LEISHMANIOSES

As leishmanioses sao doencgas infecto-parasitarias que acometem o homem, causadas
por varias espécies de protozoarios do género Leishmania

A doenca pode apresentar diferentes formas clinicas, dependendo da espécie de
Leishmania envolvida e da relacdo do parasita com seu hospedeiro

Estes parasitas possuem a seguinte posicao sistematica (apés LEVINE et al,1980)

Reino: PROTISTA

Sub-reino: PROTOZOA

Filo: SARCOMASTIGOPHORA
Sub-filo: MASTIGOPHORA
Classe: ZOOMASTIGOPHOREA
Ordem: KINETOPLASTIDA
Sub-ordem: TRYPANOSOMATINA
Familia: TRYPANOSOMATIDAE
Género: Leishmania
Subgéneros: Leishmania e Viannia
Espécies: VARIAS

O género Leishmania compreende protozoarios parasitas, com um ciclo de vida
digenético (heteroxénico), vivendo alternadamente em hospedeiros vertebrados e
insetos vetores, estes Ultimos sendo responsaveis pela transmissdo dos parasitas de
um mamifero a outro. Nos hospedeiros mamiferos,representados na natureza por
varias ordens e espécies, 0s parasitas assumem a forma amastigota,arredondada e
imével, que se multiplica obrigatoriamente dentro de células do sistema monocitico
fagocitario. A medida que as formas amastigotas vdo se multiplicando, os macrofagos
se rompem liberando parasitas que sdo fagocitados por outros macréfagos. Todas as
espécies do género sao transmitidas pela picada de fémeas infectadas de dipteros da
sub-familia Phlebotominae, pertencentes aos géneros Lutzomyia — no Novo Mundo, e
Phlebotomus — no Velho Mundo. Nos flebotomineos as leishméanias vivem no meio
extracelular, na luz do trato digestivo. Ali, as formas amastigotas, ingeridas durante o
repasto sangiineo, se diferenciam em formas flageladas, morfologica e
bioguimicamente distintas das amastigotas, sendo posteriormente inoculadas na pele
dos mamiferos durante a picada.

LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) € uma doenca causada por estes
protozoarios do género Leishmania , transmitida ao homem pela picada de mosquitos
flebotomineos (Ordem Diptera; Familia Psychodidae; Sub-Familia Phlebotominae).

Trata-se de uma doenga que acompanha o homem desde tempos remotos e que tem
apresentado, nos ultimos 20 anos, um aumento do nimero de casos e ampliacdo de
sua ocorréncia geografica, sendo encontrada atualmente em todos os Estados
brasileiros, sob diferentes perfis epidemiol6gicos, a sua maior parte nas regifes
Nordeste e Norte do Brasil.



A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca que acompanha o homem
desde a antiglidade, existindo relatos e descricdes encontrados na literatura desde o
séc. 1 d.C.

Nas Américas, foram encontradas ceramicas pré-colombianas, datadas de 400 a 900
anos d.C., feitas pelos indios do Peru, que apresentam mutilagdes de labios e narizes,
caracteristicas da espundia, hoje conhecida como leishmaniose cutdnea-mucosa
Posteriormente, através de estudos de paleo- medicina, foram descobertas mimias
com lesBes de pele e mucosas caracteristicas da leishmaniose

A primeira referéncia de LTA no Brasil encontra-se no documento da Pastoral
Religiosa Politico-Geogréfica de 1827, citado no livro de Tello intitulado “Antiguidadde
la Syfilis en el Peru”, onde ele relata a viagem de Frei Dom Hipdlito Sanches de Fayas
y Quiros de Tabatinga (AM) até o Peru, percorrendo as regides do vale amazénico.

O primeiro a observar o parasita do género Leishmania foi Cunningham (1885), na
india, em casos de leishmaniose visceral.

No Brasil, Cerqueira, em 1855, observara a existéncia da moléstia da pele
identificando-a clinicamente como botdo de Biskra. Em 1895,na Italia, Breda,
descreveu a moléstia em italianos provenientes de S&ao Paulo.

Entretanto, no Brasil, a natureza leishmaniética das lesGes cutaneas e nasofaringeas
s6 foi confirmada, pela primeira vez, em 1909, por Lindenberg, que encontrou formas
de Leishmania, idénticas a Leishmania tropica (Wright, 1903) da leishmaniose do
Velho Mundo, em lesdes cutaneas de individuos que trabalhavam nas matas do
interior do Estado de Sao Paulo.

Gaspar Vianna, por considerar o parasito diferente da L. tropica, o batizou de L.

braziliensis , ficando assim denominado o agente etioldgico da “dlcera de Bauru”, “fe-
rida brava” ou “nariz de tapir”.
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A LTA é uma doenca nado contagiosa, de evolucdo crbnica, que acomete as
estruturas da pele e cartilaginosas da nasofaringe, de forma localizada ou difusa,
causada por varias espécies de protozoarios digenéticos. Causam primariamente
infecgBes de carater zoondtico, acometendo o homem e seus animais domesticados
de maneira secundaria.

Os vetores, por sua vez, sdo mosquitos flebotomineos (Ordem Diptera; Familia
Psychodidae ; Sub-Familia Phlebotominae), que sugam junto com o sangue as
formas amastigotas de um animal infectado, que se alojam em partes de seu intestino
levando as a se transformar em promastigotas. Esta forma é alongada e apresenta um
longo flagelo livre. No sistema digestivo de seus vetores, multiplicam-se por aparente
divisdo simples e assexuada e migram para a proboscide do inseto apés
aproximadamente 4 a 5 dias. A esta altura, bloqueiam o proventriculo, de onde podem
ser inoculadas na pele do hospedeiro vertebrado, junto com a saliva. No Brasil existem
seis espécies destes parasitas causadores da Leishmaniose cutanea e estao divididas
em 2 subgéneros: Leishmania e Viannia.

Espécies de Leishmania envolvidas na etiologia da LTA no Brasil
L. (Leishmania) amazonensis

L. (Viannia) braziliensis



L. (Viannia) guyanensis
L. (Viannia) lainsoni
L. (Viannia) naiffi

L. (Viannia) shawi

A incidéncia da LTA no Brasil ndo apresenta dados fidedignos e muito provavelmente
estd aquém do real, embora tenham sido feitas varias estimativas. Varios estudos
brasileiros apontam para a ocorréncia de LTA e seus vetores em todo o territério
brasileiro. Deve-se salientar que a ocorréncia do perfil periurbano de transmissao, esta
relacionada com a falta de saneamento bésico, a situacdo econdémica precéria, a
migragdo da populacdo para as periferias das cidades, aos materiais de construcao
inadequados e ao convivio com animais ermos ou mesmo domesticados que servem
de novos reservatoérios da doencga, aliados ao aumento da populacédo de ratos que se
concentram nos “depdsitos’de lixo destas areas.

O diagnéstico laboratorial baseia-se principalmente na pesquisa de parasitas em
esfregaco das lesbes apos a coloracdo de Giemsa. Utiliza-se para a coleta do material
a escarificagdo do bordo da leséo, bidpsia do bordo com impress&o por aposicdo em
ldmina de vidro e/ou punc¢éo aspirativa da lesdo. Pode-se realizar o diagndstico de for
ma indireta, através da mensuracdo da resposta imune celular com a injecao intra-
dérmica de antigenos do parasita (intradermorreacdo de Montenegro), que deve ser
medida em 48 a 72 horas, sendo consideradas positivas as reacbes com area de
enduracdo maior que 5mm. Em laboratérios de maior complexidade, podem ser
realizados outros exames, tais como histopatologico (coloragdo pela hematoxilina-
eosina e uso de anticorpos marcados com imunoperoxidase para deteccdo do
parasita), cultivo in vitro (meio NNN bifasico), in vivo (hamster dourado), sorologia
(imunofluorescéncia, ELISA e aglutinacdo direta) e PCR (reacdo da polimerase em
cadeia), com resultados em geral satisfatorios, porém de pouco valor na pratica
diagnodstica em areas endémicas. Na pratica, a conduta mais utilizada é a pesquisa
direta de parasitas e a intradermorreacao, aliadas ao aspecto clinico da lesdo e ao
antecedente epidemiolégico.

No Espirito Santo

Na tabela abaixo, apresentamos a frequencia de casos de LTA no Espirito Santo entre
0s anos 2010 e 2014 nos seus respectivos municipios.



INVESTIGACAO DE LEISHMANIOSE TEGUMENTAR - Sinan NET
Frequiéncia por Ano da Notific segundo Mun Resid ES
2010 2011 2012 2013 2014 Total

320010 Afonso Claudio 28 24] 17 5 14 88
320030 Alfredo Chaves 0 1 2 0 0 3
320035 Alto Rio Novo 0 1 0 4 0 5
320040 Anchieta 0 2 0 0 1 3
320050 Apiaca 0 0 1 0 0 1
320060 Aracruz 0 0 1 0 0 1
320070 Atilio Vivacqua 0 0 1 1 2 4
320080 Baixo Guandu 1 1 1 0 1 4
320090 Barra de Sdo Francisco 2 0 0 1 0 3
320115 Brejetuba 25 15 8 7 9 64
320120 Cachoeiro de Itapemirim 2 1 1 1 0 5
320130 Cariacica 7 20 11 15 7 60
320140 Castelo 0 0 0 0 1 1
320150 Colatina 0 1 3 2 1 7
320160 Conceicdo da Barra 0 1 0 1 0 2|
320180 Divino de Sdo Lourengo 0 1 0 0 0 1
320190 Domingos Martins 5 6 3 0 0 14]
320220 Fundao 0 0 0 3 0 3
320240 Guarapari 5 3 8 4 8 28]
320245 Ibatiba 3 6 2 0 2 13]
320250 Ibiragu 0 0 0 0 1 1
320255 Ibitirama 0 0 0 1 2 3
320260 Iconha 0 1 0 0 0 1
320265 Irupi 3 1 1 1 4 10
320270 ltaguagu 1 2 1 2 2 8
320280 Itapemirim 0 0 0 0 1 1
320290 Itarana 2 0 1 3 2 8
320300 Itna 3 5 3 1 1 13]
320305 Jaguaré 0 0 0 0 2 2
320310 Jer6nimo Monteiro 1 0 0 0 0 1
320313 Jodo Neiva 0 0 1 1 0 2
320316 Laranja da Terra 0 1 8 5 0 14
320320 Linhares 1 2 2 1 2 8
320330 Mantendpolis 1 0 1 0 0 2
320332 Marataizes 0 0 0 0 1 1
320334 Marechal Floriano 1 2 2 1 1 7
320335 Marilandia 0 2 0 0 0 2
320340 Mimoso do Sul 0 1 0 0 0 1
320350 Montanha 0 0 1 0 1 2
320370 Muniz Freire 1 0 1 1 0 3
320380 Muqui 12 1 1 1 0 15
320390 Nova Venécia 1 1 2 0 2 6
320400 Pancas 4 5 2 0 2 13
320410 Pinheiros 1 0 0 0 1 2
320420 Piuma 0 0 1 0 0 1
320425 Ponto Belo 1 1 0 0 0 2
320435 Rio Bananal 0 1 0 0 1 2
320440 Rio Novo do Sul 0 0 0 1 0 1
320450 Santa Leopoldina 1 5 16 4 4 30
320455 Santa Maria de Jetiba 0 0 3 1 0 4
320460 Santa Teresa 2 1 0 0 1 4
320465 Sao Domingos do Norte 5 0 1 2 1 9
320470 Sao Gabriel da Palha 1 5 4 3 0 13]
320480 Sao José do Calgado 0 2 0 0 0 2
320490 Sao Mateus 0 0 4 13 10 27|
320495 Sdo Roque do Canaa 1 0 0 0 1 2
320500 Serra 0 4 5 4 2 15
320501 Sooretama 0 0 1 0 5 6
320503 Vargem Alta 7 1 0 0 0 8
320506 Venda Nova do Imigrante 3 2 0 1 2 8

Acdes, vem sendo desenvolvidas com capacitacdes dos profissionais dos municipios
para o diagndstico e tratamento dos casos ndo complicados e encaminhamentos dos



complicados, para referéncia da assisténcia deste agravo no ambulatério do HUCAM
(Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes) — Hospital das Clinicas.

Juntamente com as respectivas Regionais de Saude do Estado (Norte, Central,
Metropolitana e Sul) e em parceria com o LACEN ES, sera realizado neste ano de
2015 nos municipios de Colatina, Nova Venécia,Castelo e Santa Maria de Jetiba, um
treinamento para microscopia da LTA (Coleta de material, escarificacdo, pré coloracéo
e coloracdo) com abordagem tedrico/pratica, considerando a necessidade de se
realizarem acfes de vigilancia em saldde em todo o Estado, destacando-se as acfes
referentes a investigacao do agravo.

LEISHMANIOSE VISCERAL

A leishmaniose visceral (LV) era, primariamente, uma zoonose caracterizada como
doencga de carater eminentemente rural. Mais recentemente, vem se expandindo para
areas urbanas de médio e grande porte e se tornou crescente problema de salde
publica no pais e em outras areas do continente americano, sendo uma endemia em
franca expansdo geografica. E uma doenca sistémica, caracterizada por febre de
longa duracdo, perda de peso, astenia, adinamia e anemia, dentre outras
manifestacdes. Quando ndo tratada, pode evoluir para 6bito em mais de 90% dos
casos.

A Leishmaniose Visceral (LV) é causada por um protozodrio da espécie Leishmania
chagasi. O ciclo evolutivo apresenta duas formas: amastigota, que é obrigatoriamente
parasita intracelular em mamiferos e promastigota, presente no tubo digestivo do
inseto transmissor. E conhecida como calazar, esplenomegalia tropical e febre
dundun.

Histéria natural da doenca

E uma zoonose de evoluc&o crénica, com acometimento sistémico e, se nio tratada,
pode levar ao Obito até 90% dos casos. E transmitida ao homem pela picada de
fémeas do inseto vetor infectado. No Brasil, a principal espécie responsavel pela
transmissao é a Lutzomyia longipalpis.

Raposas (Lycalopex vetulus e Cerdocyon thous) e marsupiais (Didelphis albiventris),
tém sido incriminados como reservatorios silvestres. No ambiente urbano, o cdo é a
principal fonte de infec¢do para o vetor, podendo desenvolver os sintomas da doenga,
gque sdo: emagrecimento, queda de pélos, crescimento e deformacdo das unhas,
paralisia de membros posteriores, desnutricdo, entre outros.

Caracteristicas gerais de sua distribuicdo no Brasil e no mundo

E endémica em 76 paises e, no continente americano, esta descrita em pelo menos
12. Dos casos registrados na América Latina, 90% ocorrem no Brasil.

Em 1913 é descrito o primeiro caso em necropsia de paciente oriundo de Boa
Esperanca, Mato Grosso. Em 1934, 41 casos foram identificados em laminas de
viscerotomias praticadas post-mortem, em individuos oriundos das Regides Norte e
Nordeste, com suspeita de febre amarela.



A doenca, desde entdo, vem sendo descrita em varios municipios brasileiros,
apresentando mudancas importantes no padrdo de transmissdo, inicialmente
predominando em ambientes silvestres e rurais e mais recentemente em centros
urbanos.

Em média, cerca de 3.500 casos sdo registrados anualmente e o coeficiente de
incidéncia é de 2,0 casos/100.000 habitantes. Nos ultimos anos, a letalidade vem
aumentando gradativamente, passando de 3,1% em 2000 para 7,1% em 2012

No Brasil, a leishmaniose visceral é considerada uma zoonose de notavel

importancia médica e veterinaria, tendo os canideos como principais reservatorios.
Historicamente a LV € identificada como uma endemia predominantemente de areas
rurais ou silvestres. Entretanto, a partir da década de 1980, houve uma expansao
progressiva da endemia para areas urbanas em quase todo o pais, aumentando ainda
mais sua importancia no contexto da nossa saude publica.

No Espirito Santo

No Espirito Santo o numero de casos é pequeno, onde em uma série histérica de 2007
a 2015, tivemos 46 casos confirmados como na tabela abaixo, com maior freqiéncia
nos anos de 2009, 2011 e 2015 respectivamente.

INVESTIGACAO DE LEISHMANIOSE VISCERAL - Sinan NET
Frequéncia por Class. Final segpundo Ano da Notific

Ano da Notificagao Ign/Branco |Confirmado |Descartado |Inconclusive |Total

2007 0 0 2 0 2
2008 0 3 3 1 7
2009 1 10 9 0 20
2010 0 2 5 0 7
2011 0 10 5 0 15
2012 0 3 10 1 14
2013 3 4 14 4 25
2014 0 5 9 0 14
2015 3 9 14 1 27
Total 7 46 71 7 131

Os municipios que lideram a quantidade de casos confirmados sé&o Baixo Guandu,
Pancas e Cariacica respectivamente, e 0 niumero de 6bito por este agravo neste
periodo foram cinco (05) casos relatados, nos anos 2008 (01), 2009 (02), 2011 (01) e
2014 (01).

|NanGAcﬁ0 DE LHSHMANIOSE VISCERAL - Sinan NET
Frequiénca por Evoluca do Ano da Notific

|Ano da Notific IgnfBranco |Cura Obito por LV |Obito por outra cousa  (Transferénda |Total
2007 0
2008 1
2009 12
2010 4
2011 8
2012 9
2013 13
2014 8
2015 18
Total 73
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A frequéncia de Leishmaniose visceral no Espirito Santo, segundo o municipio de

infeccao.

INVESTIGACAO DE LEISHMANIOSE VISCERAL - Sinan NET

FreqUéncia por Ano Inic.Sintomas segundo Mun infec ES
Mun infec ES 2009 (2010 |2011 (2013 |2014 (2015 |Total
Anchieta 1 0 0 0 0 0 1
Baixo Guandu 1 0 0 2 6 3 12
Cariacica 3 0 0 1 0 0 4
Colatina 0 0 1 0 0 0 1
Pancas 0 2 4 0 0 0 6
Sdo Mateus 1 0 0 0 0 0 1
Total 6 2 5 3 6 3 25

Sdo Mateus: 1

iAnchieta:l

Santo, de 2009 a 2015

Total de casos de Leishmniose visceral por
municipio de infec¢ao do Estado do Espirito

B Anchieta

M Baixo Guandu

W Cariacica

M Colatina

M Pancas

M S3o Mateus

As acles realizadas estdo sendo feitas com capacitacfes das areas técnicas das
guatros regionais (Norte, Central, Metropolitana e Sul), e profissionais de saude dos
municipios, para dar subsidios a estes, principalmente os de maiores frequéncia,no
diagndstico precoce e tratamento oportuno dos casos.

TRATAMENTO DAS LEISHMANIOSES

A droga de primeira escolha é o antimonial pentavalente, que foi padronizado pela
Organizacdo Mundial da Saude na dose entre 10 a 20mg/Sb+5/Kg/dia (Sb+5
significando antiménio pentavalente), por 20 a 30 dias.



Hé& drogas alternativas como stibugluconato de pentamidina e anfotericina B, utilizadas
nas formas rebeldes ao tratamento convencional. Vale enfatizar que, mesmo com 0
tratamento adequado, a ocorréncia de recidivas e/ou comprometimento mucoso na
Leishmaniose tegumentar, é freqliente, sendo de 2% nos casos tratados e ao redor de
10% nos casos néo tratados.

O controle da LTA deve ser abordado, de maneira abrangente, sob cinco aspectos:
vigilancia epidemiolégica, medidas de atuagdo na cadeia de transmissdo, medidas
educativas, medidas administrativas e vacina. A vigilancia epidemiolégica abrange
desde a detecc¢éo do caso, a sua confirmacdao, o registro de sua terapéutica, o registro
das variaveis béasicas,fluxo de atendimento e informacéo, até finalizar com as analises
de dados distribuidos em indicadores epidemioldgicos (casos autdéctones em valores
absolutos e o0s coeficientes gerais e proporcionais) e indicadores operacionais
(proporcdo de métodos diagndsticos auxiliares, cura, abandono e tratamento regular),
visualizando e caracterizando a distribuicdo da doenca e de seu perfil clinico e
epidemioldgico.

As medidas de atuacdo, em virtude de suas peculiaridades, devem ser flexiveis e
distintas, baseadas nas caracteristicas epidemiolégicas em patrticular, aliadas a um
sistema de saude basico capacitado para diagnéstico precoce e tratamento adequado.
Nas areas de maior incidéncia, as equipes do Programa Saude da Familia podem ter
importante papel na busca ativa de casos e na adogdo de atividades educacionais
junto a comunidade. Nas areas de perfil periurbano ou de colonizagdo antiga deve-se
tentar a reducdo do contato vetorial através de inseticidas de uso residual (onde
houver a notificacdo de casos em menores de 10 anos), do uso de medidas de
protecdo individual como mosquiteiros, telas finas nas janelas e portas, repelentes e
roupas que protejam as areas expostas, e de distanciamento minimo de 200 a 300
metros das moradias em relacao a mata. Outra estratégia de controle seria a
abordagem dos focos de transmisséo peridomiciliar, implementando as condi¢ges

de saneamento para evitar o acimulo de lixo e de detritos que possam atrair roedores
e pequenos mamiferos, somadas as melhorias das condigdes habitacionais. Aliadas a
estas medidas deveriam ser valorizadas as atividades de capacitagdo continuada dos
profissionais de salde em todos o0s seus niveis. Por fim, como medida definitiva, o uso
de uma vacina eficiente e operacional

Principais dificuldades:

O despreparo das unidades de saude para o diagndstico de Leishmaniose €, sem
davida, um grande obstaculo para uma abordagem precoce do doente. Normalmente,
a maior parte dos servicos de saude ndo estd capacitada a realizar a pesquisa de
parasitas em esfregaco da lesdo, fazer intradermoreacdo, enfim, uma deficiéncia na
capacidade diagnéstica e falta de capacitacdo técnica dos profissionais de saude,
assim como, o pensar na doenca associado a um perfil epidemiolégico. Outros
métodos diagnosticos como técnicas sorologicas, histopatolégico e PCR, ou ainda se
encontram em fase experimental e/ou ndo sédo aplicaveis no &mbito do sistema basico
de saude. Seriam desejaveis esforcos no sentido de disponibilizar minimamente os
métodos diagnésticos tradicionais (pesquisa de parasita pela microscopia e
intradermorreagdo de Montenegro) a todas as unidades de saude em &reas de
transmissao,incrementar as atividades de capacitacdo para diagnostico de LTA, e criar
um sistema de referéncia para a realizacdo de exames mais complexos para casos
clinicos especificos, como nas lesdes cronicas, recidivas ou nas formas mucosas,
geralmente de diagndstico mais dificil.



Na Leishmaniose Visceral (LV), apesar de grave, ela tem tratamento para o0s
humanos. Ele é gratuito, esta disponivel na rede de servicos do Sistema Unico de
Saude e baseia-se na utilizagdo dos trés farmacos, a depender da indicacao médica: o
antimoniato de N-metil glucamina, a anfotericina B lipossomal e o desoxicolato de
anfotericina B.

No link abaixo, podera ser acionado todo o tratamento detalhado da Leishmaniose
visceral:

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-
ministerio/726-secretaria-svs/vigilancia-de-a-a-z/leishmaniose-visceral-Iv/11335-
tratamento

Para combater a doenca é essencial o apoio da populagdo, no que diz respeito a
higiene ambiental (manejo ambiental). Recomenda-se a limpeza periédica dos
quintais, por meio da retirada da matéria organica em decomposicao (folhas, frutos,
fezes de animais e outros entulhos que favorecam a umidade do solo) e destino
adequado do lixo orgénico, a fim de impedir o desenvolvimento das formas imaturas
dos flebotomineos; a limpeza dos abrigos de animais domeésticos; bem como a
manuten¢do de animais domésticos distantes do domicilio, especialmente durante a
noite, de modo a reduzir a atracdo dos flebotomineos para o intradomicilio.

Outra forma de controle do inseto transmissor é por meio do uso de inseticida
(aplicado nas paredes de domicilios e abrigos de animais). Porém a sua indicacdo é
apenas para as areas com elevado numero de casos, como municipios de
transmissao intensa (média de casos humanos dos ultimos 3 anos acima de 4,4),
moderada (média de casos humanos dos ultimos 3 anos acima de 2,4) ou em surto de
LV.

Ressalta-se que essa medida é direcionada apenas para o inseto adulto, dai a
importancia de desenvolver acdes de manejo ambiental de forma a destruir os locais
de desenvolvimento das formas imaturas do vetor (ovos, larvas e pupa). Contamos
com acdes simultaneas da Vigilancia ambiental e do NEMES (Nucleo de Entomologia
e Malacologia do Espirito Santo).


http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/726-secretaria-svs/vigilancia-de-a-a-z/leishmaniose-visceral-lv/11335-tratamento
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/726-secretaria-svs/vigilancia-de-a-a-z/leishmaniose-visceral-lv/11335-tratamento
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/726-secretaria-svs/vigilancia-de-a-a-z/leishmaniose-visceral-lv/11335-tratamento
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