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RESUMO

A leishmaniose visceral é uma doenca infecciosa sistémica conhecida desde a
antiguidade, de ampla distribuicdo geografica, ocorrendo tanto no Velho Mundo
como nas Américas. Caracterizada pelo alto potencial de letalidade, € considerada
uma das grandes doencas emergentes, negligenciadas e fora de controle. Visando
contribuir com a reducdo da mortalidade, bem como auxiliar profissionais da saude
no manejo clinico adequado dos pacientes portadores desse agravo, este trabalho
teve como objetivo investigar as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos
qgue evoluiram para o éxito letal em hospitais publicos de Campo Grande, MS nos
anos de 2003 a 2008. Foram analisados 55 prontuérios de pacientes que tiveram a
leishmaniose visceral como causa de O6bito. Entre estes, 37 (67,2%) eram
procedentes do municipio de Campo Grande. Em relag@o ao sexo, 41 (74,5%) eram
do sexo masculino, com predominancia da faixa etaria acima dos 40 anos. Dos
sinais e sintomas presentes no momento da admissdo hospitalar, a febre esteve
presente em quase todos os casos, ocorrendo em 89,1% dos pacientes. A duracao
da doenca variou de um a 365 dias, com média de 78,2 dias. Na internacao, 39
(70,9%) pacientes apresentavam uma ou mais patologias associadas, sendo a
desnutricdo e o etilismo as mais frequentes. A confirmacdo do diagndstico ocorreu
em média 6,7 dias apds a internacdo. O antimoniato de N-metil glucamina foi a
droga mais utilizada, sendo que 58,2% dos pacientes tiveram algum tipo de reagao
adversa a medicacdo. Infeccbes bacterianas ocorreram antes ou durante a
internacdo em 36 pacientes, destacando-se a sepse e a pneumonia em 66,7% e
63,9% dos casos, respectivamente. Das causas que contribuiram para o Obito, as
infeccbes bacterianas foram as principais, ocorrendo em 27 (49%) dos pacientes.
Esses resultados impdem a necessidade de profissionais capacitados para o
reconhecimento precoce da doenca, bem como o desenvolvimento de novas drogas
com baixa toxicidade, a fim de reduzir a mortalidade por essa parasitose.

Palavras-chave: leishmaniose visceral, mortalidade, infec¢cdes bacterianas



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is a systemic infectious disease dating back to the ancient
times. It is widely spread geographically and can be seen both in the Old World and
the Americas. Characterized by a high potential of lethality, it is considered one of the
major emerging diseases, neglected and out of control. With the aim of contributing
to the decrease of mortality, and of helping healthcare professionals to offer a
suitable clinical management to leishmaniasis sufferers, this paper tried to investigate
the clinical and laboratory characteristics of cases that evolved to mortality in public
hospitals of Campo Grande, MS, between 2003 and 2008. Fifty five medical reports
of patients who died of visceral leishmaniasis have been analyzed. Among these, 37
(67.2%) came from Campo Grande; 41 (74.5%) were male; and most patients were
over 40 years. Among signals and symptoms reported on hospital admission, fever
was present in almost all cases, occurring in 89.1% of patients. The disease lasted
from one to 365 days, with average of 78.2 days. On admission, 39 (70.9%) patients
presented with one or more associated pathologies; malnutrition and alcoholism were
the commonest. The confirmation of diagnosis occurred about 6.7 days after
admission. Antimoniate of N-metil glucamine was the most used drug; 58.2% of the
patients presented some kind of adverse effects to the medication. Before or during
hospital stay, 36 patients presented bacterial infections, especially sepsis (66.7%)
and pneumonia (63.9%). Among the causes leading to the patients” death, bacterial
infections predominated, affecting 27 (49%) of the patients. These results point to the
need of highly trained personnel to perform early identification of the disease, as well
as to the development of new low-toxicity drugs in order to decrease mortality indices
provoked by the disease.

Keywords: visceral leishmaniasis, mortality, bacterial infections
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca infecciosa, ndo-contagiosa, com
ampla distribuicdo, tanto no Velho Mundo como nas Américas, conhecida desde
1835 na Grécia, e 1882 na India. No Brasil, o primeiro registro da morbidade data de
1911 quando um imigrante italiano que residia em Porto Esperanca, municipio de
Corumbd, regido oeste do estado de Mato Grosso do Sul, teve o diagnostico
confirmado parasitologicamente.

Causada por espécies de protozoarios pertencentes ao filo
Sarcomastigophora, ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género
Leishmania, a parasitose foi primariamente uma zoonose, de carater eminentemente
rural, mas recentemente, vem se expandindo para areas urbanas de médio e grande
porte tornando-se uma endemia em franca expansao geografica e um problema de
saude publica no pais.

Em Mato Grosso do Sul, a ampla distribuicdo geografica da LV, o crescente
namero de casos e a ocorréncia de formas clinicas graves, caracteriza a parasitose
como endémica no estado. Quanto maior a incidéncia de casos de leishmaniose
maior € o0 risco de adquirir a infeccdo, principalmente para individuos
imunocomprometidos, criancas, idosos ou pessoas com comorbidades, ja que
nestes individuos a doenca pode se apresentar de forma mais grave com
consequente aumento da mortalidade.

Neste trabalho, foram analisadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais de
pacientes portadores de LV que evoluiram para o Obito em hospitais publicos de
Campo Grande, MS, no periodo de 2003 a 2008, uma vez que as mesmas
influenciam e podem ser determinantes no progndstico da doenca, contribuindo
ainda, para o adequado manejo clinico, principalmente nas formas graves da

parasitose.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 As leishmanioses

As leishmanioses constituem um grupo de doencas que permanecem como
importante problema de saude publica em pelo menos 88 paises, sendo 72 em
desenvolvimento, com a notificagdo compulsoria ocorrendo apenas em 32 dos
afetados (DESJEUX, 2004; DUJARDIN, 2006; MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).
Estima-se que 350 milh6es de pessoas vivem em areas de risco e 12 milhdes ja
foram infectadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Essas enfermidades acometem o homem e diferentes espécies de mamiferos
silvestres e domésticos das regides tropicais, subtropicais e mediterranicas, e séo
caracterizadas pela diversidade e complexidade, fazendo parte das mais importantes
doencas do planeta (CHAPPUIS et al., 2007, HERWALDT, 1999; PEARSON;
SOUSA, 1996).

Atualmente sédo conhecidas cerca de trinta espécies de Leishmania que
infectam mamiferos, agrupadas e classificadas em dois subgéneros: Leishmania e
Viannia (LAINSON; SHAW, 1987). De acordo com esta classificacdo, as espécies
pertencentes ao subgénero Leishmania desenvolvem-se de forma exclusiva na
porcdo meédia e anterior do intestino (secdo Suprapylaria), e aguelas do subgénero
Viannia, desenvolvem-se nas partes anterior e média, como também no intestino
posterior na regido do piloro (secdo Peripylaria) dos flebotomineos (NEVES et al.,
2004). Ambos os subgéneros apresentam duas formas evolutivas, a forma
amastigota (aflagelada) e a forma promastigota (flagelada) (LAINSON; SHAW,
1987).

As leishmanioses apresentam formas clinicas distintas, a leishmaniose
tegumentar e a leishmaniose visceral, na dependéncia da espécie de Leishmania, do
vetor e reservatério envolvidos, da distribuicdo geogréfica, da resposta imunoldgica
do hospedeiro e de fatores ainda n&o determinados (ASHFORD, 1996; REY, 2001).

A forma tegumentar € mais prevalente e acomete as estruturas da pele e
cartilaginosas da nasofaringe, de forma localizada ou difusa, de acordo com a
espécie de parasito envolvida (BASANO; CAMARGO, 2004; GUERRA et al., 2007).

Geralmente a lesdo primaria ocorre no local da picada do inseto vetor, sendo,
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portanto, mais frequente em areas expostas do corpo (BARRAL et al., 1995;
GOMES, 1992; GUERIN et al., 2002).

Possui ampla distribuicdo mundial e no Continente Americano ha registro de
casos desde o extremo sul dos Estados Unidos até o norte da Argentina, com
exce¢do do Chile e Uruguai (BRASIL, 2007), com o0 maior numero de casos
concentrado em seis paises: Ird, Arabia Saudita, Siria, Afeganistdo, Brasil e Peru
(GONTIJO; CARVALHO, 2003; MURRAY et al., 2005).

A LT é causada por varias espécies de Leishmania, as quais sao
responsaveis pelas diversas formas clinicas, quais sejam, cutanea localizada,
disseminada, difusa e mucosa, sendo as espécies mais importantes L. (Viannia)
braziliensis, L. (V.) guyanensis e Leishmania (Leishmania) amazonensis. Outros
agentes etiologicos incluem L. (V.) lainsoni, L. (V.) shawi, L. (V.) naiffi e L. (V.)
lindenbergi (BRASIL, 2007).

A diversidade de agentes, de vetores envolvidos em sua cadeia de
transmissdo, assim como de reservatorios que incluem diferentes espécies tais
como, roedores, edentados, marsupiais, canideos, primatas, e ainda, o limitado
conhecimento sobre diversos aspectos epidemiolégicos presentes nas areas de
ocorréncia dessa parasitose, sao responsaveis pelas dificuldades no seu controle
(ASHFORD, 1996; BRASIL, 2007).

2.2 Leishmaniose visceral

A LV é uma doenca cronica grave, de carater espectral, que tem como
agentes etiolégicos trés espécies de Leishmania: Leishmania (L.) donovani,
Leishmania (L.) infantum e Leishmania (L.) chagasi, sendo esta Ultima responsavel
pela parasitose nas Ameéricas. Tem sido caracterizada pelas manifesta¢des clinicas
determinadas pela interacdo do parasito com o sistema fagocitico mononuclear do
hospedeiro (BADARO et al., 1986; PASTORINO et al., 2002).

E revelada por febre, hepatoesplenomegalia, além de tosse seca, leucopenia
e hipergamaglobulinemia. Observam-se ainda, outras manifestagdes clinicas que se
desenvolvem com a progressdo da doenca, em especial a perda de peso, diarréia,
ictericia, manifestacdes hemorragicas e o edema periférico, que se nao tratadas

precocemente, podem resultar em morte na maioria dos casos (ALENCAR,;
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ARAGAO, 1995; BADARO et al., 1986; GRECH et al., 2000; PASTORINO et al.,
2002; REY et al., 2005).

Ainda relacionado ao quadro clinico, alguns pesquisadores destacam a
existéncia de uma importante forma de lesdo imunologicamente mediada, que pode
configurar uma complicagdo da LV, denominada de leishmaniose dérmica pos-
calazar (“Post Kala-azar Dermal Leishmaniasis” — PKDL). Esta € caracterizada por
erupcdes maculares, maculopapulares e nodulares na pele de pacientes tratados e
supostamente curados da doenca. Ocorre principalmente no Sud&o e na India,
sendo assim, restrita a areas onde L. donovani é o agente etiolégico (HANDMAN,
2001; ZIJLSTRA et al., 2003).

2.2.1 Transmissao

A principal forma de transmissdo do parasito para o homem e outros
hospedeiros mamiferos € por meio da inoculacdo da forma promastigota durante o
repasto sanguineo das fémeas de dipteros da familia Psychodidae, subfamilia
Phlebotominae, conhecidos por flebotomineos. Lutzomyia longipalpis € a principal
espécie transmissora de L. chagasi no Brasil, porém, recentemente se incriminou Lu.
cruzi como vetor no estado de Mato Grosso do Sul (MONTEIRO et al.,, 2005;
OLIVEIRA; FALCAOQ; BRAZIL, 2000; SANTOS et al., 1998).

A transmissao ocorre quando o inseto ao alimentar-se, introduz no hospedeiro
além das formas infectantes, a saliva contendo um peptideo, o maxidilam, que atua
como vasodilatador e inibidor da atividade das células fagociticas (SACKS;
KAMHAWI, 2001). Dessa forma, os parasitos se instalam no interior destas células,
predominantemente macrofagos, e este processo envolve a ligacao de moléculas de
superficie dos parasitos, entre elas, o lipofosfoglicano (LPG) e a glicoproteina 63 KD
(gp63), a receptores expressos ha superficie de macréfagos, incluindo os receptores
1 e 3 do complemento (CR1 e CR3), receptor manose-fucose e receptor de
fibronectina, o que evita a explosédo oxidativa e consequentemente a destruicdo do
parasito pelos produtos téxicos destas vias (BOGDAN; ROLLINGHOFF, 1998;
BRITTINGHAM et al., 1995; GREEN et al., 1994; ROITT; BROSTOFF; MALE, 1999).

No interior dos macrofagos, o parasito inicia um processo de transformacao
para a forma amastigota que, apos sucessivas multiplicacdes, na auséncia do

controle parasitario, promove a ruptura da célula hospedeira, com a liberacdo de
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formas amastigotas que séo fagocitadas por outros macréfagos. Durante um novo
repasto sanguineo, o inseto vetor ingere as formas livres e ou macréfagos
infectados, que sdo levados ao intestino, onde se transformam em promastigotas e
se multiplicam. Quando o inseto exerce novo hematofagismo, formas infectantes sado
inoculadas, reiniciando assim o ciclo no hospedeiro vertebrado (SACKS; KAMHAWI,
2001).

O crescente numero de casos de co-infeccdo com o virus HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) levou ao aparecimento de uma nova forma de
transmissdo no sul da Europa, uma vez que o vetor Phlebotomus perniciosus é
capaz de adquirir e permitir o desenvolvimento de L. infantum a partir do repasto em
pacientes co-infectados, um ciclo antroponoético natural € estabelecido e deve ser
considerado na epidemiologia da LV (MOLINA et al., 1999; SVOBODOVA et al.,
2009).

Outras maneiras de transmissédo incluem a via transfusional, a vertical,
acidentes laboratoriais com objetos cortantes contaminados, compartilhamento de
seringas contaminadas entre usudrios de drogas e o transplante de érgaos, porém,
sdo menos frequentes (ANTINORI et al., 2008; BASSET et al., 2005; BOEHME et
al., 2006; FIGUEIRO-FILHO et al., 2005, HERWALDT, 1999; KAFETZIS;
MALTEZOU, 2002; MEINECKE et al., 1999; NEVES et al., 2004).

2.2.2 Patogenia

Apos a infeccdo por L. chagasi, a forma clinica e a gravidade da doenca
dependem da imunorregulacdo. A presenca do parasito determina uma supressao
reversivel e especifica da imunidade mediada por células, o que permite a
disseminagé&o e multiplicagéo incontrolada do parasito. Fatores relacionados tanto ao
agente infeccioso quanto inerentes ao hospedeiro sdo responsaveis pelos processos
imunopatogénicos, e através de um delicado desequilibrio entre eles é possivel o
estabelecimento da infeccdo cronica ou a progressdo da doenca (SACKS;
KAMHAWI, 2001).

Sabe-se que o controle da LV depende da magnitude da resposta mediada
pelas células T “helper” (Th) e citocinas no inicio da infeccéo, apés a diferenciagdo
das células T naives CD4" (KAFETZIS; MALTEZOU, 2002). Quando o hospedeiro

consegue elaborar uma resposta celular efetiva, observa-se aumento de interferon-
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gama (INF-y), interleucina-2 (IL-2) e IL-12 que pode levar ao perfil de resposta imune
Tipo 1 e o crescimento de células “natural killers” (NK), as quais conferem
resisténcia. Caso haja predominio de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, com ativag&o policlonal
de linfécitos B, observa-se a ocorréncia do perfil Tipo 2, que confere susceptibilidade
(ALEXANDER; BRYSON, 2005; GOTO; LINDOSO, 2004). Uma vez que a presenca
de IL-10 e IL-4 contribui para a progressdao da doenca (SUNDAR et al., 1997),
sugere-se a viabilidade de se utilizar IL-12 e INF-y como terapia na leishmaniose
estabelecida, desde que as citocinas antagonistas IL-4 e |IL-10 sejam
concomitantemente neutralizadas (KAFETZIS; MALTEZOU, 2002; ROITT;
BROSTOFF; MALE, 1999).

Embora nas infecgbes por Leishmania uma resposta imune desviada para o
polo Th2 seja prejudicial, por aumentar a susceptibilidade e permitir a multiplicagéo e
disseminagdo do parasito, 0 conceito de que uma potente resposta Thl seja
protetora deve ser visto com reserva. Na forma cutdnea ou mucosa da leishmaniose
tegumentar, um forte desvio Thl leva a ocorréncia de uma reacao inflamatéria muito
intensa e ao dano tecidual, resultando no aparecimento de Ulceras na pele e na
mucosa (MACHADO et al., 2004). Estudos imunolégicos em células de tecido de
pacientes com leishmaniose tegumentar tém mostrado a existéncia de uma
dicotomia Th1/Th2, e que o equilibrio entre o parasito e essa dicotomia de células T
especificas pode desempenhar um importante papel regulador na determinacédo do
resultado da infeccdo (KHARAZMI et al., 1999; RIBEIRO-DE-JESUS et al., 1998).

Na LV, a presenca de altos niveis de anticorpos especificos para L. chagasi
também é relatada na literatura. Estudos de caracterizacdo de imunoglobulinas e
isotipos de 1gG reativos a Leishmania demonstram que citocinas produzidas por
linfcitos T ativados induzem a proliferacdo, diferenciacdo e a troca de isotipos dos
linfécitos B para diversos isotipos de IgG. Em modelo experimental, uma resposta
tipo Th2 (IL-4, 1gG1) tem sido associada com a susceptibilidade, ja a resposta tipo
Thl (INF-y, 1gG2) tem sido relacionada com a protecdo ou resisténcia a doenga
(ANAM et al., 1999; NASCIMENTO et al., 2006; RAVINDRAN et al., 2004).

Em resumo, o curso clinico da LV sera determinado pela capacidade do
hospedeiro em elaborar uma resposta imunolégica efetiva, induzindo uma resposta
Thl e ou Th2, a qual esta relacionada a fatores ambientais, nutricionais, genéticos e
aqueles pertinentes ao parasito (MELO, 2004; PEDROSA; ROCHA, 2004).
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2.2.3 Manifestac¢@es clinicas

A LV compreende uma ampla variedade de manifestacdes clinicas, variando
entre formas assintomaticas, subclinicas ou oligossintomaticas e o calazar classico
(BADARO et al., 1986).

O periodo de incubagcdo da doenca é bastante variavel ocorrendo entre 10
dias a 24 meses, com meédia entre 2 a 6 meses (BRASIL, 2006a).

As formas assintoméaticas sao caracterizadas pela auséncia de manifestacdes
clinicas, mas com reacdes soroldgicas positivas e frequentemente os individuos sédo
reativos ao teste de Montenegro. Os titulos de anticorpos, em geral, sdo baixos e
podem permanecer positivos por um longo periodo. Esta forma € comum na maioria
dos individuos provenientes de areas endémicas, onde ha evidéncias
epidemioldgicas e imunoldgicas da doenca (BRASIL, 2006a; NEVES et al., 2004).

As infec¢Bes subclinicas sdo marcadas por uma sintomatologia inespecifica e
discreta, revelada por febre baixa recorrente, tosse seca, diarréia, sudorese noturna,
prostracdo e discreta hepatomegalia (3 a 5 cm). Os exames laboratoriais ndo se
alteram, a excecdo da velocidade de hemossedimentacdo que esta elevada, e da
hiperglobulinemia (BRASIL, 2006a; GAMA et al., 2004). No mielograma, as formas
amastigostas podem ser encontradas parasitando células do sistema fagocitico
mononuclear. Esta apresentacdo clinica € a mais frequente, ocorre
preferencialmente em criancas e evolui para cura espontanea na maioria dos casos,
porém, o0 seu progresso leva a forma classica da doenca (BADARO et al., 1986;
MURRAY et al., 2005).

Na evolucdo do quadro clinico, a doenca desenvolve sua forma classica e é
dividida em trés periodos: periodo inicial, periodo de estado e periodo final. O
periodo inicial, também chamado de forma “aguda”, é determinado pela instalacao
de forma abrupta ou insidiosa dos sintomas. O inicio da sintomatologia pode variar
de paciente para paciente, mas na maioria dos casos inclui febre com duracao
inferior a um més, palidez cutaneo-mucosa e hepatoesplenomegalia discreta
(NEVES et al., 2004).

O periodo de estado caracteriza-se pela sintomatologia completa. O paciente
apresenta febre irregular, geralmente associada a perda de peso, palidez cutaneo-
mucosa e acentuada hepatoesplenomegalia. Em geral, o bagco apresenta-se maior

do que o figado e os dois, em conjunto, causam o aumento do volume abdominal. O
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comprometimento hepatico geralmente é pouco severo e hepatite clinica, apesar de
rara, indica gravidade (BRASIL, 2006a).

O tempo de evolugdo geralmente € maior que dois meses, revelando a
presenca de um quadro clinico arrastado que, na maioria das vezes, esta associado
ao comprometimento do estado geral. Os exames complementares evidenciam
anemia, plaquetopenia, leucopenia, diminuicdo de albumina e aumento de
globulinas. As alteragdes bioquimicas podem estar presentes e incluem elevacgao
dos niveis das aminotransferases, das bilirrubinas e aumento discreto dos niveis de
uréia e creatinina (BRASIL, 2006a).

Caso nao seja feito o diagnéstico e tratamento, a doenca evolui
progressivamente para o periodo final, com febre continua, astenia, adinamia,
anorexia e emagrecimento progressivo que leva o paciente a um quadro de
caquexia acentuada. Instala-se a desnutricdo (cabelos quebradicos, cilios
alongados, pele seca e altera¢des das unhas), edema periférico, principalmente nos
membros inferiores, relacionados a diminuicdo dos niveis de albumina (BRASIL,
2006a; PASTORINO et al., 2002).

E comum ainda, a dispnéia, o acometimento do aparelho digestivo
representado por dores abdominais e diarréia, sugerindo a inducéo de enterites por
Leishmania. Outras manifestacdes incluem hemorragias secundéarias a
plaguetopenia, sendo a epistaxe e a gengivorragia as habitualmente encontradas
(CALDAS et al., 2006).

Complicacbes de natureza infecciosa bacteriana séo relatadas na LV
(MURRAY et al., 2005), destacando-se dentre elas, otite média aguda, piodermites,
infeccbes do trato urinario e respiratério. Essas infeccfes sem o tratamento
adequado com antimicrobianos levara ao desenvolvimento de um quadro séptico
com evolucao fatal. Geralmente, as criancas sao as mais susceptiveis as infeccoes e
apresentam varios episoédios de pneumonia (BRASIL, 2006a).

O envolvimento renal intersticial e ou glomerular € um acometimento bem
conhecido das infec¢cbes produzidas por Leishmania em animais experimentais
(CARAVACA et at.,, 1991; COUNCILMAN, 1898). Em humanos, mais raramente,
glomerulonefrites e lesdes tubulointersticiais tém sido descritas, provavelmente como
uma expressao de doenca por imunocomplexos, ocorrendo em outras parasitoses
como a malaria e esquistossomose (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008). Na maioria

dos casos estdo presentes glomerulonefrite proliferativa e nefrite intersticial e, em
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decorréncia das lesdes renais ocorrem distirbios de sua fungdo, podendo ser
observado albumindria e hematidria (DUTRA et al., 1985; PRASAD; SEN;
GANGULY, 1991).

2.2.4 Diagnostico

O diagnoéstico de rotina € usualmente baseado em parametros clinicos e
epidemioldgicos, entretanto, esse tipo de diagndstico apresenta baixa especificidade
e exige vasta experiéncia profissional (MELO, 2004).

A demonstracdo do parasito através de métodos parasitologicos que
evidenciam a presenca das formas amastigotas em laminas de aspirado de medula
O0ssea ou de bidpsia de baco ou linfonodos, e também a observacdo de formas
promastigotas em meios de cultura especificos, sendo comumente utilizado o meio
bifasico NNN (Novy — McNeall — Nicolle), constituem os métodos para o diagnéstico
de certeza da infeccdo. Entretanto, a colheita do material biolégico para o
processamento destas técnicas pode ser traumatizante e por vezes, dolorosa, tendo
em vista a utilizacdo de métodos invasivos. Além disso, possui, em alguns casos,
baixa sensibilidade (ARIAS; MONTEIRO; ZICKER, 1996; MELO, 2004).

Ainda no que diz respeito ao diagnostico parasitolégico, o desenvolvimento da
Reacdo em Cadeia da Polimerase — PCR (“Polymerase Chain Reaction”) levou a
introducdo de procedimentos para a detecc¢do e caracterizacdo genética da espécie
de Leishmania. Desde o seu surgimento, a PCR tem sido amplamente utilizada no
diagnéstico da LV humana e canina, devido a sua alta sensibilidade e
especificidade. No entanto, seus resultados dependem de algumas variaveis
envolvidas, entre elas a area endémica, o tipo de amostra, o alvo do DNA utilizado
para amplificacdo, o método de extracdo do DNA e, além disso, atualmente sO é
possivel a sua realizagdo em laboratérios especializados ndo estando ainda
disponivel comercialmente (BLACKWELL, 1992; BRASIL, 2006a; SILVA et al.,
2004).

Outros métodos de diagnostico da LV utilizam técnicas imunolégicas para
deteccdo de imunoglobulinas anti-Leishmania. Estes testes apresentam restricdes
que limitam o seu valor preditivo, sendo o0s mais utilizados a Reacgao de
Imunofluorescéncia Indireta — RIFI, o ensaio imunoenzimatico — ELISA (“Enzime-

Linked ImmunoSorbent Assay”’) e o Teste de Aglutinagdo Direta — DAT (“Direct
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Aglutination Test”), que empregam antigenos brutos, se diferem em termos de
especificidade e sensibilidade e podem apresentar reagbes cruzadas com outras
espécies da familia Trypanosomatidae (MELO, 2004; QUEIROZ; ALVES; CORREIA,
2004). Em face disso, énfase tem sido dada a caracterizacdo dos componentes
antigénicos de Leishmania como ferramenta para o diagnostico especifico da
doenca. O Teste Rapido Anticorpo Leishmania donovani — TRALd, que utiliza
antigeno recombinante de amastigota, rK39, tem sido uma tentativa de substituir os
demais antigenos parasitarios usados nos testes sorolégicos (CANELA; ALVES;
RODRIGUES, 2004).

O teste de imunidade celular, conhecido como Intradermorreacdo de
Montenegro, avalia a hipersensibilidade tardia aos antigenos de Leishmania, e ao
contrario do que ocorre na leishmaniose tegumentar, é quase sempre negativo
durante o periodo de estado da doenca, ndo sendo utilizado para o diagnéstico. Ele
torna-se positivo apds a cura clinica na maioria dos pacientes em um periodo de seis

meses a trés anos apos o término do tratamento (BRASIL, 2006a).

2.2.5 Tratamento

No Brasil, os derivados pentavalentes foram introduzidos na década de 40 e
desde entdo, tém sido a droga de primeira escolha no tratamento da LV em criancas
e adultos. Estes séo utilizados mundialmente com alta eficacia, exceto em duas
regiGes: Bihar, na india, devido a resisténcia definida como apatia ou rapida recaida
pés-tratamento, e no Mediterraneo, pela alta eficacia das formulagbes lipidicas de
anfotericina B, e ndo por resisténcia a terapéutica convencional (MURRAY, 2001,
2004).

Existem atualmente duas apresentacdes dos antimoniais, 0 stibogluconato de
sédio e o antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime) (GANGNEUX, 1999;
MURRAY, 2001). O antimdnio utilizado no Brasil € o antimoniato de meglumina que
contém 81 mg/Sb° por mL. A dose preconizada é de 20 mg/kg/dia até o maximo de
trés ampolas podendo ser usada via endovenosa ou intramuscular por um periodo
de 20 a 40 dias. Estudos comparativos no Brasil demonstraram que ambos
apresentam a mesma eficacia, porém, a toxicidade é maior no tratamento a base de
stibogluconato de sddio (BRASIL, 2006a; DEPS et al., 2000).
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O mecanismo de agédo ainda néo esté totalmente elucidado, mas sabe-se que
a droga atua nas formas amastigotas do parasito, inibindo sua atividade glicolitica e
a via oxidativa de &cidos graxos (BRASIL, 2006a). Mais recentemente, tem sido
demonstrado que o antimonial pode alterar o potencial tiol-redox de ambas as
formas do parasito por promover ativamente efluxo de glutationa, tripanotiona e a
inibicdo da atividade da enzima tripanotiona redutase, tornando os parasitos mais
suscetiveis ao estresse oxidativo (DESJEUX, 2005; ROMAO et al., 2007; SUNDAR;
CHATTERJEE, 2006; WYLLIE; CUNNINGHAM; FAIRLAMB, 2004).

Em relacéo as reacfes adversas, estas podem se manifestar de forma leve a
grave, podendo ser até fatal, principalmente em pacientes imunossuprimidos.
Frequentemente observa-se febre, mialgia, artralgia, cefaléia, hiporexia, nauseas,
vomitos, distarbios respiratorios, alteracdes eletrocardiograficas e alteracdes
bioguimicas da funcéo hepética, renal e pancreatica (OLIVEIRA et al., 2005; RATH
et al., 2003; SAMPAIO et al., 1988; SANTOS; RIVERO; MARQUEZ, 2000; SANTOS
et al., 2008).

As contra-indicacdes estdo relacionadas ao seu uso em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica e mulheres gravidas, pela possibilidade de efeitos
teratogénicos e toxicidade para o feto (BRASIL, 2006a; CALDAS et al., 2003).

Além dos antimoniais, outras drogas tém sido empregadas no tratamento das
diversas formas de leishmaniose, entre as quais se destacam a anfotericina B,
pentamidina, paromomicina e o miltefosine (RATH et al., 2003).

A anfotericina B € um antifungico derivado de uma cepa de Streptomyces
nodosus e é considerada droga de segunda opcéo no tratamento da LV. Seu uso se
da em pacientes que tenham contra-indicacées ou que apresentaram toxicidade ou
refratariedade relacionadas ao uso do antimoniato. A droga atua por meio da ligagcéo
com ergosterol presente na membrana plasmatica das formas promastigotas e
amastigotas do parasito, ocasionando poros que alteram o seu balanco i6nico,
resultando em morte celular (CROFT; COOMBS, 2003; MEYERHOFF, 1999;
OSTROSKY- ZEICHNER et al., 2003; RATH et al., 2003).

A anfotericina B na formulacdo de desoxicolato é utilizada na posologia
habitual de 0,5 a 1 mg/kg/dia, até o maximo de 3g de dose total nos adultos, e nas
criancas, dose total de 15 a 25mg/kg de peso, em dias alternados (OLIVEIRA, 2006).
Segundo dados do Ministério da Saude, quando o paciente for gestante ou

apresentar sinais de gravidade, esta deve ser a droga de primeira escolha com o
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intuito de reduzir a letalidade por LV. Os sinais de gravidade séo: idade inferior a
seis meses ou superior a 65 anos, desnutricdo grave, comorbidades, incluindo
infeccbes bacterianas, fendbmenos hemorragicos, edema generalizado e sinais de
toxemia (letargia, cianose, taquicardia ou bradicardia, hipoventilacdo ou
hiperventilacdo e instabilidade hemodinamica) (BRASIL, 2006b).

Sao muitos e frequentes os efeitos colaterais da anfotericina B. Durante a
infusdo pode ocorrer cefaléia, febre alta, calafrios, vomitos, hipotensdo e mialgia. As
reacoes decorrentes da toxicidade s&o alteracdes cardiacas, hipocalemia,
insuficiéncia renal com polilria e acidose metabdlica. Alterac6es pulmonares, como
desconforto respiratorio, dispnéia e cianose também sdo descritas. Existem relatos
de hemolise e toxicidade na medula 0ssea levando a anemia. A tromboflebite é
frequentemente relatada devido a lesdo do epitélio endotelial (BRASIL, 2006a;
OSTROSKY- ZEICHNER et al., 2003).

Ainda no que diz respeito a anfotericina B, suas formulag6es lipidicas sdo os
mais recentes avancos no tratamento da LV, estando disponiveis comercialmente a
anfotericina B lipossomal e anfotericina B dispersdo coloidal (BRASIL, 2006a). A
droga que apresentou o melhor indice de eficacia/inocuidade foi a anfotericina B
lipossomal (MEYERHOFF, 1999).

A anfotericina B lipossomal € uma droga encapsulada por lipossomas feitos
com colesterol e outros fosfolipideos que atacam macréfagos infectados através da
captacao fagocitica (MURRAY, 2001; RATH et al., 2003). Apresenta pouca absorcao
pelos rins, o maior 6rgdo alvo para a toxicidade da anfotericina B. Estudos de fase I,
em pequena escala, determinaram a dose minima efetiva e o0s resultados
confirmaram que a anfotericina B lipossomal € consideravelmente menos toxica que
a convencional (RATH et al., 2003). Porém, devido ao custo elevado da droga
lipossomal, no SUS (Sistema Unico de Saude) seu uso € restrito a pacientes que
apresentaram falha terapéutica ou toxicidade ao desoxicolato, transplantados renais
ou renais cronicos (BRASIL, 2006a).

A terceira escolha para o tratamento da LV é a droga pentamidina, utilizada
particularmente em casos que ndo responderam aos antimoniais ou em pacientes
gue sejam hipersensiveis ao antimonio. A alta toxicidade apresentada por esta droga
é fator limitante para o uso. Hipoglicemia, hipotenséo, alteracdes cardiolégicas,
nefrotoxicidade e até mesmo morte repentina, sdo reacgdes adversas que ja foram
descritas (RATH et al., 2003).
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A paromomicina, um antibiético aminoglicosideo extraido de culturas do
Streptomyces rimosus var. paromomicinus, € idéntica a aminosidina produzida pelo
Streptomyces chrestomyceticus. Este farmaco tem acao leishmanicida comprovada
e tem sido utilizado na india, onde o tratamento antimonial padrdo ndo é muito
efetivo e as taxas de mortalidade sdo altas. Ndo é descrito toxicidade renal ou
hepatica, no entanto, distarbios auditivos sdo relatados (OLLIARO et al., 2005;
RATH et al., 2003; SANTOS et al., 2008).

O miltefosine, uma droga anti-neoplasica alquilfosfolipidica, é ativa contra
Leishmania sp, in vitro e in vivo, e pode vir a ser o primeiro tratamento oral para a
LV. Esta age interferindo na membrana celular do parasito, sem interagir com o
DNA, e modula a composicéo lipidica, a permeabilidade e fluidez da membrana,
assim como o metabolismo de fosfolipideos, induzindo morte celular por apoptose
(COSTA-FILHO; LUCAS; SAMPAIO, 2008). Na india, resultados de estudos de fase
Il indicam que quando essa droga é oralmente administrada é bem tolerada. Em
todas as doses testadas, miltefosine produziu excelentes resultados de cura
parasitolégica para Leishmania donovani. Seu uso comumente induz anorexia,
nauseas, vomitos e diarréia (MURRAY, 2004). Nas Américas, sua eficicia ainda ndo
foi estudada (RATH et al., 2003).

Embora existam métodos de tratamento especificos, 0s mesmos ndo estao
acessiveis para grande parte da populacdo, o que se reveste de importancia e
gravidade, pois sabe-se que quando diagnosticados e tratados precocemente, 0s
pacientes evoluem para cura clinica em 98% dos casos (FERNANDEZ-GUERREIRO
et al., 1987; GONTIJO; MELO, 2004).

2.2.6 Epidemiologia

A LV tem ampla distribuicdo geografica, ocorrendo na Asia, Europa, no
Oriente Médio, na Africa e nas Américas. Cerca de 90% dos casos predominam em
areas rurais ou suburbanas de cinco paises: Bangladesh, india, Nepal, Suddo e
Brasil. Ha uma incidéncia estimada de 500.000 casos novos e 50.000 mortes a cada
ano no mundo, com numeros claramente em ascensdo (DANTAS-TORRES;
BRANDAO-FILHO, 2006; DESJEUX, 2004).

Exceto em regides endémicas do sul da Europa, a LV permanece associada

ao alto nivel de pobreza, sendo ainda considerada como uma das grandes doencas
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emergentes, negligenciadas e fora de controle (CHAPPUIS et al., 2007; MURRAY,
2004; MURRAY et al., 2005; NASCIMENTO et al., 2005).

Nas Ameéricas, a parasitose ocorre desde o sul do México até o norte da
Argentina, sendo que 90% dos casos sao registrados no Brasil, onde esta distribuida
em 21 das 27 unidades federativas, com maior prevaléncia na regidao nordeste
(BRASIL, 2006a; PENNA, 2008). Entretanto, acompanhando a tendéncia mundial, a
LV vem passando por um processo de expansdo e urbanizacdo. Neste contexto,
surtos da doenca ocorreram em cidades como Rio de Janeiro (RJ), Belo Horizonte
(MG), Aracatuba (SP), Corumba (MS), Teresina (PI), Natal (RN), Sdo Luis (MA),
Fortaleza (CE), Camacari (BA), Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS), Montes
Claros (MG) e Palmas (TO) (BRUSTOLONI, 2006; COSTA; PEREIRA; ARAUJO,
1990; JERONIMO et al., 1994; LUZ et al., 2001; MONTEIRO et al., 2005; MORENO
et al., 2005; OLIVEIRA, 2006).

A doenca € mais frequente em criangas menores de 10 anos, devido ao
estado de relativa imaturidade celular agravado pela desnutricdo, além de uma maior
exposicao ao vetor no peridomicilio. O sexo masculino € 60% mais afetado (BRASIL,
2006a, OLIVEIRA et al., 2006). Em alguns focos urbanos estudados, existe uma
tendéncia de modificacdo na distribuicdo dos casos por faixa etaria, com ocorréncia
de altas taxas também no grupo de adultos jovens (SILVA et al.,, 2001). O
envolvimento do adulto tem repercussao significativa na epidemiologia da LV, pelas
formas frustras oligossintomaticas ou assintomaticas, além das formas com
expressao clinica (BRASIL, 2006a).

Além disso, tem sido constatado seu carater oportunista em pacientes HIV
positivo, a semelhanca do que se observa no sul da Europa, onde ambas as
infeccbes sdo endémicas (ALVAR et al., 1997).

Em Mato Grosso do Sul, tem-se verificado um incremento no numero de
casos da doenca, com ampliacdo de sua area de ocorréncia. Até 1995, a LV estava
restrita ao municipio de Corumbda, porém, a doenca se expandiu para localidades
adjacentes, apresentando-se, no momento, em 49 dos 78 municipios do Estado. De
acordo com o SINAN/MS (Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo), de 2003 a
2008 foram notificados 1.505 casos em todo o Estado (MATO GROSSO DO SUL,
2008; OLIVEIRA, 2006).

Em Campo Grande, capital do Estado, onde a doenca teve seu inicio no ano

de 2001, nos ultimos seis anos foram registrados 828 casos autéctones, com 65
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Obitos, resultando em coeficiente de letalidade de 7,9% e de mortalidade de 8,8 por
100 mil habitantes, demonstrando a gravidade do problema e a endemicidade da
doenca na cidade (OLIVEIRA, 2009).

As mudancas no comportamento epidemiolégico da LV decorrem, entre
outras causas, do constante processo migratorio que resulta na condensacao da
populacdo em grandes centros urbanos, das altera¢cdes ecoldgicas que promovem a
interacao entre os reservatérios (domeésticos e silvestres), flebotomineos e o homem,
da guerra, da fome, do uso de drogas injetaveis e da susceptibilidade do homem em
funcdo da desnutricdo e de fatores imunossupressivos (CALDAS et al., 2001,
DESJEUX, 2001, 2004; KAFETZIS; MALTEZOU, 2002; MELO, 2004; MONTEIRO et
al., 2005).

O desenvolvimento de projetos agroindustriais, com desmatamentos e
consequentemente a destruicdo de ecétopos silvestres, induziu o deslocamento dos
flebotomineos para as areas urbanas. A adaptacdo e o aumento da densidade
desses insetos, tendo em vista a presenca de condi¢cdes ambientais propicias para a
manutencdo do seu ciclo de vida, como arborizacdo abundante em quintais e o
acumulo de lixo e matérias organicas, também contribuiram para as modificagcdes no
perfil epidemiolégico da doenca (CALDAS et al., 2001; COSTA et al., 1995;
MONTEIRO et al., 2005).

2.2.7 Métodos de controle

Nos paises em desenvolvimento da América do Sul, o controle da LV é mais
complexo do que nos paises mediterranicos, visto que ha uma série de fatores
ecoldgicos, epidemioldgicos e socioecondmicos que podem reduzir o impacto dos
programas de controle (DANTAS-TORRES; BRANDAO-FILLHO, 2006).

No Brasil, o inicio do Programa de Controle da Leishmaniose (PCL) data da
década de 50 e tinha como objetivos quebrar os elos epidemioldgicos da cadeia de
transmissdo da doenca, através do diagnostico e tratamento precoce dos casos
humanos, rastreio imunoldgico e eutanasia dos cées soropositivos e pulverizacéo de
inseticidas contra flebotomineos. Porém, estas estratégias ndo foram capazes de
reduzir a incidéncia de casos humanos em nivel aceitdvel, uma vez que a

prevaléncia da LV tem aumentado e a doenca tornou-se um grave problema de
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salde publica em vérios estados brasileiros (DANTAS-TORRES; BRANDAO-
FILLHO, 2006; MELO, 2004).

Nos dltimos anos, propds-se a aproximacdo entre pesquisadores,
conhecedores dos aspectos da ecoepidemiologia da doenca, e servidores da saude
publica. Neste contexto, Ministério da Saude/FUNASA convocou em 2000 um comité
de especialistas a fim de rever as atuais estratégias de controle e definir
procedimentos capazes de avaliar com precisdo o impacto das mesmas. Assim, foi
proposto um programa de controle para ser aplicado nas areas consideradas de
risco, aglomerados urbanos ou rurais, onde critérios epidemiolégicos, ambientais e
sociais servem de base para a delimitagcdo da area a ser trabalhada, tendo como
indicador a ocorréncia de casos humanos (GONTIJO; MELO, 2004). O enfoque atual
incorpora também areas sem ocorréncia de casos humanos ou caninos da doenca
nas agdes de vigilancia e controle, objetivando evitar ou reduzir a expansao desse
agravo (BRASIL, 2006a).

Como se trata de wuma doenca ligada as precarias condicdes
socioeconbmicas e sanitarias, além das medidas de controle preconizadas e
realizadas de forma sistematizada, fazem-se necessarias definicbes de politicas
publicas que garantam a resolucao das distorcbes e desigualdades existentes nos
padrées de saude, ultrapassando as acfes desse setor, onde novas alternativas
deveriam ser incorporadas, tais como, acesso a educacao, habitacdo, renda,
suplementacdo alimentar, saneamento basico e manejo ambiental, o que
provavelmente causaria um maior impacto no controle da doenga (OLIVEIRA;
ARAUJO, 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas aos casos de
Obito por leishmaniose visceral ocorridos em hospitais publicos de Campo Grande,
MS nos anos de 2003 a 2008.

3.2 Objetivos especificos

Para a consecucdo do objetivo geral foram estabelecidos como objetivos
especificos:
a) descrever os dados clinicos e laboratoriais dos casos de 6bito ocorridos por
LV;
b) correlacionar o tempo do diagnostico com o 6bito;
c) relatar as comorbidades mais relevantes associadas ao 6bito por LV.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1Tipo da pesquisa

Estudo epidemiologico descritivo de carater retrospectivo do tipo série de

casos.

4.2 Local e periodo da pesquisa

A pesquisa foi realizada em quatro hospitais publicos de Campo Grande:
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian, Hospital Regional Rosa
Pedrossian, Hospital Sdo Julido e Santa Casa de Misericérdia. O periodo estudado

compreendeu o0s anos de 2003 a 2008.

4.3 Sujeitos da pesquisa

Foram identificados 72 pacientes provenientes de diferentes municipios do
Estado de Mato Grosso do Sul que vieram a 6bito por LV (CID B55) nos hospitais
publicos do municipio de Campo Grande - MS, no periodo de 2003 a 2008. Destes,
foram incluidos todos os pacientes com idade entre 0 a 99 anos com o
diagnésticode LV confirmado por meio de dois métodos: parasitologicos (mielograma
e ou mielocultura em meio NNN (Novy-Mcneall-Nicolle), positivos para formas
amastigotas e ou promastigotas respectivamente), e ou sorolégico, pela reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) > 1:80, documentados no prontuario ou no banco
de dados do Laboratério de Parasitologia Humana, do Departamento de Patologia
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).

Foram excluidos todos os pacientes em que 0 acesso aos seus dados, néo foi
possivel devido a ndo permisséo pela direcdo dos hospitais; prontuarios extraviados;
pacientes que nao apresentavam o diagnoéstico confirmado; pacientes que nao
constavam como internados e 0s pacientes que nao apresentavam informacoes
suficientes nos prontuarios, totalizando, portanto, 55 pacientes estudados nessa

casuistica.
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4.4 Procedimentos para coleta de dados

Foi solicitado ao Servi¢o de Vigilancia Epidemiolégica (SVE) do municipio de
Campo Grande, o nhome de todos os pacientes que foram a 6bito nos referidos anos,
com o CID B55, bem como o hospital no qual estes pacientes foram assistidos. A
partir desses dados, foi solicitada e obtida a autorizacdo dos hospitais para o0 acesso
aos prontuarios (Apéndice A). Destes, foram retirados os dados de interesse a
pesquisa, quais sejam: identificacdo, quadro clinico, comorbidades, tratamento
Iniciado e reagdes adversas e exames laboratoriais.

Consideraram-se 0s seguintes parametros normais para definicdo de

alteracdes laboratoriais (Figura 1).

Parametros avaliados Valores de referéncia
Hemoglobina (Hb) 11 a 13 g/dL
Hematocrito 37a47%
Leucéeitos 5.000 a 10.000/mm?
Plaquetas 150.000 a 450.000/mm?
Bastonetes 0ad%
Segmentados 50 a 65%

Linfocitos 20 a 30%
Proteinas totais 6,0 a 8,0 g/dL
Albumina 3,5a5,5¢g/dL
Creatinina 0,6 a 1,3 mg/dL
Alanina aminotransferase (ALT) 30 a 65 UI/L
Aspartato aminotransferase (AST) 15 a 37 Ul/L
Amilase 25a 115 Ul/L
Lipase 10 a 140 UI/L

Figura 1 — Valores de referéncia dos exames laboratoriais

Os referidos dados foram registrados em formulario construido especialmente

para este fim (Apéndice B) e organizados no software Excel® (MICROSOFT, 2007).
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4.5 Estratégias para anélise dos dados

Realizou-se a analise descritiva dos dados coletados, e o calculo das
frequéncias com os respectivos intervalos de confiangca de 95%. A fim de verificar
possiveis associa¢fes entre as variaveis do estudo foi utilizado o teste Wilcoxon ao
nivel de significancia de 5%. Foram utilizados os softwares Epi Info™ version 3.5.1
(CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2008) e BioEstat 4.0

(AYRES et al., 2005) para as respectivas analises.

4.6 Aspectos éticos

Para acesso aos prontuérios foi garantido a direcao do hospital, que mesmo
com a divulgacéo dos resultados, a identidade dos pacientes seria mantida em sigilo.

O referido trabalho foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa/CEP/UFMS sob o protocolo n® 1359/2009 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

Dos 55 pacientes estudados, 41 (74,5%) eram do sexo masculino. A média
etaria foi de 46,7 anos, com mediana de 51 anos, variando de seis meses a 93 anos
(Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo do pacientes que evoluiram para o 6ébito por leishmaniose
visceral segundo idade e sexo, Hospitais Publicos de Campo
Grande/MS - 2003 a 2008 (n = 55)

Variaveis No. % IC 95052
Idade (anos)
0F2 8 14,6 5,2-23,9
2 10 - — _
10 } 20 1 1,8 -
20 |- 40 8 14,6 5,2-23,9
40 | 60 22 40,0 27,1-52,9
60 |99 16 29,0 17,1-41,1
Sexo
Masculino 41 74,5 63,0-86,1
Feminino 14 25,5 10,3-40,6

YIN°. (nimero);
@ |Cgs0, (intervalo de confianca).

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, Chapad&do do Sul,
Corumbd, Fatima do Sul, Miranda, Ponta Pord, Ribas do Rio Pardo e Sete Quedas,
(um caso cada).

A duracao da doenca desde o inicio dos sintomas até a hospitalizacdo variou
de 1 a 365 dias, com média de 78,2 dias e mediana de 50 dias, sendo que em 60%
dos casos os sintomas evoluiram em periodo inferior a 60 dias.

Entre as principais manifestagdes clinicas referidas na admisséo hospitalar,
destacaram-se a febre na quase totalidade dos casos, ocorrendo em 89,1% dos
pacientes, seguida por emagrecimento (74,5%), esplenomegalia (71,0%),
hepatomegalia (71,0%) e palidez (69,0%) (Tabela 2).
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Tabela 2 — DistribuicAo dos pacientes que evoluiram para o 6bito por
leishmaniose visceral segundo manifestacbes clinicas, Hospitais
Publicos de Campo Grande/MS — 2003 a 2008 (n = 55)

Manifestacdes clinicas N°. % 1Co50
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 45,1-71,2
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
Fendmenos hemorragicos 18 32,7 20,3-45,1
Adinamia 16 29,0 17,1-41,1
Nausea/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 5,5 -
Alteracdes neurologicas 2 3,6 -

Nota: Cada paciente poderia apresentar um ou mais tipos de manifesta¢des clinicas, a porcentagem
€ relativa a 55 casos de 6ébito.

WNe, (nimero);

@ |Cgs0, (intervalo de confianca).

Os dados hematologicos referentes as séries vermelha, branca e plaquetaria
no momento da admissdo hospitalar e no 6bito estdo apresentados na tabela 3. A
mediana da hemoglobina (Hb) na internacéo foi de 7,5 g/dL e no 6bito 7,7 g/dL,
sendo que em dez pacientes 0s niveis estavam abaixo de 5,5 g/dL. A contagem
méxima de leucécitos na admisséo foi de 10.600/mm?, porém, 47 (85,5%) pacientes
deram entrada apresentando valores abaixo de 5.000/mm?®. No 6bito essa contagem
foi de 26.200/mm?® apresentando aumento significativo (p=0,007). A mediana de
segmentados, bastonetes e linfocitos na admissdo foi de 50%, 7% e 32%
respectivamente, e quando analisados no 6bito, os valores foram de 58%, 9% e
36%. A contagem minima de plaquetas na internacdo e no 6bito foi de 2.000/mm?.

Também na tabela 3 encontram-se o0s valores bioquimicos estudados. As
dosagens séricas de albumina foram realizadas em 33 pacientes no periodo pré-
internacdo, e em apenas 4 (12,1%) deles os niveis séricos estavam dentro dos

valores de referéncia (3,5 a 5,5 g/dL). A elevagdo de aspartato aminotransferase
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(AST) ocorreu em 31 (79,5%) pacientes dos 39 que realizaram o exame na
admissdo. Ja para alanina aminotransferase (ALT), 0s niveis séricos estavam
normais em 25 (65,6%) dos 37 pacientes submetidos ao exame. Os niveis de

creatinina e amilase no 6bito elevaram-se significativamente (p < 0,05).

Tabela 3 — Pacientes que evoluiram para o Obito por leishmaniose visceral
segundo dados hematoldgicos e bioquimicos na admissédo e no 0bito,
Hospitais Publicos de Campo Grande/MS — 2003 a 2008 (n = 55)

Valores
Exames Mediana Minimo Maximo p
Adm.””  Obito Adm. Obito  Adm. Obito

Hematologicos

Hb (g/dL)® 7,5 7,7 2,7 1,9 12,8 13,9 0,4262

Hematdcrito (%) 23 23 8,7 6,2 38 40 0,7011

Leucécitos (mm?3) 2.200  2.700 272 350 10.600  26.200 0,0070

Plaquetas (mm?®) 50.000 39.000 2.000 2.000 357.000 284.000 0,3756
Bioquimicos

Prot. totais (g/dL)® 6,8 6,9 4,4 4,1 12,2 11  0,0691

Albumina (g/dL) 1,8 1,8 0,0 0,9 3,8 35 0,7761

Creatinina (mg/dL) 1,1 1,8 0,2 0,2 5,0 7.4 0,0002

ALT (UI/L)? 42 55 10 23 451 2.120 0,1752

AST (UI/L)®) 80 94 19 26 577 4.814 0,4470

Amilase (UI/L) 40 166 14 10 626 3516 0,0180

Lipase (UI/L) 199,5 863 116 140 327  22.389 0,2489

Nota: se p < 0,05 diferenga estatisticamente significativa. Teste Wilcoxon.
W Adm. (admiss&o);

@ Hb (hemoglobina);

® Prot. totais (proteinas totais);

@ ALT (alanina aminotransferase);

®) AST (aspartato aminotransferase)

Dos 55 pacientes, 39 (70,9%) apresentaram na admissdo uma ou mais
patologias associadas, conforme pode ser observado na tabela 4. Menciona-se o
diagnéstico de outras morbidades tais como, asma, bloqueio do ramo direito do 2°
Grau (BRD II grau), citomegalovirus (CMV), doenca de Addison, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), hemoglobinopatia, leucemia mieldide aguda (LMA),
mieloma multiplo e virus T-linfotrépicos humanos (HTLV), todas com apenas uma
ocorréncia.

Em relacdo ao diagnostico, a pesquisa direta do parasito em aspirado de
medula 6ssea foi realizada em 49 pacientes, sendo positiva em 45 (91,8%) deles e a
cultura do parasito diagnosticou apenas um caso. Em nove casos o diagnoéstico s6

foi possivel por sorologia.
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O tempo do diagndstico variou de 1 a 33 dias apdés a internagéo, sendo que a
média foi de 6,7dias, com mediana de 4 dias.

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes que evoluiram para o 6bito por leishmaniose
visceral segundo comorbidades, Hospitais Publicos de Campo
Grande/MS — 2003 a 2008 (n = 55)

Comorbidades No.d % |Cos062

N&ao apresentavam 16 29,1 17,1-41,1
patologias

Desnutricao 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 © 5 9,1 -
Cirrose hepatica 3 5,5 -
Tuberculose 3 55 -
Hepatite C 2 3,6 -
IcC © 2 3,6 -
Outras 9 16,4 6,6-26,1

Nota: Cada paciente poderia apresentar um ou mais tipos de comorbidades, a porcentagem é relativa
a 55 casos de o6bito.

WNe, (nimero);

@ |Cqsy (intervalo de confianca);

® HAS (hipertensao arterial sistémica);

@ |RC (insuficiéncia renal cronica);

® HIV/SIDA (virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida);

®|cc (insuficiéncia cardiaca congestiva).

Foram tratados 47 (85,5%) pacientes, ja que oito (14,5%) morreram antes da
terapéutica ter sido instituida. Dos pacientes tratados, 24 receberam antimoniato de
meglumina e 22 desoxicolato de anfotericina B, mencionando-se que em sete
desses pacientes a op¢do por esta droga ocorreu apds resposta insatisfatéria ao
antimoniato. A anfotericina B lipossomal foi o tratamento de escolha em oito
pacientes pelos sinais de gravidade apresentados. O tempo médio de internacao foi
de 14,9 dias.

Uma ou mais reagdes adversas ocorreram em 32 (58,2%) pacientes ao longo
do tratamento. As mais frequentes foram insuficiéncia renal aguda (IRA) (53,1%),
insuficiéncia hepatica (34,4%), alteracdes cardiacas (31,2%), alteracbes da
consciéncia (21,9%) e pancreatite (18,7%). Outras reacdes foram nausea e vomito
(5/32), alergia (3/32), hepatite medicamentosa (3/32) e flebite (2/32). Um paciente

apresentou prurido generalizado no momento da infusédo da droga.
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Foram diagnosticadas infec¢cfes antes ou durante o periodo de internagdo em
36 (65,5%) pacientes. Destaca-se a ocorréncia de sepse em 24 (66,7%) pacientes,
pneumonia em 23 (63,9%), infec¢cdes do trato urinario em dois (5,5%) e otite média
aguda em um paciente.

Dentre as causas que contribuiram para o Obito, as infeccbes bacterianas
foram as principais, ocorrendo em 27 (49%) pacientes. Insuficiéncia respiratoria foi
constatada em 17 (30,9%), insuficiéncia renal aguda em 11 (20%), insuficiéncia
hepatica em oito (14,5%), hemorragia em seis (10,9%) e arritmia cardiaca em dois

casos (3,6%). Infecc¢des fatais incluiram pneumonia e septicemia.
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6 DISCUSSAO

O processo de expansao e urbanizacao da LV vislumbrado por Deane (1956),
hoje é fato consolidado em muitas localidades brasileiras, incluindo a area
geografica da presente casuistica (BRUSTOLONI, 2006; LUZ et al., 2001,
MONTEIRO et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2006).

Os pacientes na sua totalidade eram procedentes de diferentes municipios do
Estado, o que demonstra o processo de expansdo geografica da doenca, sua
instalacdo e endemicidade em Mato Grosso do Sul. Assim, de acordo com dados da
Secretaria Estadual e Municipal de Saude, que comprovam o incremento no nimero
de casos da doenca no Estado, no periodo de 2003 a 2008 foram registrados 1.505
e 828 casos de LV em Mato Grosso do Sul e em Campo Grande, respectivamente
(MATO GROSSO DO SUL, 2008; OLIVEIRA, 2009).

A cidade de Campo Grande apresentou 0 maior nimero de casos na presente
casuistica. A abertura de avenidas acompanhando os cursos de coOrregos e a
derrubada da vegetacdo para a construcdo de casas populares, dentre outros
fatores, podem ser citados como contribuintes para o0 aumento da densidade vetorial,
assim como a instalagdo e manutencdo da doenga no municipio (OLIVEIRA et al.,
2006; SILVA et al., 2007).

Entre os pacientes estudados foi observado um predominio da doenca no
sexo masculino (74,5%) o que esta de acordo com outros autores (FREITAS et al.,
2006; OLIVEIRA et al., 2006; SOUZA et al., 2008) sobre a maior ocorréncia da LV no
sexo masculino, pela presenca destes em areas que oferecem maior risco, por
moradia, trabalho ou lazer, porém, sabe-se que a infec¢cdo pode ocorrer de forma
igual, sem preferéncia por sexo (OLIVEIRA et al.,, 2008). A associacdo dessa
susceptibilidade masculina a possiveis fatores genéticos ja foi relatada em estudo
realizado no Piaui, embora as causas ainda ndo tenham sido devidamente
esclarecidas (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990). Nesta casuistica, néo foi possivel
estabelecer qualquer relagcdo entre o sexo masculino e a LV, por falta de
informacgdes passiveis de analise.

A mortalidade por LV prevaleceu em individuos acima de 40 anos (69,0%),
confirmando as observacgbes de outros autores de que adultos com idade igual ou

maior que 45 anos apresentam maior risco de morrer em decorréncia da doenca,
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associando o fato ao declinio imunolégico nessa faixa etaria (COLLIN et al., 2004;
FREITAS et al., 2006; SOUZA et al., 2008).

Os casos ocorridos em criancas menores de dois anos podem estar
relacionados a maior gravidade da doenca nessa faixa etaria, e também em
consequéncia da imaturidade do sistema imunoldgico (COLLIN et al., 2004).

A grande variabilidade em relacdo ao tempo de evolucdo da doenca
encontrada no presente estudo é compativel com dados da literatura que descrevem
periodos que variam de dois a seis meses em meédia (PASTORINO et al., 2002;
QUEIROZ; ALVES; CORREIA, 2004). Duracdo prolongada dos sintomas e
consequentemente, a demora no diagnostico e tratamento dos pacientes com LV é
um fator de risco para morte (COLLIN et al., 2006).

Seaman et al. (1996) no Suddo, ao estudarem pacientes provenientes de
areas desprovidas de estradas, observaram que 0s mesmos chegavam no servico
hospitalar a pé ou transportados em macas, e que em decorréncia disto havia
demora no diagnéstico, e este fato, aliado a gravidade do caso era um dos motivos
das altas taxas de mortalidade no local.

Neste estudo, a demora no diagnéstico foi em funcdo da auséncia de suspeita
clinica, pois mesmo com os pacientes apresentando na admissdo, comprometimento
de seu estado geral, o diagnéstico laboratorial ocorreu em média seis dias apés a
internacdo, com alta positividade no diagnostico parasitolégico em tecido medular,
demonstrando nédo ser fator contribuinte para o éxito letal na doenca, o que reitera a
necessidade de capacitacdo dos profissionais para o reconhecimento da doenca e
adequada conduta do paciente.

As manifestacbes clinicas apresentadas pelos pacientes estdo em
consonancia com as encontradas na literatura (BADARO et al., 1986; PASTORINO
et al.,, 2002; PEDROSA; ROCHA, 2004). Febre, aumento do figado e do baco,
palidez, hiporexia, tosse e dor abdominal séo sinais e sintomas classicos da doenga
gue estiveram presentes em quase todos 0s casos no momento da admisséo tendo
em vista que é durante este estagio que a maioria procura por assisténcia médica.

Alem das classicas manifestacdes, 0s pacientes apresentaram
emagrecimento, vomitos e diarréia, sintomas estes também relatados em outros
estudos, e quando associados a perda de massa corpGrea podem constituir
marcadores de mau prognostico (OLIVEIRA et al., 2006; PASTORINO et al., 2002;
REY et al., 2005; SEAMAN et al., 1996).
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Abdelmoula et al. (2003) identificaram por meio de um estudo realizado em
232 criangas com LV na Tunisia, sete fatores relacionados ao mau progndéstico da
doenca. Destes, cinco estdo presentes nesta casuistica, a febre por mais de 21 dias,
fenbmenos hemorragicos, hemoglobina menor que 5,5 g/dL, albumina menor que 3
g/dL, e o tempo entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta médica maior que
56 dias.

No presente estudo fendmenos hemorragicos ocorreram em 32,7% dos
pacientes, e na analise dos dados hematolégicos a mediana de plaquetas, no
momento da admiss&o, foi de 50.000/mm? corroborando o achado de Alves (1996),
citado por Queiroz, Alves e Correia (2004), de que a plaquetopenia € 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 é inferior a
150.000/mm?,

A anemia registrada em 89,0% dos casos estd de acordo com outros
trabalhos que encontraram niveis de hemoglobina semelhantes e relacionaram esta
alteracdo a origem multifatorial, podendo decorrer de blogueio de producdo da
medula, sequestro esplénico, hemolise imune, hemorragia, doencas parasitarias e
caréncia de ferro (PASTORINO et al., 2002; SEAMAN et al.,, 1996; QUEIROZ;
ALVES; CORREIA, 2004).

A leucopenia é relatada com grande frequéncia em estudos clinicos e
laboratoriais envolvendo pacientes com LV. Esteve presente em 85,5% dos casos
desta casuistica no momento da admissdo hospitalar, e assim como em outros
portadores da doenca, é possivel que o hiperesplenismo registrado em 71,0% dos
pacientes ou a hipoplasia da medula éssea e consequentemente diminuicdo da
producdo celular tenham contribuido para esta alteracdo (CASCIO et al.,, 2002;
COLLIN et al., 2006; MALTEZOU et al., 2000; REY et al., 2005).

Em casos humanos de LV, infeccbes bacterianas sao frequentemente
diagnosticadas e apontadas como uma das principais complicagbes associadas a
parasitose. Ocorrem em individuos de todas as idades e na forma classica estao
ligadas ao curso fatal em cerca de 50% dos casos (GARCES et al., 1990; KADIVAR
et al., 2000).

Neste estudo, assim como ja destacado por outros autores (BARATI et al.,
2008; GARCES et al., 1990; KADIVAR et al., 2000), as infeccbes provavelmente


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Garc%C3%A9s%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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ocorreram em fungcdo da leucopenia, anemia e imunossupressdo decorrente da
propria doenca ou, em alguns casos, pela presenca de comorbidades.

Deve-se mencionar também, que foram diagnosticadas infeccbes antes da
internacdo, uma vez que 0s pacientes ja apresentavam ao hemograma realizado na
admissao, aumento da linhagem granulocitica sugerindo a presenca 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 atencéao o fato de que houve aumento significativo na contagem maxima de
leucocitos no Obito daqueles pacientes que receberam medicagéo, permitindo supor
uma possivel recuperacdo do estado de imunossupressdo durante a instituicdo da
terapia medicamentosa e ou também a tentativa de combater o processo infeccioso
pela hiperplasia medular.

Quanto aos resultados bioquimicos, a andlise das enzimas hepaticas no
momento da admisséo hospitalar evidenciou valores elevados e, quando associados
a quadros ictéricos e a auséncia de tratamento, sugerem o envolvimento hepatico
pela acdo da Leishmania causando hepatite, como observado por Jerénimo et al.
(1994).

Além da hepatite aguda, as manifestacbes hepéaticas podem cursar com
insuficiéncia hepética, que nesta casuistica foi uma das causas para o Obito, por
possivel acdo do parasito ou em decorréncia da toxicidade das drogas utilizadas
para o tratamento da LV (KOPKE et al., 1993).

No presente estudo, as alteracdes neuroldgicas podem ser decorrentes da
toxicidade do medicamento empregado. Em alguns casos, quadros neuroldgicos na
LV podem ocorrer devido a insuficiéncia hepética e toxicidade da droga, e
geralmente sdo progressivos passando por estagios desde sonoléncia até o coma
(KOPKE et al., 1993). Alem disso, diversos autores mencionam a presenca de
formas amastigotas em ceélulas das meninges e do plexo cordide, assim como em
encéfalo de animais e humanos e embora exista a descricdo de sinais e sintomas
neurolégicos em seres humanos e caes portadores da parasitose, ndo ha consenso
na literatura quanto a patogénese da doenca no Sistema Nervoso Central (SNC)
(IKEDA et al., 2007; MELENEY, 1924; OLIVEIRA, E., 2009; PRASAD; SEN, 1996).

O aumento significativo nos valores dos niveis de amilase e o aparecimento
de casos de pancreatite no decorrer do tratamento dos pacientes deste estudo

ratificam as afirmacdes de que valores anormais dos niveis séricos dessa enzima,
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associado ao aumento da lipase, sdo constantemente detectados nos portadores de
LV ap6s o inicio da terapia antimonial, e podem ser causa de pancreatite,
contribuindo para o 6bito (GASSER et al.,, 1994; RATH et al.,, 2003; SANTOS;
RIVERO; MARQUEZ, 2000).

Insuficiéncia renal aguda ocorre frequentemente em pacientes com LV.
Caravaca et al. (1991) relataram que no tubulo intersticial a presenca de danos
causados pelo parasito leva ao quadro de insuficiéncia renal, disfuncdo esta que
esta relacionada a morbidade e mortalidade na doenca, e quando associada ao
tratamento € potencializada pela toxicidade da droga (DAHER et al., 2008). No
presente estudo, os niveis de creatinina ap6s o uso da terapia medicamentosa se
elevaram significativamente, sendo uma das causas de morte em 11 pacientes.

O edema, apesar de ser um sinal clinico na LV, neste estudo poderia também
estar relacionado com a disfuncdo renal e a diminuicdo de proteinas (SALGADO-
FILHO; FERREIRA; COSTA, 2003).

Outro fator, ainda pouco explorado, que pode influenciar o curso da doenca &
a comorbidade, uma condicdo que pode ocorrer frequentemente em pacientes com
LV (MALTEZOU et al., 2000).

Das comorbidades apresentadas pelos pacientes, a desnutricdo esteve
presente em 32,7% dos casos. De fato a desnutricdo tem sido considerada um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento da forma sintomatica da doenca
(BADARO et al., 1986), e esta relacionada ao alto risco de morte embora ainda nao
esteja esclarecido se € um fator predisponente por fazer parte do estado geral do
paciente ou consequéncia da doenca pela acdo do parasito que atua como agente
coadjuvante, exacerbando o quadro subnutricional pré-existente (MALTEZOU et al.,
2000; SEAMAN et al., 1996).

O alcool é 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 ingestdo alcodlica, pode ter sido agravado pelo
intenso parasitismo hepatico e a instituicdo da terapia medicamentosa (JERONIMO
et al, 1994; KOPKE et al, 1993). Além disso, o lento e progressivo
comprometimento do organismo pelo alcoolismo também pode ter ocasionado uma
diminuicdo da resposta imune perante este parasito, a exemplo do que ocorre na
infeccéo por Strongyloides stercoralis (MAIA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2002).



40

A LV nos ultimos anos assumiu carater de doenca oportunista em pessoas
infectadas com o HIV e a concomitancia de ambas as infec¢cdes pode reduzir a
sobrevida dos pacientes (CHAISSON et al., 1998; CHOI; LERNER, 2001).

Sabe-se que a presenca de LV no individuo infectado pelo virus HIV acelera a
progressdo desta infeccdo ao promover a replicagédo viral, agravando ainda mais o
estado de imunossupressdo (ALVAR et al.,, 1997; HERWALDT, 1999). Por outro
lado, & observado in vitro, que o HIV induz a replicacdo de Leishmania pela
diminuicdo de células T capazes de reconhecer os antigenos da mesma. Cruz et al.
(2006) 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 atuacao sinérgica destes patdgenos na potencializacdo dessas infec¢cdes em
pacientes co-infectados (WOLDAY et al., 1998), e este fato pode justificar o 6bito de
cinco pacientes no presente estudo.

As infeccbes oportunistas podem ser encontradas com frequéncia em
pacientes HIV positivo. Estas estdo relacionadas a imunossupressao causada pelo
virus e podem condicionar a morte imediata e direta do doente (CHAISSON et al.,
1998). Nesta casuistica, chamou atencdo a ocorréncia de tuberculose,
citomegalovirus e HTLV apenas em individuos co-infectados LV/HIV, demonstrando
que estas patologias estavam associadas a presenca do virus HIV.

Em decorréncia da auséncia de melhora clinica e de reacdes adversas que
incluiram insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, alteracdes cardiacas e de
consciéncia, pancreatite e hepatite medicamentosa, houve a substituicdo do
antimoniato, droga de eleicdo para o tratamento da maioria dos pacientes deste
estudo. Isto esta de acordo com relato de Santos et al. (2002) de que pacientes com
comorbidades ou infec¢cdes bacterianas apresentam maior risco de resposta
insatisfatoria ao tratamento.

As causas que contribuiram para o 6bito neste estudo sdo semelhantes as
descritas por outros autores brasileiros (QUEIROZ; ALVES; CORREIA, 2004; REY et
al., 2005). Apesar do conhecimento prévio das principais causas imediatas de oObito,
estas persistem ao longo dos anos indicando a necessidade de profissionais
capacitados para o reconhecimento e tratamento precoce da doenca, bem como o
monitoramento clinico e laboratorial adequado de todos os pacientes com LV.

Destacam-se ainda, a necessidade de implantacdo de métodos que permitam

procedimentos de coleta menos invasivos e maior agilidade no diagnostico, assim
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como o desenvolvimento de novas drogas com baixa toxicidade, a fim de reduzir a

mortalidade por este agravo.
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7 CONCLUSOES

Na presente casuistica a maioria dos pacientes era procedente do estado de
Mato Grosso do Sul, sendo 67,2% oriundos do municipio de Campo Grande.

Houve maior acometimento do sexo masculino (74,5%) e de individuos acima
de 40 anos (69,0%).

O tempo entre o inicio dos sintomas da doenca até a internacdo foi em meédia
78,2 dias, porém, em 60% dos casos esse periodo foi inferior a 60 dias,
evidenciando a evolucdo rapida da doenca que associada a presenca de
comorbidades pode ter contribuido para o 6bito.

Na admissdo, 70,9% dos pacientes apresentaram patologias associadas,
destacando-se a desnutricao (32,7%) e o etilismo (21,8%).

O tempo do diagndstico foi em média de 6,7dias, determinando a urgéncia de
profissionais capacitados para reconhecer a parasitose.

A droga de eleicdo para o tratamento foi o antimoniato (51,0%), seguida da
anfotericina B (31,9%). Oito (14,5%) pacientes foram a 6bito antes da terapéutica ser
instituida, reforcando que a presenca de patologias associadas e a falta de
diagndstico precoce contribuem para o éxito letal na LV.

As reacOes adversas mais frequentes foram insuficiéncia renal aguda,
insuficiéncia hepdtica, alteracdes cardiacas, alteracfes da consciéncia, pancreatite e
hepatite medicamentosa, reafirmando a necessidade de drogas com menor
toxicidade para o tratamento de portadores de LV.

Dentre as causas que contribuiram para o 6bito foram predominantes as
infeccbes bacterianas (pneumonia e septicemia), insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia hepatica, impondo rigoroso controle clinico e

laboratorial dos pacientes durante o tratamento da LV.
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Servico Publice Federal
Ministério da Educacao
Fundagao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Ao Senhor Diretor Clinico do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian — NHU/UFMS,

Venho por meio deste, pedir a autorizacdo para utilizacdo dos
prontuarios de pacientes que vieram a 6bito neste hospital por leishmaniose
visceral pela mestranda Janaina Michelle de Oliveira. O projeto tem como
objetivo descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas aos
casos fatais de LV ocorridos em hospitais de Campo Grande, MS nos anos de
2003 a 2008. E para o acesso aos prontuarios sera garantido a direcdo deste
hospital, que mesmo com a divulgagdo dos resultados, a identidade dos
pacientes sera mantida em sigilo. Estes trabalhos sdo importantes para a
adequada conducgido dos casos de leishmaniose visceral evitando-se assim, o
aumento da morbimortalidade.

Desde ja agradego a atencao

@
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Prof* Dr* Ana Lucia Lyrio dé Oliveira
Professora da Pés-Graduagdo em Doengas Infecciosas e Parasitarias/UFMS
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Servigo Publico Federal
Ministério da Educacao ) /
_ Fundacao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul M

Ao Senhor Diretor Clinico do Hospital Regional Rosa Pedrossian,

Venho por meio deste, pedir a autorizagdo para utilizagdo dos
prontudrios de pacientes que vieram a 6bito neste hospital por leishmaniose
visceral pela mestranda Janaina Michelle de Oliveira. O projeto tem como
objetivo descrever as caracteristicas dinicas e laboratoriais associadas aos
casos fatais de LV ocorridos em hospitais de Campo Grande, MS nos anos de
2003 a 2008. E para o acesso aos prontudrios sera garantido a direcdo deste
hospital, que mesmo com a divuigacdo dos resultados, a identidade dos
pacientes sera mantida em sigilo. Estes trabalhos sdo importantes para a

adequada conducéo dos casos de leishmaniose visceral evitando-se assim, o
aumento da morbimortalidade.
Desde ja agradeco a atencdo
Y q.'x" u ///
Prof® Dr® Ana Liicia tyrio de Oliveira
Professora da Pos-Graduagso em Doencas Infecciosas e Parasitérias/ UFMS
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Servigo Piblico Federal
Ministério da Educagao ,
Fundacao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul U

Ao Senhor Diretor Clinico do Hospital Sao Julido,

Venho por meio deste, pedir a autorizacdo para utilizacdo dos
prontudrios de pacientes que vieram a 6bito neste hospital por leishmaniose
visceral pela mestranda Janaina Michelle de Oliveira. O projeto tem como
objetivo descrever as caracteristicas dinicas e laboratoriais associadas aos
casos fatais de LV ocorridos em hospitais de Campo Grande, MS nos anos de
2003 a 2008. E para o acesso aos prontudrios sera garantido a direcio deste
hospital, que mesmo com a divuigacdo dos resultados, a identidade dos
pacientes serd mantida em sigilo. Estes trabalhos sdo importantes para a
adequada condugdo dos casos de leishmaniose visceral evitando-se assim, 0
aumento da morbimortalidade.

Desde ja agradeco a atencdo
.'//\

Do asassrd”
Prof* Dr* Ana Liicia Lyrio/de Olivei
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Servico Piblico Federal
, Ministério da Educaca
_ Fundacao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul QFMS

Ao Senhor Diretor Clinico da Santa Casa de Campo Grande,

Venho por meio deste, pedir a autorizagdo para utilizagdo dos
prontudrios de pacientes que vieram a 6bito neste hospital por leishmaniose
visceral pela mestranda Janaina Michelle de Oliveira.. O projeto tem como
objetivo descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas aos
casos fatais de LV ocomidos em hospitais de Campo Grande, MS nos anos de
2003 a 2008. E para o acesso aos prontudrios sera garantido a diregio deste
hospital, que mesmo com a divuigacdo dos resultados, a identidade dos
pacientes sera mantida em sigilo. Estes trabalhos sdo importantes para a
adequada conducao dos casos de leishmaniose visceral evitando-se assim, 0
aumento da morbimortalidade.

Desde ja agradeco a atencdo

e

Prof® Dr* Ana Liicia Lyrio de Oliveira
Professora da Pés-Graduacgao em Doencas Infecciosas e Parasitarias/ UFMS
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APENDICE B - FORMULARIO DE INVESTIGACAO DE MORTALIDADE EM
PACIENTES COM LEISHMANIOSE VISCERAL



FORMULARIO DE INVESTIGACAO DE MORTALIDADE EM PACIENTES COM
LEISHMANIOSE VISCERAL

1. IDENTIFICACAO

Nome: data do o6bito: / /
Sexo: ( )Fem ( )Masc Data Nasc: / / Idade: anos
Naturalidade: Estado:

Hospital de atendimento:

Diagnéstico LV: ( )mielograma  ( )sorologia ( ) cultura Data: / /

2. QUADRO CLINICO

2.1 Manifestacdes Clinicas

() febre °C () palidez

() ictericia ( ) diarréia

( ) dor Abdominal ( ) perda de Peso Kg
( ) hemorragia () fraqueza

( ) nausea/ vbmito ( ) mialgia

() tosse ( ) edema

( ) hepatomegalia ( ) esplenomegalia

Internacao: ( )Sim ( ) Nao Quantos dias?

Observacoes:

3 COMORBIDADES

( ) desnutricéo ( )DM

()IRC () TB ( ) HAS

( ) etilismo ( ) Pneumonia ( ) Hepatite
( ) HIVISIDA ( ) Outra:




4 TRATAMENTO

4.1 Tratamento iniciado

( ) Glucantime dias:

( ) Anfo. B dias:

( ) Anfo.B lipossomal dias:
Observagoes:

4.2 ReacgOes Adversas

( ) pancreatite ()IRA

( ) +Bilirrubina ( ) +Uréia/Cret.

() flebite ( ) nausea/vomito
( ) alt. cardiacas ( ) insuf. hep.

5 EXAMES LABORATORIAIS

( ) +TGOITGP

() febre
() alergia

Hemograma Internacao Obito
Detalhes
Data: Data:
Hematdcrito
Hemoglobina
Leucocitos

N. Bastonetes

N. Segmentados

Linfocitos

Plaquetas

Uréia

Creatinina

AST

ALT

Proteina total

Prot. Albumina

Globulina

Amilase

Lipase

Bilirrubina
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A
niversidade Federal de Mato Gr | {,‘ﬁ\\\_
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS NG <

Carta de Aprovagdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1359 da
‘»Q’esquis‘azfora Janaina Michelle de Olveira intitulado “Andlise dos casos fatais de LV
ocorridos em Hospitais Piiblicos de Campo Grande-MS, 2003 a 2008", foi revisado por
este comité e aprovado em reunido ordindria no dia 04 de funho de 2009, encontrando-se

de acordo cmlh as resolugdes normativas do Ministénio da Saiide.

|

(

\

\ \nd
o
o\

Prof. Paulo Q{p6eno Haidamus de Oliveira Bastos
Coordenador em exercicio do Comité de Etica em esquisa da UFMS

Campo Grande, 05 de funho de 2009.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http://www.propp.ufms.br/bioetica/cep/

bioetica@propp.ufms.br

fone OXX67 345-7187




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica
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Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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Baixar livros de Trabalho
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