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CALAZAR

= DEFINICAO:

= Zoonose
Doenca cronica sistémica

~ebre
Hepatomegalia
= Esplenomegalia
= Area endémica




CALAZAR

= HISTORICO:

= Inicialmente rural/silvestre e hoje urbano;
= America latina em12 paises (90% no Brasil);

= Boa Esperanca-MT (1913);

m [odas regioes do Brasil (exceto Sul);

= Maior incidéncia no Nordeste (70%)

= Registro em 19 dos 26 estados do Brasii;

= [ransmissao autoctone em 1600 municipios;




ETIOLOGIA

*Protozoario
tripanossomatideo do
género Leishmania

*No Brasil:
L eishmania chaqgasi.

Parasita intracelular
obrigatorio

Dimorfismo




RESERVATORIO

= Caes, raposa e marsupiais sao 0s
principais reservatorios




VETORES

m Flebotomineos :mosquito
palha, birigui, tatuquira

m No Brasil espécie
transmissora: Lutzomyia
longipalpis







FISIOPATOLOGIA

m Resposta imune:

m Evasao extracelular
m Interiorizacao das promastigotas pelos macrofagos
m |[nativacao do sistema complemenbto pela saliva do vetor
m Diferenciagcao no vetor em promastigota (mais infectante)

m Evasao intracelular:

m |nibicao metabolismo oxidativo e enzimas lisossomicas dos
macrofagos
m Desbalanco na imunorregulacao dos linfocitos
m Resposta Th1: macréfagos
m Resposta Th2: anticorpos




CALAZAR

s CASO SUSPEITO:

= [odo individuo com febre e esplenomegalia

proveniente de area com transmissao de
calazar ou

= Proveniente de area sem transmissao, porem
excluidos os diagnosticos diferénciais




CALAZAR

s CASO CONFIRMADO:

m Critério clinico laboratorial

m Confirmacao dos casos por encontro do parasita
em exames parasitologicos direto ou cultura ou

m Reacao de imunofluorescéncia reativa (>/= 1:80)

= Criterio clinico epidemiologico:
m Casos clinicamente suspeitos, oriundos de regioes
endéemicas e eu respondem a terapéutica




CALAZAR

= MANIFESTACOES CLINICAS :

m Infeccao assintomatica
s Forma mais comum em areas endémicas: 80 a 90%
= Sem sinais e sintomas ou febre esporadica
m Pesquisa de parasita na medula ossea € negativo
m Diagnostico pela sorologia

s Cura espotanea ou forma sintomatica (rara)
m Forma oligossintomatica
= Forma mais comum da doenca

= Sinais e sintomas inespecificos ( , tosse seca, adinamia,
diarréia, sudorese, )

m Pouco parasitismo na medula ossea
s 60 a 70%: resolucao espontanea do quadro em 3 a 6 meses.




CALAZAR

= MANIFESTACOES CLINICAS :

m Forma Classica:
= Evolucao de cerca de 1 més
= Febre, palidez, aumento abdominal, perda ponderal,

sangramento
m [osse seca e diarreia
m Forma Tardia
= 40 a 60 dias de evolucao
= Febre, palidez, perda de peso, sangramento,edema
= Infeccoes concomitantes
= Maioria dos quadros fatais




CALAZAR

= MANIFESTACOES CLINICAS :

m Sinais de Gravidade e Alerta
m |[dade < 6 meses e > 65 anos

m Co-morbidades

= Desnutricao grave

= [ctericia,edema generalizado, sinais de
toxemia, hemorragia (exceto epistaxe)




CALAZAR

= MANIFESTACOES CLINICAS :
m Hospitalizacao:
= Sinais de gravidade e alerta
= | eucocitos < 1000/ml ou neutrofilos < 500/ml
= Plaqueta < 50mil, Hb < 7g/dI
m Creatinina >2xVN, Protrombina < 70%
= BT aumentadas,enzhepaticas 5x VN
= Albumina < 2,5mg/dl
= Rx Torax alterado




CALAZAR

. Achados laboratoriais

» Pancitopenia em grau variado: HG <9 g/dL, leucometria
<3000/mm?, plaquetometria <100000mm?.

Aneosinofilia

VHS e PCR elevados

Globulinas (gamaglobulinas) aumentadas
Hipoalbuminemia

Inversao albumina/globulina

Discreta elevacao das transaminases e raramente das bilirrubinas

Intradermo reacao de Montenegro negativa durante a doenca e
posotiva na cura




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Febre tifcide (anemia menos proeminente e
esplenomegalia mais discreta)

m Malaria (caracteristica da febre)

= Endocardite infecciosa (anemia e esplenomegalia
menos acentuadas, doencga cardiaca previa, leucocitose
com desvio a esquerda)

Enterobacteriose septicémica prolongada (lobo
esquerdo do figado € maior que o direito e leucocitose)

Doencas hematologicas (sindromes mieloproliferativas
cronicas: LMC, metaplasia mielode agnogeénica, fase
avancada da policitemia vera)

Toxocariase,esquistossomose ( eosinofilia)
m [B miliar, brucelose
m HIV, hepatite, mononucleose




TRATAMENTO

m 12 escolha: antimoniais pentavalentes

Antimoniato de N-metil glucamina

Ampolasde 5mL contendo 1.500mg (300mg/mL) de antimoniato de N-metil
Apresentacao glucamina, equivalentes a 405mg (81mag/mL) de antimonio pentavalente
(Sb*).

A dose prescrita refere-se ao antiménio pentavalente (Sb*) = 20mg/Sh**/
ka/dia por via endovenosa ou intramuscular, uma vez ac dia, durante 20 a
40 dias. Limite maximo de trés ampolas ao dia.

Dose e via de
aplicacao

Administracao por via endovenosa durante no minimo cinco minutos
Administracao ou intramuscular. A dose poderd ser diluida em soro glicosado a 5% para
facilitar a infusao.

Artralgias, mialgias, inapeténcia, nduseas, vomitos, plenitude gdstrica,
Efeitos colaterais epigastralgia, pirose, dor abdominal, dor no local da aplicagdo, febre,
arritmia cardiaca grave, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e pancreatite.

Monitorar as enzimas hepaticas, fungao renal, amilase e lipase séricas;

Eletrocardiograma no inicio, durante e ao final do tratamento visando
Recomendacoes monitorar o intervalo QT corrigido, arritmias e achatamento da onda T;

Estd contra-indicado em pacientes com insuficiéncia renal, pacientes que
foram submetidos a transplante renal e em gestantes.




CRITERIOS DE CURA

Essencialmente clinicos
Desaparecimento da febre (D5)
Hepatoesplenomegalia ( 40% ou mais do que o
inicio)
Parametros hematimétricos (2° semana)
Ganho ponderal e melhora do estado geral
Eosinofilia (bom prognostico)

m Seguimento no 3°,6° e 12° més pos tratamento




RECIDIVA

Rectdiva: recrudescimento da sintﬂmatﬂlﬂgish em até 12 meses apds cura

nica, E considerado caso novo o reapa.rer:i111enm e sinmnumlﬂgia. apGs 1]

meses de cura clnica desce que ndo haja evidéncia de Imunodeicénci




RECIDIVA

m Relniciar o tratamento com mesma dose e
tempo mais prolongado, maximo de 40
dias




FALHA TERAPEUTICA

Falha tfrmpéuticﬂ: caso em que N30 ocorrell Cura clinica ap0s 4 .segunda serle

regular de tratamento com antimonial pentavalente;




TRATAMENTO

s Anfotericina B
m 2° escolha

= 1° escolha em casos de sinais e
sintomas de alerta e gravidade

m Age nas formas amastigotas e
promastigotas, agindo nos ésteres da
membrana da Leishmania




TRATAMENTO

= Duas apresentacgoes

m Desoxicolato e lipossomal (custo
elevado)

s Lipossomal: falha terapéutica/toxicidade
ao desoxicolato,transplantados renais e
Insuficiéncia renal, alteracoes
histopatologica, laboratorial ou de
Imagem dos rins




TRATAMENTO

Quadro 1. Resumo do tratamento de LW grave com desoxicolato de anfotericina B

Apresentacio

Frasco com SOmg de desoxicolato sadico liofilizado de anfotericina B.

Dose e via de
aplicacao

1T moflkasdia por infusao venosa durante 14 a 20 dias.

Dose maxima diaria de 50mag.

Diluica o

Reconstituir o pd em 10mL de agua destilada para injecaoc. Agitar o frasco
imediatamentse atd que a solucao se torne limpida. Esta diluicao inicial tem
Smg de anfotericina B por mbL e pode ser conservada a temperatura de 2 a
52C e protegida da exposicao luminosa por Nno Maximo uma semana, cormm
perda minima de poténcia e limpidez. Para preparar a soluciao para infusao,
& necassaria uma nova diluicao. Diluir cada 1mg (0,2 miL) de anfotericina B da
solucao anterior @m 10mL de soro glicosado a 5 %6, A concentragao final sera
de O,1 ma por mL de anfotericina B.

Tempo de infusao

2 a6 horas.

Efeitos colaterais

Febre, cefaléia, nauseas, vomitos, hiporexia, tremores, calafrios, flebite, cianose,
hipotensao, hipopotassemia, hipomagnasemia, compromeatimeanto da funcao
renal e distdarbios do comportameanto.

Recomendagoes

Monitorar funcao renal, potassio e magnasio s&rico;
Repor o potassio quando indicado;
Seguir as orientacdaes quanto a diluicao e ao tempo de infusao;

Em caso de reagoes ou efeitos colaterais durante a infusao do medicameanto,
administrar antitérmico uma hora antes;

Ma disfuncao renal, com niveis de creatinina acima de duas wvezes o maior
valor de referancia, o tratamento devera sar suspaenso por dois a cinco dias e
reiniciado em dias alternados quando os niveis de creatinina reduziramnm;

Antes da reconstituicaoc, o pd liohlizado da anfotericina B dewve ser mantido sob
refrigeracac (temperatura 2 a 8=2C) e protegido contra a exposicaoc a luz.




TRATAMENTO

Quadro 2. Resumo do tratamento de LV grave com anfotericina B lipossoma

Anfotericina B lipossomal

Apresentacao

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

Dose e via de
aplicacao

3mag/kg/dia, durante sete dias ou 4mg/kg/dia, durante cinco dias por infusao
venosa, em dose Unica didria.

Diluicao

Reconstituiro pdem 12mLde dguaestéril parainje¢do, agitando rigorosamente
o frasco por 15 segundos a fim de dispersar completamente a anfotericina
B lipossomal. Obtém-se uma solucdo contendo 4mg/mL de anfotericina B
lipossomal. Esta solucao pode ser guardada por até 24 horas a temperatura de
2 a 8°C. Rediluir a dose calculada na propor¢ao de 1mL (4mg) de anfotericina
B lipossomal para um a 19 mL de soro glicosado a 5%. A concentracao final
serd de 2 a 0,2 mg de anfotericina B lipossomal por mL. A infusdo devera ser
iniciada em no maximo seis horas apoés a diluicao em soro glicosado a 5 9%.

Tempo de infusao

30 a 60 minutos.

Efeitos colaterais

Febre, cefaléia, ndusea, vomitos, tremoras, calafrios e dor lombar.

Recomendacdes

Monitorar funcao renal e potdssio sérico;
Seguir as orientacdes quanto a diluicdo e ao tempo de infusio;

Em caso de reagdes ou efeitos colaterais durante a infusao do medicamento,
administrar antitérmico uma hora antes;

MNa disfunc¢ao renal, com niveis de creatinina acima de duas vezes o maior
valor de referéncia, o tratamento devera ser suspenso por dois a cinco dias e
reiniciado em dias alternados quando os niveis de creatinina reduzirem;

Antes da reconstituigao, o pé liofilizado da anfotericina E lipossomal deve ser
mantido sob refrigeracao (temperatura 2 a 8°C) e protegido contra a exposicao
aluz.




TRATAMENTO

m Outras opcoes:

= Alopurinol: inibe metabolismo das purinas do
parasita

= Pentamidina: 2° escolha para resisténcia aos
antimoniais na India

= Sulfato de aminosidina( paromomicina):
aminoglicosideo com acao antileishmania

= Miltefosina: via oral, antineoplasico atuante
sobre sintese da membra celular
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