Revista Ibérica de Parasitologia

TOMO XXII | ENERO a JUNIO {962 NUMS. 1-2

——

BIOLOGIA DA LEISHMANIA DONOVANI EM RELA-
CEO COM A SUA ACGAO PATOGENICA E A EPIDE-
MIOLOGIA DO KALA-AZAR*

POR

I. Fraga de Azevedo**

Sinto sobre mim a grande responsabilidade de vir ocupar-me
de um assunto que tdo bem trabalhado tem sido neste grande
Pais que me acolhe e de me encontrar diante de cientistas de es-
col perante quem serd dificil trazer qualguer informacfio gue
possa ter méritos de novidade.

Realmente, nomes como Pittaluga, Sadi de Buen, Gil Co-
llado, Néjera Angulo, Castellar, Perianes, Sabater, Montin,
Ahuir, Bayarri, Miranda e tantos outros teem contribuido no-
tivelmente, por diversos trabalhos originais, para o conhecimen-
to de numerosos aspectos respeitantes 4 matéria de que me irei
ocupar. '

Por outro lado, adentro dos organismos cientificos especiali-
zados, o Instituto Lopez-Neyra de Parasitologia cuja generosa
hospitalidade recebo neste momento, ocupa no Munde um lugar
dem rival, dada a sua unidade e originalidade de ‘acgdo na cién-
cia que cultiva, dada a profundidade com que aetha e a espe-
cializagdo de que & dotado, pelo que tdo requintado ambiente faz
aumentar o encargo que ora sobrecarrega os meus ombros.

A par, no entanto, da grande responsabilidade que impera
sobre mim, honra-me particularmente a distingio gue orna o lu-

* Conferéncia realizada no Instituto Lépez-Neyra de Parasitologia (Universidade de
Gﬁnﬂdﬁ em 31 de Outubio de 1g61.
** Profesor del Instituto de Medicina Tropical de Lisboa.
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gar gue ocupo neste momento e obrigando-me & generosidade de
V. Ex’s, o grande atributo dos homens superiores, permitir-me-
ei abordar alguns aspectos da biologia da Leishmania donova-
ni em relagdo com a su acgdo patogénica e a epidemiologia do
Kala-azar.

1. Introdugdo :

Apesar de se verificar de alguns anos a esta parte uma redu-
¢do apreciavel na incidéncia das leishmanioses em certas zonas
da érea mediterrinica, 4rea em que se incluem Portugal e Es-
panha, tém-se referido, por outro lado ai novos focos de doenga,
sobretudo apés a Gltima Grande Guerra, ou aumento dos casos
nos focos antigos, o que prova gue os assuntos respeitantes a essa
endemia estdo longe de se encontrar resolvidos. Pensei, por isso,
de interesse vir aqui abordar alguns aspectos do problema, para
que assim se pudessem discutir com a grande elevagio gue lhe
garante a tdo categorizada autoridade de V. Ex®s.

Niao é&. porém, apenas, na irea mediterrinica gue o -assunto
das leishmanioses apresenta ainda numerosas incdgnitas, susci-
ta dfvidas e reclama solugdes.

Pode dizer-se, que a mesma situagio se nos depara em todas
as dreas de endemiia, como alids bem o deixa transparecer o opor-
tuno relatério que sobre o assunto foi elaborado recentemente
pelo Prof. Garnham a pedido da O.M.S. (Junho de 1g960).

Ali € afirmado, na verdade, quanto & forma visceral, que «foi
considerada como uma das doengas principais da India, ji que a
incidéncia em 1937 foi de 1 por 1.000 habitantesn e gque «em
gualquer local onde a doenga exista, ela é potencialmente peri-
gosan. Assim o prova realmente a receute epidemia do Suddo
em 1959, com o registo de 10.000 casos. A grande epidemia oco-
rrida na India em 1946 & prova também do seu significado po-
tencial.

Vindo aqui ocupar-me do problema da hiologia da L. dono-
vant terel ensejo de aborddr alguns aspectos sob que hé a encarar
as leishmanioses viscerais, j4 que todos eles dependem do com-
portamento bioldégico do agente causal,

‘ Desde o inicio, porém, uma dfivida se apresenta aoc men espi-
rito: H4& vérias eSpécies de leishmanias patogénicas para o
Homem, ocasionando neste manifestagdes variadas, ou hi uma

—IS_

sb espécie capaz de se traduzir sobre o organismo humano por
uma ac¢do multiforme? :

E inegavel que a morfologia das leishmanias pelo menos
apreciada, como tem sido feito sobretudo até aqui, pelo micros-
copio 6ptico, mdo permite qualquer diferenciagdo especifica. O
tipo major € 0 tipo 'minor descritos pelos autores russos para a
L. tropica parece ndo ter consisténcia e a presenga de 2 rizoblas-
tos € dum citoplasma granuloso na L. envietti, como se refere,
exige novos trabalhos de confirmagdo. Esperamos que o micros-
cbpio electrénico, pelos detalhes com que permite o estudo dos
microorganismos venha a contribuir para se definir a sua dife-
renciagdo especifica, '

Por analogia também com outros agentes patogénicos, a mor-
fologia das leishmanias apreciada pelos meios 6pticos correntes
ndo basta para fazer a sua diferenciagéio especifica.

Sem deixar de citar os agentes bacterianos, onde adentro dos
virios géneros as espécies s6 podem distinguir-se por reacgdes
biolégicas, esse aspecto é mesmo 1mais evidente nos plet.az‘oé.no’s
onde sio numerosos os parasitas morfologicamente indistinguni-
veis' mAs com comportamento biolégico suficientemente marcado
para justificar a sua classificagiio como espécles ‘d1stmtas_. E )
caso, por ex., do AScaris sum do porco e do Ascaris lumbricoides
do Homen, da H. nana do Homen e da H. fm_tema, éfo rato, ete.

Se, porém, morfologicamente as leishmamnias sﬁg mc'hstlng_ul-
veis entre si, vejamos se ha razdes biolégicas que Ju.stlﬁquem a
sua distingdo, através dos meios de estudo a gue para 1Ss0 se pode -
recorrer.

2. Ciclo das leishmanias na Natureza ¢ bases do sua classi-

cagdo :

Comecemos por recordar o ciclo das leishmanias na Natureza
e que esquematizamos na fig. 1. ‘ ]

Pertencem estes protozodrios ao grupo dos IBaras;tas reticu o-
endoteliais, quanto & sua localizagdo nos mamiferos que Sonsftll-
tuem os seus hospedeiros, admitindo-se que uma vez atingi la
uma célula endotelial ai se multiplicam por cgsmpariclade, reguh -
tando, numa fase final, a rutura da’ célula e libertagio dasdlelts -
manias gue irdo invadir novas células por fagocitose destas,

como foi verificado através da sua cultura em tecidos. Demais,
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tratando-se de organismos imoveis, de parede rigida, nfic é de
presumir que invadam activamente as células, como é admitido
por alguns autores.

O ciclo continuarid a repetir-se indefenidamente. O conceito
de que poderiam multiplicar-se por esquizogonia nio tem adiqui-
rido adeptos.

Considerando sob o aspecto referido os reservatérios dags leigh-
manias, sabemos bem que sdo diversos os mamiferos gue desem-
penham esse papel e que é a partir deles que em circunstancias
especiais podem atingir o Homem. :

E, ao falar do problema da infec¢do humana pelas lejshma-
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nias, levanto evidentemente o problema da sua disseminacio.

Por analogia com o gue se passa com outros flagelados que
podem encontrar-se no sangue é de presumir a interven¢do dum
artropodo hematofago que assegure a transmissfo do parasita e
que este sofra af determinada evolugio.

En tal sentido, e de acordo com alguns estudos experimen-
tais e certos dados epidemiolégicos, é bem sabido que sio os fle-
é botomos os artropodos incriminados nesse papel.
£ ' FEm face do ciclo exposto podemos entdo colher dados para o
{ estudo da biologia das leishmanias e consequentemente para a
é sua perfeita caracteriza¢io dos seguintes aspectos : a) Localiza-

¢do mo organismo parasitado e manifestagSes ligadas a esta lo-
calizagio, considerando a natureza das lesBes, a sua exterioriza-
¢do e a imunidades causada ; b) distribui¢io geogréfica ; c} com-
portamento fora do vertebrado, incluindo aqui o mecanismo da
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transmissfio e a cultura. L
Apreciemos cada um destes aspectos da vida do parasita, cujo

resumo apresentamos no guadro L. .
2.1. Localizagio mo organismo vertebrado.—Referimos que

é nas células reticulo-endoteliais que vivem as leishmanias. Di-
versos sdo os amnimais que podem parasitar (guadro I) e consi-
derando af sua localizagdo topogrifica podem-se descrever os se-

' guintes tipos: o 3
- A) Tipos de localizagio superficial, onde se podem definir
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Cicl " Fig. 1 as quatro seguintes formas : a) cutdnea, com localizagio em qual-
9 das leishfianias na Natoreza (Orig,). quer ponto da pele, representada pelo «Botdo do Orienten no Prb-

" : - ’ M L ’ ’

TS =S ximo Oriente e outros paises, Uta, no Perfi e diversos paises da

America Tropical, e Pian das florestas nas Guianas, Venezucj.-
la e Panama4 ; b) com localizagdo especialmente na orelha, pré-
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pria de Guatemeala, Honduras Britdnicas, Yucatan e Mexico,
onde constitui a entidade mérbida designada por Ulcera dos Cht-
cleros; ¢) cutdneo-mucosa, representada pela entidade conhecida
por «Espundia» no Brasil e referida também no Peri, Equador
e Chile; d) Formas atipjcas descritas na Etibpia, Venezuela e
outros paises.

B) Tipos de localizagio profunda ou visceral, onde se po-
dem definir as trés formas seguintes: a) mediterrdnea, abran-
gendo a chamada 4rea mediterrinica e Préximo Oriente, certos
territérios da Africa do Sul do Sahari, China do Noroeste e cer-
tos paises da America Central e do Sul ; b) sudanésa, abrangen-
do o Sudio e Africa Oriental (KKénia) ; c) indiana, abrangendo a
Tndia e China Oriental.

Ao abordarmos este importante aspecto da biologia geral das
leishmanias importa esclarecer em que medida nma tal especifi-
cidade de localizagfio e de manifesta¢Bes & prépria a uma deter-
minada estirpe ; por outras palavras hi formas sempre de loca-
lizagdo cutinea on hi formas sempre de localizacGo visceral ou’
pode a mesma estirpe dar manifestagbes dum e doutro tipo?

. Para respondermos a estas dvidas podemos basear-nos em
dados epidemioldgicos, em dados de observagio clinica e em da-
dos experimentais,

Os dados epidemiolégices n3o sdo a favor da perfeita jdenti-
dade das espécies de localizagdo superficial e de localizagdo pro-
funda, pois nio h4 sobreposi¢io geogrifica das duas formas. As-
sim &€ que hé 4reas onde a forma cutfinea é conhecida desde h4
muitos anos, como s¢ja, por ex., o Iraque e onde o Kala-azar
foi descrito apenas recentemente. Noutros paises como, por ex.,
Portugal o Kala-azar & conhecido desde 1910 e sémente em 1943
se identificou o 1.° doente de leishmaniose cutidnea de gque se to-
talizam actualmente 11 casos. A sua distribnigdo faz-se por todo
o territério (fig. 2) sem coincidir com as 4reas de maior inciden-
cia do Kala-azar, '

Mesmo nos pafses da 4rea mediterrinica, como a Itélia, as
zonas de distribui¢io das duas formas nfo se sobrepGem, pois a
forma visceral regista-se em todo o pais, engnanto a cutinea se
encontra sobretudo junto do Adridtico. Assim, em certas ireas,



QUADRO 1

Tipos de Leishmanioses (a)

SUPERFICIAIS

‘ Cutinea ou cldssica

Cutinea-mucosa

Formas aberrs ntes

L. tropica

L. brasiliensis

Area mediterrinica
e Préximo Oriente
(Botio do Oriente
(c); Sudio, Etiépia,
antiga Africa Oci-
dentalFrancesa,Re-
publica do Chad,
Nigéria do Norte, &
Gana, e Gambia

Brasil (d) (Espundia) |

Perd, Equador, Chi-
le, Panamd, Para-
guai, Argentina, Bo-
livia

PROFUNDAS

Forma Mediterrapica

Estirpes diversas

L. infantum

Vertentes ocidentais dos An-
des no Perd, Guianas (Uta).
Guiana, Venezuela e Pagami
(Piandas florestas), Ulcera dos
Chicleros(Guatemaia,Mezico,
Honduras Britanicas e Yuca-
tan), forma leproide (Balivia,
Venezuela); forma etiépica
(Etiépia)

Cardcter esporidico

Cardcter esporidico

Zona mediterranica, Proximo
Oriente, China {¢), Nigéria do
Norte, Reptiblica do Chad,
Afriea Occidental Frapcesa e
AméricaCentral e do Sul (Me-
=ico, Guatemala, E| Salvadar,
Venezuela, Colombia, Equa-
dor, Bolivia, Paraguai, Pery,
Argeatina, Brasil (g) e talvez
Guiana Holandesa).

Cardcter esporddico

Cardcter esporddico

Lesoes cutdneas

Lesdes oro - nasais

Lesdes cutdneas generalizadas
(Uta e Pian das florestas) fre-
quentemente localizadas na
orelha (Ulcera dos Chicleros)

Viscerais (frequentemente in-
testinais) e cutdneas

Forma indjana

L. donavani tipica

India
Paquistao

Forma sudaneza
ﬁ_—-—__

—
—_

L. dermo-viscero-
tropica

Sudio e Africa
Oriental (Kénia)

Cardicter
mico

epidé-

-
Cardcter epidé-
mico

Viscerais (rara-
mente intestinais)
¢ frequentemen-

Viscerais (fre-
quentemente in-
testinais) e fre-

estepes ¢ desertos
(forma hfimida) e
meios urbanos (f. 5 )

cas

iﬁumﬂtﬁrio (b}

Homem,roedores di-
versos {gerbilos,
merions e espermo-
filos), cdo, urso ca-
valo, gato, raposa e
chacal

i;ii’_e:mais atin-
g

Todas as idades

Animais diversos
(cao, paca, aputi)

Cao (uta); rato espinhoso (Proe-
ckimys semispinosus), cao e on
tros animais {Pian das flores-
tas e Espundia)

: ! te culdneas quentemente cu-
ou cutdaneo-mucosas, inflluen- tineas
cia dos insecticidas resiguais
(espurgo das casas)

issfo mais | Populagdes rurais, | Populagses selvati- Populagbes selvaticas Populagtes rurais PopulagGes rurais | Populagdes rurais

Cido, chacal (drea mediterrani-
ca,China, Brasil), raposa (Bra-
sil), gato

Homem

Desconhecido no
Sudio, Talvezes-
quilos ou gerbi-
los na Kénia

Todas as idades

Todas as idades

Criangas de 1 a 4 anos {go%},)

oun de idade mais eclevada
{Chinz). Na America 85 9,
teem menos de (o anos

Jovens adultos
{60 °},) e adultos

Adultos (66 ¢/,)

Sensive! aos antimo-
niais

Relativamente resis-
tente aos antimo-
niais, sobretudo as
formas antigas; sen-
sivel & certos anti-
bidticos{fumagilina,
fungizona, Ampho-
tericin B) e 4 piri
me tamina e diami-
dinas

Como a forma cutineo-muco-
sa, algunas estirpes sdo mui-
to resitentes, 4 terapeutica
habitual

Sensivel aos antimoniais pen-
tavalentes, diamidinas e anti-

bidticos (fumagilina, fungizo-.

na e outros)

Sensivel Hos anti-
moniaispentava-
[entes (Por vezes
resistentes)

Resistente nosan-
timoniais; sensf-
vel ds diamidi-
nas

Nio letal

De evolugio lenta
podendo ser letal

Como a forma cutineo-mircosa

10 - 20 %,

fz2-9°%,

Cerca de 259/,

gecticidas

Eficiente nas dreas
onde os flebotomos
sio domésticos

Eliciente nalgumas
dreas

Ineficiente !

Eficiente em muilas dreas

Ineficiente

Ineliciente

(1) Esta diferenciagdo & apenas esquemdtica pois b4 todas as transigdes cntre
tipos considerados; (b) Citam-se apenas os mais importantes na epidemiologia das
’ leishmanioses, (¢) No Turquestio (Russia) descrevem-se dois tipc.)s, clivnicos, a for-
ma hdimida (rural) e & forma seca (urbapa), a 1 ® seria da responsabilidade c!a L. fre-
pica major e a 2™ seria causada pela L. #rgpica mingr; (d) Formas exclusivamente

cutineas teem sido descritas no Brasil;

(e} Recentemente foram referidos dois }

sob a acgido da terapéutica corrente;
do Brasil como intermedidrio entre ¢ mediterrinieo e o indiano.

tipos de Kala-azar chinez: um na China Oriental, idéntico ao tipo indiano ¢ outro na
Chira do Noroeste, idéntico ao tipo mediterrinico; ; .
doenga; os n.% indicados sdo apenas orientadores e representam a letalidade média
! -

(g) Hi autores que consideram o Kala-azar

(f) Varidvel com o estado da
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Fig. 2
Distribuigio da leishmaniose visceral e cutinea (botio. do Oriente} em Portugal,
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como, por ex., a provincia de Abruzzi, onde de 1947 a 1956 se
registaram 7.209 casos de botdo do Oriente, houve apenas 11
casos de Kala-azar. Também na India a forma cutinea predo-
mina na parte occidental, enguanto a visceral & mais frequente
na zona oriental.

Para alguns autores (Garnham, 1g60) esta diferencia¢do es-
tara relacionada com as espécies de flebotomos que interveem mna
disseminacdo das leishmanias e ainda com as espécies de animais
reservatorios.

Os dados de observagdo clinica de que podemos dispér, posto
que escassos, sdo a favor de gue, pelo menos em certos casos,
determinadas estirpes podem dar lugar, quer a formas viscerais
quer a formas cutdneas. Assim é que ainda recentemente em Pa-
ris a transfusdo de sangue proveniente dum doente com leish-
maniose cutdneo-ganglionar deu lugar a uma forma visceral no
receptor.

Diversos trabalhos experimentais sdo também a favor de que
as formas viscerais se podem verificar em animais a partir de
estirpes cutdneas do Homem e gue com a mesma estirpe se po-
dem obter experimentalmente, quer formas viscerais, quer for-
mas cutdneas, o que depende de virios factores gue mos escapam,
mas me particular da via de inoculagio.

Assim é que sabendo-se que 2 L. tropica pode ser viscerotro-
pa se inoculada por via intraperitoneal, pretendem-se estabele-
cer as seguintes gradages das leishmanias, comsiderando o seu
viscerotropismo : tipica viscerotropa - L. donovani; menos vis-
cerotropa - L. #nfantum; viscerotropa dermente - L. tropica e
sem viscerotropismo - L. braziliensis.

Néo deve esquecer-se, porém, que mesmo a L. braziliensis &
capaz de se comportar como viscerotropa se inoculada intraperi-
tonea!m_ente no hamster e no rato e que a L. donovani & capaz
de originar apenas formas cutdneas e cutidneo-mucosas nos ma-
cacos Cercopithecus.

_I-“'ortanto, os dados obtidos do estudo da acgdo patogénica ex-
p_en?:nental das leishmanias que tdo dicisiva contribui¢io tém
trazido 4 diferenciagio bacteriana nio tém conduzido agui a
quaisquer resultados, antes tem langado mais confusdo, se con-
siderarmos que a mesma estirpe pode ter comportamento dife-
rente nos animuais conforme a via de inoculagio utilizada.

Parece, pois, que baseados sobretudo nos dados clinicos, epi-

demiolégicos e ecologicos antes que em dados experimentais é
justificivel aceitar a diferenciagio especifica das-leishmanjas e
ndo um conceito uimicista como por vezes se vé€ referido.

E gue considerando a falta de concordancia entre os dados
que mos oferece o desenrolar natural da endemia e o seu estudo
experimental, penso que devem ser os primeiros a marcar a po-
sicdo a tomar, jA4 gue os 2°. se processam em condig¢des artifi-
ciais. Demais. em muitas situacBes semelhantes referentes a ou-
tras doengas parasitarias, tem-se dito que os resultados dos es-
tudos experimentais devem ser transportados ao terreno sempre
com a maior reserva e prudencia.

2.2. Imunidade.—H4 imunidade perante uma determinada
doenga infecciosa quando o respectivo agente causal ndo Pode de-
senvolver-se num dado organismo em virtude de este dispdr de
anticorpos impeditivos da infecgdo. Ao lado da imunidade pode
definir-se a resistencia matural ou intolerincia, quando o orga-
nismo ndo oferece condigBes para o desenvolvimento do respec-
tivo agente causal, certamente como resultado de lhe ser desfa-
voravel a sua constituigio bio-quimica.

No caso das leishmanias, embora se tenha tentado faze_r a
diferenciagdo das espécies pelas provas _serolégicas de aglutina-
cio e outras (R.F.C., Rickenberg, inibigdo d'.o desenvolvimento
cultural, etc.), os resultados, embora auspiciosamente apresen-
tados por Noguchi nio tém sido por qualquer forma concluden-
tes em face de trabathos ulteriores de autores diversos.

No entanto, tem-se provado que tanto naturalmente como €X-
perimentalmente ocorre o desenvolvimento de‘ anticorpos 11:111.1111’-
santes nas formas cutineas, tipo-botdo do Oriente e que nao ha
imunidade cruzada viscero-cutinea. )

Trabalhos experimentais recentes, demonstraram.tambe(? q}l’e
reacgdes cruzadas se verifican no Homem com estirpes de L.
donovani, como pode ser apreciado pela mtra@grmo-reaggac;
Também a prova de Montenegro se mostrou positiva em (:C::la
tes do I{énia, onde o Kala-azar sem_elh_a o sudanez e megative
nos casos de Kala-azar brasileiro e-mdxano, 0 que Er%va qﬁp;—
rentesco, pelo menos antigénico, existente entre a L. oraziiie

sis e a leishmania do Kala-azar do Kénia e a auséncia de parei-

1 r, 1 1

Brasil. Neste altimo pafs, 2 R.F.C. ’practlcadsd com thigtnis
de bacilos acido-resistentes fol positiva em todos oS



Kala-azar e negativa nas formas cutineas o que confirma a di-
ferente estrutura antigénica dos respectivos agentes causais. A
positividade da mesma reaccdo practicada con qualquer antigé-
neo de L. braziliensis, de L. tropica, de L. donovani e de Schi-
z0trypanum na Ulcera dos Chicleros prova, no entanto, a iden-
tidade antigénica das leishmanias desta doenca e dos referidas.
A. mesma reacgdo foi negativa nos casos de leishmaniose leproi-
de da Venezuela, o que demcnstra ainda a diferente constituicdo
antigénica entre a respectiva estirpe causal e a L. braziliensis.

Experimentalmente verificou-se tamhém que as provas de
imunidade cruzada entre estirpes de L. domovani e dum roedor
(esquilo) do Kénia ndo se verificaram com a L. fropica, o que
prova a sua diferente constituicdo antigénica. Sabe-se ajnda que
a L. braziliensis tem nm comportamento perante os medicamen-
tos, de entre os quais certos antibiéticos, diferente da I eishina-
nia donovani, o que é tamhém prova de particularidades biolé-
gicas préprias a cada uma delas. Ainda a vacina preparada comt
estirpes locais revela-se eficiente na prevengdo do botio do Orien-
t e ineficiente no caso da leishmaniose braziliense, o que con-
firma a diferenca nas particularidades biolégicas dos respectivos
agentes causais.

Adentro da L. tropjca foi também verificado que a estirpe de
Jeriché imuniza contra a estirpe homologa e ndo contra a de ou-
tras z’trea.s, particularmente do Turquestio e que a estirpe da
leishmaniose cuténea humida infecta por inoculagdo 100 % dos
gerbilos, enquanto a da forma seca infecta apenas 1 9%. Além
disso a inoculagio experimental a0 Homem da estirpe da forma
seca ou humida reproduz sempre a forma do dador.

Na_ Naturezz} foi verificado tamhém que as estirpes do botio
do Oriente sdo imunizantes, pelo menos para as estirpes homo-
logas » Mas ndo deve €squecer-se, porém, que é apontada no Tui -
Frovas de fumumidade pratimis s STE2 o 21 % dos casor
fodactyli dum lacertideo (Gecko) d onstra e e L. sy
teseo antigtnico e o (e <0) emonstram também o paren-

uico entr eferidas leishmanias.
cio zgseo Ulgl;ii;” z()l:lls Falf; if}iﬁziétca.—Sle considgrarmos a distrit}l.li-
bio-gré'ﬁzas hé que c011;iderara(si§ g o dfler eartica omis
existem 2 tipos dominantes da f 53 cera] pa}leartlca., ouc}e
nico e o tipo indiano, além d g v1§ce§a1, ? spo n.Jec}lterm-
) O tipo cutéineo classico limitado 3
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zona occidental ; a regido etibpica, com o tipo visceral préprio
do Sudido e Kénia, o tipo visceral clissico mediterrinico e o tipo
de botdo do Oriente circunscrito a certas areas; e a regido neo-
tropical com vérios tipos cutineos ou cutineo-mucosos ¢ o tipo
visceral mediterrdmico.

Ha, pois, uma evidente diferenciacdo geogrifica das leish-
manias que nio podemos compreender com base nos conheci-
mentos actuais. Trata-se de espécies bioldgicas ou hé factores
locals, quer ligados & populagdo, quer és_condigﬁes de dissemi-
nagdo ou ao clima que condicionan tao diferente comportamen-

HISTRENETION
wi

BE iribmemia desurani

Levkmasis Livpiaw

dedabmnran bra dere s

Fig. 3
Distribuigio das leishmanioses no Globo (Faust, 1957

to? A este propdsito deve referir-se que ha autores que atrlblfﬁll'ln
a factores climaticos e populacionais as manifestagdes nas

cosas da L. braziliensis.

Por outro lado ndo deve e:squecel1 i
et 1 ihnir ao facto de as lei
e emente e ises depois da II Grande Gue-
difundido largamente em certos paises dep : A e,
+ra e de formas cutineas se descreverem tan}b mhcéo s e
quéneia nos fltimos anos em paises Ondzl s’am%a. nl?é(c))ﬁ}odemos

. i 14 referimos. Além disso
totalmente ignorados, como j - _ ocemos
mioses nio

' 1 nho que as leishimanios io

car de referir como estra nig :
?12?1 ainda sido introduzidas em numerosos territérios visinho

de outros infectados. -
Em relacdio ainda com a d1st'1 buig
quecer-se também que, a0 contrario ¢o

-se o significado epidemio-
shmanjas se terem

ibuigiio geografica nio deve es-
lo que estava cldssicamente
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admitido de que as leishmanias nfo ocorriam acima de 600 me-
tros de altitude, se sabe hoje que podem encontrar-se a 8oo me-
tros (Brasil), 1.240 metros (Georgia, U.R.S.S.) e 1.350 me-
tros (Iraque). Um tal facto reveste-se também da maior impor-
tancia para o conhecimento da epidemiologia da doenga.

2.4. Comportamento das leishmanias fora do vertebrado.—
Fora do vertebrado as leishmanias sé sdo conhecidas no estado
de leptomonas, quer essa fase se passe nos meios de cultura, quer
nos artropodos onde se teem identificado.

Seja como for, dado que & facil dispor de culturas de leishma-
nias, pareceria que, analogamente ao que se passa com oulros
microorganismos cultiviveis, teriamos assim um processo de fa-
zer a diferenciagdo através das variagdes no seu comportamento
cultural e particularmeste pelas provas de fermentagdo que tdo
largo contributo ddo para se identificarem as bactérias. As dife-
rengas que se tem apontade quanto s exigéneias da temperatura
para um bom desenvolvimento, tamanho, possibilidade de desen-
volvimento no leite e resisténcia 4 bilis nio teem sido aceites como
base de caracterizagio. Parece dever concluir-se portanto, que
este meio de estudo, a cultura, nio tem sido devidamente apro-
fundado, pelo que os resultados obtidos até & data nfio teem per-
mitido basear nele qualquer diferenciagiio especifica dos parasi-
tas. Deve dizer-se, entretanto que recentemente CGrossovicz e
Citri referem exigéncias culturais gue seriam préprias 4 L. tro-
bica, o que permitiria fazer a sua diferenciagdo bioldgica especi-
fica. _

Também os elementos obtidos do seu comportamento nos fle-
botomos, nido tem fornécido dados de base para sua diferenciacio,
embora se admita que cada espécie tem flebotomos que lhe sdo
Prépios ou pelo menos mais convenientes para a sua evolugiio.
Assim na area mediterrinica, o P. perticiosus seria o grande
responisivel pela-transmissio da Leishmania visceral enguanto o
P; _f?'c’_t'j‘)a@asi seria o disseminador da Leishmania cutdnea, Tam-
bém & dito que as estirpes de L. tropica de Bagdad e de Jericho
se pedem distinguir porque as 1*s. infectam o P. papatasi numa
taxa menor que as 2's., o mesmo acontecendo com g estirpe de
L. tropica da Tunisia.

. Dada esta diferente especificidade de certos tipos de leishma-
Exiiegggocgita:a ::é)éizs d’e flebotomos, alguns g};tp;es admitem
C geograficas daqueles protozoarios, conforme

IS

as espécies de flebotomos a que estdo fisioldgicamente adaptados.

2.5. Tipos de leishmanias. — Pelo que vem de expor-se e
considerando o ponto de vista pratico penso que h4 razdes justi-
ficativas para propor a contribuicio dos seguintes complexos das
leishmanias parasitas dos mamiferos : i

Complexo donovani ou visceral, abrangendo as seguintes es-
pécies :

L. donovani

L. infantum (=1 chagasi, L. chinensis e L. canis)

Leishmania visceral do Sudio e do Kénia.

Complexo tropica ou tegumentar, abrangendo as seguintes
espécles :
. tropica major
. itropica minor
. braziliensis * (=L, tropica var. americana, L. peruviana)
. mexicana ' ’
. guyanensis
. enrietis .

Leishmanias aberrantes, entre as guais se inclui a leishma-
nia da forma leproide da Bolivia e da Venezuela (L. braziliensis
pifanoi) e uma estirpe da Etibpia.

mEalelalele

Os nomes propostos para os complexos foram escolhidos com
base ma prioridade das designages dadas 3s espéejes em causa.

Esta divisdo ndo pode ser sendo esquemética, pois h4 todas
as transi¢des entre os tipos considerados, tanto mo que respeita
a0 seu estudo experimental como ao clinico.

Sob o ponto de vista epidemiolégico, nfio devem também es-
quecer-se as formas chamadas por alguns autores de metaleish-
manioses, onde se nio encontram leishmanias nas Jesbes em vir-
tude de se tratar de casos jA muito antigos.

Mesmo formas cutidneo-mucosas ocorrem no Sudio onde sdo
consideradas como manifesta¢des de I{ala-azar, enquanto formas
com invasdo da mucosa nasal se podem verificar na 4rea do botéo
do Oriente e formas exclusivamente cutineas se descrevem no

Brasil. ‘
De entre as formas referidas revestem-se de importancia para

* 15 qyem admita para a L. brazlizis's que esta espécie é um complexo de ragas.
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nés especialmente as leishmanias viscerais, a cujas caracteristi-
cas especiais me irei referir em parte com base nos estudos que
tem sido possivel fazer em Portugal.

3. Biologia das leishinanias do complexo donovani :

Vérios tipos de leishmanias viscerotropas se descrevem, mas
pensamos gue em linhas gerais a sua biologia e semelhante, pelo
que as iremos apreciar primeiramente em conjunto. Mais tarde
discutiremos o confuso problema da sua identidade.

3.1. Comportamento mo organismo vertebrado. — Quando
nos propomos abordar o problema da biologia de qualquer agente
patogénico & evidente que o 1°. aspecto a considerar & o respeitan-
te ao habitat, considerando aqui o hospedeiro e a localizagdo no
Sl organising.

3.1.1. Hospedeiros.—As leishmanias do complexo donova-
ni tém hospedeiros naturais variiveis com as regiodes.

Assim é que na irea mediterrinica, China do Noroeste e Ame-
rica sdo os cdes os reservatérios maturais, figurando o Homem
como ser esporddicamente infectado, pelo que a doenga apresenta
assim os caractéres duma verdadeira antropozoonose.

Na India e China Oriental parece ser o Homem o reservatério
natural ndo desempenhando o cdo qualguer papel, enguanto no
Sudio o reservatério ndo é conhecido. No Kénia ¢ assunto nio
estd resolvido, mas encontraram-se leishmanias avirulentas nos
gerbilos, enquanto nos esquilos se emcontrou uma Leishmania
cont os caractéres da L. donovani.

Apesar de se admitir que nas regides referidas em que o c¢fo
se apresenta infectade, ¢ a partir d€sse Teservatério que o Homem
contrai o Kala-azar deve dizer-sé que ndo h4 um paralelismo
gstreito entre as taxas de infec¢fio canina e as taxas de infeccio
hnmana.

Assim acontece, por ex., em Marselha onde os ciies se apre-
senfain muite infectados e onde os casos de Kala-azar sio rela-
tivamente rarcs, enquanto, na Servia ¢ Macedénia os cZes ndo
estiio infectados ¢ a doenca é comum no Homem. No entanto, em
Barcelona fol verificado que o aumento da taxa de infecgdo dos
cdes por _le?shméuiias ia a par do aumento do-nfimero de casos de
Kala-azar infantil: Poder4 admitir-se como explicagfo, posto que
pouco verossimil, que a leishmania dos caes apresenta aspectos
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QUADRQO II
Taxa de infeccdo por leishmmanias dos cfes de Lisboa

Nﬁcqero de caes I‘

Autor e data pesquisados Infectados °jg

Alvares e Pereira da
Silva, 1g10{1911 (3) 416 31

Correia Mendes,

1936/1038 (%) 240 2,08
Fraga de Azevedo e ¢
Col,, 1947 (M 137 '8
Silva Leitfo,* 1935 (¥ 50 10 .
(*y— O exame incidin sobre cies doentes € com Jesbes de pele, dos Servi-

gos de Salubridade da Cdmara Municipal de Lisboa.

QUADRO 1II
Resultados das pesquisas de leishmanias efectnadas em esfregacos do bago
. doure .da mesma cidade

de gatos de Lisboa e de animais abatidos no mata

(1048)
Espécies de animais Namero Resultados

Gatos 133 -
Bels B4 'i'udas as pesquisas
Cavalos 33 foram negativas
Porcos 76
Carneiros 200
Cabras 26
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biolégicos diferentes conforme os paises sob a influéncia de fac-
tores gue nos escapani.

Pelos estudos feitos em Portugal a taxa de infecgfio dos cdes
de Iisboa por leishmanias tem apresentado aprecidveis variagGes
no decurso dos anos (quadro II), ignorando-se, porém, como se
apresenta actualmente a situagdio. Estudos estdo em curso nesse
sentido. Em alguns animais domésticos a pesquisa de leishma-
nias foi negativa (quadro III), embora noutros pafses se tenhamn
apontado alguns deles (gato, cavalo ¢ carneiro) como infectados.

Em face das incégnitas que assim nos apresenta a problema
dos reservaldrios das leishmanias e dado o seu enorme interesse
epidemiolégico seria da maior urgéncia gue estudos fossem feitos
nesse sentido, com o fim de precisar nZo somente as espécies que
teem esse papel mas também a forma comeo o desempenham.

3.1.2. Exigéncias vitais e vepercussao sobre o otgaiismno.—-
En todos os vertebrados parasitados as leishmanias apresentan
as mesmas caracteristicas evolutivas adentro das celulas reticulo-
endoteliais (S.R.E.) cujas complexas funges sdo assim natural-
mente prejudicadas.

Para compreendermos agora o mecanismo da acgdo das leish-
manias teremos de apreciar os seus actos vitais dentro daguelas
celulas, sobretudo pelo estudo dos seus enzimas em relagdo comn
os fenémenos fisioldgicos dominantes, a nutricdo e a respiragdo
e, ligados especialmentte com estes, a possibilidade da formagio
de substancias tdéxicas para o organisimo.

Infelizmente poucos estudos hi feitos sobre o assunto mas
trabalhos experimentais teem mostrado que a falta de proteinas
e de certas vitaminas em ratinlios parasitados sio favoriveis i
sua multiplicagfio e que o aumento das proteinas nas dietas dos
hamsters infectados experimentalmente aumenta a resisténcia
a4 doenga. :

Seju conio f6r & da preseuga do parasita nas celulas do S.R.E.
que resulta a hipertrofia deste e todas as manifestagdes da doenga
que teem como substrato anatdomuico as alteragdes histoldgicas e
mesenguimatosas a gue dao lugar e que udo cabe aqui descrever.

I claro que o mecanismo intimo destes fenémenos nio se
conliece, sabendo-se apenas que as células endoteliais parasita-
das pelas leislimanias sio destruidas pela invasio dos protozoa-
1'ios,ﬁ mas ignora-se em que medida tal destruicio é puramente
mecinica ou é o resultado duma acgiio citolitica dos parasitas.
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2 - N
Parece, porém, que da parte das celu}as do S.R;E: nio se fdege -
cadeiam perante os parasitas 0s fenémenos quimicos da aggcl-—

. e - )
tose, jA que as leishmanias se manteem a1 inalterades na sua for
ma e estrutura. ) -

Por outro lado nada se sabe também solzre a anxEt\_neA; das
substancias que sao regeitadas para a circulagdo por eteito da ru-
[
tura dessas células. ) e
Conhecem-se, no entanto, 0s resultados d’a acgao })ﬂ; as1'§a1t;a
que se traduzem fundamentalmente pela cl'ass;ca triade sin <
mética do Kala-azar : disproteinémia, anemia € leucoPemar ;:es.
- . . B
linfocitose. Sob o ponto de vista amatémico a expressao i(_) wes
' - . o .
pondente & 2 hegato-esplenomegaha e h1gertroﬁa’ ganglio
esta Qiltima registada, porém, sbmente em certas area;lsl. -
Serfio, porémi, estas manifestagbes o resultado da }pelmais
! * " )
vidade do S.R.E., de entre as quais © hlqéeresiglemix;nodee 23 ot
1 ird da libertacio de elementos
evidente, ou provirdo antes e ; e
dagdo da;s células destruidas ou de produtos toxicos devidos
opri itas? o
proprios paras ' ) e ator impor
De entre aquelas ma'mfe.stfl(;qes tem-se hbz o maior 01res
tancia ao estudo da disproteinemia que, gegun 0 €8 -1obuli'-~
seria caracterizada por: hiperproteinemia™ ; 111-13(31@%111.121%1 -
. o o not-
sémia - aumento do guociente gama /s{fnna (ccllue Fﬁgelz Jo nor”
! : -,
5 .\ - faixas estreitas na base € de g
mal 0,30 2t =) 5 A lobulinas gama e beta.
in . nitl racio das globulinas g ‘
roteinograma ; nitida sepa ) : " e
PA junta%rtambém a estas alteragbes deve mencionar se a
da albumina. o et
Em face do exposto compreende-se que s tecmcasa iel, st
do da estrutura proteica do sore pela eler:ta-:gfggesz 2:-2 1:1 nll s
1fusa renham contribuido
do-gel e difusdo em gelose ) 1 e
con%ecimento das alteracGes sericas ws;1 ificadas 11‘2 :{ﬁmres "
2vé foi revelado por Cerio
través desses estudos, ic cer e
SOI'f dos doentes uma globulina que na electroforese se U

i -ece ser mui-
mais lentamente do que a globulina gama & que parece

j bulina do
to heterogenea, a0 contrario do que se passa com 4 glo :

1 1 a base mais.
mieloma, que seria muito homogénea e que .tena_ um e e
estreita "Ti0 profundas alteracbes do proternogramna

para Perianes ¢ col. apenas no Kala-azar.

Od dg te © rer '-'ne—
i a COoCre hlpoprol\.\
ma Eesta, P el

A. hlpel tfotelnem\a nem SQ.U].P[@- se ai}

ta indici 5 nutrigio-
mia que E interpretada entdo como indicio de ma G



Refere-se também a produgdo de uma proteina hialina entre
as células, a qual seria o ponto de partida da formagdo de fibri-
lhas do colagéneo que podem levar 4 completa fibrose do or-
gido (Andrade, 1g95g). Sendo assim enquadrar-se-& o Kala-azar
nas doengas do colagéneo cuja expressio disproteinica é sempre
bem evidente (Perianes e cols., 1958).

A hiperglobulinémia nem sempre, porém, se verifica na glo-
bulina mas ocorre por vezes na v e sobretudo na e, tendo-se ve-
rificado entdo, num caso, baixa das lipoproteinas e aumento das
glicoproteinas (Miranda, 1956). Tal modificagio da distribui-
¢do das fracgbes proteicas significaria para alguns autores um
caractér maligno da doenga. Tambhém num caso de curso arras-
tado (10 anos) verificou-se baixa da globulina v e amiloidose se-
cundéria (Wright, 1gsg).

Paralelamente & evolugio favordvel do Kala-azar sob a in-
fluéncia do tratamento adequado (fig. 4) nota-se tendéncia para

1276 46z6
Antes Y Después

b

Fig. 4
Fleciroforetogramas dum caso de Kala-azar antes e depois do tratamento com Neostibosan

(Perianes y col., rgs8).

a normalizagdo do proteinograma, ao mesmo tempo que a R.F.C.
com antigénio metilico preparado a partir de bacilos acido-resis-

tentes, como & a reacgio de Witebsky, Klingenstein e Kuhn |

(W.K.K.) tende para a negatividade antes mesmo de ter desa-
parecido totalmente a disproteinémia (Ags. 5/6). Os estudos de
tomoserologia electroforetica feitos por Ahuir e cols. revelaram
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i 3 i ntigénio:
Caso de Kala-azar com disproteinémia e reacgio de fixagiio do complemento com antige

metilico tuberculosa pesitiva (Ahuir y Garcia, 1958},
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‘Mesmo doente dp caso da fig. 5 dois meses depois, apds tratamento e j4 clinicamente
ccurado. H4 ainda disproteinémin mas h reacgio de fixagio do complemento com anti-
génio metilico tuberculoso foi negativa.

também que «o anticorpo para-especifico da reacgdio do antigénio
metilico se localiza na fracgdio gaman,

Parece, porém, que a hipergamaglobulinémia, ndo estd liga-
.da a um estado de imunidade humoral, mas antes i reacgdo do
S.R.E. perante o parasita (Cunha e cols., 1958) e que-a infec-
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¢do natural do S.R.E. pelas leishmanias «ndo estimula a fun-

¢ao de anticorpos antes a dificulta, impede ou anulan (Castell4,
1946). .

Aparte os dados referidos tém-se obtido elementos de inte-
resse para o diagnéstico do Kala-azar através de grande nfime-
ro de Teaccdes que evidenciam as modificagbes proteicas do soro,
como sejam as do formol-gel, 4dgmna destilada, ureiastibamina,
neo-stibosan e outras.

Como reflexo do comprometimento hepatico no Kala-azar
também as provas funcionais do figado se revelam positivas na
maioria dos casos, como ainda verificaram recentemente Tay-
Eldin e Hassani (1961). Além disso nfo deve esquecer-se que o
hamster infectado experimentalmente apresenta uma acnmulagfio
de lipidos e colesterol mas suprarrenais que lhe comprometem o
sen funcionamento e agravam o progndstico.

Quanto 2 anemia ela & geralmente do tipo nmormocromico e
normocitico e evidencia-se, no estado da medula éssea, por uma
hiperactividade do sistema eritropoietico.

A leucopenia, que é habitual, acompanha-se tipicamente de
linfo-monocitose, registando-se uma nitida alteracdo da relagdo
leucocitos/hematias que pode ir do normal, r:750 a 1 :2.000 €
mais. .

L

 Mas, terminada a vida duma dada leishmania na celula re-
ticulo-endotelial por rutura da mesma, teri, entdo, o parasita
um certo periodo de liberdade antes de ser de novo fagocitado
por outra célula € assim se compreende que possa encomntrar-se
no sangue circulante.

E, na verdade, hi autores que referem 100 % de pesquisas
positivas de leishmanias no exame directo do sangue, tanto no
Kala-azar indiano, como no mediterrinico, mas aconselham para
Isso a fazer 20 a 30 esfregacos de sangue em gota espessa ou
segundo a técnica de Shortt, antes de concluirem pela mnegati-
vidade.

Procuramoes também revelar a presenga de leishmanias no
sangue circulante mas por hemocultura feita com sangue obti-
do por puncao venosa e segundo a téenica que descrevemos (1960).

Até & data fizemos a hemocultura em 47 casos, tendo obti-
do 21 ou seja 44,6 9% positivos, como se expde no quadro IV.



QUADRO 1V

Resultados da pesquisa de leishmanias na mucosa nasal e

por hemoculturg

em doentes de Kala-azar (desde 1950 a 15/X/g61)
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0 estu'do deste guadro mostra também que a percentagem de-
positividades nos casos de 1961 foi apreciivelmente majs eleva-
do do que nos casos da serje anterior, o que pode atribuir-se a
um maior cuidado na pesquisa, pois em 2 doentes ela foi posi-
tiva somente na 3" colheita. O ntéimero obtido &, mo entanto,
jnferior a0 de go % referido por outros autores na 4rea med..
terrinica. Estou certo de que a percentagem de positividades.
aumentard ainda se procedermos & colheita de maior quantida-
de de sangue enum maior niunero de yezes, se a colheita f&r
feita em periodd febril € 1/2 a 1 hora apbs a esplenoconcentra-
¢io adrenalinica on xo minutos apds a injeccdo de neostibosan.
Esperamos também que a aplicagdo dum método baseado no de
Martin para a concentragdo dos tripanosomas e usando um an-
ticcoagulante adeqguado aumentard o nfimero de casos positivos..
Aparte a passagem 20 sangue das leishmanias seria de pre-
ver também que pudessem ser eliminadas com os excreta, pela
posibilidade de serem arrastadas até ai pelas células reticulo--
endoteliais que parasitam.
E que esta presun¢fio era justificivel confirma-o a pesquisa.
positiva de leishmanias nas secre¢Bes nasais, como ji foi veri--

QUADRO V

Estudo comparativo da pesquisa de Leishmanias no muco nasal (as tés
primeiras referéncias) e na mucosa nasal (a Gltima referdncia) nalgumas-
dreas do glebo

Pesquisas efectnadas
tor, dat 1 .
Autor, data e pais Total Positivas Positivas ¢/,
Forkner & Zia 22 12 54,5
China, 1935
Shortt & Swamipath ] 15 6 40
India, 1035
Henderson 123 9 7,5
Sudio, 1937
Friga de Azevedo o 15 32
Portugal, 1961 |




—_ 26 —

ficado por Forkner e Zia na China, Shortt e Swaminath na In.
.dia e Henderson no Sudio (quadro V) e por mim confirmado,

Nos mens exames o nimero de casos positivos foi de 15 en
47 casos estudados, ou seja na taxa de 32 %.

Anilogamente ao gue se notou com a hemocultura também
agui a percentagem de positividades na 2°. serie de casos (1961)
foi superior 4 da 1", serie (1950-1900), 0 que se pode atribuir
:a0 maior cuidado na pesquisa.

Aparte o interesse cientifico destas observagbes sio deve dei-
xar de omitir-se uma referéncia ao seun interesse prético, tanto
para o diagnéstico como para a epidemiologia. Para o diagnés-
tico porque pela hemocultura e pela pesquisa de leishmanias na
mucosa nasal, tivemos a possibilidade de fazer o diagndstico em
53,6 9% dos casos, percentagem que se elevarid possivelmente a
100 % com o aperfeicoamento gradual da téenica como preconi-
zamos e como o deixam prever os melhores resultados j& obti-
dos na 2", serie de observagbes; para a epidemiologia porgue
tanto pelo conhecimento gradunal de que as leishmanias circulam
no sangue como pelo facto de serem eliminadas com os excreta
se poderad contribuir para explicar o sen modo de transmissio,
.COMO VEremos.

3.1.3. Estrutura antigénica ¢ tmunidade.—A estrutura an-
tigénica das leishmanias tem sido feita através de reacgbes se-
rolégicas intradermo-reac¢es e provas de imunidade cruzada.
As provas culturais nfo tém fornecido até 4 data quaisquer da-
-dos de interesse. Tamém de entre as reacgBes seroldgicas pou-
«cos ou nenhuns elementos precisos t&m sido fornecides pela pré-
tica da formagio experimental de anticorpos a partir das es-
tirpes a considerar, método que tdo auspiciosos resultados tem

dado em bacteriologia.

A R.IF.C. praticada com um antigénio metilico obtido de
bacilos Acido-resistentes (reacgiio do tipo paraespecifico), como o
e Kedrowski, de Phley ou ontros, prova pelos seus resultados
positivos em 97 % dos casos a identidade entre alguns elemen-
‘tos antigénicos desses microrganismos e das leishmanias visce-
rais mas nfo tem permitido ir mais além. Na verdade, embora
.se verifique nos casos de Kala-azar uma elevada percentagem de
positividades desta reacgfio, préxima dos 100 % pode verificar-
se, posto que a titulos mais baixos, noutras doengas, como 2
Leishmaniose cutdneo-mucosa, a tuberculose, a lepra e a doen-
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¢a de Chagas, o que lhe tira muito do seu valor especifico.

De entre as intradermo-reacgdes é sobretudo a reacgdo ‘de'
Montenegro que se tem gg:nerali’zado ¢ a cujos resultados prin--
cipais ja fizemos referéncia atraz.

No qite Tespeita aos resultados das observagoes sobre a imu--
nidade na leishmania visceral os da@os colh1do§ na Naturc,aza nio
o concludentes para se tomar posigdes, admitindo, porém, co--
mo couclusdo alguns autores que ndo ha nesta doenca uma ver-
dadeira imunidade nem sequer premuni¢io, enquanto outros re--
jerem que sdo as recidivas. No entanto no Kala-azar do :.[(ema
foi provado que a imunidade pode ser obtida pela inoculagéo cu-
tines de leptomonas obtidas de cultura das estirpes locats.

Em relacio ainda com a imunidade penso que algurfs dados.
se poderdo tirar da incidéncia do Kala-azar .con{orme a idade.

Assim, sabe-se que h4 uma importante diferenga eatre o com-
portamento dos tipos de Leishmanias do complexo donovant se-
gundo 05 grupos etirios, pois é bem sabido que, por ex., na area
mediterrdnica as criangas até ao ano concorrem €m média com
3 9% para atingirem cerca de go % de 1nfecta<%05 20s 3 anos,.
enquanto no Kala-azar indiano e no suda‘nez sio ante‘s‘ 08 10-
vens adultos os que pagam maior :|L1'1b11t0. A doenga. Enuetlau ,.
nalgumas localidades da &rea mediterrinica a taxa fle ad:il tgi é
elevada, como acontece em Montenegro na ]'llgOSl%I-l.Vla onde 'e-
ga a atingir 42 %, enquanto na Argélia se verificon recente-
mente a ocorréncia de casos diversos em adultos (Pernot e cols.,
0 ' - .
I96A) que atribuir esta dife.renga de situalgiies? As eing_énmgi
bio-guimicas préprias das leishmanias dq tipo 11-1ed1termxé1co sa?-
diferentes das requeridas pelas leishmanias indiana e sudaneza:
Haverd na 1°. forma o desenvolvimento com a 1dilc1e_de um cer-
to gran de imunidade natural ? Dar-se-do circunstincias proprias.
3 idade infantil na Area mediterrinica, que favoregam a su maior
infec¢io? S

Szja como f6r, o que & certo é que ha situnagdes cihfelien;isiaa;
considerar mo que respeita a0 comportamento das leishm ain--
viscerais em relacdo i idade, para as quais 4o encontramos
da Z}f_l;c,agag;ymportazmento perante os‘ﬂfaedicqmm:nos.——O dife-
tente comportamento das estirpes de leishmanias gf. frggasezzzg
das leva-nos a concluir pela variagdo da sua sensibilidade a .
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produtos, o que é também a favor da sua diferenciagao bioldgica.

Assim é que enguanto a L. énfantum € muito sensivel aos
.antimoniais pentavalentes e diamidinas, o mesmo nfo acontece
com a Leishmania do Suddo e do Kénia.

Quanto ao Kala-azar indiano, embora sensivel aos antimo.
niais, teem-se registado casos de antimonio-resistencia, referin-
do Sen Gupta (1961) que isso pode ser explicado pelas seguintes
razdes : a) relativa resistencia da estirpe causal ; b) incapacida-
.de do S.R.E. para utilizar as drogas, nio transformando o anti-
ménio pentavalente em antiménio trivalente ou nio deixando
penetrar a droga até ao parasita, gnanto metido num granuloma
nos casos crénicos ; ¢) depressdo geral das actividades vitais do
organismo devido ao hiperesplenismo. E possivel tambén que
esta resistencia aos medicamentos se traduza por carencia de for-
magio da globulina vy desviando-se as globulinas para as frac-
¢bes «, como se verificou recentemente num caso.

3.2. Comportamento das leishmanias fora do organismo
verlebrado.—F evidente qué as leishmanias do complexo dono-
vani para sobreviverem na Natureza precisam de ser dissemina-
das entre os seus reservatérios como acontece com todos os mi-
Croorganismos patogénicos.

Tém, como vimos, a caracteristica da sna localizagio uc
orgdos profundos mas podem encontra-se em qualguer parte d
organismo, circulam pelo sangue e foi provado gue podem elim
nar-se para o exterior com os excreta.

Para se dar a sua disseminagio h4, portanto, que considerar
a possibilidade da intervengio dum artropodo hematofago que
as iria buscar ao sangue no decurso duma refeigiio e 2 possibili-
«dade de serem disseminadas pelos excreta, tais como as secregdes
nasais, a saliva, a expectorag¢dlo, as fezes, a urina e possivelmente
0 suor. Também ji foram reveladas no suco géstrico, esperma ¢
liquido prostético.

Apreciemos, portanto, o destino natural que podem ter as
leishmanias a partir do seu hospedeiro e depois a utilizagio que
artificialmente Ihes pode ser dada, ou seja a sua cultura no Labo-
ratério e a importancia dos elementos dai obtidos.

3.2.1. Destino ¢ disseminagcdo.—As formas de leishimanias
Dodem considerar-se formas de resistencia do parasita, talvez
como defesa contra a hostilidade do meio que lhe oferece o verte-



QUADRO VI
Resvmo dos elementos a favor e contra as hipbteses da transmissiao do
Kala-azar pelos flebétomo se por contacto com os reservatérios
(homem ou cdes parasitados)

e
Hipétese da transmissdo por flebétomos Hipétese da transmissio por contacto
,‘-‘__~
A favor Contra 4 favor

i, Témsido encontra-
dos flebtomos infec-
tados na Natureza e &

fici) infectd-los expe-
rimentalmente em
spnimais ou doentes,
jovadindo as lepto-
monas o intestino an-
terior.

1. Foi j4 possivel, em-

bora apenas uma vez
para a forma cutinea
e uma para a forma
visceral, fechar o ci-
clo Homem doente-
flebotomos - Homem
sllo, intervindo os fle-
botomos por picada

3. Maior frequé&ncia
da doenga nos meios
rurais,

4 Auséncia da doé&n-
¢a em geral acima de
600 m .de altitude, on-
de faltam os fleboto-
mos.

5 Redugdao notivel
do nGmero de casos
apés a apligio dos in
secticidas pelo méto-

do de espurgo das ca-
sas.

1. Dificuldade em fe-
char o ciclo Homem
doente - flebotomos-
Homem sdo, apenas

por picada de flebéto-
mos, apesar das con-
digdes algum taoto ar-
tificiais usadas

2. Grande demora do
ciclo evolutivo nos
flebotomos em rela-
¢do 2 sua relativamen-
te curta longevidade.

3. Faltadeflebotomos
cm 4dreas de endemia
e casos ocorrendo em
individuos que,segin-
do todas as probabili-
dades, ndo tiveram
contacto com fleboto-
mos (meios citadinos).

4. Raridade ¢/ que os
flebotomos se alimen-
tam no homem e com
que se encontram in-
fectades em casas de
doentes em 4reas de
endemia.

5. Ocorréncia relati-
vamente frequente
dos casos familiares.

6. Nio hd necessida-
de de as leishmanias
passarem pelo estado
de leptomonas para
serem infectantes.

7. Curta longevidade
das {émeas dos flebo-
tomos que parece nao
precisarem de se ali-
mentar mais que uma
vez

8. Maior frequéacia
da doenca nas crian-
cas, nos Homens e em
certas ragas de deter-
minadas dreas,ao con-
tririo do que se passa
noutras

o Localizagio electi-
va dos parasitas no
S.R.E.do hospedeiro,

to. Raridade com que

se encontram fleboto-
mos infectados na Na-
tureza.

r1. Maior frequéncia
em certas zomas de

endemia no Homen
que na Mulher.

Contra

t. Contdgio de ani-
mais quando na mes-
ma gaiola protegida
contra a entrada de

flebotomos e outros
artropodos.

2. Transmisio da do-
enga a animais por in-
gestio de produtos
com parasitas (excre-
ta e visceras).

3. Grande resist@ncia
da leishmania em cer-
tos produtos como o
leite e em presenga
de bactérias (muco
nasal).

4. Eliminagio de pa-
rasitas virulentos com
o muco nasal e outras
secregoes.

5. OQOcorréncia relati-
vamente frequente
dos casos familiares e
outras caracteristicas
epidemiolégicas pré.
prias da transmiss3o
por contacto directo
ou indirecto.

6. Naohd necessidade
de as leishmanias pas-
sarem pelo estado de
leptomonas para se-
rem infectantes.

1. Pouca resistencia
do parasita & deseca-
¢do (apenas contra o
contacto indirecto).

2. E de prever no ci-
clo natural do parasita
uma fase flagelada(de-
finigdo do género Leis-
hAmania).

3- Raridaderelativa
da doenga nas zonas
de altitude superior a
600 m.

4. Nio. foi ainda ob-
servado Que a promis-
cuidade favorega a
frequencia da doenga,
embora ccorram, co-
mo vimos, com certa
frequéncia casos fami-
liares.

§. Distribuigao limita-
da da doenga a certas
zonas tropicais e sub-
tropicais, nio obstan-
te as facilidades con-
cedidas a sua disper-
sio por contacto, pe-
las multiplas relagdes
entre os povos.

6. Apesar daincidén-

cia em jovens crian-
gas nio se registam
habitualmente casos
nas maes.

7. Maior frequéncia
fos meios rurais,
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brado, devendo as formas de leptomonas constituir verdadeira-
mente o sen estado vegetativo e normal.

. Na verdade, os estadqs de.lgishmania pela sua pequenez, sim-
phc1dadc_e fle estrutura, imobilidade e resistencia da sua parede
efm 0POSI¢do 20 que se passa com as leptomonas, podem comparar-
se com os quistos de outros protozoarios, embora sejam guistos
especiais, dado o seu poder de multiplicacdo e de sobrevivencia
nas células que parasitam.

A favor de que o estado de leishmania corresponde a um esta-
do de enquistamento fala tambén a sua resisténcia.

Realmente, enquanto no estado de leptomonas sucumbem ri-
pidamente, quando tiradas do mejo onde artificialmente se podem
desenvolver, estd provado que no estado de leishmania podem
resistir durante quatro horas 4 dessicagfio e conservar-se 24 ho-
ras no solo hfimido e alguns dias, sem perda da sua vitalidade em
soro fisiolégico, em leite e até em 4dgua destilada.

Nao repugna, pois, a crer gue as leishmanias eliminadas pelos
excreta possam atingir um organismo receptivo e ai instalar-se,
tanto mais que sdo directamente infectantes sem passarem pelo
«estado de leptomonas. Compreende-se assim gue possam ser disse-
minadas por contigio directo ou indirecto pelas moscas e ali-
mentos contaminados, como acontece con certos agentes bacte-
rianos, intestinaig e outros.

Esti, na verdade, provado experimentalmente que hamsters
infectados podem contaminar hamsters nio infectados gquando
instalados em conjunto numa gaiola 4 prova de insectos hema-
tofagos.

Por contacto directo citam-se tambén casos esporadicos de
transmissdo por aspiragio mo laboratério de material infectado
€ no que respeita 4 possibilidade de contdgio, o recente caso de
trausmissio do Homem 3 Mulher pelas relacdes sexuais, descrito
por Symmers (1960) & bem demonstrativo de que isso possa acon-
tecer. Tratava-se de um Homem gue se considerava curado do
Kala-azar, contraido no Suddo ou Africa Oriental em 1941, €
que apresentara leishmaniose dermica em 1945. A sua mulher,
£om guem casara em IQ53, revelou em 1955 uma .ﬁlcera v.ulve}r
que foi interpretada como sendo de natureza 53{1}1t1ca. A biopsia
permitin fazer, no entanto, o diagndstico etiolbgico, :cendo-s‘e cn-
tio averiguado que o Homem apresentava ?.1Ilda. lesdes cutdneas
e manifestaces viscerais leishmanicas. Alids, hi quem admita
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(Deane, 1958) a possibilidade da transmissio frequente da doen-
¢a pelo coito entre os caninos.

Tamb_ém a ocorréncia de leishmaniose com localizagdo vul-
var e perineal em duas criancas de 20 meses € 5 anos recente-
mente descritos (1955) sdo contra a intervenc¢do dum insecto
hematofago., Demais, h4 autores (Lamborn, 1956), que justifi-
cam hem a possibilidade da diseminacgo das leishmanias por in-
termédio das moscas, '

Além disso, no Ceildo, apesar de af terem entrado com fre-
quéncia indianos infectados e ndo obstante af haver os possiveis
flebotomos vectores (P. argentipes ) nunca a doenca se instalou,
certamente porgue os natjvos daguela Ilha se ndo misturam cont
os indianos.

Quamto s leishmaniag Queé se encontraimn no organismo é evi-
dente que s6 podem ser disseminadas a partir do sangue, com
Intervencdo dum artropodo hematofago, admitindo-se por dados
epidemiolégicos e experimentais, que se devem incriminar os fle-
botomos, salvo, evidentemente 2 transmissdo casual por trams-
fusio de sangue, de que hi casos registados,

_ Adrm.ite-se classicamente que naqueles insectos, as leishma-
Rias aspiradas mo decurso duma refeigdo, seguiriam determinado
ciclo evolutivo durante e qual passariam pelo estado de lepto-
monas gue, emigrando para o intestino anterior, bloguearfan o
proventriculo e tornariam assim og flebotomos infectantes (hg. 1).

Alguns autores (Soshina, 1gs3) admitem, porém, que a?aarte
este modo de transmissio inoculativo também as le
diatn passar ac intestino posterior, pelo menos nos tipos das for-

has cutineas, e ser eliminadas com as fezes, através das guais
ram assim contaminar a ferida da picada ou de coceirs e in-
fectar por essa forma o individuo,

No que respeita, Porém, 4 maneira como as
gem o tubo digestivo dogs flebotomos penso que é de admitir que
Zpepas as do sangue ou da linfa al chegarip, pois, tratando-se
feeigg:)ses(;toso (}iléc:;itciyﬁgg: é natural que sé no decurso duma re-

: : ar,

e If?aasopc;:loi Cs;:l'ac;enzdniutlf a ]30i51b1l1dade de ozatef‘em as leish-
: or p 5 lesOes cutdneas on ng propria pele quan-
0 o ferrdo a atravessa, _ '

' Pgr razGes anélogas também & de presumir que as leishma-
nias de que o flebotomo & portador sejam Inoculadas no sangue

leishmanias atin-

ou linfa mo acto da picada e nio na pele, como & por vezes admi-
tido. Entdo tropismo especiais das leishmanias assin inoculados
leva-las-o, por razées que 1gnoramos, para as visceras ou para
diferentes zonas cutimeas. Nestas condi¢des mio & portanto, de
admitir que a localizacio numa ou moutra zona da pele seja o
resultado de ai terem sido inoculadas pelos flebotomos, tamto
mais que se referem muitos casos de manifestacfes cuténeas em
zonas cobertas pelo vestuirio e portanto inacessiveis & picada
daqueles insectos.

Seja como for, penso que importaria ainda esclarecer se
passagem das leishmanias pelos flebotomos comstitui uma verd:»;t-
deira e indispensével fase dum ciclo natural e portanto necessi-
rio a salvagnardar as suas caracteristicas biolé.gicas, pois
no sendo necessiria a realizacio de tal passagem teriamos assim
mais um argumento contra a hipotese da transmissao natural
pelos flebotomos. Parece, no entanto, que a passagem d1;recta do
roedor a roedor da L. tropica faz baixar a sua virulencia e que
a passagem de culturas de L. tropica pelo P. papatasi the aumen-
ta a acclo patogénica (Adler & Theodor, 1927). L

Também ndo se conhece com precisio gual a influéncia da
temperatura e outras particularidades climéticas’na evolugdo das
leishmanias nesses insectos, cuja distribuicsio & vasta, pois se
estendem no morte até Paris, Mandclhuria e Washmg’gon e até
2.500 metros de altitude (Garnham, 1960), mas estdo ainda ba‘xs-
tante mal estudados particularmente guanto i slua.ecologm.. Sa-
be-se, mo entanto que o Kala-azar, doenga prépria dos dglllas
quentes e temperados e que pode ocorrer em 4reas como no Cha-
co argentino onde a ten;peratura desce abaixo de 0° no inverno

i Deane, 1 . _

(Clta}i(:)efc(;r do papél d%i }lebotomos ha ~porém, diversos a?-l_gec(ii:gz
da epidemiologia do Kala-azar gue mdo podem serd ex;&), Ilcgude
sdmente pela sua intevengdo, como se resume no q.ua1 10
se apresentam os dados a favor e contra o se1.1__papec.1 Medicina
Por estudos feitos na minha cadeira no In_si.ltuto leh seina
Tropical, também algﬁs 'da-dos conseguimos colher
$ (o, como iremos referir. ) i
° 891331;;114 ,espé'cies que encontramos na area de Llsb_oa I;a uclannzrirscc’.}ass
do sul do pais onde os casos de K;la-z:;;ﬂi:a;mo ?;alzriasi aquelé
. perniciosus, o P. minutus, o P. ser e 0 P. . )
Zguf se poderi atribuir algum papel é o P. permiciosus, por ser



omais frequente e o que con mais persistencia invade a habitagio
(quadro VII). Resultados anélogos foram verificados mnoutras
dreas do Pais e aqui em Espanha, sobretudo quanto 4 pouca ten-
déncia dos flebotomos para imvadirem a habitagio humana. No en-
tanto, numa prospecgio em Lishoa e arrededores feito por Rés
(1957) os flebotomos foram encontrados sobretudo na habitacdo

QUADRO VII
Proveniéncia e proporcio de 4.010 exemplares de Phlebotomus captura-
dos na drea de Lisboa (1948)

ESPE' Coe- Vaca-
C}f;k_c Total | o Vaca- Habi |Pocil- | Est4- | Gali- Iheira Canil | Tia e Coe-
boto. v ria | tagide| ga bulo [nheiro g:li- A0 cava- |lheira
mus nheiro lariga
eriit-
Jz'if,f.’o.m.r 3.606 | 90,0 | 2,617 344 | 148 | 230 | 137 59 58 9 4
minu-
tu.:' 260 7,2 té 12 | 259 1 I 1
rergei-
f 4| 1,8 18| 42 4 4 3 2 '
ariasi 40 10 | 21 1o 1 3 1 4
TOt!?I 4.1 0 2,672 | 408 498 238 143 66 67 9 5

humanaLO ‘que se pode explicar pela diferemca dos métodos de
prospecefio : sistemdtica em todas as habitagBes humanas e ins-

t;ala_lgées d(_e animais feita por Rés e quase exclusivamente nas
ltimas feitas por nés.

Além das espécies referidas o P. papatasi foi também en-
co1}trac10 €M 1957, mas apenas na hacia do Guadiana, ao sul do
Pais. Entretanto, Carlos Franga (1913) j4 o havia registado em
Portugal, préximo de Iisboa.

Pelo estudo das preferéncias hemiticas dos flebotomos em
Portugal, o Homem vem em 5.° lugar como amimal preferido

(quadro VIIT) o que demonstra a sua pouca antropofilia, pelo
menos entre nds. . ’

Tivemos também ensejo de dissecar 2.064 espécies e apenas
um foi encontrado infectado com leptomonas. )

Pelo estudo das probabilidades que tem o Homeimn de ser atin-
gido por um flebotomo imfectado concluimos que, pelo menos na
srea estudada ou seja em Lishoa, precisa de ser picado por
170.000 para que uim seja portador de leishmanias, circunstan-
cia que, em face da biologia dos flebotomos, tem poucas possibi-
Jidades de ocorrer, pois ndo deve esquecer-se a sua relativa es-
cassez, a sua fraca domesticidade e a sua fraca antropofilia.

QUADRO VIII
Resultados das reacgbes das precipitinas aplicadas ao estudo das preferén.-
cias hemiticas dos flebdtomos de Lisboa e arredores (Cruz Ferreira & Tia-
go Ferreira, Cruz Ferreira e Fraga de Azevedo & Gomes Teixeira)

1045 - 1046
ReacgBes positivas NM:;gc?l:aEt;ascgﬁes
Autores . . _ : .
Anti- | anti- | 488 Ang %;;t Anti- | Positi- | Negati-| ..}
-boi | -cdp ‘::13.; -ave | - O |-porco| vas vas
Cruz Ferreira & . 6 600
Tiago Ferreira '37 61 7 13 T o 94 50
Cruz Ferreira 76 31 0 1 7 & 108 392 500
Fraga de Azeve-
do & Gomes| 146 8 25 18 13 3 200 402 603
Teixeira
Total | 359 ‘ 106 32 37 21 9 502 1201 1703
s 21,0 ‘ 6,2 I L9 2,2 l 1,2 95 29,48 10,52
1.°—Bol
2.°—Cho

. L—A
Animais preferidos i.o___ C::alo

5.°—Homem
* 6."—Porco

Averiguamos também que os flebotomos portugueses se de-
vem infectar no cdio, pois a.probibilidade que tém de se infectar
10 Homem é de 1 :3.000.000, mfimero muito gfastad_o do’ real,
enquanto sobre o cdo é de I :1.000, nfimero muito mais Proximo
do encontrado na Natureza (1 :2.064). )

Ainda contra o papel dos flebotomos fala o facto de as fémeas



terem uma longevidade curta, pois foi verificado por um dos meus
colaboradores, o Dr. Henrique Ribeiro, gue no Laboratério a
fémea do P. permiciosus local vive em média 12 dias (mx.-31,
min.-5), enquanto o macho vive em média 7 dias, com um mé-
ximo de 40 dias. ‘

Demais, esta provado que, por ex., no P. argentipes a longe-
vidade da fémea na Natureza nio vaj geralmente além de 6 dias
(Malone, 1947, Brocks, 1r950) o que é também um forte argu-
mento contra o sen papel de vector, pois, para que se dé nele a
evolugiio das leishmanias de modo a tornarem-se infectantes sdo
necessérios 1o dias (fig. 1).

Foi também observado pelo Dr. Henrigue Ribeiro gue no La-
boratério as fémeas de P. perniciosus, a espéeie mais incriminada
entre nds se recusa a fazer mais gue uma refei¢io de sangue, a
gual basta para assegurar a maturidade dos ovirios até & postu-
ra, depois do que morrem. Crendo que o mesmo se passa na Na-
tureza, ali4s ja verificado, ao que parece, na India (Malone, 1947)
para o P. argemtipes, temos neste facto o argumento mais deci-
sivo contra o papel vector dos Phlebotomus.

O facto de se terem encontrado flebotomos infectantes na Na-
tureza ndo constitui prova bastante do seu papel disseminador,
pois, situacbes anilogas se teem verificado com diversos artropo-
dos hematofagos para as leishmamias (como seja o piolho do ¢o)
e para outros germes sem que isso faga prova do seu significado
epidemiolégico.

Aparte os dados contra a hipotese dos flebotomos colhidos das
referidas observagbes verifica-se em Portugal que a baixa dos ca-
sos de Kala-azar nao é tdo espectacular como no paludismo
(fig. 7) pela aplicagdo dos insecticidas no espurgo (*) das casas,
podendo os resultados variar de regifio para regido.

Assim na regido do Douro a aplicagdo dos insecticidas foi in-

eficiente, nas da bacia do Guadiana foi benéfica. ¥ claro gue esta
* diferenga se poderia explicar talvez pela diferenca entre a biolo-
gia dos flebotomos regionais e a dos amnofeles, os 2.°s. sofrendo
mais a acgdo do D. D. T, por se abrigarem possivelmente mais
nas habitagdes onde ¢ feita a aplicagdo do produto. Penso, porém,
que os flebotomos terdo aida mais necessidade duin abrigo con-

Espurgo é o termo usado no Brasil para traduzic o «House spraying» dos dutoces
de ifngua inglesa.

eniente do que os mosquitos, dada 2 su maior fragilidade, pelo
que devem ser tamto ou mais atingidos pelos insecticidas que os
altimos. Nestas condigbes aquela explicagdo ndo serd de admitir.

No entanto, a reducdo motivel de casos de Kala-azar que se
tem verificado nalgumas ireas de endemia onde se tém utilizado

5000
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HiMERD DE CAS03
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Grifico logaritmo-aritmético da evolugio do paludismo e do Kalasazar em Portugal
de 1950.2 1958

0s insecticidas de acgdo residual na luta contra os amo’{eles C0§S-
tityi wm importante argumento a favor da intervengdo na dis-
seminagfio do Kala-azar dos artropodos heqlatof’agos, gue sena:;;
pelas razdes expostas, os flebotomos. Assim & qa.le’,rpor ex., em
certa zona da Italia depois da aplicacgo do D. D. T. em 104 O
tfimero de casos baixou de 2,9 % & 0,04 % em 1953 enquar



numa zona testemunha o mfimero de casos foi de 3,5 % em 1948
e de 4 % em 1950. Também na Jugoslévia a doenga desaparecen

das areas onde os insecticidas foram aplicados contra a maléria,

Em Portugal, porém, a redugio ndo foi tdo aprecidvel (ig. 8)

¥
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Fig. 8
Casos de Kala-azar registados em Portu .
gal de 1940 a 1958, (S6 2 partir de 1 d
t : . ' 950 a doe
passou a ser de declaragio obrigatéria), A linha de tendéneia foi amivelmente dererminnz
da pelo Dr. Santos Rejs.

) Mas a baixa de infecgdio que se tem verificado em diversos
Paises paralelamente ag espurgo das casas pelos insecticidas apli-
gadi)s na luta contra o Paledismo, pode ndo ser o resultado da sua
2c¢80 sobre os flebotomos. Na verdade, é bem sabido que as apli-
cagdes dos insecticidas naquelas condigdes provoca uma melhoria
geral dos estados sanitarios das papulagdes, pela sia accio sobre
outros artropodos disseminadores de micro’orga;ljj'smos iomo se-
Jam, por ex., as moscas domésticas. Aproveitars porta;1to a luta
contra o Kala-azar dessa ac¢do benéfica geral e mio duma acgdo

omos ? K u inta g
€ a que seria oportuno dar un:n::I-Er:;-.sﬂp::)as’cls::\elrnkgrr::]’:lflet,.“’1 Aue ocorre fazer
Também ndo deve esquecer-se, ao apreciar-se a reducio dos

£asos Qe Kala-azar, a influéncia que poderid ter nesse facto a
dissemunagdo do niimero de cdes errantes e assim & gue Papan-
tonakis em Caneia (Creta) obteve uma reducio notivel dos casos
de Kala-azar fazendo matar os cies doentes. Também ha quemn
admita que a redugfo dos casos de Kala-azar em Marselha du-
rente a Gltima grande Guerra se deve atribuir ac abate dos cies
devido ds restricGes econbmicas desse periodo, embora as condi-
cies tivessem sido mais favoriveis & multiplicacsio dos flebo-
tomos.

Mas qualqguer que seja a forma porqgue as leishmanias atin-
gem o organismo humano, uma incbgnito se levanta sempre, qual
seja 0 seu desenvolvimento ali e os factores que a condicionam.
Na verdade, sabe -se que a evolucdo do parisita até gue se apre-
sentem mamifestacSes evidenttes & muito lenta e que sendo em
média de 1 a 4 meses pode ir de dez dias a 10 anos, como foi refe-
rido Tecentemente mum caso de forma visceral (Wright, 1g950)
e num caso de forma cutinea (Clay & Ross, 1956). Experimen-
talmente também o periodo de incubagio nos animais pode ir de
dias 2 meses.

3.2.2. Cultiras.—A partir do sangne ou de orgios parasi-
tados € particularmente da medula e baco & ficil obter culturas
de leishmanias.

Vérios sdo os meios de enltura usados, mas é o meio de NNN

‘o que tem sido utilizado maijs largamente. )

Infelizmemte, apesar da pritica de mujtos anos da cultura de
leishmanias nio se tem aproveitado este meio de estudo para se
fazer a sua diferenciagfo especifica.

Entretanto, por este processo tem sido possivel experimentar
diversos produtos medicamentosos, de emtre os guais recemte-
mente os antibibticos, tendo-se obtido alguns resultados de inte-
resse,

Também certos estudos sobre o metabolismo das leishmanias
em cultura teem sido feitos, tendo-se ja averiguado gue sio por-
tadores duma tramsaminase activa e que tém um alto metabolis-
mo endégeno, como o prova a sua actividade respiratbria e mo-
bilidade na auséncia de substracto pelo periodo de 30 a 60 dias.
Sabe-se também que a sua principal fonte de.h_idratos de cal:b_ono
¢ a glicose e que o consumo de O e outras actividades metabblicas
dependem da presenga desse elemento no meio.

Foi ainda obtjdo a partir das leishmanias em cultura um po-



lisacarido e verificou-se gue certos produtos, como o iodoacetato,
o fluoracetato e outros elementos inibem a sua actividade respi.
ratéria. Verificou-se também que o giz carbdnico e os icidos acé.
tico, piruvico e succinico sio os principais produtos do catabolis.
mo da glicose em condi¢cdes de aerobiose e de amaerobiose. Além
disso a L. tropica mostrou um aumento da respiragio guando o
meio comntinha os compostos intermediarios do ciclo de Krebs e
um forte consumo de piruvato, fumarato e ¢ - Ketoglutarato.

O estudo citoguimico ndo tem sido muito explorado, saben-
do-se apenas gue o nficleo das leishmanias e leptomonas d4 a
reaccdo de Feulgen, o mesmo acontecendo com o corpo paraba-
sal, 0 que prova a presenca ai de 4cido desoxiribonucleico. O pro-
toplasma parece ser rico em 4cido ribonucleico, como o demons-
tra o seu comportamento com a ribonuclease.

-

4. Conclusées :

Em face do exposto creio ter revelado o elevado mfimero de
incbgnitas que mos oferece ainda hoje a biologia das leishmanias
em geral e mais especialmente das que constituem o grupo com
que formamos o Complexo donovani, pelo que se torna imperioso
insistir nas investigagbes que tal situacdo reclama.

~ Como programa de estudos a realizar de grande interesse
cientifico permito-me apontar os respeitantes aos seguintes assun-
tos : a) Estrutura antigénica dos vArios tipos ; b) Exigéncias nu-
tritivas e actos fisiolégicos dominantes ; ¢) Mecanismo de acgio
Ppatogénica ; d) Factores que condicionam as diferencas na accio
das vérias ragas geogréficas; e) Razdes porque certas espécies
de leishmanias, embora encontrando-se na pele e mucosas, como
a nasal , nem sempre ai ocasionam quaisquer lesdes.

De interesse mais directamente pratico penso também gue 0s
assuntos a seguir expostos exigem estudos urgentes e detalha-
dos : a) Transmisséo, incluindo aqui particularmente o papel e
a I?mlc?gm dos flebotomos ; b) Relagdo entre as leishmanias dos
animais € do Homem e factores limitantes da sua distribuicdo;
¢) Sensibilidade das vArias espécies e ragas aos diversos medica-
mentos ; d) Reacgbes serolbgicas e 1ntradermo-reacgdes, para o
diagnéstico. ' v

Dado a Importancia de que ainda hoje se revestem as leish-
mamoses e o mteresse que tém para Portugal ¢ Espanha, for-

mulo os melhores votos porque os nossos Paises, trabalhando em
conjunto, possam trazer uma contribuigic importante para o es-
clarecimento das incégnitas que lhes respeitam como base para
yme mais eficiente luta contra tais endemias.

5. Resuwmno:

As leishmanioses devem ainda considerar-se como doengas

encialmente perigosas mdo obstante a sua redugio nalgumas
ireas de endemia, pois a sua incidéncia é ainda apreciével em
certos territérios e novos focos teem sido descritos recentemente.

Como base de toda a acgfio a desenvolver é muito importante
definir os tipos patogénicos de leishmanias em relagfo com a sua
distribunicdo geografica e considerar o sen mecamismo de dissemi-
nacio. .

Em face dos aspectos epidemiolégicos, clinicos e imumnoldgi-
cos das leishmanioses, propde-se a constituigdo do C qmplexo do-
novani ou visceral para as leishmanias tipicamente viscerotropas
e do Complexo iropica ou cutinea para as cermatropas.

. Em relagfio ao Complexo donouens sdo apontadas as princi-
pais caracteristicas biolégicas dos tipos descritos, couJ?lderando
os respectivos hospedeiros e habitat no organismo parasitado e as
manifestacBes resultantes do seu parasitismo nas células do Sis-
tema Reticulo-Endotelial. .

A sua estructura amtigémica, fendémenos i.muniténos e com-
portamento perante os medicamentos sdo con51de1:ados. .

No gue respeita ao seu destino fora do orgamnismo parlas1t?1do
apreciam-se os elementos pré e contra a disseminagiio pelos Ile-
botomes ou por contacto directo ou indirecto e saheutla—se a 11:11—
portancia dos dados que poderd o ser fornecidos y pela sua cul-
tura. .

Dadas as numerosas incégnitas que ainda hoje nos oferecem
diversos aspectos da leishmanioses & ?.pontadc).lfmalmfn:: CEE
programa de pesquisas a efectuar com vista a facilitar a ln

tra tais endemias.



RESUME

Les Leishmanioses doivent &tre considérées encore comme des maladjeg
ayant une importance considérable. En effet, bien gque meins répandues
gqu'autrefois dans quelques zones d'endémie, leur incidence est encore
appréciable dans certains territoires, et ’on a récemment décrit de nou-
veaux foyers.

Comme base de toute I'action 4 mettre en ocuvre, il importe de définjr
les types pathogéniques de leishmanies, en relation avec leur distribution
géographique, et d’en considérer le mécanisme de dissémination.

Etant donné les aspects épidémiclogiques, clinigues et iImmunologiques
des leishmanioses, on propose la constitution du Complexe donovani, oy
viscéral, pour les leishmanies typiquement viscérotropes, et dn Complexe
lropica, ou culand, pour les leishmanies dermotropes.

Pour le Complexe donovani, on signale les principales caractéristiques
biologiques des types déerits; on étudie les hétes respectifs, 1'habitat dans
organisme parasité et les manifestations résultant de leur parasitisme
dans les cellules du systéme réticulo-endothéiial..

On étudie également leur structure antigénique, le phenoménes d'im-
munité et lewr comportement A 1’égard des médicaments.

Ln ce qui concerne leur existence en dehors de ’organisme parasité,
on apprécie les éléments pour et contre la dissémination par les phléboto-
mes, ou par contact direct ou indirect, et I'on souligne 1'importance des
données qui pourront é&tre fournies par leur culture.

Yitant donné les nombreuses inconnues qu'offrent encore divers aspects
des leishmanioses, on propose enfin un programme de recherches & effec-
tuer, en vne de faciliter la lutte contre ces endémies.

SUMMARY

Leishmaniases should still be considered as potentially dangerous di-
Seases in spite of their reduction in some endemic areas, because their

incidence is still remarkable in some territories and some new foci have
been recently described.

As a basis for all actions to be taken, it is very important to define
pathogenic types in relation with their geographic distribution and to
consider their dissemination mechanism.

In view of the leishmaniases epidemiologic, clinical, and immunolo-
gic aspects we propose the constitution of the Donovant or Visceral com-
plex for the typically viscerotropic leishmaniae and of the Tropica or
Cutaneous complex: for the dermatropic ones. -

Concerning the Donowvani complex we mention the main biological
characteristics of the described types, considering their respective hosts

and habitat in the parasited organism and the changes connectgd with the
presence of the leismaniae in the cells of the Reticulo-Endothelial System.

We consider the antigenic structure, immunitary phenomena and reac-
tion to drugs. .

Concerning the behaviour ouf of the parasited organism we consider
+he elements for and against dissemination by phlebotomes or by leeCt
or indirect contact, and we stress the importance of the data which might
be obtained through culture. ’

Finally, due to the many incoguits which still pers.ist in some lexsh_ma-
niasis aspects, we point out a research program fo immplement the fight
against such endemias.
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