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RESUMO

Avaliacdo de alteragbes pulmonares na leishmaniose visceral humana. Ana Jovina
Barreto Bispo. Aracaju. 2014

A leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose grave de ampla incidéncia mundial. Caracteriza-
se pelo envolvimento sistémico e alto potencial de letalidade. O pulm&o, assim como qualquer
outro 6rgdo, pode estar envolvido na sua patogénese. A tosse € um sintoma descrito com
frequéncia nas formas sintomaéticas da LV, porém, pouco estudada. As principais alteracdes
pulmonares descritas sdo histolégicas e imunologicas, caracterizadas por uma resposta
inflamatoria predominantemente intersticial e padrdo imunolégico do tipo Th2. Existe, no
entanto, uma lacuna envolvendo as caracteristicas funcionais pulmonares. Este estudo, de
delineamento transversal, objetivou descrever a sintomatologia e a radiologia pulmonar, e,
também, determinar a frequéncia de alteracdes funcionais em pacientes portadores de LV,
através da realizacdo de avaliacéo clinica, exame fisico, radiografia de torax e espirometria em
pacientes com diagnostico de LV durante sua internacdo. Participaram do estudo 33 pacientes
internados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, no periodo de julho
de 2013 a julho de 2014. A amostra ficou assim caracterizada: metade dos pacientes possuia
idade até 14 anos; houve predominancia do sexo masculino (72,7%); a maior parte dos
pacientes foi procedente da capital do Estado (42,2%); 87,9% dos individuos tiveram
diagnostico nutricional de eutrofia; a mediana de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas
e o internamento foi de 30 dias. Sintomas respiratorios estiveram presentes em 14 pacientes
(42,4%). A radiografia de torax foi considerada anormal em quatro (12%). A espirometria
mostrou 56,3% de frequéncia de alteracdes funcionais e média dos valores VEF1, CVF,
VEF1/CVF, FEF25-75% abaixo dos valores previstos. O distdrbio ventilatério predominante
foi o restritivo (37,5%), seguido do distdrbio misto (12,5%) e do disturbio obstrutivo (6,3%). A
frequéncia de sintomas respiratorios evidencia envolvimento pulmonar na LV. A média dos
valores medidos de CVF e do VEF1 significativamente menor em comparacdo a média dos
valores previstos e o elevado percentual de alteracdes espirométricas demonstram a presenca
de disturbios funcionais no sistema respiratorio. A predominancia do disturbio ventilatério
restritivo pode estar relacionada com a principal alteracdo pulmonar descrita na LV, a doenca
pulmonar intersticial.

Descritores: Leishmaniose Visceral. Doenca Pulmonar, Intersticial. Espirometria.



ABSTRACT

Assessment of pulmonary alterations in human visceral leishmaniasis. Ana Jovina
Barreto Bispo. Aracaju. 2014

Visceral leishmaniasis (VL) is a serious zoonosis large incidence worldwide. It is characterized
by systemic involvement and high potential lethality. The lung, as well as any other body, may
be involved in its pathogenesis. Cough is a symptom described frequently in symptomatic forms
of LV, but little studied. The main pulmonary alterations described are histological and
immunological characterized by a inflammatory response predominantly interstitial and Th2
Immune pattern. There is a gap involving lung function in patients of this disease This study
has a cross-sectional design, aimed to describe the symptoms and pulmonary radiology, and
also determine the frequency of spirometric alterations in patients with LV, through the
realization of clinical evaluation, physical examination, chest radiography and spirometry in
patients with diagnosis of VL during hospitalization. The study included 33 patients admitted
to the University Hospital of the Universidade Federal de Sergipe in the period July 2013 to
July 2014. The sample was characterized as follows: half of the patients had age up to 14 years;
were predominantly male (72.7%); most of the patients were residents of the state capital
(42.2%); 87.9% of subjects had nutritional diagnosis of normal weight; the median time
between symptom onset and hospitalization was 30 days. Respiratory symptoms was cough
observed in 13 patients (39.4%), tachypnea in four (12.1%), hemoptysis in two (6%). Chest
radiography was considered abnormal in four (12%) patients. Spirometry showed 56.3%
frequency of spirometric alterations and average FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF 25-75% below
the expected values. The predominant lung disease was the restrictive (37.5%), followed by
mixed disorder (12.5%) and obstructive disorder (6.3%). The frequency of respiratory
symptoms shows pulmonary involvement in LV. The average of the measured values of FVC
and FEV1 significantly lower compared to the average of the predicted values and the high
percentage of spirometric alterations demonstrate the presence of functional disorders in the
respiratory system. The prevalence of restrictive lung disease may be related to the main
pulmonary abnormality described in LV, the interstitial lung disease.

Key words: Visceral Leishmaniasis. Lung Disease, Interstitial. Spirometry.
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1 INTRODUCAO

Leishmanioses sdo doengas causadas por protozodrios tripanosomatideos de género
Leishmania, parasitas intracelulares obrigatérios das células do sistema fagocitico
mononuclear. Todas as espécies de Leishmania sdo transmitidas por flebotomineos,
popularmente conhecidos como mosquito palha. No Brasil, a espécie mais comumente
relacionada com a transmissdo da doenga € a Lutzomya longipalpis (BRASIL, 2006a). Tém
como reservatorios principais as raposas (Dusicyonvetuluse Cerdocyonthous) e os marsupiais
(Didelphisalbiventris) em ambientes silvestres e o cdo (Canis familiaris) em areas urbanas
(COSTA,; VIEIRA, 2001).

A leishmaniose visceral (LV) é a forma sistémica, a mais grave da doenca. E
considerada uma doenca negligenciada e estd entre as sete endemias de prioridade da
Organizacdo Mundial de Saude (DUARTE; CORBETT, 1984). Presente em quatro continentes,
endémica nas Américas, tem o Brasil como responsavel por aproximadamente 90% de todos 0s
casos do continente (PASTORINO et al., 2002). A primeira descri¢cdo de LV em Sergipe foi
feita por Evandro Chagas (1932). No periodo entre 1932 e 1957, dos 330 casos registrados no
Brasil, 8,7% eram de origem sergipana (TAVARES, L; TAVARES, E., 1999). Goés e Jeraldo
(2013) constataram que 81,6% dos 38 bairros de Aracaju, capital e maior municipio do Estado,
apresentavam pelo menos um caso de LV humana, com uma média anual de 19,2 casos,
classificando esta capital como zona de transmissdo intensa. Esse mesmo estudo encontrou uma
taxa de letalidade no periodo estudado de 7,8%.

A apresentacdo clinica dependente da resposta imune do hospedeiro, variando desde
formas assintomaticas, formas oligossintomaticas, até a doenca classica, caracterizada pela
presenca de febre, esplenomegalia, anemia, hepatomegalia, astenia e tosse seca. O pulméo,
assim como qualquer outro 6rgdo, pode estar envolvido na patogénese da LV. A tosse é sintoma
frequente, presente em até 55,6% dos pacientes (ARAUJO et al., 2012). A pneumonite
intersticial € a principal alteracdo pulmonar descrita, caracterizada histologicamente por Duarte,
Matta e Corbett (1989) e confirmada por Costa e Cerri (1999) através de tomografia
computadorizada de alta resolucdo. Posteriormente, Tuon et al. (2009) estudaram os achados
imunoldgicos desta pneumonite e sugeriram um padrdo de resposta imunoldgica do tipo Th2
com pobre ativacdo de macrofagos. Esse padrdao condiz com a resposta imune vista em outros

orgdos na LV. O processo inflamatorio intersticial associado a pobre resposta macrofagica pode



14

predispor pacientes a broncopneumonia, uma das principais complicagdes encontrada na LV, e
responsavel por 66,7% dos obitos (QUEIROZ, 2004).

O comprometimento pulmonar, apesar de reconhecido, ¢ pouco estudado na LV.
Pesquisadores ja avaliaram a sintomatologia, a histopatologia, o padrdo tomogréafico, a
imunologia, no entanto ndo existem relatos na literatura relacionados as alteragdes funcionais
nas diversas formas desta doenca. Para preencher essa lacuna, este estudo objetivou determinar
a frequéncia de alteracdes funcionais pulmonares em pacientes portadores de LV, através da
realizacdo de espirometria, considerado o exame com a melhor relagcdo entre o custo e 0
beneficio para essa finalidade, podendo ser o primeiro exame a indicar a presenca de doenca
pulmonar. Em adicdo, pretendeu-se, também, descrever a sintomatologia e a radiologia
pulmonar nestes pacientes.

A LV é uma doenca com alto potencial de letalidade, sendo as complicagdes
respiratérias responsaveis por grande parte dos Obitos. A realizacdo da espirometria
acrescentard dados objetivos aos estudos do comprometimento pulmonar e, em conjunto com
avaliacdo clinica e radioldgica, permitira melhor conhecimento da doenca, auxiliard na
prevencdo de complicacOes respiratorias e na reducdo da mortalidade, assim como podera

minimizar possiveis efeitos cronicos da leishmaniose visceral.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 LEISHMANIOSE VISCERAL
2.1.1 Epidemiologia

A leishmaniose é considerada uma zoonose que pode acometer o homem quando este entra
em contato com o ciclo de transmissdo do parasito, transformando-se em uma antropozoonose
(TDR/WHO). Encontra-se em franca expansao no territorio brasileiro, presente atualmente de
forma autdctone nas cinco regides geopoliticas. Ocorre com maior frequéncia em criangas
menores de cinco anos (41%) e o sexo masculino é proporcionalmente o mais atingido (60%)
(BRASIL, 2006b).

2.1.2 Agente etioldgico

A LV é causada por protozoarios tripanosomatideos de género Leishmania, parasitas
intracelulares obrigatdrios das células do sistema fagocitico mononuclear, com uma forma
flagelada (FIGURA 1) e outra aflagelada (FIGURA 2) (BRASIL, 2009). A L. chagasi € a
responsavel pela forma clinica da leishmaniose visceral nas Américas Central e do Sul, incluindo
0 Brasil (BRUSTOLONI, 2006).

@ 4

e s
e I

¢
Figura 1 - Forma flagelada da Leishmania
Fonte: SVS/MS
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Figura 2- Forma aflagelada da Leishmania
Fonte: SVS/MS

2.1.3 Patogenia

A LV tem como vetores os flebotomineos. No Brasil, a espécie comumente envolvida na
transmissdo da LV € a Lutzomyia longipalpis (FIGURA 3).

Figura 3 - Imagem do flebotomineo (mosquito palha)

Fonte: SVS/MS

Em ambientes silvestres as raposas (Dusicyonvetuluse Cerdocyonthous) e os marsupiais
(Didelphisalbiventris) sdo os reservatorios, enquanto que nas dareas urbanas o principal
reservatorio é o cdo (Canis familiaris), cujo intenso parasitismo da pele permite facilmente a
infeccdo do vetor. No Brasil, as raposas foram encontradas infectadas nas regi6es Nordeste,
Sudeste e Amazénica (BRASIL, 2006a), e devido ao seu intenso parasitismo e habitos
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migratorios, podem ser responsaveis pela disseminacdo desta zoonose para locais distantes. O
gato doméstico ja foi encontrado naturalmente infectado com L.(L.) infantum chagasi em S&o
Paulo e com L. (L.) amazonensis no Mato Grosso do Sul, no entanto, seu papel epidemiologico
ndo se encontra esclarecido (BRUSTOLONI, 2006).

A transmissdo ocorre através da picada dos vetores infectados pela Leishmania, enquanto
tiver parasitismo na pele ou no sangue periférico dos hospedeiros. Outros modos de transmissao
sdo a parenteral, congénita, sexual, exposi¢éo ocupacional e transmissao pessoa a pessoa, podendo
ocorrer teoricamente. As formas promastigotas sao inoculadas na pele através da picada de um
flebotomineo infectado, essa forma infectante é fagocitada por macréfagos ou por outras células
mononucleares, desenvolvendo-se em amastigotas que se multiplicam por divisao simples dentro
dos fagolisossomos (FIGURA 4).

Sandfly Stages Human Stages

o Sandfly takes a blood meal

T
finjects promastigote stage P omastigotes are

nhagocwzed oy

ingo the skin) h
m
@ Dvice in midgut and /.—P W i / ¥ macrophages

migrate to proboscis

Wt )R

Amastigotes transform into
promastigote stage in midgut

Promastigotes transform
into amastigotes inside
macrophages A

Amastigotes multiply in cells
(including macrophages) of

+ : H Various tissuesA
9 Ingesnon of ;‘:,'_5_’
parasitized cell [T
Sandfly takes a blood meal
{ingests macrophages infected
with amastigotes)

A= Infective Stage

AF Diagnostic Stage n.r: n-.n.'rm-:u-hﬁ-r'
hitp:ihareew. dpd. cde govidpdx

Figura 4 - Ciclo de vida da Leishmania no vetor e no homem
Fonte: CDC

Quando néo acontece a cura espontanea, os parasitas disseminam-se e infectam células do
sistema reticuloendotelial em vérios tecidos, predominantemente no baco, medula 6ssea, figado,
linfonodos (MURRAY et al., 2005). O controle ou o desenvolvimento da doenga, assim como as

manifestacdes clinicas observadas na LV, estdo intimamente relacionados com a resposta imune
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do hospedeiro. Apesar da necessidade de melhor elucidagdo dos mecanismos das disfungdes
imunoldgicas, é certo que a producdo exagerada de citocinas capazes de inibir a resposta imune
celular desempenhe um papel fundamental na auséncia da producdo de interferon gama (IFNy) e
na sobrevivéncia da leishmania nos macrofagos (BACELLAR et al., 2000; MURRAY et al.,
2005). Observa-se o desequilibrio no perfil de resposta imune mediada por linfécitos T, com
diminuicdo da producdo de citocinas que direcionam a resposta imune para o perfil Thl, IFNy e
interleucina 2 (IL-2) e 0 aumento das citocinas que direcionam para o perfil Th2, IL-4 e I1L-10
(PASTORINO et al., 2002; MURRAY et al., 2005).

2.1.4 Aspectos clinicos e laboratoriais

O periodo de incubacdo da LV pode variar de 10 dias a dois anos, com média de dois a
seis meses, mas pode ser extremamente curto, de até 10 dias (MANSON-BAHR; APTED,
1982) apud (PEARSON et al., 1992), ou até maior que quatro anos (NETO, 1978). A infeccao
por L. chagasi manifesta-se de forma espectral, com apresentacdo variando de formas
assintomaticas, oligossintomaticas, até o quadro classico da parasitose.

As infeccOes inaparentes ou assintomaticas sdo as mais comuns e caracterizam-se pela
auséncia de evidéncias de manifestacdes clinicas. Cerca de 20% desses pacientes podem evoluir
para a forma aguda e os demais podem permanecer assintomaticos ou tornarem-se
oligossintomaticos (OLIVEIRA et al., 2010).

A forma oligossintomética manifesta-se em individuos de &reas endémicas, em geral
criancas, que podem apresentar um quadro clinico leve, de pequena duracao (aproximadamente
15 dias, podendo persistir por alguns meses), que normalmente evolui para a cura clinica
espontanea (KAFETZIS, 2003). Nesse caso, 0s sintomas geralmente apresentados séo febre
baixa, palidez, diarréia, tosse seca e hepatoesplenomegalia discreta (BRASIL, 2006a). A
principio, ndo se indica realizar puncdo aspirativa de medula 6ssea, que pode demonstrar ou
nédo presenca da Leishmania. A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) pode ser positiva e
a reacédo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) é reagente.

A forma classica é a doenca clinicamente manifesta caracterizada por febre,
esplenomegalia consideravel, hepatomegalia, intensa palidez cutdnea e mucosa, tosse seca,
astenia, emagrecimento progressivo. Os exames complementares evidenciam anemia,
trombocitopenia, leucopenia e inversdo da relacdo albumina/globulina. As alteragoes

bioquimicas podem estar presentes, principalmente nas formas mais graves, e incluem elevacao
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dos niveis das aminotransferases (duas a trés vezes os valores normais), das bilirrubinas e
aumento discreto dos niveis de uréia e creatinina (BRASIL, 2006a). Os titulos de anticorpos
especificos anti-Leishmania sdo elevados e a IDRM ¢é negativa. Neste periodo evolutivo da
doenca, as formas amastigotas do parasita sdo demonstraveis em esfregaco de aspirado de
medula éssea, bago, figado e linfonodos.

Sem diagnostico e tratamento, a doenca evolui progressivamente, com febre continua e
comprometimento mais acentuado do estado geral. Instala-se a desnutri¢cdo protéico-calérica
(cabelos quebradicos, cilios alongados e pele seca) e edema dos membros inferiores que pode
evoluir para anasarca. Outras manifestacdes importantes incluem distdrbios hemorréagicos
(enterorragias, epistaxes, gengivorragias e petéquias), ictericia e ascite. Sindrome nefritica
aguda (SALGADO-FILHO et al., 2003), nefrite intersticial e insuficiéncia renal foram descritas
(CARAVACA etal., 1991; DAHER et al., 2008), mas tendem a ser leves e reversiveis apds o
tratamento (DUTRA et al., 1985).

As complicagbes mais frequentemente associadas ao 6bito séo as infec¢des bacterianas,
os disturbios da coagulacdo sanguinea e a insuficiéncia hepatica. Queirdz (2004) descreve como
causas de morte: infeccédo (72,7%), hemorragia (59,0%) e insuficiéncia hepatica (31,8%), sendo
pneumonia a infec¢do mais frequente (66,7%).

A letalidade da LV vem aumentando gradativamente, passando de 3,6% em 1994 para
6,7% em 2003, com um incremento de 85%, e para 8,4% em 2004 (BRASIL, 2006a). Em face
dessa situacdo, a avaliacdo do paciente com diagndstico de LV deve ser sempre direcionada a
identificacdo inicial dos casos com maior risco de éxito letal.

O Ministério da Saude (MS) determina notificagdo compulsoria para todo caso suspeito
ou confirmado de LV. Brasil (2011) define como suspeito todo individuo com febre e
esplenomegalia, proveniente de area com ocorréncia de transmissdo de Leishmaniose visceral
ou proveniente de area sem ocorréncia de transmissdo, desde que os diagndsticos diferenciais,
mais frequentes nas respectivas regides, sejam afastados. Para confirmacdo dos casos
clinicamente suspeitos, pelo menos um dos seguintes critérios devera ser preenchido:

A) Clinico-laboratorial: encontro do parasita em exames parasitoldgicos diretos ou
cultura, reacdo de imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde que excluidos
outros diagnasticos, testes imunocromatograficos, comumente conhecidos como teste rapido,
que utilizam antigenos recombinantes.

B) Clinico-epidemioldgico: pacientes clinicamente suspeitos, sem confirmacéao
laboratorial, procedentes de area com transmissdo de LV, apresentando resposta favoravel ao

teste terapéutico.
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2.1.5 Tratamento

As opcdes terapéuticas para LV sdo diversas e dependem de diversos fatores, tais como a
area geografica da infeccdo, o desenvolvimento de resisténcia aos tratamentos habituais, co-
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), desnutricdo e outras infeccdes
concomitante (BORGONA; LOPES, 2013).

A medicacdo mais utilizada no Brasil para o tratamento da LV é o antimoniato
pentavalente de N-metil glucamina. A anfotericina B é a droga alternativa indicada no tratamento
de gestantes e de pacientes que tenham contraindicacbes ou que manifestem toxicidade ou
refratariedade relacionada ao uso dos antimoniais pentavalentes (BRASIL, 2011). Atualmente,
duas apresentacdes de anfotericina B sdo disponibilizadas no Brasil: o desoxicolato de
anfotericina B e a anfotericina B lipossomal, com eficacias comparaveis, sendo que esta Ultima

apresenta menor toxicidade.

2.2 0 PULMAO NA LEISHMANIOSE VISCERAL

Apesar dos poucos relatos na literatura, o pulmé&o pode estar envolvido na LV da mesma
forma que outros 6rgdos. Sabe-se que a tosse € o sintoma respiratério predominante, tanto na
forma oligosintomatica (ATAHYDE, 2003; BADARO et al., 1986; SHIDDO et al., 1995), como
na forma classica da doenga (OLIVEIRA et al., 2010; QUEIROZ, 2004). Castro e Silva (2009)
descrevem como geralmente seca e persistente no inicio do quadro, permanecendo inalterada e
desaparecendo ao final do tratamento, no entanto, a sua causa ainda necessita ser esclarecida.
Napier (1946 apud DUARTE; CORBETT, 1984) sugeriu que seria decorrente da compressédo do
nervo vago pelo baco devido a esplenomegalia, enquanto que Gongalves et al. (2003) associaram
a tosse a broncopneumonia, uma das principais complica¢cdes encontradas e responsavel por
66,7% dos 6bitos (QUEIROZ, 2004). O envolvimento pulmonar tem sido descrito em pacientes
coinfectados pela Leishmania e pelo HIV (RUSSO et al., 2003). Nestes pacientes, habitualmente
observam-se achados atipicos, como nddulo pulmonar solitario, efusées pleurais, adenomegalias
mediastinais. Pacientes coinfectados costumam apresentar doenga mais grave, com aumento da
carga parasitaria, sintomatologia muitas vezes atipica por localizacdo dos parasitas em érgédos que
usualmente ndo sdo acometidos pela LV, como esdfago, estbmago, adrenal, sistema nervoso
central (BORGES et al., 1999). Devido a associa¢do de AIDS e LV (WHO/OMS, 1998), o0 MS

recomenda realizar sorologia para HIV em todos os casos de LV.



21

A pneumonite intersticial é a principal alteragdo histologica pulmonar. Duarte, Matta e
Corbett (1989) encontraram espessamento de septos intra-alveolares de forma difusa, intensa
infiltracdo celular com formas amastigotas raras ou inexistentes em fragmentos pulmonares
obtidos por autopsia de pacientes com LV. A identificacdo de material antigénico no septo
confirmou a correspondéncia entre pneumonite intersticial e LV. Este processo inflamatorio
intersticial explicaria, entdo, a tosse persistente e também poderia ser um fator determinante para
crescimento bacteriano e infeccdo. Sintomas respiratérios no momento da internacdo foram
relacionados com pior prognostico em criancas (ALVARENGA et al., 2010; BRAGA, 2007),
possivelmente em fungéo de infec¢do pulmonar existente.

Posteriormente, a presenca de pneumonite intersticial em pacientes portadores LV foi
confirmada, por Costa e Cerri (1999), através da realizacdo de tomografia computadorizada de
alta resolucdo (TCAR). Este é o método utilizado na deteccéo de doenca intersticial cronica difusa
do pulma@o, que permite boa correlagdo com a anatomopatologia (SILVA et al., 2013). Os achados
tomogréaficos encontrados com maior frequéncia foram opacidades reticulares e em "vidro fosco",
representando o acometimento do intersticio parenquimatoso.

Mais recentemente, o perfil imunolégico da pneumonite intersticial foi descrito por Tuon
et al. (2009). Os pesquisadores analisaram amostras de tecidos pulmonares obtidos por autépsia
de pacientes que morreram apés hospitalizacdo por leishmaniose visceral. A resposta imune in
situ foi estudada através da contagem de células, analise de citocinas e estudo imuno-histoquimico
de marcadores fenotipicos. Os resultados foram comparados com um grupo controle. Encontraram
um numero mais elevado de macréfagos intersticiais do que alveolares, um maior numero de
células T CD57 e de células T CD8, uma contagem similar de células T CD4+, predominio de
celulas coradas com IL-4 e IL-10, menor nimero de células coradas com IFN-y (FIGURA 4). Os
achados sugeriram um padrdo de resposta imunoldgica do tipo Th2, com pobre ativacdo de
macrofagos, expresso pelo baixo nimero de células coradas com IFN-y, em comparagdo a0
aumento do numero de células coradas com IL-4 e IL-10 (FIGURA 5). Tal padréo é consistente
com a resposta imune vista em outros 6rgdos na LV. A presenca de um processo inflamatério
intersticial e a pobre resposta macrofagica pode predispor a infeccdo pulmonar em pacientes com
LV.
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Figura 5 - Pneumonite intersticial na LV
(@) Infiltrado intersticial mostrando células mononucleares (HE-400x%); (b) Infiltrado intersticial
mononuclear (HE-1000x%); (c) Macrofagos no espago intersticial (anti-CD68, 400x%); (d) Células
CD4 (anti-CD4, 400x); (e) Células NK (anti-CD57, 400x); (f) Linfocitos B (anti-CD20, 400x%);
(9) células CD8 (anti-CD8, 400x); (h) IL-10 (anti-1L10, 400x); (i) IL-4 (anti-IL4, 400x); (j) IFN-
v (anti-1IFN-vy, 400x%);(k) TNF-a (anti-TNF, 400%).

Fonte: Tuon et al. (2009)

2.3 AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR

A avaliagdo funcional respiratoria auxilia na definicdo do diagndstico, na quantificacdo
dos distarbios ventilatorios e no acompanhamento das doencas respiratérias (RODRIGUES et al.,
2002). Os testes mais importantes no estudo da funcdo pulmonar séo:

e Espirometria;
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e Medida dos volumes pulmonares, da resisténcia e complacéncia das vias aéreas;
e Testes de broncoprovocacao;
e Medidas seriadas do pico de fluxo expiratorio (PFE);
e Oximetria transcutanea.
Aqui apresentar-se-4 apenas a espirometria, por ter sido o método utilizado no presente

estudo.

2.3.1 Espirometria

A espirometria € um método consagrado de anéalise da funcdo pulmonar, considerado o
exame com a melhor relacéo entre o custo e o beneficio para essa finalidade. Pode ser o primeiro
exame a indicar a presenca de doenca pulmonar. Apesar de ser diagnostica em pacientes com
sinais ou sintomas associados ao aparelho respiratério, raramente leva a um diagndstico
etioldgico, de acordo com a American Thoracic Society (ATS, 1995).

Obtém-se espirometria ao solicitar ao paciente gque este realize inspiracdo forcada maxima,
seguida, sem interrup¢do, de expiracdo rapida e forcada, durante, no minimo, seis segundos.
Recomenda-se, conforme normas da ATS, que cada teste seja repetido trés vezes, no minimo, para
assegurar-se de que ndo héa erros, sobretudo por falta de compreensédo do paciente. Por intermédio
dessas manobras, é possivel determinar valores estaticos (volumes e capacidades) e valores

dindmicos (fluxos).

2.3.1.1 Interpretacéo

A escolha e andlise dos valores de referéncia dependem de vérios fatores: sexo, altura,
peso, idade e raca. No Brasil, a raca ndo tem influéncia significativa. Sexo, estatura e idade s&o 0s
itens que melhor determinam as equacdes de regressdo utilizadas para construir as tabelas de
referéncia para espirometria (SILVA et al., 2005). A interpretacdo dos resultados deve ser feita
através da comparacdo com valores de referéncia pré-estabelecidos, baseados em dados mais
aproximados possiveis da populacdo em estudo. Nos EUA, as equacdes de Crapo et al. (1981) e
Knudson et al. (1983) sdo as mais utilizadas para adultos e Polgar (1971), em criangas. No Brasil,
as tabelas de Pereira et al. (1992) e Mallozi (1995) séo as recomendadas pela Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia. Em conformidade com os critérios da ATS, considera-se o nivel

percentual de 80%, com relacdo aos valores previstos para sexo, altura e sexo, como limite inferior
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da normalidade para os parametros: pico de fluxo expiratorio (PFE), capacidade vital forcada
(CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e relacdo VEF1/CVF. Para o
fluxo expiratorio forgado entre os 25-755 da CVF (FEF25-75%), o limite inferior é de 70%.
Dentre os distarbios possiveis identificados através da espirometria, enquadram-se 0s
padrdes obstrutivo e restritivo, ou a combinagdo de ambos, o padrdo misto (TABELA 1).
e Disturbio ventilatorio restritivo (DVR): capacidade vital forcada reduzida na presenca
de causa potencial para restricdo. A relagdo VEF1/CVF é normal ou aumentada. E o
padrdo ventilatorio observado em doencas inflamatérias pulmonares.
e Disturbio ventilatério obstrutivo (DVO): caracterizado pela reducéo do VEF1 (<80%)
e da relagdo VEF1/CVF. Corresponde ao padrdo ventilatério da asma brénquica.
e Disturbio ventilatério misto (DVM): quando a reducdo da CVF é maior que a esperada
para uma causa obstrutiva. Segundo Pereira et al. (1996), a diferenca entre VEF1 e CVF
< 12% indica distarbio misto e diferenca entre 12% e 25%, indica distdrbio obstrutivo com

reducdo da CFV.

Tabela 1 - Classificacdo dos distarbios ventilatorios

DISTURBIO CVF VEF1 VEF1/CVF
VENTILATORIO

Restritivo Reduzida (<80%) Reduzido (<80%) Normal (>75%)
Obstrutivo Normal Reduzido sem Reduzida

resposta ao BD*
Misto Reducéo > esperada Reduzido Reduzida
para DVO**

Fonte: autoria prépria
*BD: broncodilatador; **DVO: disturbio ventilatorio obstrutivo

A espirometria também permite classificar a gravidade do distarbio da funcdo pulmonar
(TABELA 2) e auxiliar no diagnostico, bem como na conducdo terapéutica do paciente. A fim de
que um laudo técnico-funcional correto seja proposto com maior seguranca, deve-se considerar,
dentre outros aspectos, em associagdo com o0s valores obtidos, a avaliacdo fisica e o historico

clinico do paciente.



Tabela 2 - Classificacdo da gravidade dos distarbios ventilatdrios
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CVF VEF1 VEF1/CVF
GRAVIDADE % do previsto % do previsto % do previsto
Leve 60 (LI) * 60 (LI) 60 (LI)
Moderada 51-59 41-59 41-59
Acentuada <51 <41 <41

Fonte: Pereira et al. (1996, p.146)
*Limite inferior
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

o Avaliar alteracOes respiratorias clinicas e funcionais em pacientes portadores de

leishmaniose visceral.

3.2 ESPECIFICOS

e Descrever 0s sintomas respiratorios em pacientes portadores de leishmaniose
visceral;

e Determinar a frequéncia de alteracGes espirométricas em pacientes portadores
de leishmaniose visceral;

e Descrever a radiologia pulmonar em pacientes portadores de leishmaniose
visceral;

e Associar sintomas respiratorios com alteracdes espirométricas em pacientes

portadores de leishmaniose visceral.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA
Este estudo descritivo teve delineamento transversal ndo comparado.
4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado nas enfermarias de pediatria e de infectologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS). O HU encontra-se no municipio
de Aracaju, capital do Estado do Sergipe, localizado na Regido Nordeste do Brasil. E referéncia
em doencas infecciosas e parasitarias para o Estado de Sergipe e cidades vizinhas dos Estados
de Bahia e Alagoas. Possui boa logistica para captacdo de pacientes e infra-estrutura para o
diagnostico e o tratamento da LV.

Conforme dados do Censo Demogréfico 2010, realizado pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), Sergipe ocupa uma area de 21.915 km2 e possui populacado
estimada de 2.068.017 habitantes, distribuidos em 75 municipios. A maior parte da populagédo
vive em areas urbanas (73,5%). Aracaju, a cidade mais populosa, possui uma populacédo de
571.149 habitantes.

4.3 POPULACAO EM ESTUDO
4.3.1 Amostra

Foi utilizada uma amostra ndo probabilistica de individuos selecionados de forma
consecutiva. Foram estudados portadores de LV admitidos no HU-UFS no periodo de julho de
2013 a julho de 2014. O diagnostico de LV foi realizado por meio do teste rapido
imunocromatografico rK39 Kalazar Detecte e da pesquisa do parasito através do exame direto
do esfregaco de puncdo da medula 6ssea. Foram arrolados 35 pacientes durante o periodo de
estudo. Dois foram excluidos (um porque faleceu precocemente e outro porque a gravidade do

quadro ndo permitiu a realizacdo dos procedimentos propostos).
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4.3.2 Critérios de inclusao

Fizeram parte do estudo pacientes com diagnostico confirmado de LV. Para a
confirmacéo diagnostica, realizou-se pesquisa do parasito em aspirado de medula 6ssea ou teste
rdpido imunocromatografico rK39, atendendo ao critério diagndstico clinico laboratorial
definido pelo MS (BRASIL, 2011): encontro do parasito no exame parasitologico direto ou
cultura; reacdo de imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde que excluidos
outros diagndsticos; testes imunocromatograficos, comumente conhecidos como teste rapido,

que utilizam antigenos recombinantes.

4.3.3 Pacientes eleitos para realizacédo da espirometria

N&o tabagistas; auséncia de doenca pulmonar pré-existente; pacientes sem comorbidade
que levasse a alteracdo ou disfungdo respiratéria; paciente que nédo fizesse uso de medicacdo
que pudesse levar a alteracdo ou disfuncdo respiratoria; auséncia de contraindicacGes para
realizacdo do teste de funcdo pulmonar, de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia (angina recente, crise hipertensiva grave, edema pulmonar, aneurisma de aorta

torécica); idade superior a seis anos.

4.4 PROCEDIMENTOS

Os pacientes e/ou responsaveis foram abordados na enfermaria do HU-UFS e receberam
explicacdo a respeito da pesquisa e de seus métodos. ApOs a concordancia em participar,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A). Realizou-se,
em todos os pacientes, avaliacdo clinico-epidemioldgica através de uma ficha de avaliacdo
individual elaborada pela investigadora do estudo (APENDICE B), contendo identificac&o,
historia familiar, histéria morbida pregressa, historia da doenca atual, uso de medicamentos e
caracteristicas relacionadas ao tabagismo. Em seguida foram feitos exames fisicos e avaliacdo
antropométrica. Os achados foram anotados na referida ficha. Posteriormente os pacientes
foram encaminhados para realizacéo de radiografia de torax e espirometria.

A radiografia simples do torax foi realizada no setor de radiologia do HU-UFS, em duas
incidéncias, nas primeiras 48 horas ap6s a admissao, em todos os pacientes do estudo.

A espirometria também foi feita no servico de pneumologia do HU. Os pacientes em

posicdo sentada, com a coluna devidamente apoiada em posicionamento de 90° dos joelhos e
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quadril com um clipe nasal, foram orientados a realizar uma inspiragdo méxima seguida de
manobra expiratéria maxima e forcada. As manobras foram repetidas por, no minimo, trés vezes
e, N0 maximo, cinco vezes, com intervalo de um minuto entre elas, utilizando-se a melhor curva
obtida. O exame foi realizado até o terceiro dia do inicio do tratamento especifico para LV. Os
valores foram expressos em litros (L), litros/minuto (L/min) e porcentagens do predito,
calculados de acordo com sexo, idade, peso, altura e classificados de acordo com as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT, 2002) em:

a) Normais: CVF, VEF1, VEF1/CVF maior ou igual ao limite inferior.

b) Restritivos: CVF menor que o limite inferior, VEF1/CVF maior ou igual.

c) Obstrutivos: CVF maior ou igual limite inferior, VEF1/CVF menor que o limite
inferior.

d) Mistos: CVF e VEF1/CVF menores que o limite inferior e auséncia de normalizacao

apos o broncodilatador.

4.5 VARIAVEIS ESTUDADAS

4.5.1 Variaveis demograficas

a) Género — masculino ou feminino.

b) Idade — expressa em anos.

c) Procedéncia — municipio de residéncia.

d) Naturalidade — municipio de nascimento.

e) Tabagismo — nunca fumante, ex-fumante, fumante atual.

f) Estado nutricional — eutrofico, peso abaixo do normal, sobrepeso e obesidade.
g) Tempo de evolucdo da doenca — expresso em dias.

h) Coinfecgédo por HIV

4.5.2 Variaveis doenca

a) Febre
b) Esplenomegalia
¢) Hepatomegalia
d) Palidez
e) Tosse
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f) Taquipnéia
g) Hemoptise

h) Dor toracica

4.5.3 Variaveis espirométricas

a) CVF - volume expirado com esforco maximo e o mais rapidamente possivel, a
partir de uma inspiragdo maxima.

b) VEFL1 - volume expirado no primeiro segundo da CVF.

c) VEF1/CVF —relagéo entre o VEF1 e a CVF.

d) FEF25-75% - fluxo entre 25% e 75% da CVF.

4.5.4 Variaveis radioldgicas

a) Radiografia normal

b) Radiografia alterada

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se uma andlise exploratéria dos dados. As variaveis quantitativas foram
descritas por média, mediana, minimo, maximo e desvio padrdo. Para as variaveis qualitativas
utilizou-se frequéncias simples (n) e relativas (%), com respectivo intervalo de confianca (I1C)
para 95%, quando pertinente. Foi realizada uma andlise descritiva de todas as variaveis
relevantes para o estudo, a saber: caracteristicas sociodemogréaficas, historia da doenca, exame
fisico, resultados da espirometria e da radiografia de térax. As variaveis espirométricas foram
consideradas como numericas (utilizando-se as respectivas unidades de valor da CVF, VEF,
VEF/CVF e FEF25.75). As radiografias de torax foram descritas em normais ou alteradas, de
acordo com o laudo expedido pelo radiologista.

A estimativa do IC 95% foi realizada mediante a técnica de “bootstrap”, conforme
preconizado em Chernick (2008). Utilizou-se o programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), versdo 21.0, para os testes.
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4.7 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi realizada segundo os preceitos da Declaracao de Helsinki e do Codigo
de Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS
466/2012).

O projeto, depois de aceito pela orientadora da pesquisa e autorizado pela diretoria de
ensino e pesquisa do HU-UFS, foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UFS,
aprovado sob CAE 14521913.3.0000.5546.

Os pacientes com mais de 18 anos e 0s responsaveis pelos pacientes com menos de 18
anos assinaram o TCLE, no qual consta: o objetivo do estudo; os procedimentos de avaliagéo;
os riscos e beneficios; o carater de voluntariedade da participacdo do sujeito; e a
responsabilidade por parte do avaliador, tendo sido respeitada a privacidade e a total

confiabilidade dos dados.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra consistiu de 33 pacientes com a seguinte distribuicdo etaria: metade dos
pacientes possuia idade até 14 anos; as criangas até trés anos de idade representaram 25% do
total dos pacientes; e 25% dos individuos possuiam idade superior a 35 anos e seis meses.
Salienta-se que 10% dos pacientes possuiam mais de 52 anos e sete meses. Na totalidade dos
pacientes houve predominancia do sexo masculino (72,7%) em relacdo ao sexo feminino
(27,3%).

Em metade dos pacientes o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o internamento
foi de até 30 dias, com minimo de 11 e méximo de 360 dias. Os sintomas iniciaram em até 16
dias antes do internamento em 25% dos pacientes. Por outro lado, em outros 25%, 0s primeiros
sintomas apareceram 162 dias antes da admiss&o hospitalar. Foram considerados eutréficos 29
pacientes, dois apresentaram sobrepeso e outros dois peso abaixo do normal. Somente um

paciente declarou-se ex-fumante, demais declararam nunca ter fumado. (TABELA 3).

Tabela 3 - Dados demogréaficos dos pacientes internados com LV no HU-UFS, no periodo de
julho de 2013 a julho de 2014.

VARIAVEL N (33) %
Idade (Mediana; g1; g3)* (14; 0,8; 34,5)
Sexo
M 24 72,7
= 9 27,3
Tempo do inicio dos sintomas (Mediana; q1; g3)* (30; 13,6; 57.5)
Tabagismo
Nunca fumante 32 96,9
Ex-fumante 1 3
Classificagéo nutricional
Eutréfico 29 87,8
Peso abaixo do normal 2 6,1
Sobrepeso 2 6,1

!ldade e tempo de inicio dos sintomas expressos em mediana; primeiro quartil; terceiro quartil.
Fonte: autoria prépria

A maior parte dos pacientes foi procedente de Aracaju, seguindo de Estancia, Areia
Branca, Nossa Senhora do Socorro e Sdo Cristovao. Os demais (21,1%) foram procedentes de
outros dez municipios distintos (GRAFICO 1).
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Graéfico 1 - Distribuicédo dos casos de LV estudados no HU-UFS no periodo de julho de 2013
a julho de 2014, de acordo com a procedéncia.
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Fonte: Prépria pesquisa

Distribuicdo semelhante foi verificada para a naturalidade, com 39,4% pacientes
nascidos em Aracaju; e naturais de Estancia, Itabaiana, Nossa Senhora do Socorro,
respectivamente, 15,2%, 9,1%, e 9,1% dos pacientes. O restante (27,4%) nasceu em outros nove
municipios diferentes (GRAFICO 2).

Gréfico 2 - Distribuicdo dos casos de LV estudados no HU-UFS no periodo de julho de 2013
a julho de 2014, de acordo com a naturalidade.

Outros
27.4%

Aracaju
39,4%

Itabaiana
9,1%

N. Sra. Socorro

9,1% Estancia
15,2%

Fonte: Prépria pesquisa
O maior namero de casos (6) ocorreu no més de janeiro. A distribuicdo dos casos ao

longo dos meses esta apresentada no Grafico 3.
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Graéfico 3 - Distribuicdo dos casos de LV no HU-UFS, no periodo de julho de 2013 a julho
2014,
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Fonte: Prépria pesquisa

O teste rapido rk39 apresentou resultado positivo em 97% dos pacientes (1C95% 90,9-
100). A positividade do mielograma foi de 64,7% (11/17), com 1C95% 41,2-88.
A triagem soroldgica para o HIV foi solicitada por ocasido da admissdo. Néo foi

detectada coinfeccdo HIV/Leishmania na amostra pesquisada.

5.2 MANIFESTACOES CLINICAS

A frequéncia de manifestacdes respiratorias foi de 42% (14/33), com 1C95% de 27,3-
54,6. O sintoma respiratorio mais observado foi a tosse (39,4%), seguido de taquipnéia (12,1%).
A hemoptise foi vista em dois pacientes (6,1%). A taquipnéia esteve sempre associada a tosse.
Um paciente manifestou hemoptise sem nenhuma outra queixa respiratoria. Dor torécica ndo
foi encontrada.

As manifestacBes gerais observadas, em ordem de frequéncia, foram: esplenomegalia,
febre, hepatomegalia e, por ultimo, palidez cutdnea e mucosa. Na tabela 4 estdo descritas as
manifestacOes respiratdrias e principais manifestacdes gerais encontradas nos pacientes do

estudo.
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Tabela 4 - Principais manifestacGes clinicas dos pacientes internados com LV no HU-UFS, no

periodo de julho de 2013 a julho de 2014,

MANIFESTACOES CLINICAS N (33) % IC 95%*
Sintomas respiratorios

Tosse 13 39,4 24,2-57,6
Taquipnéia 4 12,1 3-24,2
Hemoptise 1 6,1 0,0-15,2
Dor toracica - - 100-100
Sintomas gerais

Esplenomegalia 33 100 100-100
Febre 32 97 90,9-100
Hepatomegalia 31 93,9 84,8-100
Palidez 28 84,8 69,7-97,0

Fonte: Autoria propria.

*Q IC para 95% foi estimado por meio da técnica de bootstrap, baseado em 1000 com reposicao.

5.3 RADIOGRAFIA DE TORAX

O radiologista descreveu alteracdes radiolégicas em quatro (12,2%) pacientes. Os

resultados das radiografias sdo encontrados na Tabela 5.

Tabela 5 - Resultado das radiografias de térax do pacientes internados com LV no HU-UFS,

no periodo de julho de 2013 a julho de 2014.

RADIOGRAFIA DE TORAX MEDICO 2
N (%)

Alterado 4 (12,2)
Opacidade em lobo médio 13)
Opacidade segmentar 13)
Bronquiectasia com derrame pleural ipsilateral 13)
Espessamento peribroncovascular 13)

Normal 29 (87,8)

Fonte: Autoria propria.
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5.4 ESPIROMETRIA

A espirometria foi possivel ser realizada em 16 dos 33 pacientes do estudo que
atenderam aos critérios de eleicdo para a realizacdo do referido exame. Os demais (17) nédo
realizaram a prova de funcdo pulmonar pelas seguintes razdes: (i) idade inferior a seis anos, (ii)
dificuldade em realizar as manobras de forma satisfatoria, (iii) gravidade do caso ndo permitiu
o0 deslocamento. A frequéncia de alteracGes espirométricas encontradas nos pacientes com LV
foi de 56,3% (IC95% de 31,3-81,3). O disturbio ventilatério mais observado foi o restritivo
(37,3%). O segundo distirbio mais frequente foi o misto (12,5%) e, por ultimo, a disfuncéo
pulmonar obstrutiva (6,3%). A Tabela 6 mostra a classificacdo espirométrica dos pacientes.

Tabela 6 - Resultados das espirometrias dos pacientes internados com LV no HU-UFS, no
periodo de julho de 2013 a julho de 2014.

ESPIROMETRIA N (16) % 1C 95%
Distarbio ventilatorio restritivo 6 37,3 18,8-62,5
Distarbio ventilatorio misto 2 12,5 0,0-31,3
Distarbio ventilatorio obstrutivo 1 6,3 0,0-18,8
Normal 7 43,8 18,8-68,8

Fonte: autoria propria

A média de todas as variaveis espirométricas estudadas, a saber, VEF1, CVF,
VEF1/CVF, FEF25-75%, foi abaixo dos valores esperados para 0s pacientes. A tabela 7 mostra
os valores espirométricos maximos e minimos, médios previstos para 0s pacientes, assim como

os valores encontrados.
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Tabela 7 - Valores espirométricos medidos e previstos em individuos internados por LV no
HU-UFS, no periodo de julho de 2013 a julho de 2014.

VALORES VALORES VALORES VALORES
ESPIROMETRICOS MEDIDOS PRE-BD MEDIDOS POS-BD PREVISTOS
VEF1 (L)
Média £ DP 2,4+0,8 26+0,8 32109
Minimo 1,1 1,1 1,4
Méaximo 3,6 3,9 4,4
CVF (L)
Média £ DP 29+09 30,9 3,8+£1,.2
Minimo 1,3 1,2 15
Maximo 4,0 4,1 5,6

VEF1/CVF (%)

Média £ DP 81,9+6,5 86,1+ 7 86,8+ 4,8

Minimo 65 68 80

Maximo 92 95 94
FEF 25-75% (L/s)

Média £ DP 28+13 31+12 3614

Minimo 1,0 1,1 1,8

Maximo 4,7 4,9 5,6

Fonte: Autoria propria.

Legenda: BD= broncodilatador; CVF = capacidade vital forcada; VEF1 = volume expiratério
forgado no primeiro segundo, VEF1/CVF =raz&o entre volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo e capacidade vital forcada e FEV25-75% = fluxo expiratério forcado entre 25 e 75%
da CVF.

A presenca de alteracdes respiratorias funcionais ndo foi relacionada aos sintomas

respiratorios.

Tabela 8 - Associacao entre alteracdes espirométricas e sintomas respiratérios em individuos
internados por LV no HU-UFS, no periodo de julho de 2013 a julho de 2014

VARIAVEIS ALTERACOES ESPIROMETRICAS
SIM (9) NAO (7)

Tosse 42 9% 44 .4

Taquipnéia 14,2% 11,1

Fonte: Autoria propria
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O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a hospitalizacdo apresentou
distribuicdo diferente entre pacientes com e sem alteracdes espirométricas. Verificou-se
frequéncia maior de disturbio ventilatério entre os pacientes com maior tempo entre o inicio
dos sintomas e o internamento (GRAFICO 4). Este grupo apresentou uma mediana de tempo
maior em relacdo ao grupo sem distdrbio ventilatério. Vale também ressaltar a maior

variabilidade dessa variavel no grupo sintomaético.

Gréfico 4 — Associacdo entre alteragBes espirométricas e tempo de inicio dos sintomas em
individuos internados por LV no HU-UFS, no periodo de julho de 2013 a julho de 2014.
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Fonte: Prdpria pesquisa.
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6 DISCUSSAO

A LV é uma doenca caracterizada por amplo espectro de manifestacdes clinicas e
comprometimento multisistémico. A frequéncia de sintomas respiratorios (42,4%) encontrada
no estudo em evidéncia revela que o pulmdo é um o6rgao envolvido na patogénese dessa
parasitose. Ao mesmo tempo, o encontro comum de alteracdes espirométricas (56,3%) chama
atencdo para a presenca de distarbio funcional pulmonar durante a infeccéo pela leishmania.

O sintoma respiratorio predominante foi tosse. A frequéncia da tosse, encontrada em
39,4% dos pacientes, foi muito préxima a relatada por Queiréz (2004), em estudo realizado em
Recife (42%). Badaro et al. (1986), em pesquisa com pacientes oligossintoméaticos no Nordeste
brasileiro, relataram a tosse como segundo sintoma mais frequente, atras apenas da diarreia.
Lima (2013), através de revisao sistematica de prontuérios de criancas que estiveram internadas
no periodo de janeiro de 2010 até dezembro de 2012 no HU-UFS, encontrou frequéncia de
42,6% de tosse. Athayde (2003), em Belém, no Par4, descreveu a tosse como seca com duracao
de uma semana. A presente pesquisa descreveu apenas a presenca da tosse. Infelizmente nédo
foi feita sua caracterizacdo no momento da internacdo, assim como a sua evolucdo apés a
instituicdo do tratamento especifico contra a leishmania.

O segundo sintoma respiratério mais encontrado foi taquipnéia, presente em quatro
pacientes (12,1%) e sempre associada a tosse. Esta associacdo também foi descrita por Marshall
et al (2000). Vale ressaltar um caso ndo usual de leishmaniose endobrénquica em paciente
imunocompetente, manifestada apenas como tosse e dispneia (URBANO-ARANDA, 2013).
Hemoptise foi relatada por dois pacientes. Foi Unico sintoma respiratério relatado por um
paciente. Ja em um segundo, esteve associada a tosse e taquipnéia. Apesar da frequéncia de
manifestacBes hemorragicas em pacientes com LV, a hemoptise também pode ser considerada
sintoma respiratorio. As manifestacGes clinicas gerais mais relatadas no nosso estudo
correspondem aos sinais classicos da doenca, presentes em grande parte dos pacientes no
momento da admissdo em Sergipe (GOES; JERALDO, 2013), assim como em todo Brasil
(OLIVEIRA et al., 2010; PASTORINO et al., 2002; VIEIRA et al., 2014).

A média das variaveis espirometricas estudadas abaixo dos valores esperados para 0s
pacientes, conjuntamente com encontro de distdrbio funcional pulmonar em mais da metade
(56,3%) dos pacientes submetidos a espirometria, sugere que pacientes com LV tém alteracdo
da fungdo pulmonar. Como a doenca inflamatéria pode resultar em distarbio ventilatério
funcional, particularmente restritivo (COSTA; VIEIRA, 2001), a predominancia deste distdrbio

(37,3%) em nossos pacientes leva a crer que a pneumonite intersticial, ja sabidamente existente
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na LV (DUARTE; MATTA; CORBETT, 1989),
seja responsavel pelo comprometimento funcional pulmonar. A relacao verificada entre 0 maior
tempo de evolucédo da doenca e a presenca de distarbio ventilatério corrobora a sua associacéo
com a pneumonite. O processo inflamatério do trato respiratério inferior provoca desarranjo
alveolar. A progressao do comprometimento pulmonar leva a uma fase de fibrose intersticial,
distorcdo do parénquima e perda de unidades alveolocapilar, comprometendo funcionalmente
0 pulmdo. Essa evolucdo fisiopatologica justificaria a observacdo de frequéncia maior de
distdrbio ventilatério nos pacientes do estudo com um maior tempo de evolucdo da doenca.
Silva et al. (2013) realizaram espirometria apds tratamento da infeccéo por LV e evidenciaram
uma relativa aproximacdo dos resultados aos valores espirométricos que caracterizam um
padrdo ventilatorio restritivo. Tal evidéncia permite considerar a realizacdo de teste de funcédo
pulmonar também no seguimento dos pacientes, ja que as alteracBes funcionais podem
permanecer mesmo apos o tratamento.

A maior frequéncia de alteracdo restritiva correspondeu ao esperado, porém nédo causou
surpresa 0 achado de distarbios mistos e obstrutivos. Quadros de broncoespasmo foram
encontrados em 18,7% dos casos durante o internamento por Lima (2013), semelhante ao
estudo de Braga (2007), que encontrou em 15,2% dos pacientes. Como nosso estudo néo
realizou espirometria em pacientes com outras situacdes que pudessem comprometer a funcéo
pulmonar, é provavel que tais distirbios também sejam decorrentes da parasitose.

A sintomatologia respiratéria é frequentemente associada a pneumonia (GONCALVES
et al., 2003). Somente 12,2% dos pacientes do estudo apresentaram alteracdes radiologicas
pulmonares ao diagndstico de LV. Situacdo semelhante foi descrita por Costa, Pereira e Araljo
(1990), em estudo realizado no Piaui. Diamantino (2010) descreveu a sindrome clinica de
pneumonia caracterizada por febre e tosse associada a taquipnéia em 12,8% dos pacientes
estudados, com inferéncia de anormalidades na radiografia do térax em todos os pacientes
sintomaticos respiratérios. Sendo a pneumonite intersticial a lesdo da LV, a atengdo na
radiografia do torax ndo pode ficar voltada apenas ao processo infeccioso, mas também a busca
de alteracGes caracteristicas da lesdo, que sdo infiltrados reticulos-nodulares periféricos e
reducdo de volume pulmonar.

Merece destaque a auséncia de associacdo entre sintomas respiratorios e alteracdes
espirométricas, sugerindo que o comprometimento funcional pulmonar pode preceder o
surgimento de sintomas. Este achado indica que a espirometria, um teste de baixa complexidade
direcionado ao estudo funcional respiratério, deve ser inserida na rotina dos portadores de LV,

mesmo na auséncia de sintomas.
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A amostra com metade dos casos distribuidos entre menores de 14 anos e predominéancia
de individuos do sexo masculino (72,7%) em relacdo ao feminino (23,7%), assemelhou-se a
publicacdes anteriores (QUEIROZ, 2004; VIEIRA et al., 2014). A maior procedéncia de
pacientes da capital em relacdo ao interior e a zona rural estd em consonancia com o padrédo
epidemioldgico de urbanizagdo da LV verificado no Brasil nas Ultimas duas décadas (BRASIL,
2006a). Muita discussdo existe sobre a desnutricdo na LV. Alguns estudos sugerem que a
desnutricio aumenta o risco de infecgdo por cepas de Leishmania (BADARO et al., 1986),
enguanto outros nao reconhecem esse risco (CALDAS et al., 2002). Neste estudo, peso abaixo
do normal foi encontrado em apenas dois pacientes (6,1%).

Nesta investigagéo, assim como observou Brustoloni (2006), metade dos pacientes teve
o0s sintomas iniciados em até 30 dias antes do internamento. Por outro lado, em ¥4 dos pacientes,
a internacdo aconteceu tardiamente, apds 162 dias do surgimento dos sintomas. Essa grande
variabilidade em relacdo ao tempo entre o inicio dos sintomas e a hospitalizacéo € justificavel
por ser, a LV, habitualmente uma doenca insidiosa, com sintomas iniciais inespecificos, o que
pode dificultar seu diagnostico. Iniciativas que levem conhecimento sobre LV a populacéo e,
sobretudo aos profissionais de salde, podem mudar essa realidade e melhorar o progndstico.

O rK39, método diagnostico usado rotineiramente no HU-UFS, apresentou positividade
em 97% dos casos. Na casuistica de Xavier-Gomes et al. (2009) foi obtida positividade de 100%
neste exame. O desenvolvimento do teste rdpido imunocromatogréficos, utilizando o antigeno
recombinante K39, representou avanco no diagnostico da LV por ser a imunocromatografia um

método simples, preciso, rapido e econémico.

6.1 PERSPECTIVAS

A presente investigacdo foi pioneira no estudo da funcdo pulmonar em pacientes
portadores de LV. Suas limitacOes, representadas pelo tamanho amostral e pelo desenho
metodologico escolhido, que ndo permitiram estabelecer inferéncias causais entre as variaveis
estudadas, ndo diminuem o seu valor. Os resultados deste estudo foram relevantes, sobretudo
pelo pioneirismo, e também por permitir levantar hip6teses e abrir caminhos para novas
pesquisas as quais possibilitem:

a) Caracterizar os sintomas respiratorios no momento do diagnostico e durante a evolugdo da
LV;
b) Realizar estudos espirométricos durante o internamento e apds o tratamento da parasitose;

c) Determinar a causalidade entre a LV e alteracdes espirométricas;
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d) Diagnosticar a doenca pulmonar intersticial em pacientes com LV através da realizacdo de
tomografia computadorizada de alta resolucdo, considerada o padrdo ouro.
Estes estudos posteriores certamente resultardo em novos conhecimentos que poderédo

prevenir complica¢fes e minimizar possiveis efeitos cronicos da LV.
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7 CONCLUSOES

a) A frequéncia de sintomas respiratorios evidencia comprometimento pulmonar na LV;

b) A média dos valores medidos de CVF e do VEF1 significativamente menores em
comparacdo a média dos valores previstos e 0 elevado percentual de alteracdes espirométricas
demonstram a presenca de alteracGes respiratdrias funcionais;

c) A radiografia de térax foi normal em grande parte dos pacientes. Portanto, a
sintomatologia respiratoria independe da presenca de pneumonia;

d) A auséncia de associacdo entre sintomas respiratorios e alteracGes espirométricas

sugere que a avaliagdo funcional ndo deve ser postergada diante da auséncia de sintomas.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PARA
PACIENTES E PAIS OU RESPONSAVEIS DE PACIENTES MENORES DE 18 ANOS

TITULO da PESQUISA: Avaliacio das alteracdes pulmonares na Leishmaniose Visceral
DADOS DE IDENTIFICAQAO DO SUJEITO E DO RESPONSAVEL

1. NOME DO PACIENTE:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°; SEXO: M ZF Z
DATA NASCIMENTO:

ENDERECO: NP
BAIRRO: CIDADE
CEP TEL: ()

2. PAIS OU RESPONSAVEL LEGAL
GRAU DE PARENTESCO
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: SEXO: M ZF 7
DATA NASCIMENTO
ENDERECO: NP
BAIRRO: CIDADE
CEP TEL: ()

INSTITUICAO: Universidade Federal de Sergipe
PESQUISADORA RESPONSAVEL: Dra. Ana Jovina Barreto Bispo (9984-0454)
DATA DE PREENCHIMENTO:

Para que o (a) senhor (a) seja completamente informado sobre a natureza, os objetivos e 0s
procedimentos que serdo realizados durante o seu desenvolvimento, apresentamos este termo.
Por favor, faca quaisquer perguntas e tire todas as ddvidas que tiver antes de concordar em
participar deste estudo.

OBJETIVO DO ESTUDO: Neste estudo avaliaremos as alteracdes pulmonares que possam
ocorrer no Calazar. Estas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntéria
neste estudo, que tem como objetivo melhorar os conhecimentos a respeito da leishmaniose
visceral.

DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS QUE SERAO REALIZADOS: Realizaremos um
exame para determinar a entrada e saida do ar nos pulmdes momento do diagnostico e apés o
término do tratamento e outro exame radioldgico.

DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS NOS PROCEDIMENTOS: A espirometria nem
leva a riscos.

BENEFICIOS: N&o ha beneficio especifico e imediato vocé, porém esse estudo melhorara os
conhecimentos a respeito da leishmaniose visceral, beneficiando pacientes futuros.
GARANTIA DE ACESSO: Em qualquer etapa do estudo, o (a) senhor (a) tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas. Os
pesquisadores envolvidos na pesquisa estardo disponiveis para o seu atendimento. Participam
desse estudo o Dra. Luiza Doria e a Dra. Ana Jovina, que podem ser encontrados no endereco:
Rua Claudio Batista, s/n, Hospital Universitario, Bairro Sanatorio, Aracaju, telefone 2105-
1700. Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario E garantida a liberdade
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de ndo participacdo ou da retirada de consentimento a qualquer momento do estudo, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

DIREITO DE CONFIDENCIALIDADE: As informacbes obtidas serdo analisadas em
conjunto, ndo sendo divulgada a identificacdo e dados que identifiguem o paciente.
Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;
DESPESAS E COMPENSACOES: N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira
relacionada a sua participacao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orcamento da pesquisa.

COMPROMISSO DO PESQUISADOR: O material coletado sera utilizado somente para a
pesquisa. Os resultados dos exames, assim como as imagens, poderdo ser utilizados
posteriormente, pelo pesquisador, para fins académicos.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo das alteracdes pulmonares na
Leishmaniose Visceral”. Eu discuti com o Dra. Luiza Doéria e/ou Dra Ana Jovina sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais séo 0s propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste
Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo




APENDICE B - FICHA DE IDENTIFICACAO INDIVIDUAL

IDENTIFICACAO
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Nome: Sexo:M () F()
Data de Nascimento: Idade:
Procedéncia: Naturalidade
Endereco:
nO
Bairro: Cidade:
Filiacdo:
HISTORIA FAMILIAR
PALI: idade Profisséo
Escolaridade Fumante ( )S( )N
MAE: idade Profissao
Escolaridade Fumante ( ) S( )N
NUmero de irmdos: Posicéo entre irmaos:
Renda familiar: salarios Condic¢bes de moradia:
Outras pessoas fumantes habitam o mesmo domicilio? ( )S( ) N
HISTORIA PREGRESSA (CRIANCAS)
Peso ao Estatura ao Duragao
Parto: ( ) Normal () Cesareo . ) gestagao
nascer: nascer:
Intercorréncias ao nascimento:
Alimentacdo: AME m AMP m MISTO m
Vacinagao:
Doenca Broncopulmonar:
Internacdes:
Cirurgias:

DNPM: sust. cervical m, sust. tronco m, andou m, falou m
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EXAME FiSICO
Peso: Kg Estatura: m PA: mmHg T:_  C
FC: bpm FR: ipm  Estado geral:
ALTERACOES

SIM NAO

DESCRICAO DAS ALTERACOES

Pele e anexos

Musculoesquelético

Cabeca e pescoco

Ocular

Otorrinolaringologico

Respiratorio

Cardiovascular

Abdomen

Neurolégico

Geniturinario

Qutros

HISTORIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL AMERICANA

Inicio dos sintomas:

dias

Area endémica: ( ) Sim ( ) Ndo

Febre: ( ) N&o ( ) Sim

Hemoptise: ( ) Nao ( ) Sim

Quanto tempo: dias Quanto tempo: dias
Palidez: ( ) N&o ( ) Sim Dor torécica: ( ) Ndo ( ) Sim
Quanto tempo: dias Quanto tempo: dias
Tosse: () Nao () Sim Taquipnéia: ( ) Ndo () Sim
Quanto tempo: dias Quanto tempo: dias

Esplenomegalia: ( ) N&o ( ) Sim Medidas:

Hepatomegalia: ( ) Ndo ( ) Sim Medidas:

Sangramentos: ( ) Ndo ( ) Sim Locais:




CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
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CRITERIOS DE INCLUSAO

SIM

Diagndstico confirmado de LVA

Tratamento especifico para LVA néo iniciado ou iniciado ha menos de 72
horas

Concordancia em participar do estudo e assinatura do TCLE

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Paciente tabagista (ativo ou passivo)

Paciente com alguma doenca pulmonar pré-existente

Paciente com co-morbidade que curse com alteracédo ou disfuncao
respiratoria

Paciente fez uso prévio de medicacdo que pode levar a alteracdo ou
disfuncdo respiratdria

O paciente participou do estudo porque todos os Critérios De Inclusdo foram SIM e

todos os Critérios De Exclusdo foram NAO.

DATA DA AVALIACAO

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL




