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RESUMO

A Leishmaniose Visceral e uma doenca endémica da regido nordeste brasileira, acometendo
cerca de 1500 pessoas somente nesta regido todos os anos. Sergipe apresenta-se COmMO um
estado notadamente representativo deste montante, contando com 55 casos e 9 mortes somente
em 2018 pela doenca. Diante disso, ¢ fundamental o estudo das manifestacdes clinicas do
Calazar em contexto regional, comparando as descri¢fes disponiveis na literatura.Este trabalho
tem como objetivo apresentar um estudo prospectivo descritivo de uma série de casos de
pacientes internados no Hospital Universitario de Sergipe de 2016 a 2018 por Leishmaniose
Visceral, descrevendo prevaléncia dos principais sinais e sintomas da doenca e sua resposta ao
tratamento medicamentoso.Foram avaliados 53 pacientes internados no HU-UFS, entre 2016 e
2018, com relacdo a presenca de sintomas de febre, astenia, perda de peso, hiporexia, nduseas,
vomitos , diarreia, dor abdominal, epistaxe, sangramentos, presenca de mucosas hipocoradas,
ictericia, edema, ascite e adenomegalia; em varios dias subsequentes a partir do inicio do
tratamento medicamentoso, denominados DO, D7, D14, D21, D30, D60, D90 e D180. Foram
excluidos deste estudo pessoas imunodeprimidas por HIV/AIDS ou por uso de medicacdes
imunossupressoras; e a definicdo diagnostica foi baseada no teste rapido RK-39 e no resultado
positivo de mielograma e/ou cultura de medula dssea.

A partir da avaliacdo destes 53 pacientes, conclui-se que 68,3% por cento eram do sexo
masculino e 31,7% por cento eram do sexo feminino. A idade média dos pacientes internados
foi de 28,84 anos. Os sintomas mais prevalentes foram febre, astenia, perda de peso e dor
abdominal. A resolutividade da maioria dos sintomas predominou entre 0 DO e o D7
transcorridos do inicio da medicacdo. O tratamento mais utilizado foi a Anfotericina B

lipossomal; e a taxa de letalidade foi de 1,9%.

PALAVRAS-CHAVE: leishmaniose visceral, calazar, leishmania
braziliensis, zoonose, epidemiologia.



SUMMARY

Visceral Leishmaniasis is an endemic disease in the northeastern Brazilian region, affecting
approximately 1500 people in that region only this year. Sergipe presents itself as a state that is
notably representative of this amount, counting on 55 cases and 9 deaths only in 2018 due to
the disease. In view of this, is fundamental to study the clinical manifestations of Calazar in a
regional context, comparing the descriptions available in the literature; with the purpose to
better understand the profile of hospitalized patients at the University Hospital. This study
allows to present a prospective descriptive study of cases series of patients at the University
Hospital of Sergipe from 2016 to 2018 by Visceral Leishmaniasis; describing the main signs
prevalence and disease symptoms as well as its remission from certain days after drug
treatment. As a methodology, 53 patients were evaluated in the present study between 2016 and
2018, regarding the symptoms’ presence Of fever, asthenia, weight loss, hyporexia, nausea,
vomiting, diarrhea, constipation, abdominal pain, epistaxis, bleeding, hypocorous mucous
membranes, jaundice, edema, ascites and adenomegaly; on days 0,7,21,30,60,90 and 180
subsequent from the start of drug treatment. Patients immunocompromised by HIV / AIDS or
using immunosuppressive medications were excluded from the study. The diagnostic definition
was based on the RK-39 rapid test and myelogram and / or bone marrow culture. From the
evaluation of 53 patients, it was concluded that 68.3% were male and 31.7% were female. The
mean age of inpatients was 28.84 years. The most prevalent symptoms were fever, asthenia,
weight loss, and abdominal pain. The most symptoms resolution predominated between DO
and D7 after the beginning of the medication. The most commonly used treatment was

liposomal amphotericin B; and the letality rate was 1.9%.

KEYWORDS:

Visceral leishmaniosis, calazar, leishmania braziliensis, zoononoses,
epidemiology.
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1 INTRODUCAO

Segundo Medina e Colorado (2017), a Leishmaniose Visceral (LV) representa um espectro de
doengas provocadas por protozoarios flagelados do género Leishmania, do complexo
Leishmania donovani, apresentando-se como uma enfermidade de carater mundial estimado em

cerca de 500.000 novos casos registrados anualmente.

De acordo com o Manual do Ministério da Saldde (2013), a doenga pode se apresentar desde
formas subclinicas até a forma sintomdtica com caracteristicas clinicas bem definidas; como
hepatoesplenomegalia, febre prolongada, perda de peso, anemia, pancitopenia,
linfadenomegalia e presenca de parasitos em abundancia em diversos Orgdos, como na medula

Ossea, figado e bago.

Apesar de a LV apresentar-se como uma doenca conhecida e muito estudada nos paises
subdesenvolvidos, é necessario descrever o perfil epidemiologico e clinico singular de cada
regido para entender ndo somente 0s aspectos gerais da patologia, mas também suas
peculiaridades de acordo com cada populacdo. Afinal, apesar de o estado de Sergipe configurar-
se como estado endémico da doenca, é clara a demora no diagnostico pelo desconhecimento
dos sinais e sintomas e pela dificuldade no diagnostico diferencial - levando o paciente a
procurar mais de 2 servicos de salde até chegar-se ao diagndstico correto, conforme mostra
este trabalho.

Dessa forma, é imprescindivel questionar quais as peculiaridades da doenga nos pacientes
internados no Hospital Universitario, no intuito de descobrir se os sintomas e complicacfes da
Leishmaniose se apresentam da mesma forma que em outras localidades, bem como determinar
as formas de tratamento mais utilizadas e qual o tempo de remissdo da doenca. Esse estudo
também tem como objetivo fornecer dados plausiveis para futuras andlises locais que visem

diagndstico e tratamento mais rapidos e eficazes, beneficiando pacientes e instituicao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historia da Doenca

Segundo Steverding (2017), a existéncia de espécies semelhantes a Leishmania foi descoberta
em fosseis de proboscides da fémea da especie Palacomyia burmitis e Lutzomyia adiketis,
datadas do periodo cretaceo e paleolitico; respectivamente. Ainda no periodo paleolitico, a
presenca de formas amastigotas, promastigotas e paramastigotas do parasita ja indicava que
haviam hospedeiros vertebrados no ciclo da doenca, datados da época oligocénica da era

Cenozoica, compreendendo cerca de 20 a 30 milhdes de anos atréas.

A origem geografica do protozoario Leishmania é controversa, ja que nesse periodo- que
compreende a era Mesozobica- o planeta ainda ndo tinha sua divisdo continental, situacao

descrita como “Pangeia”.

J& na idade antiga, um estudo paleoparasitolégico por Lanotte (1993), revelou presenca de
DNA mitocondrial de Leishmaniose em quatro espécies de mimias egipcias na época do
Novo Império, hé cerca de 1500 anos a.C. Estudos com o material genético encontrado

demonstraram a origem da espécie Leishmania Donovani.

Ja na ldade Média, relatos precisos do filosofo persa Avicenna denotam o desenvolvimento da
doenca no século 11, na regido que abriga hoje o Iraque. Na mesma época, estudos em corpos
gue datam da era pré-Colombiana, na América do Sul, descrevem genes da Leishmania em
S&o Pedro do Atacama, no Chile, sugerindo migracdo dos povos de terras baixas para essa

regido, disseminando a doenca.

Em 1832, Willian Twinnig descreveu um quadro presente em indianos da regido de Bengal que
consistia em bago aumentado, febre intermitente, edema de membros inferiores e anemia aguda.
Nesse mesmo ano, o cirurgido militar Willian escreveu um livro caracterizando a doenca

especialmente em sua forma cutinea; descrevendo o aspecto de pele seca e descamativa. Em
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1860, o termo “ Kala-jwar” ficou amplamente conhecido na regido norte do estado de Bengal,
na India, devido a grave epidemia da doenca que se alastrou nessa regido. Alguns estudos
relatam taxas de letalidade em torno de 30% na época. Desde entdo, a nomenclatura deu origem
ao termo “calazar”, que se refere ao escurecimento da pele que foi observada na maioria dos

doentes.

Ja no ano de 1903, no Reino Unido, Ronald Ross descreveu a descoberta de Leishman e
Donovan de corpos ovdides alocados no baco de pacientes que apresentavam febre e
esplenomegalia crénica. Assim, 0 pesquisador sugeriu que aquela ndo era uma forma
degenerada de tripanossomideo, como se pensava, mas Sim um novo protozoario que causava
uma doengca compativel com o ‘kala-azar”, amplamente conhecido ha alguns anos. Dessa
forma, em 1904, foi cunhado o nome cientifico do parasita Leishmania donovani. Em 1908,
foi sugerido por Nicolle et all que os principais reservatorios da LV responsaveis pela doenca
em humanos seriam os cdes. No ano de 1931 foram descoberto os flebotomineos como vetores
da doenca, e em 1934, Henrique Penna sugeriu a espécie Lutzomyia longipalpis como principal

mosquito transmissor da LV no Brasil, a partir de investigacbes nas casas de pacientes doentes.

Na década de 1940, introduziu-se o Pentamoniato de n-metilglucamina como tratamento da
patologia; porém descobriu-se seus efeitos cardio e nefrotoxicos, alem de uma baixa eficacia
especialmente em pacientes imunodeprimidos. Dez anos depois, a Anfotericina B comecgou a
ser usada para o tratamento de pacientes que nao respondiam de forma adequada ao Glucantime
ou desenvolviam efeitos colaterais graves por aquela droga. Entretanto, ainda que usada até
hoje, a anfotericina distancia-se muito de uma droga ideal, seja por também causar efeitos

colaterais, seja pelo seu alto custo e dificil administracéo.

2.2 Epidemiologia

Segundo Informe de Leishmaniose da OPAS (Organizacdo Pan-americana da Saude), de 2019,
nas Amgricas, a LV ¢ endémica em 12 paises, ¢ no periodo de 2001-2017 foram registrados
59.769 casos novos, resultando em uma média de 3.516 casos por ano. Cerca de 96% (57.582)
dos casos foram reportados pelo Brasil; entretanto, paises sul americanos como Argentina,
Colombia, Paraguai e Venezuela estdo entre aqueles com maiores registros de casos, conforme

mostra a Figura 1. Por outro lado, alguns paises da América Central, como Honduras e
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Guatemala que apresentavam anteriormente casos esporadicos de LV, reportaram nos ultimos

anos um aumento ou um registro anual constante de casos, respectivamente.

Figura 1. Casos de leishmaniose visceral nos paises com maior nimero de casos nas Américas, 2001-2017.
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Fonte: SisLeish-OPAS/OMS: Dados reportados pelos Programas Nacionais de Leishmanioses/Servigos de

Vigilancia.

Em 2017 foram registrados 4.239 novos casos de LV, o que representa um aumento regional
de 26,4% quando comparado a 2016, dado ao aumento de 28% dos casos no Brasil. Além disso,
na América Central houve um incremento de casos novos em El Salvador ¢ uma expansdo
geografica em Honduras. Por outro lado, houve uma diminuicdo de 21% e 47% no numero de
casos na Colombia e Paraguai, respectivamente.

A incidéncia de LV nas Américas foi de 5,23 e 0,74 casos por 100.000 habitantes, considerando
a populacdo de areas de transmissao e a populagdo total dos paises com ocorréncia de casos de
LV. Dos paises com registro de casos em 2017, a Guatemala apresentou o maior incremento na
mcidéncia comparado ao ano anterior. Os casos foram registrados em 9 paises, distribuidos em
56 departamentos/estados e 1029 municipios (1 - 409 casos), o que representa uma expansao

geografica da doenga.

Segundo dados do Ministério da Saude, somente em 2016 foram registrados 3200 novos casos
de Leishmaniose no Brasil, sendo 47,6% registrados na regido nordeste, 0 mais representativo

da doenca. Os estados com maior nimero de casos (mais de 300/ano) foram 0 Maranhdo, Ceara
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e a Bahia, além de Minas Gerais. O nordeste também foi a regido com maior nimero de 6ébitos
em 2017, com 167 casos, sendo 8 apenas em Sergipe. A incidéncia da doenca foi de 3,8 casos
para cada 100000 pessoas naquela regido; e de 2,8/100000 para o presente estado- ambos acima

da média de incidéncia no Brasil, que foi de 2 casos para cada 100000 habitantes.

2.3 Etiologia

A Leishmaniose é causada por protozoarios tripanosomideos, que se configuram como parasitas
intracelulares obrigatorios, inserindo-se no sistema fagocitico mononuclear. Na América do Sul
predomina a espécie Leishmania chagasi, que se encontra na forma amastigota nos tecidos
humanos e na forma promastigota quando no tubo digestivo do mosquito; conforme boletim
BVSMS (2003).

No Novo Mundo, sdo reconhecidas oito espécies de Leishmanias responsaveis pela doenca no
homem , de acordo com Grimaldi, J.R, e colaboradores (1989), pertencentes ao subgénero
Viannia (V) e Leishmania (L):

1- "Leishmania (V) braziliensis” (Vianna, 1911): causa lesbes cutaneas e mucosas com

ampla distribuicdo geogréfica da América Central ao Norte da Argentina.

2- -"Leishmania (V) guyanensis'(Floch, 1954): causa predominantemente lesGes cutaneas

e ocorre na parte da America do Sul, restrita a Bacia Amazonica;

3- "Leishmania (V) panamensis” (Lainson & Shaw, 1972): causa predominantemente

lesdes cutaneas, e ocorre na América Central e Costa Pacifica da América do Sul;

4- "Leishmania (V) lainsoni" (Silveira e cols., 1987): causa lesbes cutdneas e ocorre no

norte do Estado do Para, na Regido Amazbnica do Brasil;

5- "Leishmania (L) mexicana" (Biagi, 1953): causa lesdes cutdneas e eventualmente

difusas (anérgicas) e ocorre no México e América Central;
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6- "Leishmania (L) amazonensis" (Lainson & Shaw, 1972): causa lesbes cutaneas e
eventualmente difusas (anérgicas) e ocorre desde a América Central até o norte,

nordeste e sudeste da América do Sul;

7- "Leishmania (L) venezuelensis” (Bonfante-Garrido, 1980): causa lesGes cutaneas e

ocorre na Venezuela;

8- "Leishmania (L) chagasi’(Cunha & Chagas, 1937): causa a forma visceral com febre,
anemia, hepatoesplenomegalia, emagrecimento e ocorre do México ao norte da

Argentina, com predominio no nordeste brasileiro.

As diferentes espécies do género Leishmania produzem grande variedade de manifestagdes
clinicas que dependem da interacdo entre a resposta imune do hospedeiro vertebrado e da
invasividade, tropismo e patogenicidade deste parasita, conforme afirmado por Wilson &
Pearson (1990).

2.4 Transmisséo e patogenia

De acordo com Missawa (2011), os agentes transmissores atualmente conhecidos no Brasil séo
0S mosquitos Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi, sendo o primeiro encontrado em todas
as regides brasileiras, excetuando-se o Sul. Ja a segunda espécie foi catalogada como

transmissora apenas no estado do Mato Grosso do Sul.

Inicialmente tipicos de matas, os vetores se adaptaram a ambientes rurais e urbanos, ao que a
doenca tomou grandes proporcdes epidemioldgicas ja na década de 1980. Descobriu-se que 0s
mosquitos encontravam-se em regibes peri e intra-domiciliar, especialmente na periferia de

grandes centros urbanos e em ambientes com criacdo de animais (BVSMS,2003)

Conforme Afonso et all (2008), a atividade desses mosquitos é vespertina e noturna, sendo o
macho ndo-hematdfago, alimentando-se somente de carboidratos encontrados nas seivas de
plantas. Ja as fémeas necessitam de sangue para o amadurecimento dos ovos, que dura de 30 a

40 dias. Os insetos tem de 1 a 3 mm de tamanho, e s&o conhecidos popularmente como
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“mosquitos-palha” devido a sua cor mais clara. Na regido Norte ¢ também conhecido por

“Birigui”.

O céo parece ser a principal fonte de alimentagcdo dos flebotomineos, que vivem cerca de 20
dias. Quando a fémea se alimenta de sangue, pode inocular a forma promastigota metaciclica

do parasita no hospedeiro, se ja tiver se contaminado.

Segundo Fraser(2008), a infeccdo nos humanos inicia-se com a inoculagdo da forma
promastigota metaciclica, que se desenvolve na faringe do mosquito Lutzomyia longipalpis e
segue para a corrente sanguinea do hospedeiro, no momento em que o inseto realiza o repasto
sanguineo. A partir dai, essa forma infectante do protozoario Leishmania penetra os macréfagos
e se multiplica como amastigota, dirigindo-se entdo a outros macréfagos e a 6rgdos do sistema
imunoldgico como bacgo, medula déssea e linfonodos do hospedeiro definitivo vertebrado. O
flebotomineo infecta-se novamente a partir da suc¢do de sangue contaminado, que libera formas
amastigotas no intestino do mosquito, transformando-se entdo em promastigotas. Estas seguem
para a faringe e es6fago do flebotomineo, originando a forma promastigota metaciclica e

reiniciando o ciclo da doenca.

A patologia se desenvolve de forma semelhante em outros vertebrados, como marsupiais,
roedores, raposas e felinos que fazem o papel de hospedeiro definitivo, assim como o homem.
Entretanto, no ambiente urbano, o cdo permanece como principal reservatorio da doenca, visto
que o ndmero de animais doentes supera em muito o ndmero de humanos (CLAUDIA et al,
2007).
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Figura 2. Esquema ilustrativo do ciclo da Leishmaniose Visceral.
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2.5- Sinais e sintomas

Segundo o Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral, os sintomas da fase
aguda da doenca caracterizam-se especialmente pela triade: febre inferior a 4 semanas, palidez
cutaneo-mucosa e hepatoesplenomegalia. Frequentemente também € relatado tosse e/ou
diarreia. Nos exames laboratoriais, hd indicativo de anemia leve (Hemoglobina > 9,0), alteracéo
leve da proporcédo proteinas totais e fracdes; acompanhados de VHS elevado. Normalmente, o
paciente ndo apresenta esplenomegalia maior que 5 cm a partir do recordo costal; e é comum
que haja procura pelos servicos de saude devido ao uso de antimicrobianos sem reposta
satisfatoria.

Em areas endémicas, predomina a forma oligossintomatica da doenca, que se constitui por febre
baixa (inferior a 38,5° C), diarreia e/ou tosse e leve hepatoesplenomegalia, acompanhadas de
VHS elevado e hipergamaglobulinemia. Essa apresentacdo da doenca tem duracdo menor que

15 dias e evolui espontaneamente para a cura.
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Uma forma mais grave da patologia € composta por um “periodo de estado” caracterizado por
hepatoesplenomegalia acentuada, febre alta e palidez muco-cutanea; além de emagrecimento
acentuado e queda do estado geral de saude. A duragdo do quadro pode superar dois meses. Aos
exames laboratoriais, constata-se anemia, trombocitopenia, leucopenia, aumento de VHS,
elevacdo sérica de ureia e creatinina, bilirrubinas, aminotransferase e inversdo da relacéo

albumina/globulina.

Tabela 1- Fatores associados ao 6bito por Leishmaniose Visceral e Nivel de Evidéncia

Idade inferior a 1 ano B(1)

Idade superior a 40 anos B (1)
Infeccao bacteriana B(1,2,3,4,5)
Recidiva ou reativagao da LV D

Preseng¢a de diarreia ou vomitos B(1,4,6)
Edema B(1)

Febre a mais de 60 dias B(7,8)
Ictericia B(1,4)
Fenomenos hemorragicos B(1,5,9,10)
Sinais de toxemia B(1)
Desnutrigao grau III (marasmo/kwashiorkor) C(1,4)
Comorbidades B(1,4)
Leucécitos < 1.000/mm® e > 7.000/mm* D (1)
Neutréfilos < 500/mm? D (3)
Plaquetas < 50.000/mm® B(1)
Hemoglobina < 7,0 g/dL B(1,4,7,9)

Creatinina sérica acima do valor de referéncia paraaidade D

Atividade de protrombina < 70% ou INR >1,14 D (5)
Bilirrubina acima do valor de referéncia B(1,8)
Enzimas hepaticas (ALT/AST) acima de cinco vezes o D (5)

maior valor de referéncia

Albumina < 2,5 g/dL D (7)
Fonte: 1) COSTA, 2007; 2)GUERREIRO et al., 1985; 3) ANDRADE, 1990; 4) SANTOS e COSTA, 2002; 5)
QUEIROZ et al.,, 2004; 6) SEAMAN et al., 1996; 7) ABDELMOULA, 2003; 8) WERNECK et al., 2003;
9) HASHIM et al., 1994; 10) COLLIN, 2004.

A tabela acima (Tabela 1) descreve os fatores associados a gravidade do quadro de
Leishmaniose visceral, e sdo importantes sinais de alerta quanto a vigilancia clinica da doenca.
De acordo com Manual de Manejo clinico da Leishmaniose visceral, publicado pelo Ministério
da Salde em 2014, existem fatores especificos que associam-se ao Obito, sendo considerados,

portanto, como critérios de gravidade.
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Se ndo tratada, a doenca pode evoluir para seu ‘“estado final’, caracterizado por piora
progressiva do estado geral e comprometimento de multiplos 6rgdos, levando a hemorragias,
ictericia, edema de membros inferiores e desnutricdo; caracterizada por alongamento dos cilios,
pele seca e unhas e cabelos quebradicos, além de ascite. Nessa fase, 0 paciente pode evoluir
para 0 Obito especialmente por infeccfes bacterianas secundarias; sendo as mais comuns: otites,

piodermites, infeccBes respiratorias e do trato urinario.

2.6- Diagnostico

O diagnostico da doencga se baseia nos sinais e sintomas e nos testes laboratoriais. De acordo
com manual de recomendacg6es clinicas para reducao da letalidade por LV, de 2011, a suspeicdo
dos casos deve obedecer 0s seguintes critérios:
1- Todo individuo com febre e esplenomegalia, proveniente de drea com ocorréncia de
transmissao de LV.
2- Todo individuo com febre e esplenomegalia, proveniente de area sem ocorréncia de

transmissdao, desde que descartados os diagndsticos diferenciais mais frequentes na

regido.

J4 a confirmagdo dos casos clinicamente suspeitos devera preencher no minimo um dos
seguintes Critérios:

1- Encontro do parasito nos exames parasitologicos direto ou cultura.

2- Reacdo de munofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde que excluidos
outros diagndsticos.

3- Testes mmunocromatograficos, comumente conhecidos como teste rapido, que utilizam
antigenos recombinantes.O mais utilizado no Brasil € o RK-39. Existem também outros
tipos de testes que ndo sdo muito utilizados, como o RIFI (Imunofiuorescéncia indireta)
e 0 ELISA. Além disso, pode-se recorrer a pesquisa direta de células do parasita no
Sistema Reticulo Endotelial (SRE), que podem ser realizados através do sangue, medula
6ssea ou bacgo, apresentando este UGftimo maior sensibilidade, que chega a 95%.
Entretanto, o método laboratorial mais sensivel é o PCR, que consiste na extracdo de
DNA do parasita, sendo sua sensibilidade superior a 95%. (BOELAERT, 2014)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:

Avaliar o perfil clinico e epidemiologico de pacientes com Leishmaniose Visceral internados
no Hospital Universitario de 2016 a 2018.

3.20bjetivos especificos:
3.2.1 Expor dados clinicos e laboratoriais da doenca nos dias 0,7,14,21,30,60,90 e 180 apos
inicio do tratamento; relacionando os dados mais relevantes com as descri¢cfes disponiveis na
literatura.
3.2.2 Fazer uma revisdo de literatura sobre o tema
3.2.3 Awvaliar a frequéncia de complicacGes relacionados a doenca: desenvolvimento de
infeccdo secundaria, Neutropenia Febril e Sindrome Hemofagocitica .
3.2.4 Determinar a taxa de letalidade da doenca.

3.2.5 Descrever o uso de diferentes modalidades medicamentosas.

4 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho consiste em uma série de casos, constituindo um estudo prospectivo descritivo;
no qual foram avaliados 60 pacientes entre 2016 e 2018, internados no Hospital Universitario
de Sergipe devido a suspeita ou confirmagdo prévia do quadro de Leishmaniose Visceral. A
partir da suspeita clinica endossada, foi realizada anamnese e exame fisico seguindo o
parametro de uma ficha padronizada para saber quais os sintomas e sinais em diferentes
momentos da doenca; a saber: hepatoesplenomegalia, astenia, febre, perda de peso, anorexia,
ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal, epistaxe, sangramento, mucosas hipocoradas, ictericia,
edema e ascite. Esse questionario foi aplicado em dias especificos seguidos do inicio do
tratamento medicamentoso empregado, chamados:

DO: antes do inicio tratamento; D7: sete dias ap6s inicio do tratamento, D14: catorze dias ap6s
inicio do tratamento, D21: vinte e um dias ap0s inicio do tratamento, D30: trinta dias apds o
inicio do tratamento, D60: sessenta dias apés inicio do tratamento, D90: noventa dias apds o

inicio do tratamento; e D180: cento e oitenta dias apds o tratamento.
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Além disso, no DO foi coletado aspirado de medula 6ssea de pacientes com LV para realizacao
de testes diagndsticos de mielograma e mielocultura. Registrou-se, conjuntamente, a forma de
tratamento de cada paciente, especificando duracdo e tipo de medicacdo utilizada.

Nas datas da avaliagdo realizada com aplicagdo dos questionarios, foram coletadas amostras
sanguineas para a realizacdo de hemograma, lipidograma, enzimas de funcdo hepatica, funcdo

renal, ferritina e eletrélitos.

Para a realizacdo deste estudo, foi solicitada autorizacdo prévia dos pacientes através de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em duas vias (vide Anexo I). Este
projeto também obteve autorizacio do Comité de Etica do HU/UFS sob o codigp CAAE-
0123.0.107.000-11.

Os critérios diagndsticos para confirmacdo da doenca utilizados para inclusdo de pacientes na
pesquisa foram os preconizados pelo Ministério da Sadde : quadro clinico compativel com LV
(febre, hepatoesplenomegalia, anemia); sorologia positiva para Calazar ou teste rapido rkK39

positivo, mielograma ou cultura para Leishmania do aspirado de medula déssea positivos.

Critérios de cura: individuos que realizaram tratamento preconizado para a Leishmaniose
Visceral e que tiveram reducdo de 2/3 do tamanho inicial bago, melhora do estado geral e dos
padrbes hematologicos e cessacdo da febre, por 180 dias, conforme preconizado pelo
Ministério da Sadde. O critério de exclusdo constituiu-se na presenca de quaisquer doencas
associadas, agudas ou crénicas, especialmente em portadores de AIDS, bem como pacientes

usuarios de imunossupressores.

A partir dos dados coletados, foi feita uma planilha com a evolugdo de todos os critérios
estabelecidos para os pacientes analisados, com objetivo de obter dados estatisticos
relevantes. Pacientes que ap0s 180 dias de tratamento ndo tiveram nenhum sinal ou sintoma
caracteristico da doenca tiveram alta da pesquisa. A tabela 2 denota o cronograma do projeto

com as datas mais relevantes para o curso deste trabalho.



Tabela 2. Cronograma do projeto
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ATIVIDADES ANO
2018 2019
AGO SET ouT NOV DEZ
Atualizagdo Bibliografica X X
X X X X X X
Entrevistar pacientes, colher
anamnese e exame {fisico,
solicitar exames
complementares
X X X X X X
Tabular dados, coletar dados
faltantes em prontuarios e
avaliar novos pacientes
Analise dos dados =
Participagdo em Congressos e X
Reunioes Cientificas
Redagao do artigo X

5 RESULTADOS

A partir da andlise dos dados coletados, foram construidos as tabelas e os graficos a seguir, que

denotam a evolugdo dos sintomas desenvolvidos pelos pacientes, além de achados laboratoriais

relevantes para tracar o perfil clinico-epidemiologico da presente instituicdo no que concerne a

Leishmaniose Visceral.
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A tabela 3 apresenta 0 nimero de pacientes que manifestou os sinais e sintomas avaliados em

todos os dias propostos pela pesquisa a partir do inicio do tratamento: dO, d7,d14,d21,d30,d60,

d90 e d180.

Tabela 3. NUmero de pacientes que mantiveram sinais e sintomas relacionados a doencaao longo do tempo.

Sintomas% ____Edo

Febre
Taquicardia
Taquipneia

Hepatomegalia
Esplenomegalia

Astenia

Perda de peso

Hiporexia
Nauseas
Vomitos
Diarreia

Dor abdominal

Epistaxe
| Dispneia

Sangramentos
Mucosas hipocoradas

Ictericia
Edema
Ascite

Adenomegalia

41
2
0

43

45

36

35

23

16

12
6

27
3
0
2

37

11

12
3
8
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A Figura 3 ilustra a evolucdo de manifestacdo desses sinais e sintomas ao longo de todos os

dias de avaliacéo.

Figura 3. Grafico deevolugdo dos sinais e sintomas apresentados ao longo da avaliagéo.
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Dos 60 pacientes avaliados por essa pesquisa, apenas 53 foram contabilizados, devido a dados
incompletos de 7 pacientes. Deste total de 53 pacientes, 77,4% apresentaram febre, definida
como temperatura acima de 37,8° C. Entre os 41 pacientes febris antes do tratamento, a
resolucdo do sintoma se deu aos primeiros 14 dias ap6s tratamento medicamentoso em todos
0s pacientes. Apenas 3 permaneceram com a febre no sétimo dia de avaliagdo, sendo que um
deles desenvolveu neutropenia febril e foi reinternado por recidiva. A figura 4 apresenta a

evolugdo temporal do nimero de pacientes febris ao longo dos dias avaliados.

Figura 4. Evolucéo da Febre ao longo dos dias avaliados
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Quanto a hepatomegalia, 43 pacientes avaliados apresentaram este sintoma inicialmente,
representando 81,1% dos avaliados. O periodo de maior reducdo percentual foi entre d60 e d90,
com taxa de remissdo de 100% . D30 e d60 também tiveram altas taxas de remisséo do sintoma,
com 75%. Foi definida como hepatomegalia o figado com mais de 12 cm a hepatimetria; ou
com borda direita palpavel abaixo do rebordo costal. Abaixo, é ilustrado graficamente o ndmero

de pacientes que apresentaram hepatomegalia nos dias avaliados, na figura 5.



NUmero de pacientes
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Figura 5. Evolugdo da presencade hepatomegalia ao longo dos dias
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A remissdo do quadro de esplenomegalia se deu, na maioria dos casos, entre d7 e d14 e entre
d21 e d30 apds o tratamento; com 31,1% e 25 %, respectivamente, de taxa de remissao.
Inicialmente, 45 pacientes apresentaram esplenomegalia, representando 84,9% do total de
avaliados. Foi considerado esplenomegalia baco palpavel abaixo do rebordo costal. Este € um
dos sintomas mais caracteristicos da leishmaniose visceral, associado a febre e hepatomegalia;
e, de acordo com Manual de Leishmaniose Visceral, do Ministério da Salde, ndo é necessario
gque 0 paciente apresente completa remissdo desta visceromegalia para que seja considerado
curado; apenas que tenha sido reduzida a medida do baco em 2/3 do seu tamanho inicial. A
figura 6 apresenta a quantidade de pacientes que permaneceu com esplenomegalia ap6s cada

dia da avaliacéo.

Figura 6. Evolugédo da presencade esplenomegalia ao longo do tempo
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Conforme mostra a figura 7 abaixo, em relacdo a astenia, 67,92% dos pacientes apresentaram
0 sintoma, que teve maior remissdo entre dO e d7, com taxa de 83,3%. Tem-se que este ndo se
apresentou como um bom marcador da remissdo da doenca, visto que alguns pacientes
gueixaram-se de fraqueza muscular mesmo ap6s um longo intervalo de tempo sem apresentar
o0 sintoma, entre d60 e d90 e no d180, quando o tratamento j& havia sido instituido e os outros
marcadores de sinais e sintomas sinalizavam para a cura da Leishmaniose. Dessa forma, para
analisar os casos de astenia realmente ligados a doenca seria necessario eliminar fatores de

confusédo.

Figura 7. Evolucédo da frequéncia de asteniaao longo do tratamento
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Os sintomas de dor abdominal estiveram presentes em 51% dos pacientes, e nauseas e vOmitos
em 30,2% e 22,64%, respectivamente. Em 66,7% de todos os casos 0s pacientes melhoraram
desse quadro nos 7 primeiros dias de tratamento. Entretanto, em uma pequena parcela das
internacdes, as dores abdominais acometeram 4 pacientes a partir do d7, indicando possiveis
efeitos colaterais ja relatados, causados tanto pela Anfotericina B quanto pelo Antimoniato de
meglumina. A figura 8 apresenta a evolucdo da quantidade de pacientes que apresentou

nauseas, vomitos e dor abdominal nas datas avaliadas.
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Figura 8. Evolucdo da presenca de nauseas, vomitos e dor abdominal durante o tratamento
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Conforme ilustra a figura 9, a neutropenia febril foi bastante frequente nos pacientes com
Leishmaniose Visceral internados nessa instituicdo, atingindo 17% dos pacientes. O critério
para inclusdo neste diagndstico considera o quadro como uma condicdo associada a doencas
graves, nas quais ha imunossupressao; convergindo febre (temperatura axilar acima de 37,8 °C)
associada a neutropenia (neutréfilos abaixo de 500 ou 1000, em tendéncia de queda); de acordo

com o preconizado pelo Manual de vigilancia e controle da Leishmaniose Visceral (2013)

Figura 9. Frequéncia de Neutropenia Febril nos pacientes

= Neutropenia febril = Sem neutropenia

Vinte e seis por cento dos pacientes internados foram diagnosticados com alguma infeccdo

secundaria, necessitando do uso de antibioticos. Deste grupo, faziam parte todas as pessoas com
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neutropenia febril. A figura 10 ilustra a proporcdo de pacientes que desenvolveu alguma

infeccdo secundaria durante os periodos avaliados.

Figura 10. Presenca de Infeccdo Secundaria durante internamento

m Infeccao secundaria = sem infecgdo

Trés dos 53 pacientes internados desenvolveram Sindrome Hemofagocitica(SHF), que consiste
em uma resposta exacerbada do sistema imunologico em situacdes de gravidade clinica. Destes
pacientes, um foi a 6bito. De acordo com Moura e Simdes, et al (2017), nos adultos, a SHF é
secundaria a uma condicdo predisponente que estd na base da desregulacdo imune, como
neoplasia (especialmente hematologica), doencas auto-imunes ou imunodeficiéncias e/ou a
algum fator desencadeante como uma infeccdo bacteriana, viral, fingica ou parasitaria. A figura

11 mostra a porcdo de pacientes que desenvolveu a SHF em algum momento das avaliacdes.

Figura 11. Presenca de Sindrome Hemofagocitica ao longo do tratamento

= Sindrome hemofagocitica = Sem sindrome
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Uma porcentagem de 20,75% dos pacientes apresentaram ictericia, que teve sua maior taxa de
resolucdo entre d7 e d14. Uma paciente apresentou reincidéncia do sintoma entre d30 e d60;
desenvolvendo nesse periodo, sindrome hemofagocitica, que sugeriu mau prognostico da

doenca. A figura 12 ilustra o nimero de casos de ictericia ao longo dos dias do tratamento.

Figura 12. Frequéncia de Ictericia ao longo do tratamento
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A tabela 4 ilustra os achados laboratoriais mais relevantes dos pacientes avaliados neste
trabalho. A saber. anemia microcitica- hipocrdmica, anemia normocitica-normocromica,

leucopenia, leucocitose, eosinopenia, eosinofilia e inversdo da relacdo albumina/globulina.



Tabela 4. NUmero de pacientes que apresentaram achados laboratoriais relevantes

Achados Iaboratorlaln Leucopenia ﬂ Leucocitose [ Eosinopenia B Eosinofilia MZ]
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Legenda: ANM- Anemia microcitica-hipocromica; ANN: Anemia normocitica-normocromica
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As tabelas 5 e 6 ilustram, respectivamente, as médias dos valores laboratoriais apresentados em

cada dia da avaliacdo e os desvios-padrdo desses valores.

Tabela 5. Valores médios dos dados laboratoriais relevantes dos pacientes em cada dia de avaliagdo

Dlas Avaliados Bl Hemoglobina Bl Leucocitos Eosinofilos ﬂGIobullna

d7
di14
d21
d30
deo
doo
d180

Tabela 6. Valores dos desvios padréo dos dados laboratoriais relevantes em cada dia de avaliacéo

8,52
8,8
9,63
10,45
11,74
12,46
12,97
13,62

2742
3302
4412
5255
6472
5781
6375
6265

33,27
42

89
279,9
344,3
191,1
294,15
295,45

2,88
2,95
381
3,45

4,1
4,13
4,65
4,37

4, 16
3,86
4
4,74
36
35
34
3,21

BHemoglobina ﬂ B Eosinofilos ﬂ BGlobulina

d7
di4
d21
d30
d60
doo
d180

1,23
1,53
1,83
1,25
1,86
1,67
1,31

1534
1772
1883
3220
2135
2023
2229
2398

81,8
68,3
157
347,5
442
203,7
181,5
256,47

0,77
0,58
0,59
0,64
0,41
0,46
0,15

0,5

1,56
1
1,53
0,5
0,45
0,3
0,75
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Quanto a anemia, mais de 90% dos pacientes apresentaram 0 quadro microcitico-hipocrémico,
e apenas 3 apresentaram 0 quadro normocitico-normocrémico. Um paciente iniciou quadro
anémico no d21 de acompanhamento, porém percebe-se que o intervalo entre este periodo até
d30 abrangeu a maior quantidade de pessoas que apresentaram melhora da anemia. A figura 14
ilustra graficamente a comparacdo entre 0 nimero de pacientes com anemia normocitica-

normocrémica e microcitica- hipocrdémica ao longo dos dias avaliados.

Figura 14. Comparacdo grafica entre pacientes que desenvolveram Anemia normocitica-normocromica e

microcitica-hipocromica
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A inversdo da relacdo albumina/globulina é um fendbmeno comum a diversas doencas
infecciosas, neoplasicas e que envolvem comprometimento hepético. De acordo com Silva e
Lopes et al (2018), esse achado laboratorial decorre, no caso da Leishmaniose Visceral, de
aumento de catabolismo proteico hepéatico, a0 mesmo tempo em que ha aumento especialmente
das alfa-2-globulinas, que aumentam em vigéncia de processo infeccioso agudo. Neste estudo,
39,6% dos pacientes desenvolveram o sinal, e notou-se que a maior taxa de remissdo foi entre
d0 e d7. A partir de d30 do tratamento todos o0s pacientes ja ndo apresentavam essa relagdo
invertida, indicando recuperacdo hepatica através da normalizacdo dos niveis de albumina. A
figura 15 ilustra a evolucdo dos pacientes que apresentaram inversao dessa relagdo ao longo do

tempo.
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Figura 15. Incidéncia de inversdo darelagdo alboumina/globulina ao longo do tratamento.
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Sessenta e quatro por cento dos pacientes apresentaram eosinopenia no d0, indicando resposta
imunoldgica deficiente; entretanto, apds 7 dias do inicio do tratamento metade dos pacientes
normalizaram os indices. Por outro lado, apenas 7,5% dos pacientes apresentaram eosinofilia,
percentual que se manteve relativamente estdvel ao longo do tempo. A figura 16 indica a

comparacdo entre o desenvolvimento desses indicadores nos periodos de avaliagao.

Figura 16. Incidéncia de eosinopeniae eosinofilia nos pacientes.
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Em torno de 72% dos pacientes apresentou Leucopenia no dO, taxa que caiu vertiginosamente
ja no d7 e manteve queda no d14; enquanto a Leucocitose manteve-se praticamente em zero
por todo o periodo avaliado, exceto por 2 e 3 pacientes, nos d21 e d30, respectivamente.
Percebe-se grande semelhanca com o padrdo dos eosinofilos. Na figura 17, tem-se o grafico de

comparacdo entre os dois indices referentes a variacdo leucocitaria.

Figura 17. Frequéncia de Leucopenia e Leucocitose
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No periodo estudado, o tratamento mais utilizado para a cura da Leishmaniose Visceral foi a
Anfotericina B Liposssomal, utilizada em 20 pacientes; contrariando assim os dados da
literatura corrente, que demonstra maior utilizacdo do Glucantime® como principal medicagéo.
A Tabela 5 demonstra as diferentes modalidades medicamentosas utilizadas nos pacientes
internados no HU/UFS.

Tabela 7. Diferentes combinagdes de tratamento utilizadas.

Combinacio de tratamento utilizado [Bl|Ndmero de pacientes K

Anfotericina B lipossomal 20
Antimoniato de meglumina 18
Anfotericina complexo lipidico
Anfotericina desoxicolato

Anfotericina Lipossomal + glucantime
Anfotericina complexo+ B lipossomal
Anfotericina desoxicolato+ compl. lipidico
Anfotericina desoxicolato+ lipossomal
SEM DADOS

DR NNNON
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O numero medio de buscas prévias aos servicos de salde foi de 3 vezes, conforme mostra a
figura 19; ilustrando a demora dos pacientes em receber um diagnéstico e tratamento adequados
através do numero de vezes que buscaram um servico de saude até serem internados no HU.
Essa situacdo leva a refletir sobre a ineficiéncia dos servicos de porta de entrada na atencéo
priméaria e urgéncia do estado no diagndstico precoce da Leishmaniose Visceral, suscitando a
necessidade de recorrer a atencdo tercidria para o cuidado destes pacientes. A figura 18 ilustra

0 ndmero de buscas prévias dos pacientes aos servicos de salde.

Figura 18. Namero de buscas prévias aos servigos de salde
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, a partir da avaliacdo de 53 pacientes no periodo de 2016 a 2018, conclui-
se que 68,3% por cento eram do sexo masculino e 31,7% eram do sexo feminino. Em estudo
descritivo de Goes e Melo et al (2012), no periodo de 1999 a 2008, foram notificados a

vigilancia sanitaria 192 casos autoctones de LV humana, somente em Aracaju, sendo 63,5%
do género masculino. Outras literaturas, como Cardim et al (2016), também reforcam a maior

prevaléncia da doenga no sexo masculino.
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A idade média dos pacientes internados foi de 28,84 anos, indice divergente das estatisticas
gerais da cidade. O estudo de Goes e Melo afirma que, naquele periodo, criancas entre 1 e 4
anos foram mais acometidas (29,2%), percebendo-se a vulnerabilidade desta faixa etéria;
seguidas de adultos entre 20-29 anos (15,6%) e de criangas entre 5-9 anos (15,1%). No
presente estudo, a faixa de idade mais acometida foi de 20 a 29 anos, representando 17% dos
pacientes avaliados, seguidos pelos pacientes entre 1 a 4 anos, com 13,2% do total de

internados.

A letalidade foi de 1,9%, visto que apenas um paciente foi a 6bito, aos 26 anos de idade,
devido a complicacdes imunolégicas associadas a neutropenia febril. A letalidade geral, nos
estudos de Goes e Melo foi de 8,9%, sendo mais acentuada em pessoas entre 60 a 69 anos
(60%). Segundo Cardim et al, (2016); Ortiz e Anversa (2015), em ambos 0s sexos houve
aumento na taxa de letalidade na regido nordeste, sendo que no sexo masculino aumentou em
14,37% e 0 sexo feminino aumentou 21,10% entre os dois periodos analisados no estudo; de
2008 a 2012 e 2013 a 2017. O sexo masculino ¢ mais acometido pela LV, inclusive em sua
forma fatal, possivelmente devido a condigdes ocupacionais por maior exposigdo da area
corporal . Segundo Gusméo e Brito et al(2014), acredita-se que a doenga esteja aumentada no
sexo feminino — tanto em ndmero de casos quanto de Obitos - em relacdo a décadas anteriores
pelo fato de as mulheres ganharem espaco no mercado de trabalho e, por isso, aumentarem a

exposicdo ao vetor da doenca.

A febre predominou em 77,4% dos avaliados e a esplenomegalia em 84,9%. A fraqueza
esteve presente em 67,9% dos pacientes, engquanto a perda de peso afetou 66% dos pacientes.
Ja a hepatomegalia afetou 88,1% dos pacientes. N&o foram obtidos achados importantes de
linfonodomegalias; sendo excluidas aquelas que normalmente situam-se em cadeia
submandibular e ndo costumam ter correlagdo com a doenga . Ainda de acordo com estudos
de Goes e Melo et al (2012) a sintomatologia mais frequente nos casos notificados em
Aracaju de 2008 a 2017 foi febre (95,8%), sequida de esplenomegalia (83,2%),
emagrecimento (78,2%), sensacdo de fraqueza (76,5%), hepatomegalia (68,1%) e tosse
(52,1%). Achados com linfadenomegalia, comuns na india e no Suddo, ndo foram descritos
nesses casos estudados, assim como em outros estudos realizados no Brasil, tal como descrito

por Costa e Saldanha et al (1995); e Tauil e Cavalcante et al (2008). Dessa forma, percebe-se
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semelhanca clinica entre os dados deste e de outros estudos, corroborando os sintomas de

febre, esplenomegalia, hepatomegalia e astenia como principais marcadores da doenca.

A incidéncia de febre no presente estudo foi a que mais divergiu dos trabalhos descritos na
literatura. Em trabalho de Gomes e Costa et al (2009), um estudo de uma série de 51 casos no
municipio de Montes Claros- MG demonstrou uma prevaléncia de 96,1% de pacientes febris
ao receberam o diagndstico; enquanto neste foi verificado percentual de apenas 77,4% no doO.
Isso pode ser atribuido aqueles pacientes que chegaram no hospital ja sem febre, porém
desenvolveram o sinal anteriormente e este ou ndo foi relatado pela familia ou ndo foi
devidamente aferido no primeiro atendimento em ambito primario. Também de acordo com o
Ministério da Saude, este é o sintoma mais comum da doenca; afirmando a prevaléncia de febre
em mais de 90% dos casos no Brasil de Leishmaniose Visceral no ano de 2017. Outros
trabalhos, realizados com pacientes pediatricos, com n médio de 300 como o de Rey (2005),
Braga (2007) e Pedrosa (2004), corroboram o percentual de febre nos pacientes em torno de
90%.

Dezessete por cento dos pacientes avaliados apresentaram neutropenia febril. De acordo com
Hughes(2002) e Freifeld (2011), corroborados pela Infectious Diseases Society of America
(IDSA), neutropenia febril ¢ definida como temperatura oral isolada maior ou igual a 38,3°C
ou maior ou igual a 38,0°C por 1 hora ou mais, associada a contagem absoluta de neutréfilos
menor que 500/mm3, ou menor que 1.000/mm3 com previsdo de queda para menos de
500/mm3 nas 24 a 48 h subsequentes . De acordo com Ribeiro et al (2011), frequentemente a
neutropenia ¢ encontrada no decurso da avaliagdo de uma infecgdo aguda, sendo na maioria dos
casos secundaria a propria infecgdo e ndo causa dela.

Costa e Werneck et al (2010) relataram em estudo com 396 pacientes cinco fatores de risco
que foram Unicos para morte por infecgdo bacteriana secundaria a LV: desnutricdo, estertores
pulmonares, anemia grave, neutropenia absoluta grave e ndmero de leucdcitos aumentados.
Outros seis fatores foram exclusivos para morte por sangramento: ictericia, neutropenia relativa
grave, trombocitopenia grave, lesdo hepatica, insuficiéncia renal e maior carga de parasitas na

medula dssea.

Neste estudo, 66% dos pacientes que tiveram neutropenia febril necessitaram tratamento com

Anfotericina B Lipossomal, e todos eles tiveram tempo de internagdo maior que o0 minimo
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necessario para administrar a medicacdo para controle de sintomas , que normalmente é de sete
dias. Deste grupo também fez parte o paciente que foi a dbito, falecendo ap6s o décimo dia de
internacdo. Além da neutropenia, ele também apresentou insuficiéncia hepatica, insuficiéncia

renal, anemia grave e Ictericia, corroborando os estudos relatados.

Conforme Prasad (2009), a Leishmaniose Visceral pode evoluir para formas graves com
desordens hematologicas expressivas incluindo: pancitopenia, hemolise, fibrindlise, entre
outros achados. No presente estudo, 0s casos de pancitopenia preencheram o0s critérios de

gravidade da doenca e cursaram com Neutropenia Febril.

De acordo com Neves (2005), a medula 6ssea ¢ em geral encontrada com hiperplasia e
densamente parasitada. A eritropoiese e granulopoiese sio normais no inicio do processo
infeccioso e durante as fases mais adiantadas da infecgdo, ocorre desregulagdo da hematopoiese,
caracterizada pela diminuicdo da producdo celular, com reflexo no quadro hematologico em
periodos sucessivos. Dessa forma, na LV observa-se diminuicdo significativa das trés séries de
células sanguineas, caracterizando-se por anormalidades comuns na doenca que sdo: anemia,

leucopenia e trombocitopenia.

Noventa por cento dos pacientes apresentaram o quadro microcitico-hipocrémico da anemia.
Conforme Dilber e Erduran (2002), entre as alteragdes hematologicas presentes na série
vermelha, destaca-se a anemia multifatorial, cuja causa inclui sequestro esplénico e destruicdo
de eritrocitos, bloqueio de producdo na medula, hemorragia, hemolise, mecanismos imunes,
infecgdes concomitantes COMO as parasitoses e caréncia nutricional; tal como deficiéncia de
ferro, acido folico e vitamina B12. Braga (2007) mostra em seus resultados que a anemia foi o
achado mais comum, geralmente associada a microcitose e hipocromia- corroborando este
estudo - e sinalizando para a provavel contribuigdo da caréncia de ferro e outros micronutrientes
e possiveis parasitoses; fatores caracteristicos de uma populacdo tipica de paises

subdesenvolvidos e em desenvolvimento.

Segundo Saeed apud Abreu (2008); infecgdes, hemorragias ¢ anemia grave sdo responsaveis
pela maioria das mortes por LV, e o retardo no diagndstico, a baixa idade e a desnutricdo sdo
implicados como importantes fatores que contribuem para o Obito. Convém, dessa forma,

destacar que a anemia grave deve ser considerada um dos fatores mais importantes na vigilancia
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e manuseio dos pacientes com LV, inclusive com transfusio de heméacias, quando necessario.
Dois pacientes deste estudo necessitaram de transfusdo sanguinea devido a essas complicacdes

hematoldgicas.

Em torno de 72% dos pacientes apresentou Leucopenia, recuperando a contagem leucocitaria
em média ap6s 14 dias do inicio do tratamento. Percebeu-se também grande variagdo dos dados,
conforme mostra o desvio padréo; ilustrando assim a individualidade do marcador laboratorial,
que deve ser analisado em relagdo aos marcos basais de cada paciente. Ja a leucocitose
manifestou-se em apenas 3 pacientes avaliados. Segundo Duarte e Badard (2009), na contagem
diferencial de leucocitos é frequente a auséncia de eosinofilos e basofilos, além de reducdo
considerdvel de neutrofilos; j& que ha hipercelularidade da série granulocitica e bloqueio de
granulocitos na limhagem neutrofilica. A neutropenia seria entdo decorrente da redugdo da
reserva medular (hipoplasia ou depressdao medular), de seqiiestro esplénico por conta do
hiperesplenismo, de hemofagocitose ou de reagdes de autoimunidade, caracterizando a

leucopenia.

De acordo com Michalick e Genaro (2005), leucopenia e neutropenia menor que 1.500/mm3
sdo encontradas com grande freqiiéncia em pacientes infectados pela Leishmania chagasi. A
contagem absoluta de linfécitos e mondcitos ¢ comumente baixa, porém, em termos
percentuais, a contagem total ¢ alta. Os macrofagos ficam aumentados em nimero e volume,
muito parasitados por formas amastigotas; e verifica-se plasmocitose, embora no sangue
periférico seja comum niveis baixos de linfocitos B (CDI9+), pois estas células produtoras de
imunoglobulinas encontram-se sequestradas nos oOrgdos linfoides. Também é expressiva a

plasmocitose, podendo-se encontrar linfocitose discreta.

No presente trabalho, 39,6% dos pacientes desenvolveram inversdo da relagéo
albumina/globulina, e notou-se que a maior taxa de remissdo foi entre dO e d7. De acordo com
Silva e Lopes et al (2018), esse achado laboratorial decorre, no caso da Leishmaniose Visceral,
de aumento de catabolismo proteico hepatico, a0 mesmo tempo em que hd aumento
especialmente das alfa-2-globulinas, que aumentam em vigéncia de processo infeccioso agudo.
A partir de d30 do tratamento todos 0s pacientes jA ndo apresentavam essa relacdo invertida,
indicando recuperacdo hepdtica através da normalizacdo dos niveis de albumina. De todos os

pacientes a apresentarem essa inversdo, 21% necessitou tratamento integral com Anfotericina;
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e 10,5 % dos pacientes necessitaram trocar a medicagdo usual, antimoniato de meglumina pela

droga de melhor resposta.

De acordo com Mamun e Rasul et al (2008), a ictericia pode ser decorrente de uma hepatite
provocada diretamente pelo protozoario ou por algum processo imunomediado em pacientes ja
predispostos. O sintoma pode ser ainda indicativo de anemia hemolitica, como ocorre na
Sindrome Hemofagocitica. O estudo sugere ainda que, em algumas localidades, a ictericia
aparece com maior frequéncia do que em outras, sem necessariamente estar associada a um pior
prognostico; porém ainda faltam trabalhos mais consistentes. De todos os pacientes avaliados
no HU-UFS, 20,75% desenvolveram Ictericia, sendo que 27,7% destes apresentaram outros

sinais de mau progndstico; além de desenvolverem a Sindrome Hemofagocitica.

Segundo Lima e Melo et al (2018), o diagnostico secundario de Sindrome Hemofagocitica
(SHF) a partir da LV requer alto indice de suspei¢do, sendo potencialmente fatal. De acordo
com Junior e Pietrovicz et al (2014), a principal alteragdo imunologica descrita nestes pacientes
tem sido a redugdo global da fingdo citotoxica, com redugdo do nimero e da fungdo das células
Natural Killer. A atividade citotoxica de células CD8 também esta deficiente. A SHF reativa
desenvolve-se em fases iniciais da doenca de base e pode ocasionalmente ser a manifestagdo
presente, mas a ocorréncia tardia como 14 anos apos o diagndstico da doenca de base ja foi
relatada. Na maioria dos pacientes, a doenga primaria ¢ clinicamente ativa no micio da SHF,
mas a sindrome pode também desenvolver-se durante fases quiescentes. Manifesta-se
clinicamente por febre persistente com picos maiores que 38,5°C, anorexia, fadiga, perda de
peso, pancitopenia, hepatoesplenomegalia, insuficiéncia hepatica e, em varios casos,

coagulagdo intravascular disseminada (CIVD).

Dos trés pacientes diagnosticados com esta condigdo, todos apresentaram 0s sintomas descritos
pela literatura, porém ndo tiveram o diagnostico concomitante de Coagulacdo Intravascular
Disseminada. Dois destes trés necessitaram de internacdo em UTI e um foi a 6bito. Devido a
condicdo de gravidade destes casos, o tratamento ja foi iniciado com a op¢do medicamentosa

mais eficiente, que é a Anfotericina B Lipossomal.

Conforme as Normas e Condutas de Leishmaniose Visceral Grave, do Ministério da

Saude(2006), o tratamento com a Anfotericina garante uma remissdo duravel, e a terapia
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intensificada deve ser considerada em pacientes imunossuprimidos. Associar Imunoglobulina
intravenosa mostra beneficios no controle da inflamagdo e resposta precoce ao tratamento. Uma
vez estabelecido o diagnostico e instituido o tratamento da doenga de base, a terapia adjuvante
torna-se na maioria das vezes desnecessaria. A abordagem agressiva, porém, ¢ justificada e

deve ser iniciada antes de diagndsticos finais.

Os tipos de tratamento utilizados para a Leishmaniose foram bastante atipicos em relacdo ao
que é relatado na literatura corrente. De acordo com o Manual de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral (2013), o tratamento a ser primariamente indicado, excetuando casos
em que haja insuficiéncia renal, hepatica ou cardiacas de base; € o antimoniato de meglumina.
No entanto, na presente instituicdo foi mais utilizada a Anfotericina B lipossomal como
tratamento. E possivel notar, através deste estudo, que isso ocorre devido a quantidade de
pacientes que desenvolveu complicagbes ao longo do tratamento com o antimoniato ou que
desenvolveu 0 quadro mais grave da doenca, de forma a ja ter que iniciar o tratamento com a
droga de melhor resposta. Assim, a taxa de Obitos na presente instituicdo foi muito aquém do

observado nos estado devido ao uso mais amplo desta Ultima droga.

De acordo com trabalho de Alvarenga et al(2010), em estudo com 76 pacientes internados no
Hospital Universitario de Campo Grande, o antimoniato foi a droga de escolha em 63,6% dos
casos, enquanto a Anfotericina B representou 36,4% dos tratamentos utilizados. Em contraste,
no presente estudo o tratamento somente com Anfotericina somou 46,8% do total de pacientes,
enquanto o uso somente de Glucantime® foi utilizado em 38,3% dos doentes. Essa discrepancia
permite levantar a hipotese de que os casos de Leishmaniose Visceral em Sergipe sdo mais
graves do que em outros estados do Brasil; ou ainda, que a demora do diagnéstico, averiguado
pela quantidade de vezes em que foram buscados servicos de saude, influencia na gravidade da

doenca e no uso de medicacbes mais potentes.

Por outro lado, tem-se que economicamente as implicacbes do uso de Anfotericina B, em
particular do tipo lipossomal, sdo bem sérias. Afinal, o custo do tratamento é cerca de 100 vezes
maior que o custo do Glucantime. Segundo estudo de Avaliacdo Farmaco-Econdmica dos

Tratamentos para Leishmaniose em Sergipe, de 2018, a alternativa mais custo-eficaz de
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tratamento seria a combinacdo entre Anfotericina B Lipossomal e Antimoniato de Meglumina,
considerando que durante todo o tempo de uso das medicacGes 0 paciente esteve internado.

Entretanto, essa combinacdo ndo é protocolada pelo Ministério da Saude.

No presente trabalho, a taxa de mortalidade foi de apenas 1,9%. Entretanto, esse dado
claramente ndo representa a realidade do estado, visto que trata-se de um servico terciario,
referéncia no tratamento da LV. De acordo com 0 SINAN — Sistema de Informac¢do de Agravos
de Notificagdo, entre 2013-2017. Sergipe foi 0 estado de maior letalidade do pais pela doenca,
com 13,79% de Obitos. Esse fato constata necessidade urgente de medidas para o diagnéstico e
tratamento precoces da doenca, com medidas sociais de conscientizagdo acerca da transmisséo
da Leishmaniose, especialmente na atencdo basica- que € a porta de entrada mais relevante para

a salde publica.

O Programa de Vigilincia e Controle da LV do Ministério da Saude apontou que a letalidade
aumentou de 3,4%, em 1994, para 5,7%, em 2009 no Brasil, 0 que representou incremento de
67,6%. A letalidade média nos ultimos quatro anos foi de 5,8%. Nesse mesmo periodo, do total

de obitos por LV registrados no pais, 1.270 (50,32%) foram registrados na Regido Nordeste.

7 CONCLUSOES E JUSTIFICATIVA

7.1 A importancia desta pesquisa foi obter o perfil epidemiologico dos pacientes do
Hospital Universitario HU/UFS com vistas a apresentar dados aos orgaos financiadores
para melhor planejamento financeiro em relacdo ao tratamento destes pacientes. Sabe-
se que existe uma considerdvel divergéncia entre os valores das medicacbes aqui
utilizadas, Anfotericina B lipossomal, Anfotericina Complexo Lipidico e Glucantime.
O fato de o Hospital utilizar com maior frequéncia a medicacdo de maior custo
necessita de justificacdo plausivel para a sua aquisicdo, que, de acordo com este estudo,
consiste em casos mais complexos, de pior prognostico, e por vezes negligenciados por

niveis mais primarios da saude.



43

7.2 Este trabalho também demonstra a necessidade urgente de maior qualificacdo dos
profissionais da saude no reconhecimento dos sinais e sintomas para o diagndstico
precoce e prevencdo da Leishmaniose, aumentando assim a resolutividade dos casos -
melhorando a salde da populagdo - e reduzindo os custos tanto do Hospital

Universitario quanto do Sistema Unico de Saude.

7.3 Pacientes que ndo possuem acesso a servicos de salde no ambito da atencdo primaria-
que visa prevencao e diagnostico precoce - tendem a desenvolver a doenca de curso
mais grave, necessitando das medicacGes mais especializadas. Desse modo, o presente
estudo sugere falhas nos servicos de salde e a necessidade urgente de ampliar o
diagnostico precoce da doenca, considerando também melhor qualificacdo dos

profissionais no reconhecimento dos sinais e sintomas caracteristicos da LV.

7.4 Sugere-se reavaliar a conduta terapéutica utilizada, considerando o uso da combinacédo

de diferentes modalidades medicamentosas.

7.5 Por fim, é importante investigar mais profundamente a divergéncia entre as formas de
doenca existentes em Sergipe em comparacdo com outros locais, explorando possiveis
formas diferentes de apresentacdo da doenca neste estado que apresentam curso mais
grave e fatal, considerando o alto numero de pacientes que apresentaram quadros de
neutropenia febril e hemofagocitose; fatores que sugerem a relevancia de pesquisar a

resposta imunolégica destes doentes.
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9 APENDICE

Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

HOSPITAL UNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA E PESQUISA
CAMPUS DA SAUDE PROF. JOAO CARDOSO NASCIMENTO
JUNIOR

Rua Claudio Batista s/n, Bairro Palestina

Fone ( 79) 3218-1805
E-mail: cephu@ufs.br

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do projeto: Interacdo entre os agentes infecciosos e
Hospedeiros na Patogénese da Leishmaniose Visceral

NOME DO PACIENTE:

Numero do Projeto:

Investigador Principal: Roque Pacheco de Almeida, Hospital Universitario da
UFS, Aracaju-Sergipe-Brasil.

Este documento explica um estudo da pesquisa e pede a sua permissdo para o(a) senhor(a) ou

seu (sua) filho(a) participar dessa pesquisa. Se o(a) senhor(a) for pai/mde ou guardido de uma


mailto:cephu@ufs.br
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crianga abaixo de 18 anos, que foi convidado a participar dessa pesquisa, a palavra “vocé”
neste documento se refere ao seu filho. Ao final da explicacdo, pediremos ao senhor(a) para

assinar esse documento, caso concorde em participar desta pesquisa.

Convite e Objetivo:

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo cujo objetivo € identificar pessoas que
tém Leishmaniose na medula Ossea ou baco para estudar a doenca chamada Calazar ou
Leishmaniose Visceral. Apos Ihe ser explicado o que contém neste documento, vocé pode
perguntar tudo sobre a pesquisa a seu médico. Todos o0s pacientes com Leishmaniose Visceral
diagnosticados nos Hospital Universitario estdo sendo convidados a participar deste estudo.
Caso decida fazer parte dessa pesquisa, vocé sera solicitado a assinar este consentimento.

Aproximadamente 100 pessoas participardo deste estudo.

Participacdo Voluntaria:

Sua participacdo € voluntaria. Vocé pode se recusar a participar ou pode desistir da
participacdo do estudo a qualquer momento. Sua recusa em participar ou desistir de participar
ndo afetard de modo algum qualquer tratamento que vocé estiver recebendo no Hospital

Universitario

Finalidade do estudo: Este estudo visa determinar a resposta imune do paciente ao parasita e
identificar fatores envolvidos na resisténcia de alguns pacientes ao tratamento com

antimonial(Glucantime®) ou Anfotericina B.

Procedimentos: Caso voce aceite participar do estudo, um questionario sera feito para saber
onde vocé mora, sua ocupacdo e seus habitos. Um médico ou estudante de medicina o
examinara para ver as caracteristicas de sua doenga. VVocé realizara 0s exames que ja sao
utilizados de rotina para o diagndstico da doenga, como exame de sangue (soroldgico), teste
cutaneo e aspiracdo da medula Ossea e/ou baco com seringa e agulha para cultura do parasita
que causa a doenga. Além disso, seu sangue sera utilizado para avaliar a resposta imune frente
a antigenos do parasita que causa a doenca, avaliar a resposta imune frente a antigenos do
parasita, avaliar se o parasita isolado da medula dssea € resistente aos medicamentos e ao

Oxido nitrico e também sequenciar DNA/RNA de suas células a fim de identificar possiveis
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marcadores genéticos que sdo responsaveis pelo surgimento da doenca. A participacdo nessa
pesquisa ndo impede vocé de participar de outra pesquisa, contanto que ndo mude o

tratamento que vai receber.

Confidencialidade: Qualquer informacdo obtida durante este estudo sera confidencial, sendo
apenas compartilhada entre outros membros da equipe médica do Comité de Etica do Hospital
Universitario. Embora os resultados obtidos neste estudo sejam publicados, ndo havera na
apresentacdo desses resultados meios que possam identificar os participantes. Suas fichas
clinicas e resultados de exames poderdo também ser vistos pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario. Fotos suas poderdo ser mostradas em publico sem identificar vocé e protegendo

partes intimas.

Andlise de Riscos e Beneficios: Todos os exames coletados sdo parte da rotina utilizada para
o diagndstico de Leishmaniose, 0s quais vocé faria mesmo se ndo participasse deste estudo,
exceto pelo sangue coletado com objetivo de determinar resposta imune; porém esse processo
ndo acarreta nenhum risco fora aqueles causados por exames de sangue de rotina. A retirada
de sangue pode causar dor no local da pungdo com agulha e raramente pode ocorrer
sangramento ou formacdo de hematoma. O exame de medula 6ssea também é rotineiro e ndo
causa riscos iminentes. Porém, ocorrendo complicacbes, os médicos do projeto e do hospital
cuidardo de vocé. Apos o diagndstico da Leishmaniose, vocé sera tratado com Glucantime®

ou Anfotericina B. Este tratamento sera acompanhado no Hospital Universitario.

Retorno de beneficio para o sujeito e para a sociedade: O melhor conhecimento sobre o
tratamento da Leishmaniose Visceral e da resposta imune poderdo contribuir no futuro para

medidas de controle da doenca.

Custos: Vocé ndo tera custos na participacdo deste estudo e nem receberd qualquer pagamento
para participar dessa pesquisa. Poderemos contribuir apenas com o seu transporte, caso
precise, para comparecer as visitas no ambulatério apos alta hospitalar. Caso tenha alguma
pergunta acerca desta pesquisa ou alguma intercorréncia ocorra, vocé pode ligar para Dr
Roque Pacheco Almeida através do telefone (79)98823-7244. Caso vocé queira saber alguma
coisa como os seus direitos ou do seu filho, como paciente, vocé pode entrar em contato com

o Comité de Etica do Hospital Universitario, cujo endereco consta no inicio deste documento.



Consentimento: Se vocé leu este consentimento ou lhe foi explicado e vocé aceita participar

deste estudo, favor assinar o nome abaixo. Uma copia deste documento lhe sera entregue.

NAO ACEITO que o parasita que causa essa doenga sejaarmazenado para estudos futuros
sobre Leishmaniose.

ACEITO que o parasita que causa essadoenca sejaarmazenado para estudos futuros sobre
Leishmaniose.

Favor assinalar o quadro acima para indicar se deseja ou ndo manter armazenado o parasita

que causa a doenca para estudos futuros acerca da leishmaniose.
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Assinatura do participante Data

Nome/Assinatura do pesquisador Data

Nome/ Assinatura da testemunha Data



