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Mortalidade por leishmaniose visceral: aspectos clinicos e laboratoriais

Mortality due to visceral leishmaniasis: clinical and laboratory characteristics
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Thiago Dias Fernandes?, Elisa Teruya Oshiro* e Ana Lucia Lyrio de Oliveira®

RESUMO

Introdugao: A leishmaniose visceral é uma doenga infecciosa sistémica de ampla distribui¢ao
geografica, caracterizada pelo alto potencial de letalidade. Visando contribuir com a redugao da
mortalidade, bem como auxiliar profissionais da satide no manejo clinico dos pacientes portadores
desse agravo, este trabalho teve como objetivo investigar as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos casos que evoluiram para o éxito letal em hospitais de Campo Grande, MS, nos anos de 2003
a 2008. Métodos: Foram analisados 55 prontudrios de pacientes que tiveram a leishmaniose
visceral como causa de 6bito. Resultados: Dos S5 pacientes estudados, 37 eram procedentes
do municipio de Campo Grande, sendo 41 (74,5%) do sexo masculino, com predominéncia da
faixa etdria acima dos 40 anos. Quanto ao quadro clinico, a febre esteve presente em 89,1% dos
casos. A duragio da doenga desde o inicio dos sintomas até a hospitalizagio variou em média
78,2 dias. A leucopenia ocorreu em 85,5% dos pacientes. Comorbidades estiveram presentes
em 39 (70,9%) pacientes, sendo a desnutricao e o etilismo as mais frequentes. A confirmagio
do diagnéstico ocorreu em média 6,7 dias ap6s a internagao. O antimoniato pentavalente foi
a droga mais utilizada, com 87,5% dos pacientes apresentando algum tipo de reagio adversa.
Infecgdes bacterianas ocorreram em 36 pacientes e, em 27 (49%), foram uma das causas do
obito. Conclusdes: Os dados indicam que aidentificagio precoce dessas caracteristicas clinicas e
laboratoriais no primeiro atendimento ao paciente é de fundamental importéncia para se reduzir
amortalidade por meio da instituicio de medidas terapéuticas e profildticas eficazes.

Palavras-chaves: Leishmaniose visceral. Mortalidade. Mato Grosso do Sul.

ABSTRACT

Introduction: Visceral leishmaniasis is a systemic infectious disease of broad geographical
distribution, characterized by high potential forlethality. With the purpose of contributing towards
reducing mortality and helping healthcare professionals in clinical management of patients with
this disease, this paper aimed to investigate the clinical and laboratory characteristics of cases with
a fatal outcome in hospitals in Campo Grande, Mato Grosso do Sul, between 2003 and 2008.
Methods: Fifty-five medical files on patients who died due to visceral leishmaniasis were analyzed.
Results: Among the SS patients studied, 37 were from the municipality of Campo Grande;
41 (74.5%) were males; and age over 40 years predominated. The patients presented with fever
in 89.1% of the cases. The duration of the illness from the onset of symptoms to hospitalization
was 78.2 days on average. Leukopenia was seen in 85.5% of the patients. Comorbidities were
present in 39 (70.9%) patients; malnutrition and alcoholism were the most frequent of these.
Confirmation of the diagnosis occurred on average 6.7 days after admission. Pentavalent
antimoniate was the drug most used, and 87.5% of the patients presented some type of adverse
reaction. Bacterial infections occurred in 36 patients and were one of the causes of death in 27
(49%). Conclusions: The data showed that early identification of these clinical and laboratory
characteristics, at the time when patients are first attended, is extremely important for reducing
mortality through instituting efficient therapeutic and prophylactic measures.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose
caracterizada pelo envolvimento sistémico que afeta
milhGes de pessoas em regides tropicais e subtropicais
do globo"* H4 uma incidéncia estimada de 500.000
casos novos e 50.000 mortes a cada ano no mundo,
com numeros claramente em ascensio**.

E uma doenca espectral, cuja apresentacio
clinica varia de formas assintomaticas até o quadro
classico da parasitose, evidenciado pela presenca
de febre, anemia, hepatoesplenomegalia, além de
tosse seca, leucopenia e hipergamaglobulinemia.
Outras manifestagdes clinicas se desenvolvem com
a progressao da doenga, em especial a diarréia,
ictericia, vOmito e o edema periférico que dificultam
o diagndstico diferencial com outras patologias,
retardando sua identificagao®.

A associacdo de comorbidades como a
desnutrigdo, o diagnéstico tardio da doenga e
a presenca de complicagdes, como as infecgoes
bacterianas principalmente por Staphylococcus aureus
e Pseudomonas aeruginosa e as hemorragias concorrem
para o aumento da letalidade por este agravo™®.

Em Mato Grosso do Sul, tem-se verificado
um incremento no ndmero de casos da LV, com
ampliacdo de sua drea de ocorréncia. Até 1995, a
doenga estava restrita a0 municipio de Corumbad,
porém, se expandiu para as localidades adjacentes,
apresentando-se, no momento, em 56 dos 78

municipios do estado®*.

Em Campo Grande, capital do estado, onde
a doenca teve seu inicio no ano de 2001, até o
momento foram registrados 984 casos autdctones,
com 69 obitos, resultando em coeficiente de
letalidade de 7% e de mortalidade de 9,1 por 100 mil
habitantes, demonstrando a gravidade do problema
e a endemicidade da doenca na cidade’.

Uma vez que sao escassos os relatos envolvendo
os fatores associados a evolugio clinica desfavorével
dos portadores de LV, o presente estudo teve por
objetivo identificar as caracteristicas clinicas e
laboratoriais de pacientes que foram a 6bito em
quatro hospitais de Campo Grande, Mato Grosso
do Sul no periodo de 2003 a 2008.
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METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo, no periodo entre janeiro
de 2003 e dezembro de 2008, em prontudrios de pacientes que
evolufram para o ¢bito por LV (CID BSS) nos seguintes hospitais
de Campo Grande, MS: Hospital Universitrio Maria Aparecida
Pedrossian (NHU-UFMS), Hospital Regional Rosa Pedrossian,
Hospital Sao Julido e Santa Casa de Misericordia.

Apés a confirmagio dos pacientes no Servi¢o de Vigilancia
Epidemiolégica (SVE) do municipio, realizou-se uma revisao
sistemdtica dos prontudrios com preenchimento de um formulario
contendo dados de identificagao, procedéncia, queixas principais,
tempo de duragao da doenga, diagnéstico realizado, presenca de
outras patologias, exames laboratoriais e tratamento.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que foram a 6bito
nos referidos anos e que apresentavam diagndstico confirmado pela
pesquisa do parasito em aspirado de medula dssea, mielocultura
ou reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) para anticorpos
antiLeishmania (considerados titulos positivos > 1:80). Foram
excluidos pacientes que ndo tiveram os prontudrios liberados pela
direcao dos hospitais, aqueles com os prontudrios extraviados, os que
nao apresentavam informagdes suficientes para a realizagao da pesquisa
e 0s que ndo constavam como internados nos referidos hospitais.

Visto que os dados sao secundarios, foram considerados desnutridos
os pacientes em cujos prontudrios constavam o termo desnutrido
e/ouindice de massa corporal (IMC). Para classe pediétrica, além do
termo, considerou-se também o critério de Gomez.

Para a defini¢do de alteragdes laboratoriais, consideraram-se os
seguintes parimetros normais: hemoglobina (Hb) (criancas: 11 a
13g/dL; adultos: 12 a 16g/dL), hematdcrito (criancas: 35 a 38%;
adultos: 35 a 55%), leucdcitos (5.000 a 10.000/mm?), bastonetes
(0a4%), segmentados (502 65%), linfécitos (20 a 30%), plaquetas
(150.000 a 450.000/mm?), proteinas totais (criancas: 5,0 a 7,5¢/
dL; adultos: 6,0 a 8,0g/dL), creatinina (criangas: até 1,0 mg/dL;
adultos: 0,6 a 1,3mg/dL), alanina aminotransferase (ALT) (criangas:
até SOUI/L; adultos: 30 a 65UI/L), aspartato aminotransferase
(AST) (criangas: até 80UI/L; adultos: 15 a 37UI/L), amilase (25 a
11SUI/L) e lipase (10 a 140UI/L)".

Os dados foram organizados e analisados descritivamente com o
auxilio dos programas Microsoft Office Excel 2003 e Epi Info™ version
3.5.1 respectivamente. A fim de verificar possiveis associagoes entre
as varidveis do estudo foram utilizados os testes de Wilcoxon e o teste
t Student pareado, ao nivel de significancia de 5% (p<0,05) por meio
dos softwares BioEstat 4.0 e SPSS (SPSS for Windows version 13.0).

Etica

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).

RESULTADOS

Foram estudados 55 pacientes que representaram 76,4% do total
de pacientes que morreram por LV entre janeiro de 2003 e dezembro
de 2008. Destes, 41 (74,5%) eram do sexo masculino e 14 (25,5%)
do feminino, sendo esta diferenca estatisticamente significativa de
acordo com o teste de proporgio binomial (M:F=1:1) (p<0,0001).
A média etdria foi de 46,7 anos, com variagao de seis meses a 93 anos
(Tabela 1).

A procedéncia dos pacientes foi predominantemente da Cidade de
Campo Grande (37 casos), sendo os demais provenientes dos municipios
de Aquidauana (3), Trés Lagoas (3), Terenos (2), Agua Clara, Amambai,
Bonito, Chapadao do Sul, Corumbd, Fitima do Sul, Miranda, Ponta Por3,
Ribas do Rio Pardo e Sete Quedas (um caso cada).

A duragao dadoenca desde oinicio dos sintomas até ahospitalizagao
variou de 1 a 365 dias, com média de 78,2 dias e mediana de 50 dias
e em 60% dos casos os sintomas evoluiram em periodo inferior a
60 dias.

Na Tabela 2, entre as principais manifestagdes clinicas, destacaram-
se a febre em 89,1% dos casos, seguida por emagrecimento (74,5%),
esplenomegalia (71%), hepatomegalia (71%) e palidez (69%).

Os dados hematoldgicos referentes as séries vermelha, branca
e plaquetdria, no momento da admissao hospitalar e no ébito
dos pacientes, estao apresentados na Tabela 3. A mediana da Hb

TABELA 1 - Distribui¢ao por faixa etdria e sexo dos pacientes que evoluiram
para o 6bito por leishmaniose visceral em hospitais do municipio de Campo
Grande - MS, de janeiro de 2003 a dezembro de 2008.

Idade Fem Masc Total Porcentagem

(anos) n° % n° % n° % acumulativa Letalidade
<1 _ - 2 49 2 36 36 3,1/100
1H4 4 28,6 2 4,9 6 10,9 14,5 3,5/100
SH9 - - - - - - - -
10H19 - -1 24 1 18 16,3 1,4/100
20H39 3 214 5 122 8 146 30,9 4,1/100
40H59 2 143 20 488 22 40 70,9 14,4/100
> 60 s 357 11 268 16 29,1 1000  20,0/100
Total 14 100,0 41 100,0 55 100,0 100,0  6,6/100

Fem: feminino, Masc: masculino.

TABELA 2 - Frequéncia das manifestagoes clinicas observadas na admissao
hospitalar em pacientes que evoluiram para o ébito por leishmaniose visceral
em hospitais do municipio de Campo Grande - MS, de janeiro de 2003 a
dezembro de 2008.

Pacientes
Manifestagoes clinicas n° % IC,,,
Febre 49 89,1 80,9-97,3
Emagrecimento 41 74,5 63,0-86,1
Esplenomegalia 39 71,0 58,9-82,9
Hepatomegalia 39 71,0 58,9-82,9
Palidez 38 69,0 56,9-81,3
Hiporexia 36 65,5 52,9-78,0
Astenia 32 58,1 45,1712
Tosse 27 49,0 35,9-62,3
Dor abdominal 23 41,8 28,8-54,9
Edema 22 40,0 27,1-52,9
Fenomenos hemorragicos 18 32,7 20,3-45,1
Adinamia 16 29,0 17,1-41,1
Niusea/vomito 16 29,0 17,1-41,1
Diarréia 16 29,0 17,1-41,1
Mialgia 13 23,6 12,4-34,9
Ictericia 11 20,0 9,4-30,6
Sudorese 11 20,0 9,4-30,6
Calafrios 3 5,9 =
Alteragoes neurolégicas 2 3,6 -

IC,,: intervalo de confianga.
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na internago foi de 7,5g/dL e no 6bito 7,7g/dL, sendo que em
dez pacientes os niveis estavam abaixo de S,Sg/ dL. A contagem
maxima de leucécitos na admissdo foi de 10.600/mm?; porém,
47 (85,5%) pacientes deram entrada apresentando valores abaixo
de 5.000/mm?. No 6bito, a mdxima de leucdcitos foi de 26.200/
mm?, apresentando aumento significativo (p=0,007). A mediana de
bastonetes, segmentados e linfécitos na admissao foi de 7%, 50%, e
32% respectivamente, e quando analisados no 6bito, os valores foram
de 9%, 58% e 36%.

Na Tabela 4, encontram-se os valores bioquimicos estudados.
A admissdo, as dosagens séricas de albumina foram realizadas em 33
pacientes e, em apenas 4 (12,1%), os niveis séricos estavam dentro
dosvalores de referéncia (3,52 5,5g/dL). A elevagio de AST ocorreu
em 31 (79,5%) pacientes dos 39 que realizaram o exame na admissao.
Ja para ALT, os niveis séricos estavam normais em 25 (65,6%) dos
37 submetidos ao exame. Os niveis de creatinina e amilase no 6bito
elevaram-se significativamente (p<0,05).

Dos 55 pacientes, 39 (70,9%) apresentaram na admissio uma ou
mais patologias associadas, conforme pode ser observado na Tabela S.
Menciona-se o diagndstico de outras morbidades tais como, asma,
bloqueio do ramo direito do 2° grau (BRD II grau), citomegalovirus
(CMV), doenga de Addison, doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), hemoglobinopatia, leucemia mieléide aguda (LMA),
mieloma multiplo e virus T-linfotrépico humano (HTLV), todas
com apenas uma ocorréncia.

Em relagao ao diagnoéstico, a pesquisa direta do parasito em
aspirado de medula dssea foi realizada em 49 pacientes, sendo positiva
em 45 (91,8%), um paciente apresentou apenas a mielocultura
positiva e em nove casos o diagndstico sé foi possivel por sorologia
(RIFI). O tempo decorrido entre a admissio e o diagnéstico variou
de 1 a 33 dias, com média de 6,7 dias e mediana de 4 dias.

Foram tratados 47 (85,5%) pacientes; os demais (8/14,5%)
morreram antes da terapéutica ter sido instituida, tendo como
provaveis causas, a presenga de comorbidades, demora na assisténcia

médica e/ou diagnéstico tardio, que nestes pacientes ocorreu 3,8 dias em
médiaapdsainternagao. Dos pacientes tratados, 24 receberam antimoniato
de meglumina e 22 desoxicolato de anfotericina B, mencionando-se que
em sete desses pacientes a opgdo por esta droga ocorreu ap6s resposta
insatisfatoria ao antimoniato, caracterizada pelo nao desaparecimento
dos sinais e sintomas e/ou piora do quadro clinico. A anfotericina B
lipossomal foi o tratamento de escolha em oito pacientes pelos sinais de
gravidade apresentados como insuficiéncia renal cronica (IRC), e ainda
etilismo e cirrose hepatica associados com comprometimento renal. O
tempo médio de internacio foi de 14,9 dias.

Uma ou mais reagdes adversas ocorreram em 32 (58,2%)
pacientes ao longo do tratamento. Desses, 21 apresentaram reagdes
ao antimoniato de meglumina, sendo as mais frequentes: insuficiéncia
renal aguda (IRA) (53,4%), insuficiéncia hepética (33,3%), alteragdes
cardiacas (28,6%), pancreatite (28,6%) e alteragdes da consciéncia
(19%). Outras reacdes foram ndusea e vomito (5/21), alergia
(exantema) (3/21), hepatite medicamentosa (3/21) e um paciente
apresentou prurido generalizado no momento da infusao da droga.
Reagdes 4 anfotericina B ocorreram em seis pacientes, sendo as
mais relatadas a insuficiéncia hepatica (4/6), IRA (3/6), alteragdes
cardiacas (2/6), alteracdes da consciéncia (2/6) e flebite (1/6).
Anfotericina B lipossomal ocasionou reagdes em 5 pacientes, com IRA
(3/5), alteragdes cardiacas (2/5) e flebite (1/5) as mais descritas.

Infecgoes foram diagnosticadas, antes ou durante o periodo
de internagdo, em 36 (65,5%) pacientes. Destaca-se a ocorréncia
de sepse em 24 (66,7%), pneumonia em 23 (63,9%) e desses, 12
cursaram com sepse. Infecgdes do trato urindrio ocorreram em dois
(5,5%) e otite média aguda em um paciente.

Dentre as causas que contribuiram para o 6bito, as infec¢oes
bacterianas foram as principais, ocorrendo em 27 (49%) pacientes.
Insuficiéncia respiratéria foi constatada em 17 (30,9%), IRA em
11 (20%), insuficiéncia hepatica em oito (14,5%), hemorragia
(digestiva, pulmonar, epistaxe e gengivorragia) em seis (10,9%) e
arritmia cardiaca em dois casos (3,6%). Infecgdes fatais incluiram
pneumonia e choque séptico.

TABELA 3 - Resultados dos exames hematolégicos dos pacientes que evoluiram para o 6bito por leishmaniose visceral em hospitais do municipio

de Campo Grande - MS, de janeiro de 2003 a dezembro de 2008.

Mediana £ DP Minimo Maxima
Exames adm 6bito adm 6bito adm 6bito P
Hb (g/dL)® 75424 77+1,6 1,9 12,8 13,9 0,4580
Ht (%)® 23+72 23+4,7 62 38 40 0,7180
Leuc (mm?*)® 2200+ 1751,4 2.700 +6050,8 272 350 10.600 26.200 0,0070
Plag (mm?*)® 50.000 + 70562 39.000 + 66410 2.000 2.000 357.000 284.000 0,3756

DP: desvio padrao, adm: admissao, Hb: hemoglobina, Ht: hematdcrito, Leuc: leucécitos, Plag: plaquetas, () Teste ¢ Student pareado, ¥ Teste Wilcoxon.

TABELA 4 - Resultados dos exames bioquimicos dos pacientes que evoluiram para o 6bito por leishmaniose visceral em hospitais do municipio

de Campo Grande - MS, de janeiro de 2003 a dezembro de 2008.

Mediana + DP Minimo Maixima

Exames adm 6bito adm 6bito adm 6bito P

Prot totais (g/dL)® 68+1,9 6,9+2,0 41 12,2 11 0,0600
Creat (mg/dL)® 1,1+1,4 1,8+19 02 5,0 74 0,0002
ALT (UL/L)® 42922 5543139 23 451 2.120 0,1752
AST (UL/L)® 80+ 125,9 94+991,8 26 577 4814 0,4470
Amilase (UI/L)® 40+ 58,6 166 + 94,9 10 626 3516 0,0160
Lipase (UI/L)® 199,5 £ 64,6 863 £339,8 140 327 22389 0,1100

Prot totais: proteinas totais, adm: admissio, DP: desvio padrao, Creat: creatinina, ALT: alanina aminotransferase, AST: aspartato aminotransferase,

Wteste ¢ Student pareado, ®Teste Wilcoxon.
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TABELA § - Frequéncia das comorbidades relatadas na admissao hospitalar dos
pacientes que evoluiram para o 6bito por leishmaniose visceral em hospitais do
municipio de Campo Grande - MS, de janeiro de 2003 a dezembro de 2008.

Pacientes
Comorbidades n° % IC,,
Nao apresentavam patologias 16 29,1 17,1-41,1
Desnutri¢ao 18 32,7 20,3-45,1
Etilismo 12 21,8 10,9-32,7
Diabetes mellitus 9 16,4 6,6-26,1
HAS 9 16,4 6,6-26,1
IRC 7 12,7 3,9-21,5
HIV/SIDA S 91 -
Cirrose hepatica B 5,5 =
Tuberculose 3 S5)9 =
Hepatite C 2 3,6 =
ICC 2 3,6 -
Outras 9 16,4 6,6-26,1

HAS: hipertensio arterial sistémica, IRC: insuficiéncia renal cronica, HIV/SIDA:
virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida, ICC:
insuficiéncia cardiaca congestiva.

DISCUSSAO

O processo de expansio e urbanizagao da LV vislumbrado por
Deane, em 1956", hoje é fato consolidado em muitas localidades

brasileiras, incluindo a drea geogréfica da presente casuistica'®'*'*,

Os pacientes na sua totalidade eram procedentes de diferentes
municipios do Estado de Mato Grosso do Sul, 0 que demonstra o processo
de expansao geografica da doenga, sua instalagio e endemicidade na
regido que no periodo de 2003 a 2008 registrou 1.517 casos’.

A Cidade de Campo Grande que no periodo estudado apresentou
828 casos da parasitose foi responsavel pelo maior numero de casos
na presente casuistica. A abertura de avenidas acompanhando os
cursos de corregos e a derrubada da vegetagdo para a construgio
de casas populares, dentre outros fatores, podem ser citados como
contribuintes para o aumento da densidade vetorial, assim como a
instalacdo e manuten¢ao da doenga no municipio’®’.

Entre os pacientes estudados, observou-se predominio da doenga
no sexo masculino (74,5%), o que esta de acordo com outros autores'®'¢
quejustificam o fato pela presenca destes em dreas que oferecem maior
risco, por moradia, trabalho ou lazer, porém, sabe-se que a infecgao
pode ocorrer de forma igual, sem preferéncia por sexo'’. A possivel
associagao dessa susceptibilidade masculina a fatores genéticos ja foi
comentada em um estudo realizado no Piaui, embora as causas ainda
ndo tenham sido devidamente esclarecidas'®. Na presente casuistica,
nao foi possivel estabelecer qualquer relagao entre o sexo masculino e
a doenga, por falta de informagdes passiveis de andlise.

Aletalidade por LV prevaleceu em individuos acima de 40 anos
(69%), reafirmando a observagio que adultos com idade igual ou
superior a 45 anos apresentam maior risco de morrer possivelmente

em fungdo do declinio imunoldgico nessa faixa etaria'®".

A grande variabilidade em relagao ao tempo de evolugio da
doenga encontrada é compativel com dados da literatura que
descrevem periodos que variam de dois a seis meses em média**.
Duragao prolongada dos sintomas e consequentemente, a demorano
diagnostico e tratamento dos pacientes com LV tem sido identificada

como fator de risco para morte*'.

Neste estudo, o diagnéstico laboratorial ocorreu em média seis
dias apds a internagao e considerando a elevada positividade do
exame parasitoldgico, é possivel concluir que o mesmo nao foi fator
contribuinte para o éxito letal na doenca, reiterando a necessidade
de capacita¢do dos profissionais para a suspeita clinica da doenca e
adequada conduta do paciente.

As manifestacoes clinicas apresentadas pelos pacientes estio em
consonancia com as encontradas na literatura®*?2. Febre, aumento
do figado e do bago, palidez, hiporexia, tosse e dor abdominal sao
sintomas cléssicos da doenca que estiveram presentes em quase todos
0s casos no momento da admissao tendo em vista que é durante este
estdgio que a maioria procura por assisténcia médica.

Os pacientes apresentaram ainda, emagrecimento, vomitos e
diarréia, sintomas estes também relatados em outros estudos e, quando

associados, podem constituir marcadores de mau progndstico™'* >,

Fenomenos hemorragicos ocorreram em 32,7% dos pacientes, e na
andlise dos dados hematoldgicos a mediana de plaquetas, no momento
da admissao, foi de 50.000/mm? corroborando o achado de Alves, em
1996, citado por Queiroz, Alves e Correia®, de que a plaquetopenia é
um achado frequente na LV, presente em 50 a 70% dos casos e pode
ser um fator preditor de hemorragia grave nos pacientes em que a
contagem de plaquetas ¢ inferior a 150.000/mm?.

A diminuigao dos niveis de hemoglobina detectada em 89% dos
casos pode ter origem multifatorial, podendo decorrer de bloqueio
de producdo da medula, sequestro esplénico, hemdlise imune,

hemorragia, doencas parasitdrias e caréncia de ferro®>°.

Aleucopenia é relatada com grande frequéncia em estudos clinicos
e laboratoriais envolvendo pacientes com LV. Esteve presente em
85,5% dos casos no momento da internagao, e assim como em outros
portadores da doenga, é possivel que a esplenomegalia registrada em
71% dos pacientes tenha contribuido para esta alteracao****. Cita-se
ainda a hipoplasia ou depressao medular, que usualmente estd presente
na LV seja também responsavel por esta redugio de leucdcitos™.

Neste estudo, assim como ji destacado por outros autores®>’

as infec¢des provavelmente ocorreram em funcio da leucopenia e
imunossupressao decorrente da prépria doenga ou, em alguns casos,
pela presenga de comorbidades.

Deve-se mencionar também, que foram diagnosticadas infecgoes
antes da internagdo, uma vez que os pacientes ja apresentavam ao
hemograma realizado na admissao, aumento da linhagem granulocitica
sugerindo a presen¢a de um processo infeccioso. Assim, embora
em alguns pacientes o éxito letal tenha ocorrido antes do inicio do
tratamento, o que pode ser justificado pela gravidade do quadro clinico,
chama a atencio o fato de que houve aumento significativo na contagem
de leucdcitos no dbito daqueles pacientes que receberam medicagio,
permitindo suporuma possivel recuperacio do estado de imunossupressao
durante a institui¢ao da terapia medicamentosa e/ou também a tentativa
de combater o processo infeccioso pela hiperplasia medular.

Valores elevados das enzimas hepaticas no momento da admissao
associado ao fato de que os pacientes nao haviam recebido nenhum
tipo de medicagao e ainda apresentavam quadros ictéricos, sugerem
o envolvimento hepatico pela agao da Leishmania causando hepatite,
como observado por Jerénimo e cols®.

Além da hepatite aguda, as manifestagdes hepdticas podem
cursar com insuficiéncia hepdtica, que nesta casuistica foi uma das
causas para o Obito, por possivel agao do parasito ou em decorréncia
da toxicidade das drogas utilizadas para o tratamento da LV*’.
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No presente estudo, as alteragdes neuroldgicas e da consciéncia
podem ser decorrentes da toxicidade do medicamento empregado.
Em alguns casos, quadros neurolégicos na LV podem ocorrer devido a
insuficiéncia hepética e toxicidade da droga, e geralmente sao progressivos
passando por estdgios desde sonoléncia até o coma®. Além disso, j4 foi
mencionada a presenca de formas amastigotas em células das meninges
e do plexo coroide, assim como em encéfalo de animais e humanos e
embora exista a descrigdo de sinais e sintomas neuroldgicos em seres
humanos e caes portadores da parasitose, nao ha consenso na literatura

quanto a patogénese da doenca no sistema nervoso central***,

O aumento significativo dos niveis de amilase e o aparecimento
de casos de pancreatite no decorrer do tratamento dos pacientes
ratificam as afirmagdes de que valores anormais dos niveis séricos
dessa enzima, associado ao aumento da lipase, sao constantemente
detectados nos portadores de LV apds o inicio da terapia antimonial,

e sdo causas de pancreatite, contribuindo para o 6bito***.

A insuficiéncia renal aguda ocorre com frequéncia em pacientes
com LV e estd relacionada 4 morbidade e mortalidade na doenca.
No presente estudo, o seu encontro poderia ser atribuido a presenca
de danos diretos causados pelo parasito, e quando associado ao
tratamento ¢ potencializada pela toxicidade da droga®7¢. Além disso,
infecgbes parasitdrias cronicas estio frequentemente associadas
a formacdo de imunocomplexos que podem se depositar nos
glomérulos renais e tubulointersticiais, produzindo glomerulonefrite
e nefrite intersticial com o comprometimento da fungio renal®*.

O edema, um sinal clinico na LV, embora sem associa¢io
estatistica neste estudo (teste exato de Fisher p>0,05), poderia estar
relacionado com o envolvimento renal e a diminui¢do de proteinas,
assim como ja observado por Salgado-Filho, Ferreira e Costa®.

Outro fator que pode influenciar o curso da doenga é a
comorbidade, uma condi¢do que pode ocorrer frequentemente em
pacientes com LV,

A desnutricao esteve presente em 32,7% dos casos, e tem sido
considerada um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento

da forma sintomatica da doenga®*

. Diversos autores mencionam que
a deficiéncia nutricional afeta particularmente a fungao fagocitica,
producio de anticorpos, citocinas, afinidade do anticorpo para com
o0 antigeno e o sistema complemento o que aumentaria risco de
morte* . Contudo, ainda ndo estd bem esclarecido se a desnutrigio é
um fator predisponente por fazer parte do estado geral do paciente ou
consequéncia da doenga pela acao do parasito que atua como agente

coadjuvante, exacerbando o quadro subnutricional pré-existente®?>.

O dlcool ¢ a droga psicoativa mais utilizada pela humanidade e,
neste estudo, 21,8% dos pacientes relataram ser etilistas cronicos.
Assim, o comprometimento hepatico, provocado por anos de ingestao
alcodlica, pode ter sido agravado pelo intenso parasitismo hepético
e a institui¢do da terapia medicamentosa®®*. Além disso, o lento e
progressivo comprometimento do organismo pelo alcoolismo também
pode ter ocasionado uma diminui¢ao da resposta imune perante este

parasito assim como em outras doengas parasitarias**.

ALV nos tltimos anos assumiu cardter de doenga oportunista
em pessoas infectadas com o HIV e a concomiténcia de ambas as

infec¢des pode reduzir a sobrevida dos pacientes**’.

Sabe-se que a presenca de LV no individuo infectado pelo virus
HIV acelera a progressao desta infec¢ao ao promover a replicagao
viral, agravando ainda mais o estado de imunossupressao*. Por outro
lado, é observado in vitro que o HIV induz a replicagao de Leishmania

pela diminuigao de células T capazes de reconhecer os antigenos damesma.
Cruze cols* relatam ainda que, além da Leishmania, o HIV pode invadir e
se replicar em macréfagos, mesmo sendo as células TCD4* as preferenciais.
Deste modo, espera-se uma atuagao sinérgica destes patégenos na
potencializagio dessas infec¢des em pacientes co-infectados®, e este fato
pode justificar o dbito de cinco pacientes no presente estudo.

Nesta casuistica, chamou a aten¢do, a ocorréncia de tuberculose,
citomegalovirus e HTLV apenas em individuos co-infectados LV/
HIV, demonstrando que estas patologias oportunistas estavam
associadas a presenca do virus HIV e podem ter condicionado a
morte imediata e direta do doente*.

Em decorréncia da auséncia de melhora clinica e de reagoes
adversas, que incluiram insuficiéncia renal, insuficiéncia hepdtica,
alteragdes cardiacas e de consciéncia, pancreatite e hepatite
medicamentosa, houve a substitui¢ao do antimoniato por anfotericina
B, corroborando a afirmacdo de Santos e cols* de que pacientes com
comorbidades ou infec¢des bacterianas apresentam maior risco de
resposta insatisfatoria ao tratamento.

As causas que contribuiram para o 6bito neste estudo sao
semelhantes as descritas por outros autores brasileiros***
demonstrando que apesar do conhecimento prévio das principais
causas imediatas de 6bito, estas persistem ao longo dos anos.

Osresultados ressaltam a necessidade de profissionais capacitados
para o reconhecimento precoce da doenga, bem como o monitoramento
clinico e laboratorial dos pacientes durante o tratamento da LV a fim
de identificar precocemente possiveis complicagoes.

Sugere-se ainda a necessidade de maior agilidade no diagnéstico
laboratorial ao primeiro atendimento clinico e o desenvolvimento de
novas drogas com baixa toxicidade, a fim de reduzir a mortalidade
por este agravo.
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