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RESUMO

Com o objetivo de melhor entendimento das alteragBes clinico-laboratoriais da
Leishmaniose Viscera Americana, e posterior uso deste no manejo clinico desta
doenca; analisou-se os dados dos prontuérios de 163 pacientes, tratados no Hospital
Universitario/lUFMS, entre 1999 e 2005. A faixa etéria de 0 a 9 anos representou 53,2%
dos casos. Os registros de sinais e sintomas, na admisséo, tiveram pequenas diferencas
comparando-se adultos e criancas. Diferencas também foram observadas nos dados
laboratoriais séricos de uréia, creatinina, amilase, lipase, fosfatase alcalina, TGO, TGP.
Pacientes com creatinina sérica elevada e/ou presenca de proteindria, e o uso de
anfotericina B no tratamento, tiveram, respectivamente, 5,8 — 9,6 — 12,0 e 40,0 vezes
mais chances de manter o nivel elevado da creatinina sérica no pos-tratamento,
marcador indicativo de comprometimento da fungdo renal.

Palavras chave: Leishmaniose Viscera Americana. Aspectos clinico-laboratoriais.
Funcéo renal.
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ABSTRACT

To better understand the clinical and laboratory aterations caused by visceral
leishmaniasis and the subsequent employment of clinical management of the disease,
the records were analyzed of 163 patients treated between 1999 and 2005 at the
University Hospital, UFMS, Mato Grosso State, Brazil. The 0 to 9 year age-group
represented 53.2% of al cases. The clinical signs and symptoms registered at admission
showed small differences between adults and children and differences were aso
observed in the laboratory data of serum levels of urea, creatin, amylase, lipase, alkaline
phosphate, ALT and AST. Patients with elevated creatin levels and/or proteinuria, and
those treated with amphoterocin B, were seen to have 5.8, 9.6, 12 and 40 times the
probability of maintaining high serum levels of creatin after treatment, indicating an
impaired renal function.

Keywords: Visceral Leishmaniasis, Clinical and laboratory aspects, Renal function.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral ou calazar € uma doenga causada por um protozoario,
pertencente a ordem Kinetoplastidae, familia Tripanosomatidae e género Leishmania.
No Velho Mundo as espécies responsaveis sdo a L.donovani e L. infantum, no Novo
Mundo é a espécie L. chagasi. A Leishmania sp. € um protozodrio intracelular com
parasitismo intenso das células do sistema reticulo endotelial. Tem como manifestacdes
clinicas. emagrecimento, febre, palidez, hemorragias, edema, hepatomegalia,
esplenomegalia linfadenomegalia e pancitopenia’.

Estudos tém demonstrado a presenca de glomerulonefrites do tipo mesangia e
membranoploriferativa focal e difusa. Estas ateragdes sdo responsaveis pela ocorréncia
de proteinuria, ateragcdes do sedimento urinario e perda da fungdo renal. Além disso, os
medi camentos usadas no tratamento do calazar também s&o nefrotoxicos. Portanto, é de
suma importancia uma avaliacéo rena e o acompanhamento da sua fungdo quando for
diagnosticado |eishmaniose, assim como o ajuste de dosagem desses medicamentos para

gue se possa evitar maiores lesdes em rins ja comprometidos pela propria doenca.
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1 FUNDAMENTOS TEORICOS

1.1 Aspectos Epidemiologicos

A leishmaniose visceral tem uma distribuicio cosmopolita, ocorrendo na Asia,
Europa, Oriente Médio, Africa e nas Américas. Na América Latina, onde é denominada
leishmaniose visceral americana (LVA) ou calazar neo-tropical, ja foi descrita em 12
paises sendo que 90% dos casos ocorrem no Brasil*.

O primeiro registro da doenga no Brasil ocorreu em 1913, quando Migone, no
Paraguai, descreveu o primeiro caso em material de necropsia de um paciente vindo de
Boa Esperanca, Mato Grosso®.

Desde entdo, a transmissdo da doenca vem sendo descrita em varios municipios,
de todas as regides do Brasil, exceto naregido Sul. Na década de 90, aproximadamente
90% dos casos notificados de leishmaniose visceral ocorriam na regido Nordeste do
Pais. A medida que a doenca se expandiu para outras regifes a situacdo vem se
modificando. No periodo de 2000 a 2002, a regido Nordeste reduziu a sua participacao
para 70% dos casos no Pais. A doenga tem apresentado mudancas importantes no
padréo de transmissdo: iniciadlmente predominaram as caracteristicas de ambientes
rurais e periurbanos, mas mais recentemente surgiu em centros urbanos como Rio de
Janeiro, RJ, Belo Horizonte, MG; Aracatuba, SP; Pamas, TO; Trés Lagoas, Corumba e
Campo Grande, MS. Atuamente, no Brasil, estd registrada em 19 Unidades da
Federacdo, com aproximadamente 1.600 municipios apresentando transmissdo
autéctone’,

O envolvimento do cdo doméstico, no ciclo de transmissdo, foi sugerido pela
primeira vez por Nicole e Comte na Tunisia, em 1908. No Brasil, 0 primeiro caso de
leishmaniose visceral canina foi relatado no Estado do Cearg, por Chagas, em 1938.
Mais tarde, em 1951, Daene confirmou o papel do c& como reservatorio. No Mato
Grosso do Sul, a partir da década de 80, o calazar canino comegou a ser relatado no
municipio de Corumbd, o desenvolvimento de outros estudos relatam também a
infeccéo de canideos silvestres pela L. chagasi®.

As estratégias de controle, centradas e dirigidas verticalmente para o controle do
reservatério canino — inquérito sorolégico canino e eutandsia de cées sororreagentes,
bem como a aplicacdo de inseticidas, diagndstico e tratamento dos casos registrados,
guando realizadas de forma isolada ndo apresentam efetividade para reducéo da

incidéncia da doenca. Com isso, é necessario adotar nova estratégia baseada em melhor



13

definicdo de areas de transmissdo ou risco, realizarem as agdes de controle de forma
integrada considerando a estratificacéo epidemioldgica do local, para que possam ser
efetivas'.

Por ser uma doenga de notificagdo compulsoria e com caracteristicas clinicas de
evolucdo grave, o diagnéstico deve ser feito o mais precocemente possivel. O
diagnéstico € feito através de exames soroldgicos (Reagdo de Imunofluorescéncia
Indireta — RIFI ou Enzyme Linked Immunosorbent Assay — ELISA) ou pela
Intradermorreacdo de Montenegro Reativa (IDRM).

Os titulos de anticorpos podem permanecer positivos por um longo periodo. Os
pacientes que apresentam cura clinica ou agueles com |leishmaniose tegumentar podem
apresentar reatividade aos exames sorol 6gicos e a intradermorreacdo de Montenegro’.

As complicagbes mais freguentes da leishmaniose visceral sdo0 de natureza
bacteriana: otite média aguda, piodermites, infeccbes do trato urinario e respiratério.
Estas infecgbes ndo tratadas corretamente poderdo desenvolver quadro séptico de
evolugdo fatal.

As drogas utilizadas no tratamento da |eishmaniose visceral sdo: os antimoniais
pentavalentes, que inibem seletivamente as enzimas glicoliticas da via oxidativa dos
acidos graxos do parasito levando-0 a morte; a aminosidina, um aminoglicosidio que
inibe a funcéo ribossdbmica normal e causa a producéo de proteinas anormais, mas é
nefrotdxico e ototoxico; a anfotericina B, que atua de forma irreversivel ligando-se ao
ergosterol, componente da membrana celular do parasito, causando ruptura da parede
celular e amorte do parasito, € altamente nefrotoxica; e o alopurinol, que é um andlogo
da hipoxantina, atua incorporando-se a0 RNA do parasito aterando a sintese de
proteinas induzindo a formagdo de proteinas anormais, mas como 0s mamiferos sao
capazes de sintetizar purinas, s3o de baixa toxicidade para os mesmos”.

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e o Centro de Controle e Prevencéo de
Doencas (CDC) dos Estados Unidos da América relataram o surgimento de resisténcia
priméria do parasito ao uso do antimonial, principalmente em paises da Africa e india’.

No municipio de Campo Grande o primeiro diagnéstico de cdo positivo para
leishmaniose visceral foi em 1995, um animal procedente de Corumba. Em 1998, foram
identificados 2 cées positivos, um proveniente de Aquidauana e o outro foi considerado
como primeiro caso autéctone. Neste mesmo ano foram realizados os primeiros
inquéritos epidemiologicos em cdes com uma prevaléncia de 2,5%. Em 2002, o indice

de positividade canina estava em 9,5%, com casos ocorrendo em todas as regides da
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cidade de Campo Grande, inclusive na érea central. Neste mesmo ano ocorreram 0s
primeiros casos humanos autéctones do municipio (Centro de Controle de
Zoonoses/Campo Grande, MS).

Tabela 1 — Casos confirmados de leishmaniose visceral, por faixa etaria, com local de
residéncia em Mato Grosso do Sul e Campo Grande, 2001 a 2006.

Ano

Faixa etaria 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total

Mato Grosso do Sul
<lano 10 19 12 19 23 17 100
1 a4 anos 31 46 45 54 48 48 272
5a9anos 12 17 15 25 25 19 113
10 a14 anos 4 15 15 6 14 9 63
15a19 anos 10 18 14 8 8 9 67
20 a 39 anos 12 37 40 55 56 57 257
40 a59 anos 9 20 35 52 43 42 201
60 a 64 anos 5 2 6 2 9 6 30
65 a 69 anos 0 4 4 6 5 6 25
70 a79 anos 0 5 4 5 3 7 24
80 e + anos 1 2 0 3 4 3 13
Total 94 185 190 235 238 223 1.165

Campo Grande
<1lano 0 0 2 9 13 10 34
1 a4 anos 6 7 25 31 27 28 124
5a9anos 1 2 8 18 21 13 63
10 a 14 anos 0 4 8 3 11 5 31
15 a 19 anos 2 1 10 5 7 6 31
20 a39 anos 1 5 17 32 39 40 134
40 a59 anos 0 2 17 22 23 25 89
60 a 64 anos 1 0 3 2 6 4 16
65 a 69 anos 0 1 2 4 2 4 13
70 a79 anos 0 0 3 4 1 4 12
80 e + anos 0 0 0 0 4 3 7
Total 11 22 95 130 154 142 554

Fonte: SINAN/SVS/MS.

Como se pode perceber ha algumas discordancias entre os dados obtidos
localmente e os dados de divulgados oficialmente, Tabela 1. Mas a questdo reside na
metodologia de resgate dos dados, ou sgja, quando se considera O primeiro caso
autoctone de Campo Grande em 2002 leva-se em consideragcdo o loca provével de
infeccdo e ndo o de residéncia do paciente, como sdo considerados 0s casos nos

documentos oficiais.
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Tabela 2 — Casos confirmados de leishmaniose visceral, por sexo e evolugdo do caso,
com local de residénciaem Mato Grosso do Sul e Campo Grande, 2001 a 2006.

Ano
Faixaetaria 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Totd
Mato Grosso do Sul — sexo
Masculino 56 115 118 131 156 162 738
Feminino 38 70 72 104 82 61 427
Total 9 185 190 235 238 223 1165
Mato Grosso do Sul — evolugédo do caso
Cura 73 157 158 205 189 168 950
Obito 13 15 23 19 22 24 116
Ignorado 8 13 9 11 27 31 99
Total 94 185 190 235 238 223 1165
Campo Grande — sexo
Masculino 6 13 55 78 96 105 353
Feminino 5 9 40 52 58 37 201
Tota 11 22 95 130 154 142 554
Campo Grande - evolugéo do caso
Cura 7 19 84 122 128 110 470
Obito 1 2 11 7 12 10 43
Ignorado 3 1 0 1 14 22 41
Total 11 22 95 130 154 142 554

Fonte: SINAN/SVS/MS.
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Tabela 3 — Casos confirmados de leishmaniose visceral, diagnosticados por exame
parasitolégico e/ou imunoldgico, com local de residéncia em Mato Grosso do Sul e
Campo Grande, 2001 a 2006.

Ano
Faixaetéria 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Tota
Mato Grosso do Sul — diagnéstico parasitol 6gico
Positivo 39 126 144 151 142 143 745
Negativo 12 30 17 34 28 49 170
Ignorado 14 12 7 9 16 9 97
Néoredlizado 29 17 22 41 52 22 183
Tota 94 185 190 235 238 223 1165
Mato Grosso do Sul — diagnostico imunolégico | Fl
Positivo 18 17 69 98 88 54 344
Negativo 5 3 11 17 11 10 57
Ignorado 12 18 8 22 51 89 200
Néoredizado 59 147 102 98 88 70 564
Tota 9 185 190 235 238 223 1165
Campo Grande — diagnéstico par asitolégico
Positivo 5 12 74 93 96 98 378
Negativo 1 2 7 16 13 28 67
Ignorado 0 2 3 3 11 5 24
N&o realizado 5 6 11 18 34 11 85
Total 11 22 95 130 154 142 554
Campo Grande - diagnostico imunolégico | Fl
Positivo 0 5 47 60 59 42 213
Negativo 0 1 7 10 6 5 29
Ignorado 2 5 3 6 34 54 104
Né&o realizado 9 11 38 54 55 41 208
Total 11 22 95 130 154 142 554

Fonte: SINAN/SVS/MS.
IFI- Imunofluorescéncia Indireta.

1.2 Agente Etiol6gico

Nas Américas 0 agente responsavel pela leishmaniose € a L. (L.) chagasi.
Considerada uma zoonose, tem o homem como hospedeiro acidental. E transmitida ao
hospedeiro vertebrado através da picada do inseto Lutzomya longipalpis, pertencente a
Ordem Diptera, familia Psychodidae, sub-familia Phlebotominae®®.

Todas as espécies de Leishmania para se reproduzirem tém a necessidade de
passar por um hospedeiro invertebrado, obrigatoriamente os flebotomineos”.

Esse protozoario € um parasito intracelular obrigatério e heteroxeno. Apresenta
dois estégios distintos no seu ciclo de vida: a forma amastigota (imoével), encontrada

nos macrofagos dos hospedeiros vertebrados, e a forma promastigota (flagelada e
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movel), de vida extracelular, presente no tubo digestivo do hospedeiro invertebrado. O
parasito se multiplica por divisdo binaria em ambos os hospedeiros. A forma amastigota
€ esférica ou oval, medindo de 2 a 6 um, com cinetoplasto em forma de bastonete,
redondo ou oval, préximo ao nucleo. A forma promastigota é de aspecto fusiforme,
medindo de 14 a 20 um, possui um flagelo na por¢do anterior, conferindo-lhe
mobilidade, com cinetoplasto em posicdo anterior ao nucleo. A forma paramastigota
difere da promastigota, pois o cinetoplasto encontra-se em posi¢ao lateral em relacdo ao
nicleo”.

Existe uma dificuldade na classificacdo das espécies do género Leishmania
devido & similaridade morfoldgica entre elas. A classificagdo inicia era baseada nos
aspectos extrinsecos da doenca (manifestagdes clinicas, fatores epidemiolégicos e
geogréficos, entre outros). Atualmente € reconhecido que estas caracteristicas podem ser
variaveis; com o desenvolvimento de novas técnicas genéticas, bioquimicas e
imunolégicas, a taxonomia passou a ser mais precisa e dada por caracteristicas
intrinsecas do parasito.

1.3 Vetor

O flebotomineo € conhecido popularmente como mosquito-palha, birigui,
tatuquira, cangalhinha, asa dura, entre outros. A implicacéo do flebotomineo como vetor
da leishmaniose tem relatos desde 1915. Sua locomogéo caracteriza-se pelo voo
sdltitante e as asas s3 mantidas eretas quando em repouso®. S30 insetos de 2 a4 mm de
comprimento, com coloracdo amarelada clara a cinza Sua atvidade ¢é
predominantemente crepuscular ou noturna. Somente as fémeas sdo hemat6fagas, mas
também se alimenta de seiva vegetal, alimento exclusivo para os machos.

A fémea necessita da hematofagia para maturagdo dos ovos, que se processa em
sete dias, durante os quais fica em repouso. No solo rico em humus, a fémea pde de 40 a
70 ovos que eclodem apos 17 dias dando origem as larvas. Estas, apos 15 a 17 dias
evoluem para o estado de pupa, que depois de 1 a 2 semanas déo origem ao inseto
adulto®.

Esses insetos desenvolvem-se em solo Umido, mas ndo molhado, ou em detritos
ricos em matéria organica em decomposicdo e com pouca luminosidade. Vive em
habitat variado, estando adaptado ao ambiente modificado, podendo ser encontrado fora

das residéncias, em galinheiros, chiqueiros, canis, em acimulos de lixo e outros locais
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sombreados. Em temperatura inferior a 20°C, observa-se que tanto o desenvolvimento
das larvas, quanto & atividade dos adultos fica reduzida’.

O vbo do inseto e curto e silencioso, fazendo pousos a cada momento. As
fémeas raramente procuram alimento além de 100 a 300 metros de seus criadouros®.

Estudo do conteldo estomacal do fleb6tomo observou um comportamento
eclético, tendo sugado o sangue de aves e diversos mamiferos domésticos, aém de
sangue humano. Este carater oportunista constitui um aspecto de grande importancia na
epidemiologia da doenca’.

O vetor L. longipalpis esta distribuido nas Américas desde o norte da Argentina
aé o sul do México™. Os mesmos autores relatam a presenca de Lutzomya cruz
naturalmente infectada por L. chagas no municipio de Corumbg, MS, fato este que

incrimina esta espécie como também possivel transmissora da |eishmaniose visceral .

1.4 Transmissdo

O modo usual e mais importante de transmissdo da leishmaniose visceral €
através da picada da fémea do flebotomineo com inoculagéo da forma promastigota no
hospedeiro vertebrado.

Ao redlizar a hematofagia em um animal infectado, o flebotomineo ingere os
parasitos situados na pele ou da circulacdo sanguinea. No intestino do inseto, as formas
amastigotas transformam-se em promastigotas, multiplicando-se por diviséo binéria,
migram para a probdscida. Quando o flebotomineo picar outro hospedeiro vertebrado
irainfecté&lo. Neste hospedeiro os macréfagosirdo fagocitar o parasito que ira assumir a
forma amastigota novamente, iniciando um novo ciclo de multiplicacéo®.

No hospedeiro a forma amastigota ocorre nos macréfagos da pele ou visceras. A
manutencdo da infeccdo se da por ruptura de células altamente infectadas, fagocitose
das amastigotas livres por outros macréfagos, ou pela simples divisdo dos macréfagos
infectados.

O céo domeéstico, que também desenvolve a doenca, € a maior reservatério na
cadeia de transmissdo ao homem. Em reservatorios silvestres hd um grande nimero de
espécies, como marsupiais, edentatos, roedores, procionideos, outros carnivoros e
primatas. Nestes reservatérios a infeccdo tende a ser benigna, tendendo ao equilibrio
entre o parasito e o hospedeiro, sendo muitas vezes inaparente. No caso dos animais
domeésticos e do homem, o parasitismo € mais recente, manifestando-se de forma mais

violenta, provocando grandes danos no hospedeiro, podendo causar-Ihe até a morte'.
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No Brasil, como reservatérios no ambiente silvestre tém as raposas — Dusycion
vetulus e Cerdocyon thous — e os marsupiais — Didelphis albiventris. Na &rea urbana, o
¢80 — Canis familiaris— é o principal reservatério®.

Um ciclo alternativo para leishmaniose tem sido descrito em paises do
Mediterraneo, como sendo artificial, epidémico e antropondtico: artificial porque
seringas substituem os fleotomineos, e a metaciclogénese é desnecessdria, pois
amastigotas sdo transmissiveis; epidémica devido a forma de apresentacéo e ao nimero
de casos, antropondtica devido aos usuarios de drogas injetaveis atuarem como
reservatorios do parasita. Estudos epidemiolOgicos sugerem que uma pequena
guantidade de sangue infectado (0,3 a 0,5 ul), ja é suficiente para iniciar o parasitismo
nos flebotomineos. Desta forma, usuarios de drogas injetaveis que geralmente
compartilham na mesma seringa 0,3 ml de sangue; quantidade essa que j& asseguraria a
transmissdo e explicaria a alta prevaléncia de leishmaniose visceral em individuos HIV
positivos™.

Ouitro risco de transmissdo antropondtica poderia ocorrer através da transfusdo
de sangue contaminado por Leishmania sp, proveniente de individuos assintométicos,
pois 0 parasito sobrevive na bolsa de sangue por até 8 dias, mantido a temperatura de

4°C, e a sorologia para |eishmaniose n&o é de rotina nos exames de triagem®®.

1.5 Imunopatogenia

A evolucdo da infeccdo depende do vetor, do parasito e do hospedeiro. A falha
no hospedeiro vertebrado em controlar a infeccdo esta relacionada a habilidade de
algumas cepas de Leishmania sp resistirem ao efeito microbicida dos macréfagos
ativados e a falha da respostaimune celular protetora do hospedeiro™.

A resposta imune protetora contra leishmaniose € mediada por células T,
manifestada por uma forte resposta proliferativa por linfocitos do sangue periférico aos
antigenos do parasita e mediadas por citocinas, como o interferon-gama, e fator de
necrose tumoral alfa, aos quais sd0 necessarios a ativacdo de macréfagos e posterior
destruicdo do parasito intracelular’®. Os diferentes padres de reacso e desenvolvimento
da doenca dependem darespostadas células T.

A resposta humoral tem pouca importancia como defesa. Por ser um parasita
intracelular de células do sistema fagocit&rio mononuclear, causa destruicdo das
mesmas causando uma supressao reversivel e especifica da imunidade mediada por

céulas, permitindo sua multiplicagdo e disseminagdo. SO uma pequena parcela de
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individuos infectados desenvolve a doenca. A infeccdo e a doenca ndo determinam
imunidade permanente ao individuo. Apds a infeccdo, mesmo que o individuo ndo
desenvolva a doenca, esta podera vir a se manifestar se o individuo vier sofrer algum

tipo de imunossupressio’.

1.6 Acometimento renal na leishmaniose

Alguns trabalhos tém mostrado que em pacientes com calazar ha ocorréncia de
proteiniria, ateragdes no sedimento urindrio e da funcdo renal'®'’. Em estudo
prospectivo em 50 casos de calazar foram encontradas alteracdes do sedimento urinério
com hematdria e leucocituria em 51% dos casos'®.

Achados constantes em pacientes com calazar séo a hipoalbuminemia e
hipergamaglobulinemia®®. A hipergamaglobulinemia presente em todos os pacientes
com calazar decorre da grande producdo de anticorpos da classe 1gG, IgM, e IgA,
resultantes da ativacéo policlonal dos linfécitos B. Como resultado temos uma formagao
excessiva de anticorpos especificos e inespecificos. Sinais da ativagdo da cascata do
complemento s&o observados em 70% dos pacientes estudados. Em 43,4% destes casos
havia queda simulténea das fragcbes C3, C4 e CH100, sugerindo a ativagdo da via
classica do complemento®?!. Evidéncias de consumo de C3 e C4 foram também
observadas em paciente com calazar que apresentou quadro de insuficiéncia rena
aguda, demonstrando a presenca de imunocomplexos circulantes no calazar®%%,

Em material histopatoldgico proveniente de cdes naturalmente infectados por
Leishmania sp observou-se o desenvolvimento de glomerulonefrites tipo mesangia e
membrano proliferativa focal ou difusa, aumento da matriz mesangial e, a microscopia
eletronica, presenca de depdsitos de imunocomplexos contendo 1gG, IgM e C3%+%.

Depositos mesangiais, hiperplasia de células mesangiais e tumefacdo de células
endoteliais dos glomérulos foram encontrados em estudos em humanos, alteracoes estas
atribuidas a proteindiria encontradas nestes pacientes”®?’.

Estudo em cdo demonstrou a presenca de depOsito granular em regido
subendotelial, intramembranosa e subepitelial, sugerindo que a nefrite intersticial foi
causada pela presenca de elementos do parasito no intersticio renal, assm como o

envolvimento glomerular poderia ser causado pelo depésito de imunocomplexos®.

Este estudo visa demonstrar que 0 monitoramento da funcdo renal durante o

tratamento da leishmaniose visceral € de suma importancia para o prognostico da
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mesma, pos-tratamento. Ha a necessidade de se propor medidas para diminuir ou até
mesmo evitar maior dano renal nos pacientes com leishmaniose, em especia 0s que
forem tratados com anfotericina B. Estas medidas podem ser: gjustes de medicactes
lieshmanicidas, diminuicdo das co-morbidades e outras orientagdes no manejo clinico
do caso. Como resultado pode-se propiciar um menor dano renal e consequiente melhor

gualidade de vida aos pacientes.
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20BJETIVO

Avadliar, laboratorialmente, o grau de comprometimento da fungdo renal em
pacientes com diagndstico de calazar, no Nucleo do Hospital Universitario — NHU, da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS.
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3METODOLOGIA

Redlizou-se um levantamento do numero de prontuérios disponiveis, de
pacientes com diagnostico de leishmaniose, através da Classificaggo Internacional de
Doengas 10? revisdo — CID 10, CID B55 (leishmaniose), no Nucleo do Hospital
Universitério — NHU, da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS, num
periodo retrospectivo de 6 anos tendo o inicio a partir de 1999, ano em que as acdes de
prevencdo e controle de doencas terem sido descentralizadas para os Estados e
Municipios, de acordo com as Portarias M S 1399/99 e 1172/2004.

Na revisdo destes prontuérios realizou-se a coleta de dados de exames
laboratoriais que sugerissem algum grau de comprometimento da fungédo renad, tais
Como:

e Proteindriaatravés de exame qualitativo de urina— EQU,;
e Creatinina sérica.
Além destes foram coletados dados que demonstravam comprometimento
imunol 6gico, hepatico, pancredtico e hematol 6gico:
e Hipergamaglobulinemiapor proteinas totais e fragoes;
e Transaminases, proteinas totais e fragdes, e fosfatase alcaling;
e AmilaseelLipase.
e Hematdcrito, hemoglobina, leucdcitos, linfocitos e contagem de
plaguetas.

A avdiacdo da evolugdo do comprometimento renal foi realizada em dois
momentos, através da comparacdo dos dados laboratoriais encontrados no momento do
diagndstico de leishmaniose e no pos-tratamento.

Como dados de pos-tratamento foram considerados os resultados laboratoriais
constantes no prontuario do paciente em data proxima a data de ata, de 7 até 30 dias
posterior a essa.

O projeto teve aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMS, n°
814/2006.
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4 RESULTADOSE DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo estdo apresentados no formato de dois artigos, os
quais foram submetidos a apreciacdo por revistas especializadas.

Artigo 1 — “Acometimento renal na leishmaniose visceral e seu tratamento:
relato de caso” — Jornal Brasileiro de Nefrologia.

Artigo 2 — “Leishmaniose visceral: aspectos clinicos e laboratoriais” — Revista
da Sociedade Brasileirade Medicina Tropical.
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ARTIGO 1

“ACOMETIMENTO RENAL NA LEISHMANIOSE VISCERAL E SEU
TRATAMENTO: RELATO DE CASO”

Jornal Brasileiro de Nefrologia.
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ACOMETIMENTO RENAL NA LEISHMANIOSE VISCERAL E SEU
TRATAMENTO: RELATO DE CASO

RENAL [IMPAIRMENT IN VISCERAL LEISHMANIASIS AND ITS
TREATMENT: CASE REPORT

RESUMO

A infeccdo pelo género Leishmania causa acometimento renal, assm como as
medicagdes utilizadas para seu tratamento. Relatamos o0 caso de um paciente do sexo
masculino, 64 anos, com diagndstico de |eishmaniose visceral. Na admissdo apresentava
creatinina 1,2mg/dL, uréia 30 mg/dL, potéssio 4,6 mEg/L, proteindria 3+ e hematlria
10/campo. Com o tratamento com antimonial houve redugdo dos niveis de creatinina e
desaparecimento da proteinlria, mas causou pancreatite, com amilase 351 mg/dL e
lipase 1421 mg/dL. Como segunda escolha terapéutica foi utilizado anfotericina B, que
provocou piora da funcdo renal, com creatinina 1,8 mg/dL. Apds guste do intervalo
entre as doses de anfotericina B houve normalizagdo da fungdo renal. Este caso ilustra
bem as complicagbes laboratoriais da fungéo rena pela leishmaniose e seu tratamento.
Portanto, € necessério que se realize um seguimento adequado em pacientes que estejam
sob tratamento de |ei shmaniose.

Palavras chave: Leishmaniose visceral. Aspectos clinicos e laboratoriais. Funcéo renal.
ABSTRACT

Infection with the genus Leishmania causes rena impairment, as do the medications
used in its treatment. We report a case of a 64 year old male patient, diagnosed with
visceral leishmaniasis. On admission the patient had creatinine 1.2mg/dL, urea 30
mg/dL, potassium 4.6 mEQ/L, proteinuria 3+ e hematuria 10/field. Treatment with
antimoniate reduced creatinine levels led to the disappearance of proteinuria, caused
pancredtitis with amylase 351 mg/dL and lipase 1421 mg/dL. As second choice
amphotericine B was used, which led to a renal deficit, with creatinine 1.8mr/dL. After
adjusting the interval between doses of amphotericine b the renal function return to
normality. This case illustrates clearly the laboratory complications of renal function in
leishmaniasis and its treatment. It is necessary; therefore, that patients treated for
leishmaniasis should be adequately accompanied.

Keywords: Viscera Leishmaniasis, Clinical and laboratory aspects, Renal function.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) vem ganhando grande importancia,
em especial com sua urbanizagdo®, assim como a sua letalidade teve um incremento de
85% de 1994 a 2003°, e vem mantendo 0s niveis em torno de 6,9% nos Ultimos anos.
Parareverter este quadro é fundamental o diagndstico precoce dos pacientes que possam
evoluir com complicagBes clinicas?. Estudos tém demonstrado que a Leishmania sp.
causa glomerulonefrites do tipo mesangia e membranoproliferativa focal e difuse’.
Estas ateragdes podem levar a ocorréncia de proteinUria, ateragdes do sedimento

urin&rio e perda da funcdo renal*>®

. Achados freqlientes nestes pacientes sdo
hipoal buminemia e hipergamaglobulinemia’. Como medicag&o de primeira escolha para
o tratamento de LVA é recomendado o antimonial pentavalente!, que possui boa
eficacia, mas apresenta riscos de cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade,
ainda pode apresentar artralgia, mialgia, anorexia, nauseas, vomitos e cefaléia®®. A
Anfotecina B é utilizada como segunda escolha', nos casos de reacdo ou ndo resposta ao
antimonial. Esta droga também é nefrotdxica podendo também causar reacdes'® como
anafilaxia, trombocitopenia, mialgia, convulsdes, calafrios, febre, flebite, anemia,
anorexia e hipocalemia em um terco dos pacientes. A anfotericina B liposomal
apresenta menos efeitos colaterais™, mas devido ao seu custo elevado é utilizada
somente em casos especiais, como pacientes com insuficiéncia rena e
imunossuprimidos.

O objetivo do presente relato é demonstrar laboratorialmente o
comprometimento da funcéo renal de um paciente com diagnostico de LVA. O projeto
teve aprovacd do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federa de Mato
Grosso do Sul.

RELATO DO CASO

Foi admitido no Hospital Universitario/Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul um paciente do sexo masculino, 64 anos, com histéria de dor abdomina ha duas
semanas, tosse seca, hiporexia, emagrecimento (+ 8 Kg) e febre diaria. Ao exame
clinico apresentou mucosas hipocoradas, ictericia, abdome doloroso a papacdo. Na
admissdo 0 exame qualitativo de urina (EQU) mostrou proteina 3+, hemécias 10/campo,
leucdcitos 4/campo; creatinina sérica 1,2 mg/dL; hemograma com hematécrito 31%,

hemoglobina 10,1 g%, leucécitos 3200 mm?, linfopenia 22%, plaquetopenia 62000
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mm?; elevacdo de transaminases (AST 502mg/dL e ALT 240 mg/dL); lipase 343
mg/dL ; amilase 62 mg/dL ; albumina 1,8 mg/dL e globulina 6,0 mg/dL.

Pela hipotese diagnostica de LV A foi realizado aspirado de medula 6ssea, o qual
foi positivo para formas amastigotas de Leishmania sp. Iniciou o tratamento com
antimoniato de N-metil glucamina 20 mg de Sb*™/Kg/dia’. Ao 9° dia de tratamento o
paciente apresentava niveis de amilase 351 mg/dL e lipase 1421 mg/dL, sugestiva de
diagnostico de pancreatite medicamentosa devido o uso do antimonial. No entanto
apresentou reducdo da creatinina sé&rica para 1,0 mg/dL e desaparecimento da
proteundria no EQU, inferindo melhora da funcdo rena. Devido ao acometimento
pancre@tico secundario ao uso do antimonia iniciou-se uso de desoxicolato de
anfotericina B 25 mg/dia, para continuidade do tratamento. No 10° dia do uso de
anfotericina B houve reducdo significativa dos niveis séricos de amilase e lipase, 145
mg/dL e 396 mg/dL, respectivamente. Apos 36 dias de uso da anfotericina B o paciente
apresentou elevacdo do nivel sérico de creatinina 1,8 mg/dL, sugestiva de
nefrotoxicidade. Sendo entdo suspensa temporariamente a medicacdo. Apos 15 dias foi
reiniciado o tratamento com anfotericina B com gjuste do intervalo entre as doses.
Quarenta e cinco dias apds o término do tratamento a creatinina séricaera 1 mg/dL. O
paciente teve boa evolucéo clinica; sendo que o critério de curada LV A éclinico, nestes
casos ndo é necessario repeticdo do mielograma. O paciente foi acompanhado por doze
meses sem presenca de sinais clinicos laboratoriais sugestivos de LVA®. Quanto a

funcdo renal avaliada laboratorialmente, permaneceu dentro da normalidade.

DISCUSSAO

As dteragBes laboratoriais séricas e do EQU encontradas na admissdo do
paciente com LVA sd0 compativeis com as encontradas por outros autores™?,
sugerindo a acdo do parasita causando comprometimento renal, visto que com a
introducdo do tratamento houve normalizac&o da proteinUria e da creatinina sérica.

Com o uso de antimonia deve ser monitorizado o comprometimento funcional
renal, hepético e pancreético®. Este caso demonstra a importancia deste seguimento,
visto que ao 9° dia de tratamento houve elevacdo dos nivels da lipase e amilase. Este
efeito adverso desta medicacdo foi descrita em outros estudos™***°. Para sua reversao
foi suspenso o uso do antimonial, com normalizacéo dos nivels laboratoriais da lipase e

amilase.
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A insuficiéncia renal aguda € comum em pacientes com uso prolongado de
anfotericina B. Causa azotemia pré-rena com aumento da creatinina e da uréia'®***.
Esta medicacdo desencadeia queda imediata no ritmo de filtracdo glomerular pela
inducdo de vasoconstricdo renal (alteragdo da hemodinamica renal). Porém a necrose
tubular aguda desenvolve-se mais frequentemente quando doses cumulativas alcancam
1g, provocando ateracbes como: hipomagnesemia, hipocalemia relativa e acidose sem
hiato aniénico. Raramente € grave e costuma ser reversivel com a interrupgdo do
tratamento”.

Como medida preventiva deve-se redlizar suspensdo temporéria da anfotericina
B e retornar seu uso com guste no intervalo entre as doses’®, sendo observada
normalizagdo nos niveis séricos de creatinina 45 dias apos esta conduta.

Tanto a Leishmania como seu tratamento podem promover lesdo renal, dai a
importancia do monitoramento laboratorial da funcéo renal destes pacientes, uma vez
que a insuficiéncia renal aguda per se € um fator de risco independente para pior
progndstico e maior mortalidade, & parte da severidade da doenca de base™®. Sugere-se a
realizagdo do ajuste de doses dos |eishmanicidas de acordo com o clearance estimado de
creatinina’’ pela férmula de Cockcroft-Gault — (140 — idade) x peso em Kg / (72 —

creatinina sérica) — ja na admissao hospitalar.
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LEISHMANIOSE VISCERAL: ASPECTOSCLINICOSE LABORATORIAIS

RESUMO

Com o objetivo de melhor entendimento das alteragBes clinico-laboratoriais da
Leishmaniose Viscera Americana, e posterior uso deste no manejo clinico desta
doenca; analisou-se os dados dos prontuérios de 163 pacientes, tratados no Hospital
Universitario/lUFMS, entre 1999 e 2005. A faixa etéria de 0 a 9 anos representou 53,2%
dos casos. Os registros de sinais e sintomas, na admissdo, tiveram pequenas diferencas
comparando-se adultos e criancas. Diferencas também foram observadas nos dados
laboratoriais séricos de uréia, creatinina, amilase, lipase, fosfatase alcalina, TGO, TGP.
Pacientes com creatinina sérica elevada e/ou presenca de proteindria, e o uso de
anfotericina B no tratamento, tiveram, respectivamente, 5,8 — 9,6 — 12,0 e 40,0 vezes
mais chances de manter o nivel elevado da creatinina sérica no pos-tratamento,
marcador indicativo de comprometimento da fungéo renal.

Palavras chave: Leishmaniose Viscera Americana. Aspectos clinico-laboratoriais.

Funcéo renal.

VISCERAL LEISHMANIASIS: CLINICAL AND LABORATORY ASPECTS

ABSTRACT

To better understand the clinical and laboratory aterations caused by visceral
leishmaniasis and the subsequent employment of clinical management of the disease,
the records were analyzed of 163 patients treated between 1999 and 2005 at the
University Hospital, UFMS, Mato Grosso State, Brazil. The 0 to 9 year age-group
represented 53.2% of al cases. The clinical signs and symptoms registered at admission
showed small differences between adults and children and differences were aso
observed in the4 laboratory data of serum levels of urea, creatin, amylase, lipase,
alkaline phosphate, ALT and AST. Patients with elevated creatin levels and/or
proteinuria, and those treated with amphoterocin B, were seen to have 5.8, 9.6, 12 and
40 times the probability of maintaining high serum levels of creatin after treatment,
indicating an impaired renal function.

Keywords: Viscera Leishmaniasis, Clinical and laboratory aspects, Renal function.



INTRODUCAO

Na América Latina, a leishmaniose visceral americana (LVA) ou calazar neo-
tropical, ja foi descritaem 12 paises; sendo que 90% dos casos ocorrem no Brasil®. Nos
ultimos anos esta doenga vem apresentando mudancas importantes no padrdo de
transmissdo: iniciamente predominaram as caracteristicas de ambientes rurais e
periurbanos, mas recentemente surgiu em centros urbanos”.

Campo Grande est4 entre os centros urbanos que num periodo recente
comegaram a apresentar casos crescentes de LVA. O primeiro caso autoctone ocorreu
em 2002. No periodo de 2003 a 2005 ocorreu um crescimento no nimero de casos
humanos diagnosticados por ano, passando de 95 para 154, sendo desta forma
responsavel por 49,7% a 65,2% dos casos notificados no Estado de Mato Grosso do Sul,
nestes anos.

O Ndcleo Hospital Universitdrio (NHU) da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul é um centro de referéncia ao tratamento de leishmaniose no Estado,
atendendo pacientes provenientes da capital e do interior do Estado.

Sendo uma doenca emergente e de grande importéncia em salde publica,
considera-se necessario um conhecimento dos aspectos clinicos e epidemiol 6gicos dos
casos de LVA. Este conhecimento poderd esclarecer fatos que auxiliem no maneo
clinico desta patologia. Para tal realizou-se um levantamento dos casos atendidos no
NHU no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2005.

MATERIAL E METODO

O estudo foi desenvolvido no Nucleo Hospital Universitario (NHU) da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. Foram levantados 555 prontuérios com
diagnéstico ou suspeita de diagnéstico de LVA, identificados pela CID-10 B55
(leishmaniose) no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2005.

Foram considerados casos positivos os pacientes que havia confirmacdo do
diagnéstico de LVA através de esfregaco de aspirado de medula Gssea, sorologia pela
Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) >1:80 ou diagnostico clinico-
epidemiol 6gico’.

Os dados dos pacientes foram coletados a partir do prontuério médico. Na ficha
de coleta dos dados constavam: procedéncia, sexo, idade, principais sinais e sintomas,
medicamentos utilizados no tratamento e exames laboratoriais de admissdo e de

seguimento. Os dados foram armazenados e analisados no programa Excel®.
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O projeto teve aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

RESULTADOS

O levantamento a partir de 555 prontuarios foi devido a forma de registro e
resgate dos prontuérios no sistema de arquivo do NHU. Entre estes se identificou 163
prontuérios com diagndstico de LVA, os quais foram objetos do estudo.

Além dos 163 casos de LVA, havia: 100 casos de Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA), 63 casos de Leishmaniose Cutaneo Mucosa (LCM), 66 casos eram
de acompanhamento de pacientes poOs-tratamento, em outros 80 a suspeita ndo foi
confirmada pel os exames e nos demais foram confirmadas outras patologias.

A distribuicéo dos 163 pacientes entre os anos estudados foi: 3 (1,8%) em 1999;
7 (4,3%) em 2000; 14 (8,6%) em 2001; 22 (13,5%) em 2002; 35 (21,5%) em 2003; 47
(28,8%) em 2004 e 35 (21,5%) em 2005.

Quanto a procedéncia dos pacientes, 63,2% (103) eram de Campo Grande,
capital do MS, 36,2% (60) eram de cidades do interior do Estado.

A distribuicdo por faixa etaria e sexo dos pacientes do estudo estana Tabela 1.
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Tabela 1 — Distribuicgo por sexo e faixa etaria dos casos confirmados de leishmaniose
visceral, tratados no Hospital Universitario/UFMS, janeiro de 1999 a dezembro de 2005.

Faixa etaria Feminino Masculino Total

(anos) N % N % N %
0-4 37 22,7 23 14,1 60 36,6
5-9 10 6,1 17 10,4 27 16,6
10-19 6 3,7 10 6,1 16 9,8
20-29 7 4,3 11 6,7 18 11,0
30-39 2 1,2 12 74 14 8,6
40-49 3 1,8 10 6,1 13 8,0
50-60 2 1,2 6 3,7 8 4,9
> 60 2 1,2 5 31 7 4,3
Tota 69 42,3 %! 57,7 163 100,0

Na Tabela 2 estdo as principais queixas e sintomas identificados na anamnese e

exame fisico de admissao dos pacientes.
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Tabela 2 — Principais queixas e sintomas identificados na admisséo dos 163 pacientes com
leishmaniose visceral, tratados no Hospital Universitario/lUFMS, janeiro de 1999 a
dezembro de 2005.

Adulto (76) Crianga (87)

Queixalsintoma N % N %

Febre 76 100,0 68 78,2
Esplenomegalia 72 94,7 55 63,2
Hepatomegalia 68 89,5 55 63,2
Emagrecimento 44 57,9 20 23,0
Hiporexia/anorexia 18 23,7 20 23,0
Dor abdominal 14 18,4 13 149
Aumento volume abdominal 11 14,5 31 35,6
Nauseas/vomitos 10 13,2 14 16,1
Fragueza 9 11,8 - -
Palidez/anemia 5 6,6 15 17,2
Cefdéia 5 6,6 1 11
Tosse 4 53 4 4,6
Miagia 3 39 1 1,1
Diarréia 3 3.9 11 12,6
Ictericia - - 2 2,3
Convulséo - - 1 11

Para confirmacdo de diagndstico foram realizados. 127 (77,9%) aspirados de
medula 0ssea, que tiveram positividade com presenca de formas amastigotas em 78,7%
delas, 100 (61,3%) testes soroldgico de RIFI, sendo 87,0% positivos; e em 8 casos
provavelmente o critério de diagndstico foi o clinico-epidemioldgico, pois ndo havia
anotagOes de coleta ou resultado de exames. Em 71 (43,6%) prontuérios continham
anotacdes da realizacdo de dois meios laboratoriais para confirmagéo diagnostica.

Para redlizar o tratamento da LV A 93,9% (153/163) pacientes foram internados
para receber medicacdo, os outros 6,1% (10/163) receberam tratamento ambulatorial.
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Como medicagdo de primeira escolha para o tratamento, em 158 (96,9%)
pacientes foi utilizado antimonial pentavalente; 5 (3,1%) utilizaram anfotericina B
convencional. Entre os pacientes que utilizaram antimonial, 10,8% (17/158) tiveram
falha na resposta ao tratamento, tendo sido substituido pela anfotericina B. Todos os
pacientes tiveram alta por cura clinica, exceto 2 (1,2%) que evoluiram a ébito durante a
internagao.

As principais alteragdes encontradas nos exames laboratoriais de admisséo dos
adultos estudados estéo descritas na Tabela 3, e das criangas na Tabela 4.

Tabela 3 — Principais alteracbes nos exames laboratoriais de admissdo dos adultos (76) com
leishmaniose visceral, tratados no Hospital Universitario/lUFMS, janeiro de 1999 a dezembro
de 2005.

Exame Pacientes Méaximo Minimo Mediana
laboratorial N* %**

Uréia 51 216 135 24 26
Creatinina 52 25,0 9,0 0,3 1,0
Albumina 49 81,6 4.6 1,0 2,7
Globulina 24 62,5 9,2 1,9 52
Amilase 14 14,3 243 29 56,5
Lipase 11 27,3 696 36 201
TGO 45 75,6 641 24 55,5
TGP 42 33,3 229 47 53
Fosfatase alcalina 19 52,6 779 68 119,5
Hematdcrito 57 94,7 41,6 16 26
Hemoglobina 57 96,5 13 52 8,1
Leucocitos 57 89,5 13,3 5,2 8,2
Linfocitos 57 47,3 76 14 36
Plaguetas 57 91,2 210000 4000 85000

* pacientes que realizaram exames, ** percentual de exames com alteracéo.
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Tabela 4 — Principais alteragdes nos exames laboratoriais de admissdo das criancas (87)
com leishmaniose viscera, tratados no Hospital Universitario/lUFMS, janeiro de 1999 a
dezembro de 2005.

Exame Pacientes Méaximo Minimo Mediana
laboratorial N* %**

Uréia 66 4,5 74 11 20
Creatinina 68 11,8 1,0 0,3 0,6
Albumina 69 84,1 4,7 0,8 29
Globulina 67 61,2 8,3 0,6 4,3
Amilase 40 2,5 117 8 39
Lipase 22 4,5 295 37 168
TGO 72 81,9 419 21 66
TGP 70 17,1 215 5 39
Fosfatasealcalina 24 83,3 618 25 160,5
Hematdcrito 75 100,0 34 7 21,5
Hemoglobina 75 98,7 11,8 2 6,7
Leucdcitos 75 69,3 10700 400 3300
Linfocitos 74 87,9 86 19 57
Plaquetas 74 81,1 443000 2000 80000

* pacientes que realizaram exames; ** percentual de exames com alteracao.

Na Tabela 5 é apresentado um comparativo dos exames admissionais, que foram
realizados em adultos, conforme a presenca de proteindria e alteracdo da creatinina
sérica; assim como a presenca de alteracdo da creatinina sérica no final do tratamento da
LVA; e a persisténcia desta alteracéo em pacientes que foram tratados com anfotericina
B.
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Tabela 5 — Comportamento da creatinina sérica no pos-tratamento, quando da presenca
de proteindria e/ou creatinina sérica elevada, na admissdo; e com o uso de anfotericina
B, em adultos com leishmaniose viscera, tratados no Hospital Universitario/UFMS,
janeiro de 1999 a dezembro de 2005.

N Exame de admisséo N Exame final Odds Ratio
13 Creatinina + 6 Creatinina +
39 Creatinina— 5 Creatinina + >8
8 Proteindria + 3 Creatinina +
17 Proteinria— 1 Creatinina + %0
6 Proteindria e creatinina + 3 Creatinina +
13 Proteindria e creatinina— 1 Creatinina + 120
10 Uso de anfotericina B 8 Creatinina + 40,0
66 N&o uso de anfotericina B 6 Creatinina +

+ presenca ou elevagdo; — auséncia ou normal.

DISCUSSAO

O primeiro caso de LVA no municipio de Campo Grande foi notificado em
2002. Neste mesmo ano foram observados um pico no nimero de casos e uma
distribuicgo da doenca no pais? ®. Uma das causas provéveis do surgimento da doenca
em Campo Grande foi a crescente migracdo da populacdo de areas endémicas para a
capital. A LVA edta ligada a ateragtes na relagdo do meio ambiente-homem, o que
favorece a adaptacdo dos flebotomineos; as caracteristicas da urbanizagdo de Campo
Grande, com muita area verde e espacos vazios adiada ao elevado nimero de cées
positivos (22% segundo informagdes do Centro de Controle de Zoonoses de Campo
Grande em 2005), propiciam o desenvolvimento do vetor.

No grupo estudado, a faixa etéria mais acometida foi entre O e 9 anos, com
53,2% dos casos, superior aos dados de 40,1% (410/1023) e 32,5% (110/338) para o
Estado de Mato Grosso do Sul e Campo Grande, respectivamente (dados fornecidos
pelo Setor de Vigilancia Epidemioldgica da Leishmaniose da Secretaria de Estado de
Satide). Acima, também dos percentuais dos estudos realizados em Trés Lagoas, MS,** e
regido metropolitana de Belo Horizonte, MG, respectivamente 35,6% e 42,9%. N&o s6
nos estudos no Brasil as criancas s#0 mais acometidas, estudo na regido mediterranea’
também relata incidéncia maior nestas quando comparadas a faixas etérias maiores.

Outra faixa etaria que se destacou foi ade 20 a 29 anos, com 11,0% dos casos, préxima
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aos dados de 10,2% (104/1023) e 13,9% (47/338) para o Estado de Mato Grosso do Sul
e Campo Grande, respectivamente (dados fornecidos pelo Setor de Vigilancia
Epidemioldgica da Leishmaniose da Secretaria de Estado de Salide), mas abaixo dos
percentuais de 20,1% e 21,7%, respectivamente, dos estudos de Trés Lagoas, MS,* e
regido metropolitana de Belo Horizonte, MG?.

As manifestagdes clinicas mais freguentemente relatadas na admissdo dos
pacientes do estudo foram: febre, esplenomegaia e hepatomegalia, com diferentes
percentuais de registro entre adultos e criangas: 100,0%, 94,7% e 89,5%; e, 78,2%,
63,2% e 63,2%, respectivamente. Estas manifestacfes clinicas também foram descritas
por outros autores, com percentuais variaveis entre o achado de cada autor'? 20 14151618,
O aumento de volume abdominal foi descrito em apenas 35,6% das criancgas, 0 que pode
ter um reflexo no menor registro de hepatoesplenomegalia, se comparado com dados
encontrados por agueles autores.

A confirmagdo diagnostica foi realizada através do aspirado de medula Gssea e
imunofluorescéncia indireta, com positividade de 78,7% e 87,0%, respectivamente.
Estes resultados sd0 semelhantes aos encontrados por outros autores™ ** *°. Grech et al
2000°, sugerem que ndo ha diferenca entre a sensibilidade do exame do aspirado de
medula e da imunofluorescéncia indireta, mas o emprego de ambos tem uma
sensibilidade > 95%.

Para o tratamento da LVA no Brasil o Ministério da Salde recomenda o
antimoniato de meglumine®. Neste estudo o seu uso foi em 96,9% dos casos, com uma
falha em 10,8%, semelhante ao encontrado em estudo na Itdliat, enquanto, o estudo em
Trés Lagoas, MS,*?> mostrou uma falha de 43% na terapéutica; decorrente de dose
inadequada da medicacdo. Estudo realizado com diferentes esquemas de doses de
antimonial demonstrou que a dose e duragdo do tratamento s&0 importantes para
obtencdo da cura da LVA?. Na india e outros paises daguela regido esta descrita a
presenca de resisténcia ao antimonial *°.

A LVA no sul da Europa é branda, raramente cursa com hemorragias, sem
ictericia ou edema; e com tratamento com antimoniato de meglumine tem eficacia de
100,0%, sendo este fato relacionado com a sensibilidade ao antimonial de algumas
espécies de Leishmania. Para a reducdo da morbidade e mortalidade nesta regido seria
necessArio diagnostico e tratamento precoces’.

Em estudo com 450 criangas no Ceard *® a ateracdo da hemoglobina esteve

presente em 83,1% das criancas, valor abaixo dos 98,7% encontrados neste estudo.
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Aquele mesmo estudo cita dados da OMS em que a diminuicdo dos niveis de
hemoglobina é vista em 98% dos casos. A diminuicéo dos niveis de hemoglobina foi
detectada em 99,5% dos casos estudados por Queiroz et a'®, que descrevem como
origem: a diminui¢do da producéo de globulos vermelhos pela medula 0ssea, seqliestro
esplénico, anemia hemolitica, parasitose intestinal ou deficiéncia de ferro. Estes autores
descrevem leucopenia (85%) e neutropenia (74%), causadas, provavelmente, devido o
hiperesplenismo com ou sem hipoplasia ou depressio da medula Gssea e
hemofagocitose.

Alves' descreve trombocitopenia em 64,7% dos pacientes, semelhantes aos
68,4% do estudo de Queiroz et a*®. O nimero de plaquetas pode ser um fator preditivo
para hemorragias severas, sendo uma das causas de morte, devendo ser cuidadosamente
monitorizado.

Os pacientes estudados em Trés Lagoas, MSY apresentaran 75,8% de
diminui¢do dos niveis de hemoglobina. Nas criangas de 0 a 4 anos ocorreu leucocitose
em 42,0%.

Estudo realizado por Salgado Filho et a*® demonstrou a presenca de proteindria
em 90,9% dos pacientes, hematUria em 63,3%e leucocitiria em 54,5%. Na avaliacéo do
grau de comprometimento tubular proximal, verificou-se que 45,4% dos pacientes
apresentavam aumento da proteina carreadora de retinol e 81,8% apresentavam niveis
elevados de microal bumindria

No presente trabalho houve restricdo quanto a avaliagdo do exame de urina e
mesmo de uréia e creatinina por ndo realizacdo destes exames de todos o0s pacientes, e
quanto a avaliacdo tubular proximal, ndo é realizadano NHU.

Com relagdo aos exames de avaliacdo da funcéo renal, através da dosagem sérica
de uréia e creatinina, foi observado um maior percentual de ateragdes em adultos
(21,6% e 25,0%, respectivamente) do que em criancas (45% e 11,8%,
respectivamente). E provavel que a maior alteracdo na funcdo renal nos adultos, sgja
decorrente de possiveis comorbidades, uma vez que em nosso estudo s avaliou-se a
LVA.

Quanto aos exames de avaliagdo pancredtica (amilase e lipase) observou-se que,
nos adultos as alteractes foram 11,8% maiores para a amilase, e 22,8% para a lipase,
em relacdo ao acometimento das criangas. Ja as provas de funcdo hepética (TGO e
fosfatase acalina) foram 6,3% e 30,7% mais observadas nas criangas, enquanto que a
alteracdo da TGP foi 16,2% mais observada em adultos.
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Quanto a presenca de alteragdes hematol dgicas, nas criangas as alteragdes mais
freglientes foram no hematécrito e na hemoglobina. Isso pode justificar a maior
presenca de palidez e anemia, nos sinais observados na admissdo. Ja a presenca de
leucopenia e plaguetopenia teve maior fregliéncia nos adultos, enquanto a leucocitose
ocorreu mais nas criangas.

A avaliacgo do acometimento renal apds o tratamento, nas criangas estudadas,
ndo foi possivel; por ndo possuirem exames de controle. Enquanto, nos adultos o
comportamento da proteiniria e da creatinina sérica pdde ser observado desde a
admissdo, durante o tratamento e no pos-tratamento, ha maioria dos pacientes. Podendo
também ser observado o provave potencial nefrotdxico do glucantime e da anfotericina
B.

Através da creatinina sérica e da proteindria qualitativa, € possivel, de forma
indireta, avaliar afuncdo renal* %,

Como foi observado a prépria Leishmania pode provocar lesdo renal e que as
medicacOes utilizadas no tratamento também sdo nefrotoxicas. Observou-se que o
paciente que na admissdo apresentava proteindria tinha 9,6 vezes mais chances de
apresentar ateracOes na creatinina sérica no pos-tratamento. Quando a creatinina estava
alterada na admissdo a chance de manter-se aterada era de 5,8 vezes. E quando ambos
os marcadores de lesdo renal estavam alterados, a chance subia para 12,0 de manter-se
com alteracdo ao final do tratamento.

A chance de se encontrar creatinina sérica alterada nos exames pés-tratamento
foi 40,0 vezes maior no pacientes que usaram a anfotericina B para tratamento daLVA,
comparada com 0s gque usaram glucantime.

Em estudos sobre a nefrotoxicidade da anfotericina B revelaram ser importantes
a dose utilizada e a duragéo do tratamento. Sendo esta nefrotoxicidade acentuada pela
associacdo com outras medicacdes com potencia nefrotéxico’ . Além destes efeitos
nefrotdxicos a anfotericina B pode apresentar: febre alta, tromboflebite, hipocalemia
severa, disfuncdo rena e até morte®.

Em estudo prospective® com 50 pacientes com LVA, as anormalidades
laboratoriais sugestivas de envolvimento renal foram freqlientes. A proteindria ocorreu
em 57% dos pacientes. Anormalidade do teste de acidificac8o urinaria foi demonstrada
em 12 dos 18 pacientes estudados, antes da terapia com n-metil glucamine. Interessante
foi a demonstracdo do envolvimento tubular intersticial e glomerulonefrite proliferativa

na histologia renal de 7 pacientes avaliados. A reversdo da lesdo rena foi vista, em
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geral, um més apos tratamento e cura da LVA. Esta reversdo também ocorreu no
presente estudo.

Ral et a'’ estudando 27 pacientes, que apresentaram disfuncéo renal apds
terapia com antimoniato, observaram 18 destes com comprovacdo diagndstica de
calazar, os demais com outras patologias. Em 10 que fizeram bidpsia renal, 6 tinham
necrose tubular, 1 proliferagdo mesangial e 3 bidpsias normais.

Estudo em material de patologia e biopsia rena de 21 pacientes com LVA
demonstrou infiltrado inflamatério intersticial difuso de linfécitos e células plasmaticas,
no geral os glomérulos ndo mostraram nenhuma alteracéo importante. Estas alteracdes
intersticiais normalmente parecem n&o determinar manifestagdes clinicas’.

O acometimento renal do calazar pode ser devido tanto a acdo direta da
Leishmania no intersticio renal, quanto pelo tratamento com as medicacOes
leishmanicidas. Sendo assim, é importante o conhecimento da fungdo rena basal,
solicitar exame qualitativo de urina, verificar co-morbidades e 0 monitoramento mais de
perto da funcéo renal, durante e no poés-tratamento da LVA. Uma vez que a doenca
renal pode aumentar a morbimortalidade destes pacientes. Seriaimportante a elaboracdo

de um protocolo a ser seguido quando do diagnéstico daLVA.
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5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo sinalizam a necessidade de se padronizar uma
rotinalaboratorial para o seguimento de pacientes com diagnéstico de LVA, natentativa
de se evitar possivel comprometimento da funcéo renal. Ideamente, realizando de
forma sistemédtica exame de clearance de creatinina e da quantificagcdo de proteinas na
urina de 24h, em paciente que apresente ateracdo da creatinina sérica e/ou no exame
gualitativo de urina.
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RECOMENDACOES

Com o objetivo de nefroprotecdo nos pacientes com diagnostico de
Leishmaniose Visceral Americana, sugere-se:

A adocdo de um protocolo para segmento da funcdo rena nestes
pacientes, através da dosagem sérica de uréia, cretinina e potéssio, na admissdo e
semana mente, assim como a realizagcdo do Exame Qualitativo de Urina (EQU), visando
a deteccdo de algum tipo de anormalidade urinaria assintomatica. Quando detectada,
realizar um seguimento mais detalhado da funcéo renal destes pacientes.

Quando observadas alteracfes laboratoriais de comprometimento da fungédo
renal: creratinina sérica > 1,2 mg/dl em adultos ou 0,7 mg/dl em criangas; presenca de
proteindria, hematlria, e/ou leucocitUria. Realizar clearance de creatinina e dosagem de
proteinas na urina de 24h, com objetivo de quantificar o grau de agressao renal.

Podera se utilizar o clearance estimado de creatining, através da férmula de
Cockceroft-Gault, para ajuste de doses das medicagdes |eishmanicidas.

Para avaliagdo do acometimento da fungdo tubular renal podera ser dosada, na
urina de 24h, a proteina transportadora de retinol, inferindo lesdo tubular proximal.
Assim como a dosagem sérica de complemento (C3, C4, CH100).

Ainda, pelo fato da nossa regido ser endémica para Leishmaniose Visceral
Americana, sugere-se a inclusdo da sorologia para |eishmaniose nos exames de triagem
dos bancos de sangue e nos protocolos de preparo de transplante de érgéos e tecidos.
Evitando com isso a transmissdo da doenga a pacientes que necessitem de tais

procedimentos.



49

REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS

1 - Brasil. Ministerio da Saide. Manual de vigilancia e controle da leishmaniose
viscera. Brasilia: Ministérios da Salde, 2003.

2 - Alencar JE, Dietze R. Leishmaniose viscera (Calazar). In: Veroness R. Doencas
infecciosas e parasitarias. 8 ed. Rio de janeiro: Guanabara Koogan, 8 ed, 1991. p 706-
17.

3 - Oshiro ET, Dorva MEMC. Cartilha sobre leishmaniose canina. Campo Grande:
Conselho Regiona de Medicina Veterinaria, 2002.

4 - Lamonthe J. Treatament of canine leishmaniasis from A (Anfotericin B) to Z
(Zilorik®). In: Canine leishmaniasis: update. Proceedings of the internaional canine
leishmaniais forum, Barcelona, Spain. 1999.

5- Rey, L. Parasitologia. 3 ed. Rio de Janeiro: Guanabara K oogan, 2001.

6 - Mazorchi MCA et al. Leishmaniose visceral: calazar. Jorna brasileiro de medicina,
1992, 41:69-84.

7 - Neves DP. Parasitologia humana 10 ed. Rio de Janeiro: Atheneu, 2000.

8 - Marrison A, Ferro C, Morales A, Tesh RB, Wilson ML. Dispersal of the sand fly
Lutzomyia longipapis (Diptera: Psychodidae) at an endemic focus of viscera
leishmaniasisin Colombia. Journal of medical entomology, 1993, 30:427-35

9 - Dias FOP, Lorosa ES, Rebelo JIMM. Fonte aimentar e a peridomiciliagdo de
Lutzomya longipalis.Cadernos de salide publica, 2003, 19:1373-80.

10 - Santos SO, Arias J, Ribeiro AA. Hoffmann MP, Freitas R, Malacco MAF.
Incrimination of Lutzomiya cruzi as a vector of american visceral leishmaniasis.
Medical and veterinary entomology, 1998, 12:315-17.

11 - Lainson R, Shaw JJ. A brief history of the genus Leishmania (Protozoa
Kinetoplastida) in particular reference to Amazonian Brazil. Ciéncia e cultura, 1992,
44:94-106.

12 - Alvar JB, Gutiérrez-Solar |, Pachon E, Calbacho M, Ramyrez R, Vallés JL, Guillén
C, Candvate C, Amela C. AIDS and Leishmania infantum: new approaches for a new
epidemiological problem. Clinical dermatology, 1996, 14:241-46.

13 - MolinaR, Alvar J. A ssimple protocol for the indirect xenodiagnosis of Leishmania
infantum in the blood of HIV-infected patients. Annais of tropical medicine and
parasitology, 1996, 6:639-40.

14 - Grimadi ¥ G, Tesh RB. Leishimaniasis of the host macrophage. Trends in
parasitology, 2002, 18:332-34.

15 - Murray HW. Endogenous interleukin-12 regulates acquired resistance in
experimental visceral leishmaniasis. Journal of infectious diseases, 1997, 175:1477-79.

16 - Martinelli R, Lorengo L, Rocha H. Abscence of clinical abnormalities suggesting
renal involvement during long-term course of viscera leishmaniais. Revista da
sociedade brasileira de medicinatropical, 1986, 19:209-12.

17 - Wesinger Jr PA, et a. Clinical and histological kidney involviment in human kala-
zar. The American journal of tropical medicineand hygiene, 1978, 27:357-59.



50

18 - Dutra M, Martinelli R, Carvalho EM, et a. Rend involviment in viscerd
leishmaniasis. Americam journal of kidney diseases, 1985, 6:22-27.

19 - Badar6 R, Duarte MIS. Leishmaniose visceral (Calazar). In: Veronesi R, Focaccia
R. Tratado de infectologia. S&o Paulo: Ateneu, 1999. p. 1234-59.

20 - Harrd Neto M, Badaré R, Falcoffi R, et al. Tumor necrosis factor in human
visceral leishmaniasis. The Journal of infectious diseases, 1991, 163:853-57.

21 - Galvéo-Castro B, Sa Ferreira JA, Marzochi KF, et a. Polyclonal B cell ativation
circulating immune complexes and autoimmunity in human american viscera
leishmaniasis. Clinical and experimental immunology, 1984, 56:58-66.

22 - Caravaca F, Mufoz A, Pizaro JL, et a. Acuterenal failurein visceral leishmaniasis.
American journal nephrology, 1991, 11:350-52.

23 - Campos Neto A, Bunn-Moreno MN. Polyclonal B cell ativation in hamsters
infected with parasites of the genus Leishmania. Infection and immunity, 1982, 31:871-
76.

24 - Poli A, Abrano F, Mancianti F, et al. Renal involviment in canine leishmaniasis. a
light microspic immunohistochemical and eletron-microscopic study. Nephron, 1991,
57:444-52.

25 - Tafuri WI, Michalick MSM, Dias M, et a. Estudo ao microscépio Optico e
eletronico do rim de cdes natural e experimentalmente infectados com Leishmania
chagasi. Revistado Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo, 1989, 31:139-45.

26 - Andrade ZA, Andrade SG. Alguns novos aspectos da patologia do calazar (estudo
de 13 casos necropsiados). Revista do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo,
1996, 38:259-66.

27 - Brito T, Hoshino-Shimuzi S, Amato Neto V, et a. Glomerular involviment in
human kala-azar: alight microspic immunohistochemical and €l etron-microscopic study
based on kidney biopsies. The American journal of tropical medicineand hygiene ,1975,
24:9-18.

28 - Marcussen N, Vetsser M, Kristensen HM. Interstitial nephrites and
glomerulonephritis in visceral leishmaniasis in dog: a case report. Acta pathologica,
microbiologica, et immunologica Scandinavica, 1989, 97:1137-40.



