica
Para eliminar microfilarias: 150 mcg/kg por via oral em | 150 mcg / kg por via oral em
: uma dose uma dose
Ivermectina
a cada 6 meses a cada 6 meses
Para eliminar macrofilarias: | 200 mg/ dia oral 200 mg/ dia oral
Doxicilina* por 6 semanas por 6 semanas

* A doxiciclina nao é uma terapia padrao, mas varios estudos apoiam o seu uso com
seguranca.

e Nodulectomia

A retirada do nodulo encapsulado por cirurgia € comumente realizada para eliminar os vermes
adultos e interromper ou bloquear a producao de microfilarias. (Murray, Rosenthal, & Pfaller,
2016) Alguns autores defendem que, a nodulectomia tem valor limitado na gestdo terapéutica
da doenca, porque nem sempre os nodulos sdao palpaveis, e por outra alguns vermes podem

encontrar-se fora dos nddulos. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.2.8.Prevencéao

Nao existem vacinas ou medicamentos especificos disponiveis para evitar a infecao por O.
volvulus. As medidas que visam a protecao individual contra a picada do vetor sao
consideradas a melhor medida de prevencao. E nelas incluimos as seguintes medidas

(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014):

v" Uso de repelente de insetos na pele exposta,
v Uso de vestuario de mangas e calcas compridas,

v" Uso de vestuario tratado com permetrina.

Outras medidas de prevencao associadas as medidas de protecao individual incluem:
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014):

e Controlo de vetores

Baseado no uso de insecticida. foi estabelecido em 1974 para controlar os vetores da
Oncocercose em sete paises da Africa Ocidental. A posteriori o programa expandiu as suas
operacbes adicionando quatro novos paises. Foi um programa bem-sucedido. Em 2002, a

prevaléncia da doenca tinha reduzido para quase zero.
e Quimioterapia

O tratamento anual, em massa, com a ivermectina substituiu o controlo de vetores como a

principal estratégia para o controlo da Oncocercose.
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5.3. Loiase

A loiase, também conhecida como “verme do olho africano”, é causada por um parasita
denominado Loa Loa. (CDC, 2015; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) A transmissao da
doenca para o ser humano ocorre através de picadas repetidas de moscas do género Chrysops.
(CDC, 2015)

5.3.1.Epidemiologia

A Infecdo por Loa Loa estd presente apenas em Africa, e a transmissdo é limitada as zonas
florestais e pantanosas da Africa Ocidental e Central, do oeste de Uganda ao leste do Benim
(Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016; CDC, 2015; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014).
Cerca de dez paises sao considerados de alta endemicidade, uma vez que aproximadamente
40% da populacéo ja sofreu da patologia, no passado (CDC, 2015). Estudos recentes referem
que, cerca de 90 milhGes de pessoas vivem em areas endémicas da doenca (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014), e mais de 29 milhdes de pessoas destas regides correm o
risco de contrair a doenca. (CDC, 2015) As pessoas mais vulneraveis, sao as que vivem nas
proximidades ou nas periferias das florestas tropicais da Africa Ocidental e Central, (CDC,
2015).

5.3.2.Transmissao

A transmissao do parasita ocorre pela picada de duas espécies da mosca do género Chrysops
(C. silacea e C. dimidiata). Os vetores tém periocidade diurna e a transmissao da doenca
tende a ser mais elevada na estacao das chuvas. Adicionalmente, o vetor é atraido por cores
escuras, fumo de queimada de lenha e o movimento de pessoas. (CDC, 2015; Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) O vetor deposita os seus ovos em pantanos e nas margens dos
rios enquanto que as larvas eclodem na lama. As larvas das moscas amadurecem lentamente,
podendo levar um ano ou mais até atingirem o seu estadio adulto. (CDC, 2015; Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.3.3.Ciclo de Vida

Quando a mosca do género Chrysops infetada faz uma refeicao de sangue, introduz larvas
filariais de terceiro estadio (L3) na pele do hospedeiro humano, as quais penetram através da
ferida provocada pela picada. (CDC, 2015; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Assim,
as larvas filariais conseguem migrar para os tecidos subcutaneos e conjuntivos, onde maturam
e se transformam em adultas. Este processo ocorre apenas no interior do corpo humano. As
larvas fémeas medem cerca de 40-70 mm em comprimento e 0,5 mm de diametro, enquanto
que os machos podem possuir 30-34 mm em comprimento e 0,35-0,43 mm de diametro.
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

101



Uma larva adulta pode produzir microfilarias com 250-300 pm de comprimento e 6-8 ym de
didametro, as quais circulam no sangue periférico. O intervalo entre a infecdo e a aparicao das
microfilarias no sangue é de 5 a 6 meses, podendo ser ainda maior. (CDC, 2015; Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

Por sua vez, as moscas do género Chrysops sao infetadas por microfilarias durante a refeicao
de sangue humano infetado. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Apos a ingestao, as
microfilarias perdem as suas bainhas e migram do intestino médio da mosca através do
hemocelo até os musculos toracicos. Ai, as microfilarias desenvolvem-se em larvas de
primeiro estadio e, posteriormente, em larvas infetantes de terceiro estadio (CDC, 2015;
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014), que migram para a probdscide da mosca e podem
infetar outro ser humano durante a proxima refeicao de sangue. Os vermes adultos vivem
entre camadas de tecido conjuntivo (ligamentos, tenddes) sob a pele e entre as finas
camadas de tecido que cobre os musculos (fascia). As fémeas fertilizadas podem produzir
milhares de microfilarias por dia. As microfilarias movem-se para dentro dos vasos linfaticos
e, eventualmente para os pulmodes, onde passam a maior parte do tempo. Algumas vezes, a
migracao dos parasitas para o sangue periférico ocorre por volta do meio-dia, o que explica

serem consideradas de periodicidade diurna. (CDC, 2015)

5.3.4.Patogénese

Atualmente, a patogénese da doenca ainda é pouco conhecida (Delmont, et al., 2016;
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014). Os investigadores tém atribuido a rutura do verme
adulto como a base da patogenia. (Delmont, et al., 2016) Muitos dos doentes apresentam
hipereosinofilia, infecées amicrofilarémicas, e niveis altos de anticorpos contra antigenios
filariais. Geralmente doentes microfilaremicos tém a resposta celular a antigenos filariais
reduzida comparativamente aos doentes amicrofilaremicos. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, &
Weil, 2014)

5.3.5.Manifestacoes clinicas
Habitualmente as manifestacdes clinicas surgem um ano depois da picada da mosca, uma vez
que os vermes demoram a atingir a sua idade adulta (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016). O
quadro clinico aparenta ser o resultado de respostas imunes do hospedeiro a vermes adultos.
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Na maioria dos casos a loiase é assintomatica e as
manifestacoes clinicas mais comuns, quando existem, sdo o aumento de volume chamados

edema de calabar e a presenca de vermes oculares (na conjuntiva). (CDC, 2015)

Os edemas de calabar sao caracterizados pelo aumento de volume, sao transitorios e nao
dolorosos, e geralmente aparecem nas extremidades (nos bracos e pernas e proximo das
articulagdes). (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016; Delmont, et al., 2016; Simonsen, Fischer,

Hoerauf, & Weil, 2014). Contudo, os edemas podem também aparecer em qualquer parte do
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corpo. O prurido pode ser sentido em torno da area de inchaco ou em todo o corpo, caso o
verme migre para os tecidos subcutaneos. (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016; CDC, 2015;

Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

A presenca do verme adulto no olho produz movimentos visiveis através da superficie do olho,
e geralmente tende a causar irritacdo, congestao, prurido, edema das palpebras, dor e
sensibilidade a luz (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016; CDC, 2015). As vezes, consegue-se ver
vermes adultos a mover-se sob a pele (CDC, 2015). Em alguns casos (raros ou excecionais), a
infecdo cronica pode provocar lesdes em diversos orgaos como olhos (hemorragias retinianas),
rins (glomerulonefrite membranosa), coracdo (endomiocardiofibrose), sistema nervoso
(encefalopatia e coma) (Delmont, et al., 2016; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014),

bem como linfadenite, orquite, pneumonia e pleurite. (CDC, 2015)

5.3.6.Diagnostico
0 diagnostico da doenca é baseado em:

v' Forte suspeita clinica (edema de calabar, presenca do verme ocular ou eosinofilia
periférica inexplicada) associado ao historico de proveniéncia de alguma regido
endémica da patologia. (CDC, 2017; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014);

v' Exame microscopico (identificacdo de microfilarias em esfregaco de sangue fino ou
espesso, corado com Giemsa, extraido do doente durante o dia entre as 10 e as 14
horas quando a concentracao de microfilarias no sangue periférico é elevada) bem
como identificacao do verme adulto apo6s remocéo sob a pele ou o olho. (CDC, 2017,
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014);

v' Exame macroscopico (ldentificacdo do verme adulto no olho e tecido subcutaneo)
(CDC, 2017; CDC, 2015)

v Testes sorologicos (identificacdo de anticorpos contra Loa loa). Estes testes ndo estdao
amplamente disponiveis e os resultados nao permitem determinar se o doente tem
uma infecao ativa, apenas indicam a exposicdo do doente a doenca. (CDC, 2017;
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

v' Detecao de ADN do parasita em amostras de sangue por PCR.

No geral, o exame microscopico € considerado como o teste de diagndstico padrao para esta
doenca, pertindo a visualicdo direta da presenca de microfilatias. Caso o resultado dé
negativo e exista uma elevada suspeita clinica para a presenca da doenca, o teste soroldgico
pode ser utilizado como meio de exclusdo da infecao. Por outro lado, testes especificos de
anticorpos e/ou PCR podem ser usados como métodos de diagnéstico suplementares. (CDC,
2017)

5.3.7.Tratamento
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O tratamento da doenca é dificil, requerendo muitas vezes acompanhamento ou seguimento
de especialista. A cura da infecdo e a melhoria dos sintomas é possivel com a administracao
de farmacos especificos. (CDC, 2015) O farmaco de eleicdo para o tratamento da doenca é a
DEC, porque ha evidéncias que elimina tanto as microfilarias bem como os vermes adultos.
(CDC, 2015) (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) (CDC, 2017) O albendazol um farmaco
com accdo macrofilaricida (elimina vermes adultos), é considerado como de segunda linha,

usado em doentes que nao curam com multiplos tratamentos de DEC. (CDC, 2015)

O risco de eventos neurologicos adversos graves (encefalopatia fatal, coma) esta diretamente
relacionado a carga parasitaria (microfilarias). Entretanto, antes de iniciar o tratamento é
necessario realizar esfregacos de sangue para quantificacdo dos parasitas. Dados disponiveis
apontam que doentes com carga <8.000 microfilarias/ml tratados com DEC, nao apresentam
risco de desenvolver eventos neuroldgicos adversos. Enquanto que, doentes que apresentam
carga 28.000 microfilarias/ml, a aférese (realizada exclusivamente em centros
especializados) é considerada como uma técnica altamente eficaz na reducédo da carga limiar
de 8.000 antes de comecar a terapéutica (Tabela 15). (CDC, 2017; Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014) Por outro lado, alguns estudos demonstram que a terapia com
albendazol, 200mg administrado em duas doses diarias por 21 dias, € eficaz na reducao de
cargas microfilarias para niveis considerados aceitaveis. Para muitos autores 2.500
microfilarias/ml é considerado como lo imiar aceitavel/conservador para o inicio do
tratamento da patologia. (CDC, 2017; Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016)

Tabela 16-Tratamento da Loiase. Adaptado de (CDC, 2017).

Tratamento Indicacao Dose de Adulto
DEC Loiase sintomatico com mf“4/ml <8,000 8-10 mg/kg/ dia por via oral
em 3 doses diarias divididas
por 21 dias
Albendazol Loiase sintomatica, com mf/ml <8.000 e | 200 mg por via oral duas
falha em 2 rodadas de DEC ou vezes ao dia por 21 dias

Loiase sintomatico, com mf/ml >8.000
para reduzir o nivel a <8.000 antes do
tratamento com DEC

Aférese’ Loiase sintomatico, com mf/ml >8,000 N/A
seguida de DEC

E de extrema importancia saber que o uso da DEC no tratamento da Oncocercose é
contraindicado, uma vez que aumenta o risco de cegueira e exacerbacdo do quadro clinico.
Desta forma, é imperativo a realizacdo do rastreio da infecdo antes de iniciar o tratamento,
em qualquer doente proveniente de alguma zona de Africa co-endémica para loiase. (CDC,
2017)

5.3.8.Prevencao e Controle

4 mf = microfilarias
5 Aférese (remogéo das microfilarias circulantes)
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Nao existem vacinas disponiveis para proteger as pessoas da infecdo por Loa Loa. (CDC, 2015)
Uma experiéncia em expatriados que trabalhavam em zonas endémicas demonstrou que a DEC
tem um efeito profilatico na doenca. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Assim, a
administracao de uma dose de 300 mg de DEC uma vez por semana ou doses de 200 mg duas
vezes ao dia (400mg diario), por trés dias consecutivos, repetidas a cada més demonstrou ter

efeito preventivo (CDC, 2015; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

As medidas de prevencao da Loiase consistem em (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016; CDC,
2015; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014):

v" Educacao sobre a infecao e seu vetor;

v" Prevencao de picadas do vetor com o uso de roupas de cores claras e a aplicacao
frequente de repelente de insetos;

v" Tratamento de casos;

v' Tratar as roupas com permetrina.

Tabela 17-Caracteristicas gerais das principais filarioses. Adaptado de (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014) e (Delmont, et al., 2016).

Filariose Linfatica | Oncocercose Loiase
Distribuicao Tropicos e Africa, Iémen, América Africa Central e
geografica subtropicos Central e do Sul Ocidental
Localizagao . Lo . . Periodicidade.
o Sistema linfatico Nodulos subcutaneo .
microfilarias Diurna
Localizagao de . . .
o Sangue Pele e tecido ocular Tecido conectivo
filarias adultas
Vetor Mosquito spp Simulium spp Chrysops spp
o Linfagite, Erupcdo cutanea, papulas, .
Principais . ] ) Angioedema,
) Elenfatiase e nodulos, prurido e
sintomas . . “verme do olho”
Hidrocele cegueira.

5.4. Dracunculiase

A dracunculiase, comumente designada como doenca do verme da Guiné, é uma infecao
causada pelo parasita Dracunculus medinensis (D. medinensis) um verme nematodo (de 60 a
100 cm de comprimento). (WHO, 2018; Biswas, Sankara, Agua-Agum, & Maiga, 2013) A doenca
afeta, em grande escala, pessoas de comunidades pobres sem acesso a fontes de agua
potavel. (WHO, 2018; CDC, 2017; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)
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5.4.1.Epidemiologia

No ano de 1986, em todo mundo, estimava-se que havia cerca de 3,5 milhdes de casos da
doenca em 20 paises, dos quais 17 paises eram Africanos. Em 2007, passados duas décadas o
nimero de casos notificados reduziu consideravelmente para menos de 10 mil casos, em 2012
para 542 casos, em 2014 para 126. Segundo dados da OMS no ano de 2017 registaram-se
apenas 30 casos em todo o mundo em 2 paises: Chade (15 casos) e Etiopia (15 casos). (WHO,
2018) Ainda no ano de 2017, a OMS reportou que 197 paises foram confirmados e considerados

como livres de transmissao da doenca. (WHO, 2018)
5.4.2.Transmissao e ciclo de vida

A doenca é transmitida ao ser humano apenas por consumo de agua nao filtrada contendo
copépodes (crustaceos), contaminados com larvas infetantes (L3) do parasita. (WHO, 2018;
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; Biswas, Sankara, Agua-Agum, & Maiga, 2013) Os
vetores sao os copépodes, minusculos crustaceos que se encontram geralmente em zonas
abundantes de agua doce. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Apo6s a ingestao da
agua, os crustaceos libertam larvas de D. medinensis, que penetram o estébmago e a parede
intestinal do hospedeiro, até chegarem ao espaco retroperitoneal. (CDC, 2015; Biswas,
Sankara, Agua-Agum, & Maiga, 2013) O verme feminino adulto é fertilizado (60 a 100 cm de
comprimento) migra aos tecidos subcutaneos em direcdo a superficie da pele até alcancar a
sua saida. Geralmente forma-se uma bolha ou inchagco nos membros inferiores, com inchaco,
vermelhiddo e dor ardente na area ao redor dela. Em contacto com a agua, as larvas do
estadio 1 (L1) sao libertadas. Este processo dura cerca de 10 a 14 meses. (WHO, 2018) A
transmissao € frequentemente sazonal e esta intimamente relacionada a precipitacdo. Nao ha
evidéncias de que caes e outros animais sejam um reservatorio de infecdo para humanos.
(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) O ciclo de vida do parasita € completado apods a
ingestao de larvas pelo crustaceo, e apos duas semanas, transformam-se ou diferenciam-se
em larvas infetantes. (CDC, 2015; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014; Biswas, Sankara,
Agua-Agum, & Maiga, 2013)

5.4.3.Manifestacées Clinicas

Geralmente a infecdo é assintomatica. Em geral, os sintomas locais desenvolvem-se dias antes
da ruptura da pele e formacao da bolha, e incluem prurido, dor e ardor intenso, os quais sao
frequentemente aliviados pela submersdo em agua. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil,
2014) Em 80% a 90% dos casos, a formacao de bolhas ocorre nos membros inferiores, mas
também pode ser observado em qualquer outro lugar do corpo (bracos, seios, cabeca, costas,
escroto) que acabam por transformar-se em dolorosas feridas ulcerosas. (CDC, 2017;
Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) Os doentes também podem apresentar sintomas

como: febre ligeira, nausea, vomito, diarreia e tontura. (CDC, 2017)
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Quando os vermes estao nas proximidades articulares, ha um risco elevado de causar artrite,
bem como celulite bacteriana por infecao secundaria de Ulceras. (Simonsen, Fischer,
Hoerauf, & Weil, 2014)

5.4.4.Diagnoéstico

O diagndstico da infecao por D. medinensis pode ser feito em 2 parametros (Simonsen,
Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014):

v Diagnostico clinico (exame da Ulcera, observacao da forma e aparéncia da bolha, e
sintomas acompanhantes como prurido local e dor ardente).
v Diagnostico microscopico (observacdo direta das larvas de primeiro estadio (L1), com

suas caudas pontiagudas caracteristicas)

5.4.5.Tratamento

N&o existe nenhum tratamento especifico para a doenca. O tratamento baseia-se no alivio dos
sintomas como a dor e o inchaco pela acdo de anti-inflamatorios e analgésicos, bem como a
prevencao de infecoes bacterianas secundarias com o uso de pomada antibiética. (CDC, 2018)
No geral, a técnica tradicional de extracao do verme é eficaz, desde que nao provoque rotura
do verme, impedindo assim a formacao de abcesso. Para estes casos a vacinacao antitetanica
€ recomendada. Por outro lado, ap6s a remocao cirlrgica ou pelo método tradicional de
remocao do verme, as Ulceras tendem a cicatrizar-se espontaneamente desde que se evite a
presenca de infecao secundaria. A administracdo de antibidticos, a limpeza e o curativo das
Ulceras desempenham um papel importante na prevencdo de infecdes secundarias.

(Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014)

5.4.6.Prevencao

Até ao momento ndo ha disponivel nenhuma vacina para prevencdo ou medicamento para o
tratamento da doenca, a erradicacdo tem sido obtida através da implementacdo e
cumprimento de medidas preventivas. Estas medidas preventivas incluem (CDC, 2018; WHO,
2018; Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014):

v" Aumento da vigilancia ativa e passiva;
v" Prevenir a contaminacdo da agua potavel, aconselhando o doente a evitar contato
com agua;

v' Garantir acesso universal a agua potavel a fim de impedir a transmissao;

\

Filtrar a agua de copos de agua expostos ao meio ambiente;

v"Implementar controlo de vetores usando o larvicida temephos;
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v" Promogao de educacao em saude e mudanca de comportamento (auto-relato de casos

suspeitos para profissionais de salide ou voluntarios).

5.5. Mansonelose

Do grupo de doencas que afetam o ser humano causada por microfilarias, a infecao causada
por Mansonella spp. é a que tem menor peso em relacao as abordadas anteriormente, no que
diz respeito ao gasto de recursos financeiros, material, humano bem como politicas de
prevencao e controlo. (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016) Trés espécies de Mansonella spp
infetam o homem (M. perstans, M. streptocerca e M. ozzardi), causando geralmente infecées
assintomaticas, mas também, em certos casos podem causar dermatite, linfadenite,
hidrocele, elefantiase (raro). As trés espécies do parasita sdao transmitidas por mosquitos
mordedores (Culicoides spp.) ou por moscas pretas (Simulium spp.). A identificacdo de
espécies, pode ser realizada com esfregacos de sangue, ou através de testes sorologicos.
(Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016) Todas elas sao desembainhadas e sem periodicidade
especifica. (Simonsen, Fischer, Hoerauf, & Weil, 2014) A prevencao e o controlo exigem
medidas que evitem a picada do vetor (uso de repelentes de insetos, triagem e outras

precaucoes). (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2016)

5.6. Contexto Angolano da Filariose

A DNSP de Angola através do Programa das Doencas Tropicais Negligenciadas, desenvolve
acoes com vista a eliminacdo da Oncocercose Drancuculiase, Loiase e Filariose Linfatica, e
outras patologias deste grupo. As atividades do Programa estao voltadas principalmente para
a implementacéo de acbes de promocao da salde, com a participacdo ativa das comunidades,
prevencao e tratamento. Segundo o relatéorio anual de atividades de 2016 da DNSP, a
cobertura da prevencao e tratamento da Oncocercose nas comunidades em 2015 foi de 65%,
através de tratamento com a lvermectina sobre diretiva comunitaria em oito provincias
(Lunda-Norte, Lunda-Sul, Moxico, Cuando-Cubango, Huila, Kwanza-Norte, Uige e Bengo). As
acoes de controlo da Loiase e Filariose Linfatica estavam sob dependéncia do mapeamento
destas doencas. Em 2015, foi realizado o mapeamento em oitenta e oito localidades para a
Loiase e sessenta para a Filariase Linfatica com a técnica de gota espessa calibrada e o uso de
testes rapidos. Os dados preliminares do relatorio sobre a Filariase Linfatica, mostram que a
densidade parasitaria no Pais varia entre 2% a 30% de parasitémia entre a populagao (3.000)
estudada, enquanto que, dados para Loiase ainda nao se encontravam disponiveis até aquele
momento. Relativamente a Drancuculiase, incluida no estudo, nas sete localidades inquiridas
ndo foram identificados casos positivos da doenca. Ainda segundo o mesmo relatério, foram
realizados os mapeamentos da Filariase Linfatica, Loiase e Dracunculiase nas provincias do
Uige, Zaire, Luanda e Cuando Cubango. Foram mapeados 38 municipios e 76 aldeias
selecionadas aleatoriamente. Foi utilizado para a pesquisa os testes imunocromatograficos

para detecdo qualitativa do antigénio de W. bancrofti, gota espessa calibrada para pesquisa
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de Loiase e inquéritos aos utentes para a Filariose linfatica, Loiase e Dracunculose. Foram
avaliados um total de 1.901 individuos verificando-se 23 casos positivos de Filariose Linfatica
pelo teste “FTS”, 5 casos positivos de M. perstans (todos na provincia de Luanda), um caso
positivo de Loiase, com nenhum caso positivo de Dracunculiase. (Publica, Relatério Anual de
Actividades, 2017)

5.6.1.Situacao epidemiolégica da Filariose Linfatica em Angola

Segundo o plano estratégico nacional de doencas tropicais negligenciadas 2017-2021 da
Seccao Nacional de Controlo das Doencas Tropicais Negligenciadas da DNSP de Angola a
filariose linfatica é considerada como endémica no pais. Em 2015 iniciou-se o mapeamento
nacional da ocorréncia da doenca com o término em 2017 (Figura 35). O mapeamento tinha
como objetivo detetar ocorréncia de transmissdo da infecdo por W. bancrofti em cada
municipio do pais, usando como instrumento de diagnostico o teste de FTS Filariasis (Alere™
Filariasis Test Strip). Segundo dados existentes, até ao més de Maio do ano de 2017, dos vinte
e dois municipios identificados endémicos pelo teste de FTS, somente dois municipios
(Provincia do Uige (Uige e Songo) foram confirmados endémicos apos o teste Wb123. Por
outro lado, aguardava-se ainda pelo resultado dos testes realizados nas outras 11 provincias,
as quais foram mapeadas na altura. Devido a potencial co-endemicidade com Loa loa, em
todos os casos positivos pelo teste de FTS, foi recolhida uma amostra de sangue seco em
papel de filtro a fim de realizar um teste de confirmacao (teste de ELISA Wb123) e, assim

descartar uma possivel reacao cruzada. (Piblica, 2016)

Filariose Linfatica em Angola 2015-2017 Filariose Linfética em Angola 2015-2017
FTS confirmade per Wh123

FTS Resultados

B Positivo

[C] Negativo

[[] Ndo mapeado

[l OMS Zona Vermelha

Wb 123 Resultados

- Positivo
D Negativo

I:l Resultados
pendentes

I_I N&o mapeado

Figura 35 - Filariose Linfatica em Angola 2015-2017. Reproduzido de Plano estratégico nacional de
doencas tropicais negligenciadas 2017-2021.

Ainda no plano estratégico nacional de doencas tropicais negligenciadas 2017-2021 da Seccao
Nacional de Controlo das Doencas Tropicais Negligenciadas da DNSP de Angola foi iniciado o

mapeamento da doenca numa primeira fase em 2002 no pais, usando a metodologia de
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Mapeamento Epidemiologico Rapido de Oncocercose (REMO) com apoio do Programa Africano
de Luta Contra a Oncocercose (APOC). Foram selecionadas 535 aldeias, mas apenas 114
aldeias foram avaliadas. A terceira fase do REMO, realizada em meados de 2011, cobriu as
restantes 421 aldeias. A analise posterior dos dados do exercicio REMO permitiu concluir que
das 8655 aldeias de Angola, 367 Aldeias estdao situadas em zona onde se requer o TIDC

(tratamento com Ivermectina sob Directiva da comunidade) (Figura 36). (Piblica, 2016)

Angola: Com?\lty-dlrected treatment with ivermectin areas

Legend

B COTI prior ity definite areas
B No COTI arsas

T Parks

Figura 36- Areas prioritarias de TIDC para controlo da Oncocercose 2004-2017 baseado no
55:%/\10 Reproduzido de Plano estratégico nacional de doencas tropicais negligenciadas 2017-
Entre os meses de Julho a Dezembro de 2015, 76 aldeias das 177 selecionadas foram
mapeadas, pela técnica de biopsia cutanea para pesquisa de microfilarias de O. volvolus. A
integracdo dos resultados dos dois exercicios de mapeamento (REMO e biopsia cutanea) esta
representado na Figura 37, indicando que a Oncocercose é endémica em 12 provincias do
pais. (Publica, 2016)
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Figura 37- Mapeamento de Oncocercose em Angola 2002-2016. Reproduzido de Plano
estratégico nacional de doencas tropicais negligenciadas 2017-2021.

5.6.3.Situacao epidemiolégica da Loiase em Angola

O plano estratégico nacional de doencas tropicais negligenciadas 2017-2021 revela que na
sequéncia do mapeamento de Oncocercose, entre 2008 e 2011, foram realizados inquéritos de
Avaliacao Rapida de Loa-Loa (RAPLOA) nas zonas indicadas para distribuicdo massiva de

ivermectina.

A RAPLOA avalia o risco de loiase, recorrendo a histéria de presenca de verme o qual é visivel
e se desloca na parte inferior do olho, numa amostra de individuos no lugar de inquérito para
prever se a loiase esta ou nao presente em niveis elevados na comunidade. (Publica, 2016)
RAPLOA permitiu conhecer as areas de prevaléncia de Loa-Loa. A mesma indica que as areas
de maior endemicidade estao localizadas nas provincias de Bengo, Bié e Cuando Cubango.
Mais recentemente, em 2015, durante o inquérito de mapeamento de Oncocercose em 76
aldeias usando a técnica de biopsia cutanea, foi efetuada em simultaneo, a pesquisa e
determinacdo da densidade de microfilarias de Loa loa nos individuos incluidos no inquérito.
Com este estudo foi possivel verificar que o municipio de Quitexe apresentou a taxa mais alta
de densidade de microfilarias por microlitro (6,820 Mf/ul). (Piblica, 2016) O conhecimento da
distribuicao e nivel de endemicidade e densidade das microfilarias da Loiase permitiu definir
a estratégia de distribuicao massiva de ivermectina em areas co-endémicas com Oncocercose

ou filariase linfatica como se pode ver na tabela 18. (Publica, 2016)
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Tabela 18- Estratégia de Distribuicdo Massiva de ivermectina onde ha coendemicidade de Loa
Loa. Reproduzido de Plano estratégico nacional de doencas tropicais negligenciadas 2017-
2021.

Provincia Estratégia de Distribuicao Massiva

Bengo Resultados Pendentes

Benguela -

g Nao mapeado
Bie Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina
Cabinda

Nao mapeado

Cuando CUBaNgo | pouitados Pendentes

Cuanza Norte .
Nao mapeado

Cuanza Sul Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina
Cunene Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina
Huambo Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina
Huila Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina
Luanda Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina

Lunda Nort
unda Rorte Nao mapeado

Lunda Sul ~
Nao mapeado
Malanje -
] Nao mapeado
Moxico ~
Nao mapeado
Namibe Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina
Uige Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina
Zaire Nivel de parasitémia permite tratamento com ivermetina
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Capitulo 6

6.Conclusao e perspectivas futuras

Apdés uma exaustiva revisao bibliografica em artigos, principais livros de microbiologia e
relatorios foi possivel elaborar este material de apoio que servird como um instrumento
complementar da U.C de Parasitologia Médica, para os estudantes do curso de Medicina, bem
como também para as demais areas da Ciéncias de Saude. Esperamos que este material ajude
contribuir para uma melhor compreensao das principais parasitoses sanguineas e tecidulares

com maior expressao em Angola.

Importa realcar que entre as parasitoses sanguineas e tecidulares abordadas neste trabalho

destacamos os seguintes pontos:

> Ainda existe uma deficiéncia de dados relacionada as patologias abordadas;

> A malaria continua a ser a principal causa de morte materna e infantil em Angola;

> Nos ultimos 10 anos a incidéncia da Tripanossomiase africana reduziu
consideravelmente;

> Nao se reporta casos de Leishmaniose ha mais de 20 anos

> 0 perfil epidemioldgico da Filariose em todo pais ainda nao é exatamente conhecido

Com a escassez de estudos e pesquisas relacionadas as parasitoses sanguineas e tecidulares
em Angola, consideramos este trabalho como ponto de partida para o surgimento de novas

pesquisas para corrigir as evidéncias encontradas no pais.
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