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RESUMO 
 
O comprometimento hepático na Leishmaniose Visceral (LV) é considerado em 
segundo plano, porém as alterações relatadas são de relevância, com casos de 
hepatites leves a quadros fulminantes ou comprometimento crônico do fígado. O 
estudo foi desenvolvido em um hospital público, referência no tratamento de 
doenças infecciosas e parasitárias a partir da revisão dos prontuários de pacientes 
atingidos pela doença. Foram 110 episódios inclusos entre adultos, e analisados 
conforme algumas variáveis em busca da delimitação e perfil epidemiológico e do 
comprometimento hepático. A predominância do sexo masculino no estudo foi 
notada, 68,2%. A média de idade foi de 36,9 anos. O tempo médio de início da 
doença até o diagnóstico foi de 53 dias. Cerca de 83,0% eram procedentes da 
capital do Estado. 40,0% dos pacientes apresentavam comorbidades associadas, 
entre elas HIV, tuberculose, hanseníase, herpes zoster, diabetes mellitus e 
hipertensão arterial. Etilistas, tabagistas ou usuários crônicos de medicamentos 
perfizeram 25,0% da amostra. O predomínio dos sintomas clínicos foi o mesmo que 
observado em outros estudos, primeiro febre, seguido de astenia, perda de peso, 
hepatoesplenomegalia e hiporexia. Os padrões de alterações hematológicas são 
semelhantes aos encontrados em estudos anteriores. Sete pacientes foram a óbito; 
52 deles preenchiam um ou mais critérios de classificação de LV grave. No 
momento do diagnóstico, sem nenhum tratamento, já havia alteração das principais 
enzimas hepáticas, ALT em 50,5% e AST em 74,5% dos pacientes. Nos casos de 
LV grave e nos óbitos as médias de alteração foram cerca de três vezes o limite 
superior da normalidade em AST e próxima ao limite superior para ALT. Em 
pacientes com hepatomegalia a ALT alterou-se em torno de 45,0% deles e AST em 
70,0%. A grande maioria dos pacientes foi tratada com Glucantime® e Anfotericina B 
Desoxicolato. São necessários mais estudos quanto às alterações hepáticas e seu 
papel na LV de modo a determinar ao assistencialista uma maneira de prever e 
diminuir a cronificação das alterações. 
 

Palavras-chave: zoonose, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, 

hepatopatias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 
The liver involvement in visceral leishmaniasis (VL) is seen in the background, but 
the changes reported are of relevance to cases of mild hepatitis to fulminant frames 
or chronic liver impairment. The study was conducted in a public hospital, a reference 
in the treatment of infectious and parasitic diseases from reviewing the medical 
records of patients suffering from the disease. Included were 110 episodes among 
adults, and analyzed according to some variables in search of definition and 
epidemiological profile and liver involvement. The predominance of males in the 
study were noted. The mean age was 36.9 ± 15.4 SD years. The average time of 
onset to diagnosis was 53 days. About 83.0% were from the state capital.40.0% of 
patients had comorbidities, including HIV, tuberculosis, leprosy, herpes zoster, 
diabetes mellitus and hypertension. Drinkers, smokers or chronic users of drugs 
amounted to 25.0% of the sample. The prevalence of clinical symptoms was the 
same as observed in other studies, fever first, followed by asthenia, weight loss, 
appetite loss, and hepatosplenomegaly. Patterns of hematological changes are 
similar to those found in previous studies. Seven patients died and 52 of them met 
one or more criteria for classification of LV impairment. At diagnosis, without 
treatment, there were major changes in liver enzymes, ALT and AST by 50.5% to 
74.5% of patients with a mean of 78.59 ± 74.53 ALT and AST of 94 33 ± 132.79. In 
severe cases of VL and deaths in the mean change was about three times the upper 
limit of normal in AST and near the upper limit for ALT. In patients with 
hepatosplenomegaly ALT has changed around them and AST 45.0% 70.0%. The 
vast majority of patients were treated with amphotericin B deoxycholate and 
Glucantime®. Further studies are needed on changes in liver and its role in the LV to 
determine the welfare and provide a way to decrease the chronicity of the changes. 
 
Keywords: zoonoses, aspartate aminotransferase, alanine aminotrnsferase, liver 
diseases. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A leishmaniose é uma antropozoonose causada por diferentes espécies 

de protozoário do gênero Leishmania. Apresenta várias formas clínicas – desde 

lesões cutâneas até doença visceral fatal. Ocorre em 88 países de quatro 

continentes.  

 Em áreas endêmicas há forte suspeita de leishmaniose visceral (LV) 

quando se encontra casos com febre prolongada, fraqueza, caquexia, 

esplenomegalia, hepatomegalia, citopenias e hipergamaglobulinemia.  

 A confirmação da doença se dá pelo achado das formas amastigotas do 

parasita em macrófagos dos órgãos afetados.  

 As mortes ocorrem em mais de 90% dos pacientes sem tratamento 

específico. 

 A LV é uma doença que se caracteriza pelo comprometimento do sistema 

reticuloendotelial, mais pronunciado no fígado, baço e medula óssea, que 

reagem ao parasitismo com hiperplasia e hipertrofia; afeta primariamente as 

células do sistema fagocítico mononuclear provocando importantes alterações 

na imunidade celular e humoral.  

 Apresenta-se com febre irregular de duração prolongada, anemia, 

emagrecimento progressivo, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, 

hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia.  

 No Brasil, a LV tem sido vista como doença reemergente, em nítido 

processo de transição epidemiológica, com aumento da incidência em áreas 

tradicionais, em expansão geográfica para estados mais ao sul do país e em 

urbanização em cidades de várias regiões em que há epidemia humana e 

canina. Há o nítido aumento do número de casos de infecção concomitante com 

HIV, considerando então a LV como doença emergente no mundo, 

especialmente nos países da Europa.  

  O comprometimento do fígado reflete o tipo de resposta imune do 

hospedeiro à parasitose, podendo haver influência da espécie de Leishmania 

viscerotrópica infectante. Apesar da hepatomegalia que ocorre em 90% dos 

casos, as enzimas hepáticas se mantêm normais ou pouco alteradas, sem 

constituir maiores transtornos no curso da enfermidade; hepatite aguda ocorre 

em mais da metade dos casos.  
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 As alterações na função hepática são relatadas como sinais da doença, 

mesmo no quadro não complicado, com o aumento das transaminases; a 

ocorrência de icterícia e sangramentos já caracteriza doença mais agravada e 

impõem procedimentos específicos na tentativa de reduzir os danos causados. 

Porém, em algumas ocasiões as alterações são extremamente relevantes e 

caracterizadas por citólise severa, colestase, hipertensão portal, hepatomegalia 

persistente e fibrose hepática. Sabe-se que as alterações clínicas, biológicas e 

histológicas do comprometimento hepático variam de acordo com a duração da 

doença, gravidade e parasitemia.  

 Os relatos em humanos e modelos murinos citam modificações 

histológicas do fígado, sendo típica a presença de inflamação portal, afetando 

principalmente células mononucleares, com hipertrofia/hiperplasia das células de 

Küpffer (principalmente as parasitadas) e a ocorrência de granulomas também 

constituídos de células mononucleares.  

 O estudo das alterações na função hepática e a correlação entre 

alterações clínicas e bioquímicas que ocorrem durante o processo da doença 

podem conduzir a uma melhor avaliação dos pacientes acometidos quanto à 

classificação de gravidade da doença e também em alguns casos onde a 

persistência dessas alterações, tanto histológicas quanto funcionais, leva a 

prejuízo após ou mesmo durante o tratamento da doença.  

 Com a escassa quantidade de informações e estudos relativos à função 

hepática na LV torna-se importante tipificar, caracterizar, comparar e sedimentar 

estes conhecimentos relacionando-os ao quadro clínico geralmente apresentado 

e aos chamados sinais de gravidade da doença, na tentativa de que estas 

observações mostrem que estes conhecimentos podem ser utilizados para 

nortear melhores condutas, antever pioras durante a evolução da doença e 

prever como as alterações que se tornam persistentes acarretam prejuízos na 

sobrevida das pessoas acometidas pela LV. A exploração destas informações 

trará conhecimentos relevantes na evolução clínica e manejo dos pacientes. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Epidemiologia 

 

A leishmaniose é causada por diferentes espécies de protozoários do 

gênero Leishmania. Consiste de quatro principais síndromes clínicas: 

leishmaniose cutânea, leishmaniose mucocutânea, leishmaniose visceral e 

leishmaniose dérmica pós-calazar. A leishmaniose visceral (LV) é uma doença 

sistêmica crônica que é fatal se não tratada adequadamente (CHAPPUIS et al., 

2007; GONTIJO, MELO, 2004).  

Há duas formas de LV, que diferem em suas características de 

transmissão: a zoonótica que é transmitida do animal ao vetor e ao humano e a 

antropozoonótica do humano ao vetor ao humano (CHAPPUIS et al., 2007; 

QUINNELL, COURTENAY, 2009).  

É doença típica de zonas tropicais e é endêmica em 62 países, com 200 

milhões de pessoas em risco e 90,0% dos casos ocorrem em Bangladesh, 

Brasil, Índia e Sudão (WHO, 2004).  

Tem como agente etiológico o protozoário da família Trypanosomatidae, 

gênero Leishmania, subgênero donovani e três principais subespécies: L. 

chagasi, L. donovani e L. infantum (REITHINGER, DUJARDIN, 2007).  

O parasita é transmitido por cerca de 30 espécies de mosquitos, 

especialmente os do gênero Lutzomyia nas Américas e Phlebotomus no Velho 

Mundo (BADARÓ, DUARTE, 2005; LUKES et al., 2007).  

A Leishmania é um parasita celular obrigatório que se multiplica no 

sistema fagocítico mononuclear do hospedeiro vertebrado causando uma 

síndrome febril hepatoesplênica com redução de eritrócitos, leucócitos e 

plaquetas (BADARÓ, DUARTE, 2005; CHAPPUIS et al., 2007; CRUZ et al., 

2006; MOTAZEDIAN et al., 2008; PISCOPO, AZZOPARDI, 2006; REITHINGER, 

DUJARDIN, 2007). 

A Organização Mundial de Saúde considera a leishmaniose uma das mais 

importantes zoonoses, que ocorre em 88 países em quatro continentes. São 

estimados 500.000 novos casos de LV e mais de 50.000 mortes pela doença a 

cada ano. A maioria dos casos ocorre em seis países: Bangladesh, Índia, Nepal, 
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Sudão, Etiópia e Brasil, concentrando 90,0% dos casos nas Américas (MAIA-

ELKHOURY et al. 2008; WHO, 2004)  

A ocorrência da doença em uma determinada área depende basicamente 

da presença do vetor suscetível e de um hospedeiro/reservatório igualmente 

suscetível. Humanos são hospedeiros ocasionais, podendo ser altamente 

infecciosos aos flebotomíneos como no caso de coinfectados leishmaniose 

visceral/portadores do vírus da imunodeficiência adquirida (LV/HIV), usuários de 

drogas injetáveis e com isso a possibilidade de serem fontes de infecção 

podendo conduzir a um aumento na complexidade da transmissão da LV (WHO, 

2004). 

Há especulações sobre a transmissão homem-homem através de 

acidentes com perfurocortantes e ainda por transfusão sanguínea (ALVAR et al. 

2008; CHAPPUIS et al., 2007; CRUZ et al. 2002).  

Os principais reservatórios da doença são os cães (Canis familiaris) por 

sua alta suscetibilidade à infecção e elevado parasitismo cutâneo, e também por 

seu relacionamento próximo ao homem em áreas rurais e urbanas. Estudos 

brasileiros mostraram que raposas, marsupiais e outros animais silvestres 

também podem agir como reservatórios (BIGLINO et al., 2010; CHAPPUIS et al., 

2007, DANTAS-TORRES, BRANDÃO-FILHO, 2006; GONTIJO, MELO, 2004; 

QUINNEL, COURTENAY, 2009; MAIA-ELKHOURY et al. 2008; WHO, 2004).  

A intensa migração humana para áreas urbanas e de uma área a outra do 

planeta, circulação de animais, devastação florestal e fatores individuais de risco 

como AIDS, má nutrição, fatores genéticos e poucas medidas de controle são 

fatores que incrementaram a incidência da doença (CHAPPUIS et al., 2007; 

SHAW, 2007).  

É uma doença fortemente ligada à pobreza e classificada como uma das 

mais negligenciadas, com grande impacto de mortalidade e morbidade por sua 

ampla distribuição geográfica. Pessoas afetadas e familiares tornam-se mais 

pobres devido aos custos diretos (por exemplo, tratamento e diagnóstico) e 

indiretos (tempo de permanência em casa durante tratamento) da doença; são 

moradores de locais com condições precárias, de fácil acesso do vetor, em 

condições sanitárias inadequadas e proximidade de reservatórios infectados 

(ALVAR, YACTAYO, BERN, 2006; CHAPPUIS et al., 2007).  
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Em alguns países há compromissos de governos para instauração de 

estratégias regionais para programas de eliminação. O objetivo desses 

programas é eliminar a doença como problema de saúde pública em 2015, para 

reduzir a incidência anual para menos de 1 caso por 10000 indivíduos 

(CHAPPUIS et al., 2007; DANTAS-TORRES, BRANDÃO-FILHO, 2006; 

OLIVEIRA et al. 2008).  

Há diferença entre o menor número de casos reportados e aqueles que 

realmente ocorrem em algumas regiões por alguns motivos: a distribuição dos 

locais de transmissão é descontinuada nas áreas mais afetadas; muitos casos 

não são notificados, especialmente em locais onde não há atendimento médico 

facilitado; pouca capacidade de diagnóstico; drogas não estão disponíveis 

permanentemente para tratamento; não é uma doença de notificação obrigatória 

em todos os países, o que acarreta falta de reconhecimento oficial pelas 

autoridades de saúde pública, levando a uma falsa sensação de minimização do 

problema (DESJEUX, 2001; DESJEUX, 2004).  

Há ainda o aumento do número de casos de infecção concomitante com 

HIV, sendo então considerada doença emergente, no mundo, especialmente nos 

países da Europa (ALBRECHT, 1998). É a terceira causa mais frequente de 

doença parasitária na Europa, em associação ao HIV. Nestes pacientes, a 

doença caracteriza-se por disseminação do parasita por todo o organismo, em 

localizações pouco comuns e com a presença de sinais clínicos atípicos 

(CANALIAS et al., 1997; PIZZUTO et al., 2001; BOURGEOIS et al., 2008).  

Com o processo de ruralização da epidemia HIV/AIDS e a urbanização da 

LV, as áreas geográficas endêmicas sobrepostas aumentam o risco de 

adoecimento nas pessoas expostas e a coinfecção acelera o curso clínico do 

HIV, aumentando a importância da LV como infecção oportunista nestas 

condições (ALVES, BEVILAQUA, 2004).  

No Brasil, a LV é encarada como doença reemergente, em nítido 

processo de transição epidemiológica, com aumento da incidência em áreas 

tradicionais, em expansão geográfica para estados mais ao sul do país e 

urbanização em cidades distintas de várias regiões que vivenciam epidemia 

humana e canina (ALVES, BEVILAQUA, 2004).   

Está registrada em 26 das 27 Unidades da Federação, atingindo várias 

áreas urbanas como Rio de Janeiro (RJ), Corumbá (MS), Belo Horizonte (MG), 
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Araçatuba (SP), Palmas (TO), Três Lagoas (MS), Campo Grande (MS), entre 

outras (BRUSTOLONI et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2006a; BRASIL, 2006b; 

BRASIL, 2010a). 

Em Mato Grosso do Sul, em 1988 houve a primeira confirmação da 

doença em cães e notificação nesta década de casos humanos (SILVA et al., 

2000). Entre 2005 e 2009 foram notificados no Estado 894 casos, segundo base 

de dados do Sistema Nacional de Informação de Agravos (SINAN) (BRASIL, 

2010a). A partir de 1995 houve a expansão da doença para várias cidades do 

Estado e registro de óbitos. Está presente em 56 dos 78 municípios do Estado 

(OLIVEIRA et  al., 2010). Em 2001 a doença teve início em Campo Grande, em 

2002 foi registrado o primeiro óbito na cidade, com coeficiente de letalidade de 

7% e mortalidade 9,1/100mil habitantes, sendo que entre 2005 e 2009, foram 

853 notificações registradas pelo SINAN, tornando a capital endêmica para a 

doença (FURLAN, 2010; OLIVEIRA et al., 2010). 

 

2.2 Quadro clínico 

 

A LV é fortemente suspeitada em um paciente com febre prolongada, 

fraqueza, caquexia, esplenomegalia, hepatomegalia, citopenia e 

hipergamaglobulinemia e com potencial exposição em área endêmica. O período 

de incubação geralmente leva de 2 a 6 meses (CHAPPUIS et al., 2007).  

Os sintomas e sinais de infecção sistêmica persistente incluem febre, 

fadiga, fraqueza, perda de peso e hiporexia, invasão parasitária do sangue e 

sistema retículoendotelial com enfartamento de linfonodos, fígado e baço. A 

febre é usualmente associada com calafrios e pode ser intermitente. A fadiga e 

fraqueza são reforçadas pela anemia, que é causada por estado de inflamação 

persistente, hiperesplenismo e algumas vezes sangramento (BADARÓ, 

DUARTE, 2005).  

A apresentação clínica da LV é similar em várias áreas endêmicas com 

algumas diferenças regionais: o aumento de linfonodos é raro na Índia, mas 

frequente no Sudão; a hiperpigmentação, que levou à denominação kala-azar 

(febre negra em hindu), é somente descrita no continente indiano. Na doença 

avançada a esplenomegalia pode ocorrer causando dor abdominal e distensão, 

bem como a hepatomegalia. Infecções bacterianas concomitantes como 
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pneumonia, diarréia ou tuberculose confundem o quadro clínico no diagnóstico 

inicial. Os sintomas persistem por semanas a meses até que os pacientes 

procurem cuidados médicos ou tenham um estado debilitado por coinfecções 

bacterianas, sangramento maciço ou anemia severa (ARTAN et al., 2006; 

BADARÓ, DUARTE, 2005; CHAPPUIS et al., 2007; REITHINGER, DUJARDIN, 

2007). 

 

2.3 Patogênese 

 
 Doença sistêmica que se torna fatal se não tratada, a LV é causada por 

protozoários do complexo Leishmania donovani – L. donovani no Oeste da 

África e subcontinente Indiano, Leishmania infantum na Europa, Norte da África 

e América Latina, e Leishmania chagasi na América do Sul (CHAPPUIS et al., 

2007), 

 O ciclo de vida desses parasitas tem duas formas distintas: uma 

promastigota flagelada que vive no artrópode vetor e uma forma amastigota que 

se desenvolve intracelularmente no hospedeiro mamífero. Somente 

flebotomíneos fêmeas transmitem a doença por inoculação da forma 

promastigota na pele. Os parasitas internalizados por células dendríticas e 

macrófagos na derme e transformam-se em amastigotas quando perdem seu 

flagelo. Multiplicam-se e sobrevivem nos fagolisossomos. Os parasitas 

disseminam-se através do sistema linfático e vascular e infectam outros 

monócitos e macrófagos do sistema retículoendotelial resultando na infiltração 

da medula óssea, fígado, baço e linfonodos (CHAPPUIS et al., 2007).  

A infecção não corresponde à doença clínica; há incidência variável nos 

países quanto às infecções assintomáticas e casos de doença (1:2,6 - 11:1 no 

Sudão, 4:1 no Kenia, 5,6: 1 na Etiópia, 13:1 no Irã, 8:1-18:1 no Brasil e 50:1 na 

Espanha) ( CHAPPUIS et al. 2007).  

É muito importante para desenvolvimento de vacinas e controle da 

doença o entendimento de fatores predisponentes de alguns indivíduos para 

desenvolver a doença ou controlar a infecção. O sistema imune mediado por 

células do hospedeiro é uma importante forma de controle da infecção. Em 

pacientes com LV, a inabilidade de controlar a infecção é associada com uma 

profunda não responsividade das células T aos antígenos e a produção de 
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interleucina 10 (IL-10). O quadro crucial da resposta imune é ilustrado pelo 

aumento do risco de desenvolvimento de doença clínica nos casos de má 

nutrição e doenças imunossupressivas concomitantes como o HIV. Outros 

fatores de risco para desenvolvimento de doença clínica foram identificados 

entre jovens, como a diminuição da produção de interferon gama e polimorfismo 

no gene de produção do fator de necrose tumoral alfa (BARANWAL et al., 2007; 

CHAPPUIS et al. 2007; PISCOPO, AZZOPARDI, 2006; NYLÉN et al., 2007). 

 

2.4. Comprometimento hepático 

 

O termo "função hepática" geralmente é utilizado erroneamente na prática 

clínica para descrever um conjunto de exames laboratoriais que não investigam 

apenas a função do fígado, mas a presença de lesão hepatocelular e de vias 

biliares. Costuma incluir AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina 

aminotransferase), Fosfatase Alcalina (FA), GGT (gama glutamiltransferase), 

albumina, bilirrubinas totais e frações, e atividade da protrombina (JORGE, 

2010).  

A AST está presente em altas concentrações no citoplasma e 

mitocôndrias de células do fígado, músculo esquelético, músculo cardíaco, rins, 

pâncreas e em glóbulos vermelhos sendo que na ocorrência de qualquer lesão 

nestes locais há sua liberação e não há método laboratorial para saber qual o 

órgão que originou a alteração (JORGE, 2010). 

A ALT tem altas concentrações no citoplasma de células hepáticas e 

então o seu aumento é mais específico de lesão deste órgão (JORGE, 2010).   

Na avaliação do fluxo biliar e lesão de vias biliares, a FA, que é uma 

família de enzimas, está presente em praticamente todos os tecidos, e no fígado 

é encontrada nos microvilos dos canalículos biliares e na superfície sinusoidal 

dos hepatócitos. Seu aumento é visto na obstrução biliar, pois acumulam-se os 

sais biliares que solubilizam e promovem a regurgitação nas células hepáticas 

até o sangue (JORGE, 2010). 

A GGT é encontrada em grande quantidade no fígado, rins, pâncreas, 

intestino e próstata, e está presente em outros tecidos também; alterações 

menores são pouco especificas do fígado, porém é um marcador sensível de 

doença hepática (JORGE, 2010).  
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A bilirrubina é o principal componente dos pigmentos biliares, produto final 

da porção “heme” da hemoglobina e outras hemoproteínas; o aumento da 

bilirrubina indireta é causado pela elevada degradação do heme ou deficiência 

da conjugação no fígado; e a direta por deficiência na eliminação pela bile.  O 

aumento de ambas pode significar lesão intensa nos hepatócitos e sua 

dosagem, portanto, pode avaliar lesão hepatocelular, fluxo biliar e função de 

síntese do fígado (JORGE, 2010).  

Para avaliar a função de síntese do fígado utilizam-se os fatores de 

coagulação e a atividade de protrombina, dosagem da albumina (principal 

proteína circulante no organismo responsável também por transporte de 

substâncias e cujo único órgão produtor é o fígado); sua meia-vida é de cerca de 

20 dias e a redução da síntese pode demorar muitos dias para se manifestar 

laboratorialmente ou clinicamente (edema e ascite) (JORGE, 2010). 

A hepatomegalia ocorre em mais de 90,0% dos casos de LV, as enzimas 

hepáticas permanecem normais ou pouco alteradas, não constituindo 

transtornos ao curso da doença (MEDEIROS et al., 2007).  

Hepatite aguda é relatada em mais da metade dos casos de LV. 

Inflamação, hiperplasia das células de Küpffer, amastigotas intracelulares, 

necrose focal e periportal são achados histológicos habituais na resposta 

imunocompetente. Entretanto, em AIDS tem-se relatado necrose hepática 

maciça e numerosas amastigotas intracelulares em grandes granulomas 

epitelióides, com resposta parcial à terapia leishmanicida (ARTAN et al., 2006; 

BARANWAL et al., 2007; DUARTE, CORBETT, 1987; GIUNCHETTI et al., 

2008). 

 As alterações hepáticas na leishmaniose visceral são conhecidas e 

descritas em alguns estudos anteriores, tanto em humanos, como em cães e 

outros modelos, sendo observados hepatite, hepatite severa com citólise, 

colestase (HAG et al., 1994), falência hepática, hepatite fulminante 

(BARANWAL, MANDAL, SINGH, 2007; KHALDI et al., 1990; SINGH, SINHA, 

SHARMA, 1995), hipertensão portal (PRASAD et al., 2010); alterações clínicas 

como hepatomegalia, aumento de volume abdominal, náuseas, vômitos e 

alterações laboratoriais com aumento importante de marcadores de função 

hepática (GANGNEUX, DONAHY, MARTY, 2006; MEDEIROS, et al., 2007; 

PASTORINO et al., 2002; QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004; TANOLI, RAI, 
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GANDAPUR, 2005),  associação com outras doenças hepáticas (AVASTHI, 

CHAUDHARY, KHANNA, 2008; GODOY, SALLES, 2002), associação com 

lesões nodulares múltiplas (BÜKTE et al., 2003; CANALIAS et al., 1997), 

alteração da morfologia hepática (HAG et al., 1994; MELO et al., 2009), 

alterações histológicas (ARTAN et al., 2006; HAG et al., 1994; KAUSALYA et al., 

2002; KUMAR et al., 1996), envolvimento parenquimatoso com fibrose, 

granulomas e encontro de amastigotas intracelulares (CORBETT, DUARTE, 

BUSTAMANTE, 1993; DUARTE, MARIANO, CORBETT, 1989; MELO et al., 

2008; MORENO, 1988; SANT’ANA et al., 2007; YAZICI et al., 2008).  

 Há poucos estudos sobre o comprometimento hepático na LV e muitos 

dos estudos sobre alterações hepáticas funcionais foram realizados com 

crianças e também fora do Brasil (DUARTE, CORBETT, 1994; HAG et al., 1994; 

SINGH, SINHA, SHARMA, 1995; MEDEIROS et al., 2007; PASTORINO et al., 

2002; QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004). 

 

2.5 Diagnóstico 

 

Com a apresentação clinica da LV, testes confirmatórios são necessários 

para decidir quais pacientes devem ser tratados; os testes têm que ser 

altamente sensíveis (>95%), pois é uma doença fatal e também altamente 

específicos, pois as drogas usadas são muito tóxicas. O ideal é um teste que 

faça distinção entre doença aguda e infecção assintomática já que nenhuma das 

drogas em uso é segura o bastante para tratar infecções assintomáticas 

(CHAPPUIS et al., 2007).  

 O diagnóstico humano e inquéritos caninos por exames diretos como 

punção hepática, esplênica, de medula óssea e biópsia de pele, e cultura dessas 

amostras, ainda são considerados como exames padrão-ouro para o 

diagnóstico. Um grande número de métodos sorológicos foram desenvolvidos e 

avaliados para diagnóstico: reação de fixação do complemento (RFC), reação de 

imunoflorescência indireta (RIFI), ELISA, teste de aglutinação em gota (DAT), 

rK39. Métodos de diagnóstico molecular, como a reação em cadeia da 

polimerase (PCR), estão sendo estudados e utilizados para LV, com variável 

sucesso, todos com melhor desempenho que os métodos clássicos 

(BOURGEOIS et al., 2008), com possibilidade de ser usado para vários tipos de 
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amostras (ALVES, BEVILAQUA, 2004, LACHAUD et al., 2001; OSMAN et al., 

1997). 

 

2.5.1 Testes complementares 

 

A redução do número de células brancas, vermelhas e plaquetas no 

sangue (pancitopenia) é um achado altamente específico (98%) para LV quando 

há suspeita clínica, mas a sensibilidade é baixa (16%). Hipergamaglobulinemia 

policlonal (a produção de altos títulos de anticorpo não-específico) é um achado 

comum e pode ser detectado pelo teste de formol gel (FGT, também chamado 

de aldeído teste), que é ainda usado na África e Ásia pela simplicidade e baixo 

custo. Entretanto, sua sensibilidade é pobre (abaixo de 34%) e alguns 

especialistas recomendam que seja descontinuado seu uso (CHAPPUIS et al., 

2007). 

 

2.5.2 Detecção do parasita 

 

A visualização da forma amastigota do parasita pela microscopia de 

aspirado de linfonodos, medula óssea ou baço é o teste clássico e confirmatório 

de LV. Apesar da alta especificidade, a sensibilidade da microscopia varia: baço 

(93-99%), medula óssea (53-86%) e linfonodos (53-65%). A aspiração esplênica 

é complicada pelo risco de hemorragias em cerca de 0,1% dos indivíduos e 

requer considerável expertise técnica, bem como a facilidade de cuidados de 

enfermagem, transfusão de sangue e cirurgia se necessário. A acurácia do 

exame microscópico é influenciada pela habilidade do técnico laboratorista e a 

qualidade dos reagentes utilizados. A detecção de parasitas usando técnicas 

moleculares como PCR é mais sensível que exame microscópico, porém estas 

técnicas estão restritas a grandes hospitais e centros de pesquisas (ALVES, 

BEVILAQUA, 2004; CHAPPUIS et al., 2007; GONTIJO, MELO, 2004; SALOTRA 

et al., 2001). 
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2.5.3 Testes de detecção de anticorpos 

 

 Muitos testes de detecção de anticorpos específicos antileishmania têm 

sido desenvolvidos, mas todos têm duas limitações maiores. Primeiro, os níveis 

de anticorpos decrescem após tratamento e permanecem indetectáveis por 

muitos anos após cura e assim, recidivas da doença não podem ser 

diagnosticadas por sorologias. Segundo, uma proporção significante de 

indivíduos saudáveis vive em áreas endêmicas sem história de LV, com 

positividade para anticorpos antileishmania, sendo, portanto, assintomáticos. A 

soroprevalência em populações saudáveis varia de menos que 10% em áreas 

de baixa a moderada endemia a mais que 30% em áreas de alta 

transmissibilidade (CHAPPUIS et al., 2007, MORENO et al., 2006).  

Testes baseados em anticorpos sempre podem ser usados em 

combinação com uma boa definição de caso clínico para diagnóstico de LV 

(CHAPPUIS et al., 2007).  

A sorologia realizada por reação de fixação do complemento (RFC) foi 

utilizada para diagnóstico da LV humana em 1938; geralmente são observados 

títulos elevados de anticorpos no soro, superiores a 1:80. A reação de 

imunoflorescência indireta (RIFI), utilizada a partir da década de 60, com 

sensibilidade variando de 90-100% e especificidade de 80% em amostras de 

soro, é prejudicada pela reação cruzada com outras tripanosomíases como 

doença de chagas e leishmaniose tegumentar americana. Na década de 70 uma 

técnica de maior sensibilidade e especificidade, imunoensaioenzimático (ELISA), 

foi estudada e aprimorada com diversas variações; o uso de antígenos 

recombinantes ou purificados específicos para Leishmania melhoraram 

sensibilidade e especificidade, podendo ainda ocorrer reações cruzadas. O teste 

de aglutinação em gota descrito em 1975, adaptado para diagnóstico no final da 

década de 80, demonstra ser semelhante em sensibilidade e especificidade ao 

ELISA, com facilidade de execução e baixo custo (ALVES, BEVILAQUA, 2004; 

CHAPPUIS et al., 2007) 

Dois testes sorológicos têm sido especificamente desenvolvidos para uso 

no campo e suficientemente validados – teste de aglutinação direta (DAT) e o 

teste de imunocromatografia rK39 (ICT) (CHAPPUIS et al., 2007).  
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O DAT é um teste semiquantitativo onde o soro ou sangue do paciente é 

diluído e misturado a promastigotas mortas de L. donovani; se anticorpos 

específicos estiverem presentes ocorre uma aglutinação visível a olho nú por até 

18 horas, tem sensibilidade e especificidade de 94,8% e 97,1% respectivamente. 

Este teste foi validado em muitas áreas endêmicas. O DAT é mais simples que 

muitos outros testes, mas requer equipamento como placas de micropoços e 

micropipetas, equipe laboratorial bem treinada e regular controle de qualidade 

como na estocagem do antígeno. O teste de triagem por aglutinação (única 

diluição sérica em cut-off de 1:800 ou 1:1600) é a versão simplificada e mais 

rápida (2-3h) do DAT, e tem acurácia diagnóstica comparável mas sua validação 

é necessária (CHAPPUIS et al., 2007; ISLAM et al., 2004; TERAN-ANGEL et al., 

2007). 

O rK39 é uma repetição do aminoácido 39 de parte de proteína da 

Leishmania chagasi; um teste ELISA baseado no rK39 mostrou excelente 

sensibilidade (93-100%) e especificidade (97-98%) em muitas áreas endêmicas. 

Desenvolvido como ICT ou fita-teste, obteve-se um formato mais adequado ao 

uso em campo. É um teste fácil de realizar, rápido (10-20 minutos), barato e com 

bons resultados na reprodutibilidade. Tem sido a melhor forma de diagnóstico de 

LV em áreas remotas pela facilidade de sua utilização e uso apropriado como 

algoritmo diagnóstico de LV pode ser promovido. A estratégia de manejo do 

programa de eliminação indiano prevê tratamento para os suspeitos clínicos com 

teste positivo (BOELAERT et al., 2007; CHAPPUIS et al., 2007; GONTIJO, 

MELO, 2004; SCHALLIG, CANTO-CAVALHEIRO, SILVA, 2002). 

 

2.5.4 Testes de detecção de antígenos 

 

Teoricamente, testes de detecção de antígenos podem ser mais 

específicos que testes de detecção de anticorpos, pois eliminam reação cruzada 

e podem distinguir infecções recentes de pregressas. O teste de aglutinação em 

látex detecta carboidratos de antígenos de baixo peso molecular em urina de 

pacientes com LV e tem demonstrado promissores resultados. Diversos estudos 

conduzidos na África e Índia mostraram boa especificidade com baixa a 

moderada sensibilidade. A aglutinação em látex como controle de tratamento e 

cura mostrou alta positividade. Mesmo com baixa sensibilidade há duas 
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limitações práticas: a urina pode levar à indução de reações falso-positivas e é 

difícil distinguir fracamente positivo de negativo o que afeta a reprodutibilidade 

do teste (VILAPLANA et al., 2004; BOELAERT et al., 2007; CHAPPUIS et al., 

2007; ISLAM et al., 2002; RIERA, et al., 2004; SALOTRA et al., 2001).  

 

2.5.5 Testes moleculares  

 

A partir de 1990, desenvolveu-se a técnica de reação em cadeia da 

polimerase (PCR), sendo possível identificar e amplificar seletivamente o DNA 

do cinetoplasto do parasita; o melhor alvo para PCR e para as sondas de DNA 

tem sido o DNA presente nos minicírculos do kDNA da região conservada ou a 

amplificação do minicírculo completo. Métodos de hibridização com sondas 

específicas e técnicas de amplificação de ácidos nucléicos, incluindo a reação 

em cadeia da polimerase-transcriptase reversa (RTPCR) para detecção de RNA 

e PCR para detecção de DNA, estão disponíveis para identificação do parasita, 

com possibilidade de serem usados para vários tipos de amostras biológicas, 

tais como aspirados esplênicos, medula óssea, linfonodos, sangue total, camada 

leucocitária, cultura, sangue coletado em papel-filtro e urina (ALVES, 

BEVILAQUA, 2004, BOURGEOIS et al., 2008; LACHAUD et al., 2001; OSMAN 

et al., 1997).  

Venezuela, Espanha, França, Itália, USA, Inglaterra, Brasil, entre outros, 

têm relatado estudos sobre o uso de PCR para diagnóstico de LV em amostras 

de sangue periférico, urina, lesões cutâneas, medula óssea, sendo estes 

materiais a fresco ou já após tempo de armazenamento (BRUSTOLONI et al., 

2007; DONCKER et al., 2005; MORENO et al., 2006; MOTAZEDIAN et al., 2008; 

PIZZUTO et al., 2001; REITHINGER, DUJARDIN, 2007; RODRIGUEZ et al., 

2001; SOLANO-GALLEGO et al., 2007). 

Nos estudos com LV, a PCR tem sido utilizada com várias finalidades 

além do diagnóstico, tais como o monitoramento do tratamento e estudos 

epidemiológicos. Esta técnica tem sido descrita como um método sensível para 

a detecção do parasita, independente da imunocompetência ou da história 

clínica do paciente. Apesar de ser um método sensível para a detecção de 

Leishmania em uma variedade de materiais clínicos de humanos e cães, a PCR 

é mais usada em estudos epidemiológicos do que no diagnóstico de rotina 
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(BRUSTOLONI et al., 2007; CHAPPUIS et al., 2007; DISCH et al., 2004; FRAGA 

et al., 2010; GARCIA-GARCIA et al.,2006; GONTIJO, MELO, 2004; MORENO et 

al., 2006; MOTAZEDIAN et al., 2008; REITHINGER, DUJARDIN, 2007; RIERA et 

al., 2008). 

 

2.5.6 Definição de casos 

  

 O manual de leishmaniose grave do Ministério da Saúde (BRASIL, 2006a) 

define: 

 

2.5.6.1 Caso suspeito de LV 

  

 “Todo indivíduo com febre e esplenomegalia, proveniente de área com 

ocorrência de transmissão de LV”. 

 “Todo indivíduo com febre e esplenomegalia, proveniente de área sem 

ocorrência de transmissão, desde que descartados os diagnósticos diferenciais 

mais frequentes na região”. 

 

2.5.6.2 Caso confirmado de LV 

  

 “Critério clínico laboratorial: a confirmação dos casos clinicamente 

suspeitos deverá preencher no mínimo um dos seguintes critérios: 

• Encontro do parasita no exame parasitológico direto ou cultura; 

• Reação de imunoflorescência reativa com título de 1:80 ou mais, desde 

que excluídos outros diagnósticos. 

 Critério clínico epidemiológico: pacientes clinicamente suspeitos, sem 

confirmação laboratorial, provenientes de área com transmissão de LV, mas com 

resposta favorável ao teste terapêutico”.  

 

2.5.6.3 Casos com sinais de gravidade e alerta na LV 

 

 “Deve ser considerado grave todo paciente de LV com idade inferior a 6 

meses ou superior a 65 anos, desnutrição grave, comorbidades ou uma das 

seguintes manifestações clínicas: icterícia, fenômenos hemorrágicos (exceto 
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epistaxe), edema generalizado, sinais de toxemia (letargia, má perfusão, 

cianose, taquicardia ou bradicardia, hipoventilação ou hiperventilação e 

instabilidade hemodinâmica). 

 A probabilidade de evolução para situações de gravidade será verificada 

pela presença de sinais de alerta. Estes sinais são definidos como 

características indicativas de gravidade potencial e incluem as crianças com 

idade entre 6 meses e 1 ano e os adultos com idade entre 50 e 65 anos, a 

ocorrência de recidiva, de diarréia, de vômitos, de infecção bacteriana suspeita 

ou de febre há mais de 60 dias.” (BRASIL, 2006a) 

 

2.6 Estratégias de controle 

 

As estratégias de controle remetem ao controle de reservatórios e 

vetores, o uso de inseticidas impregnantes e ativa detecção dos casos e 

tratamento, vacinas antileishmania (CHAPPUIS et al., 2007). Estudos brasileiros 

mostram uma  crescente incidência da LV sugerindo que as medidas de controle 

não são efetivas (MAIA-ELKHOURY et al. 2010). 

 

2.6.1 Controle de reservatórios 

 

Cães são os principais reservatórios na LV zoonótica. Apesar das 

evidências de estudos experimentais mostrando um decréscimo da LV nesses 

animais após a realização de sorologias e morte dos animais soropositivos, a 

eficiência e aceitabilidade dessa estratégia de controle estão em crescente 

debate. Tratar cães infectados não é uma medida eficaz, pois recaídas são 

comuns e estes podem permanecer infectados semanas após o tratamento, 

mesmo quando clinicamente curados. Ainda, o uso indiscriminado das drogas 

por veterinários das pode levar à resistência dos parasitas. (CHAPPUIS et al., 

2007; DANTAS-TORRES, BRANDÃO-FILHO, 2006; QUINNELL, COURTENAY, 

2009; OLIVEIRA et al., 2008).  

O uso de coleiras de deltametrina para redução do risco de infecção em 

cães também é avaliado como estratégia de controle. Vacinação desses animais 

seria a melhor estratégia se uma vacina eficaz fosse desenvolvida (CHAPPUIS 

et al., 2007; DANTAS-TORRES, BRANDÃO-FILHO, 2006).  
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2.6.2 Controle de vetores 

 

Os flebotomíneos são susceptíveis aos mesmos inseticidas usados contra 

o Anopheles, vetor da malária. Inseticidas residuais espalhados nas casas e 

moradias de animais mostraram eficácia na Índia, onde o vetor é restrito às 

áreas próximas das casas. Campanhas de borrifação em larga escala do 

inseticida dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) são realizadas desde 1950, fazendo 

com que a LV praticamente desaparecesse do subcontinente indiano. 

Infelizmente, a doença foi rapidamente reemergente quando as campanhas 

foram descontinuadas. A resistência do inseto ao DDT, como em Bihar, é pouco 

relatada. No Sudão e outras áreas endêmicas da África a transmissão pode 

ocorrer nas matas fora dos vilarejos e neste caso a borrifação residual não é 

eficiente para controle (CHAPPUIS et al., 2007; DANTAS-TORRES, BRANDÃO-

FILHO, 2006; QUINNELL, COURTENAY, 2009). 

 

2.6.3 Materiais impregnados com inseticidas  

 

O uso de materiais tratados com inseticidas (ITN – sigla da expressão na 

língua inglesa) pode prevenir concomitantemente LV e outras doenças causadas 

por vetores como a malária ou encefalite japonesa. Há evidências limitadas que 

estas estratégias ofereçam proteção contra LV. Apesar do baixo índice de uso, a 

distribuição em massa destes dispositivos no Sudão foi acompanhada de 27,0% 

de redução na incidência em estudo observacional. Um grande estudo 

prospectivo randomizado controlado para avaliação da eficácia da longa 

permanência dos ITN para prevenção da infecção por L. donovani está sendo 

feito na Índia e Nepal (Kalanet Project). Na dependência das tradições de locais 

de repouso da população e hábitos do inseto vetor, outros materiais 

impregnados por inseticidas como cortinas e cobertores (“mosquiteiros”) podem 

ser usados na prevenção e já têm demonstrado eficiente prevenção contra 

leishmaniose cutânea (CHAPPUIS et al., 2007; DANTAS-TORRES, BRANDÃO-

FILHO, 2006; DESJEUX, 2004).  
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2.7 Tratamento 

 

Diagnóstico precoce e tratamento são essenciais para os pacientes e a 

sua comunidade, além de serem considerados medidas essenciais para controle 

da doença. Pacientes não tratados agem como um reservatório de parasitas e 

podem contribuir para a disseminação da doença em áreas de LV 

antropozoonótica (CHAPPUIS et al., 2007; DESJEUX, 2004, GONTIJO, MELO, 

2004). 

O tratamento requer drogas antileishmaniais específicas e manejo 

agressivo de muitas infecções bacterianas ou parasitárias, anemia, hipovolemia 

e má-nutrição (BADARÓ, DUARTE, 2005; CHAPPUIS et al., 2007; OLIVEIRA et 

al. 2008).  

 

2.7.1. Antimoniais 

 

Os antimoniais pentavalentes, estibogluconato de sódio e antimoniato de 

meglumina, têm sido as drogas de primeira linha no tratamento em muitas áreas 

durante anos; formas genéricas mais baratas estão disponíveis e mostram 

equivalência aos produtos de referência. Antimoniais são drogas frequentemente 

tóxicas, algumas vezes de efeito acumulativo, com reações adversas, incluindo 

arritmia cardíaca e pancreatite aguda. Pacientes abaixo de 2 ou acima de 45 

anos com sinais de doença avançada ou desnutrição severa têm alto risco de 

morte durante a terapia antimonial pela toxicidade, baixa ação da droga, 

complicações da LV ou combinação desses fatores (CHAPPUIS et al., 2007). 

 

2.7.2 Anfotericina B desoxicolato  

 

A Anfotericina B desoxicolato ou convencional tem substituído os 

antimoniais como primeira linha de tratamento em algumas áreas onde a taxa de 

falha com antimoniais é >60%. A infusão causa febre, calafrios e tremores e 

estes são efeitos colaterais do tratamento e efeitos de acúmulo como 

hipocalemia, nefrotoxicidade e anafilaxia na primeira dose. Ainda, a droga tem 

custos e requer complicado regime de aplicação (infusões lentas ou em dias 

alternados) (CHAPPUIS et al., 2007; BRASIL, 2006a).  
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2.7.3 Outras drogas e esquemas alternativos 

 

A anfotericina B lipossomal é considerada pelos especialistas como a 

melhor droga contra a LV e é usada como primeira escolha na Europa e EUA. 

Até recentemente o uso em países em desenvolvimento era restrito pelo alto 

preço de mercado (US$ 2 800,00 por tratamento). Esta situação mudou em maio 

de 2007 quando a OMS (Organização Mundial de Saúde) anunciou a redução 

de preços para as áreas endêmicas com custo de US$ 200,00 por tratamento 

(CHAPPUIS et al. 2007; PISCOPO, AZZOPARDI, 2006; SANTOS et al., 2008).  

A miltefosina, que inicialmente era utilizada como droga anticancerígena, 

é a primeira droga oral para LV. Em um estudo recente de fase 4, a taxa de cura 

era 82% pela intenção de tratamento e 95% pelo protocolo de análise, com 

somente 3 mortes em 1132 pacientes. O crescimento do uso da droga para 

tratamento canino na Europa pode ter desenvolvido resistência em L. infantum 

(CHAPPUIS et al. 2007; PISCOPO, AZZOPARDI, 2007; SANTOS et al., 2008).  

Paromicina é um antibiótico aminoglicosídeo com boa ação leishmanicida. 

Os resultados dos estudos iniciais na África e Índia mostram resultados 

promissores, mas a produção manufaturada foi abandonada. Os resultados de 

fase 3 mostram excelente eficácia e segurança. Age contra uma variedade de 

patógenos e tem baixo custo (CHAPPUIS et al. 2007).  

A sitamaquina é uma aminoquinolona oral com evidente eficácia na LV há 

mais de 20 anos. Estudos de fase 2 no Brasil, Kenya e Índia obtiveram cura de 

27% a 87% mas há casos de insuficiência renal severa (CHAPPUIS et al., 2007; 

SHAW, 2007).  

A sugestão de terapia combinada tem aumentado a eficácia do 

tratamento, com a prevenção do desenvolvimento de resistência a drogas, 

redução da duração do tratamento e diminuição do custo terapêutico. A 

associação de estibogluconato de sódio com paromicina foi dada como segura e 

efetiva em estudos indianos e africanos, sendo usado com sucesso pela 

organização Médicos Sem Fronteiras em mais de 4.000 pacientes sudaneses. A 

combinação de anfotericina B lipossomal e miltefosina tem sido estudada na 

Índia (CHAPPUIS et al., 2007; SHAW, 2007).  
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2.8 Vacina  

 

O ciclo de vida do parasita e o desenvolvimento de proteção individual 

diante da infecção indicam que seria possível a fabricação de uma vacina. Os 

estudos em modelos animais mostram que pode se chegar a uma vacina que 

promova proteção permanente usando proteínas específicas do parasita, DNA 

ou parasitas atenuados geneticamente; os avanços no entendimento da 

interação Leishmania-hospedeiro, patogênese, imunidade protetora e 

sequenciamento completo do genoma podem ser um passo a mais. O progresso 

no desenvolvimento de uma vacina protetora para os diferentes tipos de 

leishmanioses está limitado. Foram testados tipos de vacina que simulavam a 

infecção “in vivo” na leishmaniose tegumentar no Usbequistão, Irã e Israel; estas 

técnicas não são adaptadas para o uso em larga escala ou em áreas HIV 

endêmicas e foi descontinuada. Há estudos onde a vacina veiculada com o 

bacilo da tuberculose (BCG) falhou. Preparações de parasitas mortos com ou 

sem adjuvantes têm mostrado significante eficácia profilática. Uma segunda 

geração de vacinas está agora em desenvolvimento clínico como terapêutica ou 

profilática contra LV com uma proteína recombinante, três antígenos 

leishmaniais e adjuvante (CHAPPUIS et al., 2007; KEDZIERSKI, ZHU, 

HANDMAN, 2006).  
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3 OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral 

 

 Avaliar as alterações da função hepática em pacientes com leishmaniose 

visceral (LV) atendidos no Hospital Universitário da Universidade Federal de 

Mato Grosso do Sul (HU/UFMS), Campo Grande/MS de 2005 a 2009. 

 

Objetivos específicos 

 

a. Traçar um perfil epidemiológico dos pacientes com LV atendidos no 

HU/UFMS no período do estudo; 

b. Identificar e avaliar a frequência das alterações da função hepática em 

pacientes com LV atendidos no HU/UFMS no período do estudo. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

 Foi realizado um estudo tipo transversal de abordagem quantitativa 

utilizando-se dados secundários. 

 

4.2 Local e período 

 

 A pesquisa foi realizada em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, região 

Centro Oeste do Brasil, no Hospital Dia Profa. Esterina Corsini e Enfermaria de 

Doenças Infecciosas e Parasitárias do Núcleo de Hospital Universitário (NHU) da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), abrangendo o período de 

2005 a 2009. O Hospital é referência em doenças infecciosas e parasitárias e 

assiste um grande número de pacientes suspeitos de LV, advindo de várias 

cidades próximas, uma vez que o Estado é área endêmica da doença. 

 

4.3 Pacientes 

 

 Os dados dos pacientes foram obtidos dos registros constantes no: 

 - Serviço de Arquivo Médico do Hospital Universitário, com busca pelo 

CID-10 B55.0 nos registros de Autorização de Internação Hospitalar (AIH) e nas 

Fichas Médicas (FM) de consulta ambulatorial; 

 - Registros do serviço de Vigilância Epidemiológica do Hospital 

Universitário de Mato Grosso do Sul e através do Sistema Nacional de 

Informação de Agravos (SINAN); 

 - Livro de Registros do Serviço de Parasitologia onde são realizados os 

exames parasitológicos para o diagnóstico de LV; 

 - Livro de Registros do Serviço de Enfermagem do Hospital Dia Esterina 

Corsini e da Enfermaria de Doenças Infecciosas e Parasitárias, para todos os 

que utilizaram Anfotericina B em qualquer de suas apresentações e 

Glucantime®. 
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4.3.1 Critérios de inclusão 

 

 Pacientes com diagnóstico de LV, confirmado por critério clínico 

laboratorial ou clínico epidemiológico, maiores de 13 anos de idade, que 

preencheram, portanto, os critérios: 

a) Critério clínico laboratorial: a confirmação dos casos clinicamente 

suspeitos deverá preencher no mínimo um dos seguintes critérios: 

encontro do parasita nos exames parasitológicos direto ou cultura; 

reação de imunoflorescência reativa com título de 1:80 ou mais, desde 

que excluídos outros diagnósticos. 

b) Critério clínico epidemiológico: pacientes clinicamente suspeitos, sem 

confirmação laboratorial, provenientes de área com transmissão de 

LV, mas com resposta favorável ao teste terapêutico. 

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

 

 Foram exclusos pacientes em cujo prontuário não constava os resultados das 

provas de função hepática na ocasião do diagnóstico, antes do início da terapia. 

Considerou-se ALT e AST como padrão para inclusão, pois são as provas de 

função hepática geralmente mais solicitadas no primeiro exame laboratorial e 

que proporcionam uma avaliação inicial razoável da lesão hepática.   

 

4.4 Coleta e fonte de dados 

 

 Foram selecionados os prontuários dos pacientes através de uma ficha de 

investigação clínica que já é utilizada no serviço de Infectologia do HU, com 

poucas modificações para esta pesquisa (Apêndice A).  

 Dados relacionados à história clínica e epidemiológica, “função hepática” 

e evolução clínica foram coletados a partir de resultados dos exames realizados 

na rotina da avaliação laboratorial e anotados nos prontuários pelos 

investigadores habituais do serviço. Também foram coletados dados de exames 

diagnósticos e para diagnósticos diferenciais. 
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 Assim, foram eleitos para o estudo 109 pacientes, sendo que o número 

total considerado foi 110 já que um paciente, procedente de Bonito-MS, 

apresentou um novo episódio da doença após um ano do primeiro tratamento. 

 

4.4.1 Avaliação clínica, epidemiológica e laboratorial dos pacientes com LV 

 

4.4.1.1 Dados clínicos e epidemiológicos 

 

 Foram compilados pelo médico pesquisador através da ficha de 

investigação clínica (Apêndice A). 

 

4.4.1.2 Dados laboratoriais 

 

 Exames rotineiramente solicitados na investigação diagnóstica: 

 a. Realizados pelo Laboratório de Análises Clínicas do HU/UFMS: 

   - Hemograma completo 

   - Bioquímica com função hepática, renal e pancreática 

 b. Realizados pelo Laboratório Central (LACEN/MS) 

 - Sorologias para leishmaniose e hepatites virais.  

 c. Realizados pelo Setor de Parasitologia da UFMS: 

  - Pesquisa direta de amastigotas de Leishmania em aspirado de medula 

óssea (AMO) 

  - mielocultura em meio NNN-Schneider  

 

4.5 Organização e análise dos dados 

 

 Os dados foram organizados sob a forma de apresentação tabular. As 

análises foram realizadas utilizando-se a estatística descritiva e para análises de 

associação os testes estatísticos – qui-quadrado, teste exato de Fisher através 

do Epi Info versão 3.5.1. 
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4.6 Questões éticas 

 

 Por tratar-se de pesquisa com dados secundários, não foi necessário o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, porém foi utilizado o Termo de 

Compromisso para Utilização de Informações de Prontuários em Projeto de 

Pesquisa, exposto no Apêndice B, necessário para a coleta de dados dos 

sujeitos da pesquisa.  

 O projeto foi submetido a parecer do Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos da UFMS, com aprovação demonstrada no Apêndice C.  

 Foi enviado à Direção Clínica do Hospital Universitário da UFMS, que 

autorizou a sua realização e utilização dos prontuários. 
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5 RESULTADOS 

 Dos 110 episódios de LV elegíveis para o estudo, 75 (68,2%) eram do 

sexo masculino. A idade variou de 13 a 73 anos, com média de 36,9 ± 15,4 DP 

anos. Todos procedentes de Mato Grosso do Sul, sendo 91 (82,7%) do 

município de Campo Grande, conforme a tabela 1. Dentre os outros municípios, 

cita-se: 4 de Bonito, 2 de Água Clara, 2 de Aquidauana, 2 de Terenos. 

 O tempo transcorrido entre o início dos sintomas e o diagnóstico variou de 

1 a 730 dias, com média de 53,1 ± 86,7DP dias e mediana de 30 dias.  

 

Tabela 1 - Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo sexo, 
faixa etária e procedência, Hospital Universitário/UFMS, Campo 
Grande/MS - 2005 a 2009 (n=110) 

 

Variáveis NO. % 

Sexo   
     Feminino 
     Masculino  

35 31,8 
75 68,2 

Faixa etária 

     13⊢⊣19 11 10,0 

     20⊢⊣29 32 29,1 

     30⊢⊣39 22 20,0 

     40⊢⊣49 22 20,0 

     50⊢⊣59 13 11,8 

     ≥60 10 9,1 

Procedência 
     Campo Grande 
     Outras  

91 82,7 
19 17,3 

  
 
 De acordo com a tabela 2, quarenta e cinco pacientes apresentavam uma 

ou mais comorbidades, e as mais frequentes foram: HIV (portadores do vírus da 

imunodeficiência humana), HAS (hipertensão arterial sistêmica) e DM (diabetes 

mellitus). Em relação a condições associadas – etilismo, tabagismo e uso 

crônico de medicamentos – foram relatadas por um quarto dos pacientes. Duas 

pacientes apresentavam-se no puerpério.  
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Tabela 2 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo 
comorbidades ou condições associadas, Hospital 
Universitário/UFMS, Campo Grande/ MS - 2005 a 2009 (n=110) 

 

Comorbidades ou condição 
associada 

NO. % 

Comorbidades 
Sim 45 40,9 
Não  65 59,1 

Outra doença infecciosa (1)   
     AIDS  13 17,8 
     Hepatite C Crônica  2 3,2 
     Tuberculose  3 2,7 
     Hepatite B Crônica - - 
Doenças crônicas (1)   
     Hipertensão Arterial  13 11,8 
     Diabetes Mellitus 10 9,0 
     Doença hepática  4 6,3 
Condições associadas (1)   
      Tabagismo  28 25,5 
      Uso de medicamentos    28 25,5 
      Etilismo  27 24,5 
      Puerpério 2 1,8 

  
 
(1)

 cada paciente poderia apresentar uma ou mais comorbidades ou condições associadas 
  

 

 Os aspectos clínicos, os sintomas da doença, referidos pelos pacientes 

durante a coleta da primeira história clínica e primeiro exame físico foram 

compilados na Tabela 3. Em alguns prontuários não havia descrição da 

presença ou ausência de algum sinal/sintoma. 

 Os dados laboratoriais estão descritos na tabela 4. 
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Tabela 3 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo os 
sinais e sintomas clínicos referidos na primeira consulta e exame 
físico no Hospital Universitário/UFMS, Campo Grande/ MS - 2005 a 
2009 

Sinais e sintomas clínicos n (1) NO. % 

Febre  103 99 96,1 
Astenia  93 84 90,3 
Perda de peso  89 78 87,6 
Hiporexia  86 61 70,9 
Esplenomegalia  95 66 69,5 
Hepatomegalia  96 66 68,8 
Tosse  88 41 46,6 
Dor abdominal  85 36 42,4 
Cefaléia  84 34 40,5 
Vômitos   85 25 29,4 
Diarréia  86 24 27,9 
Náuseas  84 24 28,6 
Aumento volume abdominal  84 18 21,4 
Sangramento  87 16 18,4 
Dispnéia  83 11 13,3 
Adenomegalia  85 7  8,2 
Edema  86 7 8,1 

Nota: cada paciente poderia apresentar um ou mais sinais e sintomas clínicos. 
(1) 

quantidade de pacientes cujos dados foram encontrados nos prontuários. 

 
Tabela 4 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo as 

alterações laboratoriais no primeiro exame laboratorial, Hospital 
Universitário/UFMS, Campo Grande/MS - 2005 a 2009 

Alterações laboratoriais n
(1)

 N
O

. % 

Alterações hematológicas    

     Hemoglobina < 12,0 g/dl 110 103 93,6 

     Leucócitos < 4500  110 102 92,7 

     Plaquetas < 136000  110 79 71,8 

Alterações sorológicas    

     Sorologia positiva  68 44 64,7 

Alterações exame parasitológico    

    Aspirado e/ou cultura de medula óssea  82 59 72,0 

Alterações função hepática    

     Albumina ≤ 3,4 g/dl 95 79 83,2 

     Globulina ≥ 4,0 g/dl 94 72 76,6 

     AST (aspartato aminotransferase) ≥ 37 U/I  106 79 74,5 

     GGT (gamaglutamiltransferase) ≥ 85 U/I 85 37 60,7 

     FA (fosfatase alcalina) ≥ 136 U/I  61 33 54,1 

     ALT (alanina aminotransferase) ≥ 65 U/I  105 53 50,5 

     Bilirrubinas totais  ≥ 1mg/100ml soro 68 16 23,5 

 
(1)

 Quantidade de pacientes cujos dados foram encontrados nos prontuários.
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 A tabela 5 demonstra a frequência e a porcentagem de critérios de LV 

grave segundo o Ministério da Saúde. Foram registrados 7 óbitos, perfazendo 

6,4% (1,8% a 10,9% - IC 95%) da população em estudo e os pacientes que 

preenchiam critérios de LV grave foram 52, sendo 47,3% (37,9% a 56,7% - IC 

95%) do total.  

 

Tabela 5 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral (LV) segundo 
critérios de LV grave, Hospital Universitário/UFMS, Campo Grande/ 
MS - 2005 a 2009 

 

Variável n(1) NO. % 

Comorbidades  110 43 39,1 
Fenômenos hemorrágicos 110 19 17,3 
Desnutrição grave  86 14 16,3 
≥65 anos  110 8 7,3 
Icterícia  110 4 3,6 
Toxemia  85 3 3,5 
Edema generalizado  85 2 2,4 

Nota: cada paciente poderia apresentar um ou mais critérios. 
 
(1)

 quantidade de pacientes cujas informações foram encontradas nos prontuários. 
 

 Os pacientes foram tratados segundo os critérios estabelecidos pelo 

serviço e pelo Ministério da Saúde, alguns deles usaram mais de uma droga 

para tratamento, conforme descrito na tabela 6.  

Tabela 6 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo 
medicamentos utilizados para tratamento, Hospital Universitário/ 
UFMS, Campo Grande/ MS - 2005 a 2009 (n=110) 

 

Variável  NO. % 

Glucantime 53 48,2 
Anfotericina B Desoxicolato 50 45,5 
Anfotericina B Lipossomal 30 27,3 
Anfotericina B Coloidal 3 2,7 

Nota: um mesmo paciente pode ter utilizado uma ou mais drogas  

  

 As tabelas 7 e 8 mostram a presença de alteração de ALT e AST em 

relação a sexo, comorbidades, hábitos de vida e aos critérios de LV grave do 

Ministério da Saúde.  

 A tabela 9 mostra as alterações de ALT e AST segundo a ocorrência de 

óbitos, LV grave e sinais clínicos. 
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Tabela 7 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo a 
alteração de ALT(alanina aminotransferase) e AST (aspartato 
aminotransferase) e as variáveis do estudo, Hospital 
Universitário/UFMS, Campo Grande/ MS  – 2005 a 2009 

 

 
Alteração de ALT 

(n=105) 
Alteração de AST 

(n=106) 

Variáveis Sim Não Sim Não 

 NO. % NO. % NO. % NO. % 

Sexo         
Feminino 21 61,8 13 38,2 27 81,8 6 18,2 
Masculino 32 45,1 39 54,9 52 71,2 21 22,8 
p (1)0,164 (1)0,359 

Comorbidade 
Sim 20 45,4 24 54,5 50 80,6 12 19,4 
Não 33 54,1 28 45,9 29 65,9 15 34,1 
p (1)0,499 (1)0,136 

Etilismo 
Sim 15 55,6 12 44,4 19 73,1 7 26,9 
Não 38 48,7 40 51,3 60 75,0 20 25,0 
p  (1)0,697 (1)0,949 

Portadores do vírus da Imunodeficiência adquirida 
Positivo 8 61,5 5 38,5 9 69,2 4 30,8 
Negativo 31 53,4 27 46,6 44 78,6 12 21,4 
Ignorado 14 41,2 20 58,8 26 70,3 11 29,7 
p  (1) 0,825 (2)0,481 

Hipertensão arterial sistêmica 
Sim 5 38,5 8 61,5 6 50,0 6 50,0 
Não 48 38,5 44 47,8 73 77,7 21 22,3 
p  (1) 0,529 (2)0,071 

Diabetes mellitus 
Sim 4 40,0 6 60,0 4 40,0 6 60,0 
Não 49 51,6 46 48,4 75 78,1 21 21,9 
p   (2) 0,526 (2)0,016 

Tuberculose 
Sim 3 100,0 - - 3 100,0 - - 
Não 50 49,0 52 51,0 76 73,8 27 26,2 
p  (2) 0,243 (2)0,569 

Doença hepática prévia 
Sim 1 25,0 3 75,0 3 75,0 1 25,0 
Não 52 51,5 49 48,5 76 74,5 26 25,5 
p  (2)0,363 (2)1,000 

Nota: se p≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa 
(1) teste Qui-quadrado corrigido por Yates 
(2) teste de Fisher 
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Tabela 8 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo 
alteração de ALT (alanina aminotransferase) e AST (aspartato 
aminotransferase) e os critérios de LV grave, Hospital 
Universitário/UFMS, Campo Grande/MS - 2005 a 2009 

 

Variável Alteração de ALT (105) Alteração de AST (106) 

 Sim Não Sim Não 

 NO. % NO. % NO. % NO. % 

≥65 anos 
Sim 5 62,5 3 37,5 6 75,0 2 25,0 
Não 48 49,5 49 50,5 73 74,5 25 25,5 
p  (2) 0,716 (2) 1,000 

Desnutrição grave 
Sim 9 64,3 5 35,7 12 85,7 2 14,3 
Não 34 49,3 35 50,7 47 69,1 21 30,9 
Ignorado  10 45,5 12 54,5 20 84,0 4 16,7 
p  (1) 0,464 (2) 0,329 

Toxemia 
Sim 1 33,3 2 66,7 3 100,0 - - 
Não 41 51,9 38 48,1 55 70,5 23 29,5 
Ignorado  11 47,8 12 54,5 21 84,0 4 16,0 
p  (2) 0,611 (2) 0,554 

Edema generalizado 
Sim 1 50,0 1 50,0 2 100,0 - - 
Não 41 51,3 39 48,8 56 70,9 23 29,1 
Ignorado  11 47,8 12 52,2 21 84,0 4 16,0 
p  (2) 1,000 (2) 1,000 

Icterícia  
Sim 2 50,0 2 50,0 3 75,0 1 25,0 
Não 51 50,5 50 49,5 76 74,5 26 25,5 
p (2) 1,000 (2) 1,000 

Fenômenos hemorrágicos 
Sim 10 52,6 9 47,4 16 84,2 3 15,8 
Não 43 50,0 43 50,0 63 72,4 24 27,6 
p (1) 0,963 (2) 0,389 

Nota: se p≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa 
(1) teste Qui-quadrado corrigido por Yates 
(2) teste de Fisher 
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Tabela 9 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo a 

alteração de ALT (alanina aminotransferase) e AST (aspartato 

aminotransferase) e a ocorrência sinais e sintomas clínicos, LV 

grave e óbitos, Hospital Universitário/UFMS, Campo Grande/MS – 

2005 a 2009 

 

 
Alteração de ALT  

(n=105) 
Alteração de AST  

(n=106) 

Sinais e sintomas 
Sim 

(n=53) 
Não  

(n=52) 
Sim 

(n=79) 
Não  

(n=27) 

 NO. % NO. % NO. % NO. % 

Febre 45 84,9 49 94,2 70 88,6 25 92,6 
p (sim x não) (2)0,357 (2)1,000 

Vômitos 15 28,3 9 17,3 20 25,3 3 11,1 
p (sim x não) (1)0,283 (1)0,138 

Náuseas 11 20,8 12 23,1 21 26,6 1 3,7 
p (sim x não) (1)0,943 (1)0,012 

Hepatomegalia  
 p (sim x não) 

29 54,7 33 63,5 46 58,2 18 66,7 
(1)0,408 (1)0,881 

Esplenomegalia 29 54,7 33 63,5 43 54,4 21 77,8 
p (sim x não)  (1)0,495 (1)0,113 

LV grave 25 47,2 26 50,0 35 44,3 16 59,3 
p (sim x não) (1) 0,924 (1) 0,263 

Óbitos 5 9,4 2 3,9 6 7,6 1 3,7 
p (sim x não) (2) 0,437 (2) 0,675 

Nota: se p≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa 
(1) teste Qui-quadrado corrigido por Yates 
(2) teste de Fisher 
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7 DISCUSSÃO 

 

 Neste estudo o predomínio do sexo masculino foi notado, como já visto 

em estudos epidemiológicos realizados em Mato Grosso do Sul (BOTELHO, 

NATAL, 2009; OLIVEIRA et al., 2006a) e outros Estados como Minas Gerais 

(BORGES et al., 2008) e Mato Grosso (MESTRE et al., 2007). Essa 

predominância pode ser explicada pela maior permanência em exposição ao 

vetor, no trânsito casa-trabalho coincidindo com o período de alimentação do 

flebotomíneo (BORGES et al., 2008; MARZOCHI et al., 1985, 2009) ou mesmo 

maior exposição a ele no peridomicílio e atividades laborais. O sexo masculino é 

também apontado como mais susceptível ao adoecimento (ALVARENGA et al., 

2010; PASTORINO et al., 2002) e especula-se sobre a associação com fatores 

genéticos (OLIVEIRA et al., 2010). Em estudo realizado em Mato Grosso 

(MISSAWA, BORBA, 2009) a predominância do sexo masculino não foi vista. 

  A população deste estudo caracterizou-se como adulta e o predomínio de 

indivíduos de 20 a 30 anos observado corrobora estudos realizados em anos 

anteriores nesta mesma região (BOTELHO, NATAL, 2009; FURLAN, 2010; 

OLIVEIRA et al., 2010). A faixa etária infantil não foi considerada neste estudo 

embora seja considerada a mais acometida pela doença (BOTELHO, NATAL, 

2009; MARZOCHI et al., 2009; MISSAWA, BORBA, 2009; OLIVEIRA et al., 

2006a; PASTORINO et al., 2002; SOUZA et al., 2008). 

 Desde o primeiro caso autóctone registrado em Campo Grande em 2002, 

os casos de leishmaniose visceral vêm aumentando gradativamente, tornando o 

município endêmico para a doença (BOTELHO, NATAL, 2009; FURLAN, 2010; 

OLIVEIRA et al., 2006a, OLIVEIRA et al, 2010). A maior parte dos pacientes foi 

procedente de Campo Grande (82%), em concordância com outros estudos que 

mostram a urbanização da epidemia em várias capitais e metrópoles do país 

(BORGES et al., 2008; COSTA, 2008; FURLAN, 2010; MISSAWA, BORBA, 

2009; PAULA et al., 2008;  SOUZA et al., 2008).  

 Como determinantes para elevação do número de casos urbanos citam-

se o aumento da densidade do vetor, convívio com reservatório doméstico, 

desmatamento e maior trânsito das pessoas (BORGES et al., 2008; MARZOCHI 

et al., 1985; WERNECK et al., 2002) e ainda, como ocorreu na capital, Campo 

Grande, a abertura de novas avenidas que acompanham cursos de córregos e 
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derrubada de vegetação para construção de casas populares, presença de 

animais silvestres e domésticos que atuam como reservatórios no peridomicílio, 

fatores estes que mudam o ambiente e podem contribuir para aumento da 

densidade de vetores e maior exposição a eles (FURLAN et al., 2010; MORENO 

et al., 2005;  OLIVEIRA et al., 2006a; OLIVEIRA et al., 2006b; OLIVEIRA et al., 

2010; SILVA, ANDREOTTI, HONER, 2008).  

 O estudo foi realizado em um hospital de referência para Doenças 

Infecciosas, recebendo pacientes não só da capital como de todo o Estado. 

Além disso, a capital concentra cerca de 32% da população total de Mato 

Grosso do Sul, estimada em 2.360.498 de pessoas (BRASIL, 2010) e tem 

localização geográfica central exercendo atração econômica para pessoas e 

trabalhadores do interior.  

 O tempo de início dos sintomas até o diagnóstico foi variável com média 

de 53 dias e variação de 1 até 730 dias, compatível com o observado em outros 

estudos (OLIVEIRA et al., 2010; PASTORINO et al., 2002; QUEIROZ et al., 

2004). A doença é de curso insidioso, muitas vezes oligossintomática e de difícil 

percepção pela população atingida já que na maioria das vezes é de baixa renda 

e escolaridade, moradores de locais com pouco saneamento, com difícil acesso 

à informação e assistência médica (BORGES et al., 2008; OLIVEIRA et al., 

2006a; QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004). 

 Em relação às comorbidades e condições associadas destaca-se o HIV, 

que em outros estudos tem tido uma visibilidade maior com o aumento do 

número de casos de coinfecção (ALBRECHT, 1998; BORGES et al.,1999; 

BOURGEOIS et al., 2008; HUME et al., 2010; LINDOSO, 2006; PASQUAU et al., 

2005; PISCOPO, AZZOPARDI, 2006). Outras comorbidades infecciosas foram 

notadas como tuberculose (3), hepatite C (2) da mesma forma que em estudo 

anterior no Estado (OLIVEIRA, 2007). Doenças crônicas como diabetes mellitus 

(10) e hipertensão arterial sistêmica (13) também foram constatadas no estudo 

atual, com casos de recidivas o que pode ser justificado pelo uso crônico de 

medicamentos para tratamento dessas doenças. Duas pacientes encontravam-

se no puerpério no momento do diagnóstico, período posterior a uma 

imunodepressão transitória, levando a uma susceptibilidade maior ao 

adoecimento pela parasitose (FIGUEIRÓ FILHO et al., 2005; SACKS, 

SARGENT, REDMAN, 2000).  
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 Outras condições associadas foram vistas nesta casuística como o 

etilismo, potencialmente lesivo ao fígado por si só (OLIVEIRA et al., 2010), que 

associado ao parasitismo hepático pode agravar o quadro clínico e levar a 

lesões consideradas de maior seriedade como fibrose e cirrose com falência do 

órgão, sendo este um fator de superposição na LV. 

 Os sintomas relatados pelos pacientes desde o início de sua doença têm 

correspondência com a literatura nacional e internacional, com predomínio de 

febre, hepatoesplenomegalia, adinamia/astenia e hiporexia (OLIVEIRA et al., 

2006a; OLIVEIRA et al., 2010; PASTORINO et al., 2002; PEDROSA, ROCHA, 

2004; QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004; TANOLI, RAI, GANDAPUR, 2005).  

  O número de casos de LV grave teve uma frequência aumentada já que 

as comorbidades são consideradas pelo Ministério da Saúde como critério de 

gravidade da doença (BRASIL, 2006a), porém não há menção de quais são 

realmente associadas à parasitose, levando a uma falsa interpretação da 

quantidade de casos graves. 

 Quanto ao tratamento instituído observou-se predomínio do uso de 

antimoniato de meglumina (Glucantime®), logo seguido em frequência pela 

anfotericina B desoxicolato, e não houve registro de resistência a nenhuma das 

drogas empregadas como relatado em outros locais (OLIVEIRA et al., 2006a; 

SANTOS et al., 2008). 

 A positividade naqueles em que foram realizados os exames de sorologia 

(Imunoflorescência indireta ou ELISA) foi de 64,7% e na pesquisa direta e/ou 

cultura do aspirado de medula óssea foi de 72%, assim como alterações 

laboratoriais tais como anemia, leucopenia, plaquetopenia foram compatíveis 

com outros estudos (CASCIO et al., 2002; QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004;  

PASTORINO, 2002; OLIVEIRA et al., 2010).  

 A elevação dos valores de AST e ALT foi observada mesmo antes da 

instituição de qualquer tipo de tratamento. A média de alteração das enzimas foi 

menor que a encontrada por Braga (2007) em Belo Horizonte, porém maior que 

a encontrada por Cascio et al. (2002) na Itália. Sabendo-se que o tempo de 

evolução da doença é um fator determinante para as alterações que ocorrem na 

LV, no presente estudo os níveis elevados dessas enzimas não podem ser 

comparados uma vez que se trata de população adulta com tempo médio de 

evolução semelhante a outros estudos realizados no país, em contraposição aos 
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estudos citados que relatam o encontrado em crianças.  Quanto às outras 

enzimas hepáticas, que também mostraram-se alteradas, estão de acordo com 

os valores encontrados por Mathur, Samantaray e Samanta (2008) em pacientes 

indianos e Hag et al. (1994) no Sudão, com exceção da média observado para 

GGT, embora deva-se considerar as diferenças nas  metodologias empregadas 

na dosagem dessa enzima. A dosagem das bilirrubinas totais estava pouco 

alterada segundo o valor de referência. Por outro lado, o estudo de metanálise 

de Medeiros et al. (2007) relatou valores maiores de BT em crianças não 

permitindo comparação com o presente estudo.     

 Quando comparadas as alterações de AST e ALT nos pacientes que 

apresentavam comorbidades houve associação da elevação de AST com não 

portadores de diabetes mellitus. Na presença de patologias concomitantes deve-

se lembrar que o uso crônico de medicamentos para tratamento da doença de 

base, muitos deles de metabolização inteiramente hepática, torna-se também 

fator somatório e de superposição para as alterações hepáticas. Menciona-se 

que a totalidade dos portadores de tuberculose apresentou elevação de ambas 

as enzimas, provavelmente pelo uso de drogas hepatotóxicas para o tratamento.  

 As elevações de ALT e AST apresentaram porcentagens consideráveis 

nos pacientes que foram a óbito (7), evidenciadas em um paciente com falência 

hepática principalmente pela associação com tuberculose e a terapêutica 

utilizada e em outro que apresentava associação com HIV, diagnosticado 

tardiamente, com fenômenos hemorrágicos associados e edema generalizado, 

critérios de gravidade, alerta e mau prognóstico de LV.  

 Há que se considerar, portanto, que alguns dos pacientes já 

apresentavam as alterações hepáticas pela sua própria doença de base e que a 

LV só tornou-se fator somatório ao quadro de hepatopatia. Assim, a importância 

clínica dessas alterações é muito mais preponderante quando se estuda caso a 

caso os pacientes comprometidos.  

 Os resultados de alteração das principais enzimas, AST e ALT, no âmbito 

das variáveis estudadas apresentam relevância especial quando relacionados 

aos sintomas ligados à função hepática, a algumas comorbidades, à hipertrofia 

do fígado, aos óbitos e aos critérios de LV grave. O próprio comprometimento 

hepático é pouco conhecido e estudado e é mandatário seu maior 

acompanhamento por parte do corpo de assistentes ao paciente com LV. 
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 Quanto aos resultados relacionados à presença dos critérios de gravidade 

de LV (BRASIL, 2006a) pode-se observar que houve maior frequência de 

alteração nas dosagens de AST, que é uma enzima não exclusiva de alteração 

hepática e não há exames que possam assegurar a sua real origem (JORGE, 

2006). 

 As alterações de ALT/AST na LV são conhecidas (BADARÓ, DUARTE, 

2005) e determinantes para fatores prognósticos e de evolução da doença, 

vigilância do estado geral dos pacientes, maior atenção quanto aos critérios de 

gravidade e comorbidades associadas, principalmente naquelas com terapêutica 

hepatotóxica, porém são necessários outros estudos, principalmente na área 

clínica, para inferir conclusões e assim instituir novos conhecimentos que 

possam ser aplicados realmente à prática diária do cuidado dos pacientes.  
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8 CONCLUSÕES 

 

 A maioria dos pacientes era do sexo masculino, a idade média da 

população estudada foi de 36,9 anos e procedente de Campo Grande. 

 Os sintomas clínicos predominantes foram febre, astenia, 

hepatoesplenomegalia e hiporexia. As alterações laboratoriais classicamente 

descritas como: anemia, leucopenia, plaquetopenia, hiperglobulinemia, 

hipoalbuminemia, foram confirmadas. 

 As alterações hepáticas foram caracterizadas pela elevação dos valores 

de ALT, AST, BT, GGT e FA desde o primeiro exame solicitado durante a 

avaliação dos pacientes, com presença marcante de hepatomegalia. 

 As enzimas AST e ALT, principais marcadores da alteração hepática, 

estavam alteradas em 75% para AST e 50% para ALT. 

 Os pacientes com comorbidades e condições associadas a LV não houve 

diferença estatisticamente significante em relação às alterações enzimáticas, 

exceto o diabetes mellitus, no entanto foi maior a proporção de alteração de AST 

em não portadores da doença. 

 Pacientes que foram a óbito apresentaram dosagens enzimáticas maiores 

que aqueles que não evoluíram com desfecho fatal porém não houve diferença 

estatisticamente significativa. 

 As comorbidades e condições associadas à parasitose (LV) foram e 

devem ser consideradas como fator somatório ao quadro de hepatopatia. 

 São necessários estudos maiores e mais profundos sobre as alterações 

da morfofisiologia hepática na leishmaniose visceral para inferências mais 

acuradas na prática clínica e no cuidado aos pacientes acometidos. 
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APÊNDICE A 
 

FICHA CLÍNICA DO PROTOCOLO DE PESQUISA EM LEISHMANIOSES DO 

SERVIÇO DE DIP DO NHU-UFMS 

Adaptada para esta pesquisa 

 
IDENTIFICAÇÃO 

código:  RG HU 

Idade Cor Profissao                      

Naturalidade Procedência  

Endereço 

COMORBIDADES 

HIV DM HAS LES OUTRAS 

MANIFESTAÇOES CLÍNICAS 

Data inicio sintomas:                                 data do diagnostico ou inicio tto 

Febre( )     astenia( )      emagrecimento( ) (     Kg)    tosse ( )     sangramento ( )        diarréia ( ) 

Edema ( )    adenomegalia( )  

Hepatomegalia( ) .....cm             esplenomegalia ( )......cm  

EXAMES DIAGNÓSTICOS 

AMO direto 

AMO cultura                                                  semana..... 

Sorologia  ELISA    IFI                     titulo 

Teste rápido 

EVOLUÇÃO CLINICA LABORATORIAL 

 entrada 7 dias      14 dias 21 dias Final tto 

CLINICA      

Peso      

Fígado cm      

Baço cm      

HEMOGRAMA      

Hb      

Leucócitos                                        

Plaquetas       

BIOQUÍMICA      

Na      

K      

Ureia      

Creatinina      

AST      

ALT      

BT      

Bd      

GGT      

FA      

TAP      

SINAIS DE  GRAVIDADE 

Idade <6m 
.>65a 

     

icterícia      
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Fenomenos 
hemorragicos 

     

Edema 
generalizado 

     

toxemia      

Desnutrição 
grave 

     

comorbidades      

TRATAMENTO 

Glucantime  

Anfotericina 
desoxicolato 

 

Anfotericina 
lipossomal 

 

HEPATITES VIRAIS 

HBsAg AntiHBS AntiHBc HBsAg Anti-HCV Anti HAV 

DOENÇAS ASSOCIADAS 

 

 

 

 

US ABDOME 

 

TC ABDOME 
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APENDICE B 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL/UFMS  
Programa de Pós-Graduação em Doenças Infecciosas e Parasitárias (PPGDIP)/FAMED 

____________________________________________________________________ 

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAÇÃO DE 

INFORMAÇÕES DE PRONTUÁRIOS EM PROJETO DE PESQUISA 
 

Título da Pesquisa: FUNÇÃO HEPÁTICA EM PACIENTES COM LEISHMANIOSE VISCERAL, 
HOSPITAL UNIVERSITÁRIO,2005 A 2009 

 

Pesquisadora  Responsável: Caroline Franciscato 

 

Como pesquisador(a) acima qualificado(a) comprometo-me cumprir rigorosamente, sob 

as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilização de dados de 

prontuários de pacientes da Enfermaria da Infectologia e Hospital Dia/ HU/ Campo 

Grande que se constituem na base de dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulário 

de Pesquisa-Coleta de Dados), tomando por base as determinações legais previstas nos 

itens III.3.i e III.3.t das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo 

Seres Humanos (Resolução CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Éticas 

Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993), 

que dispõem: 

d) o acesso aos dados registrados em prontuários de pacientes ou em bases de dados para 

fins de pesquisa científica (Formulário de Pesquisa – Coleta de Dados) será autorizado 

apenas para pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente aprovado pelas instâncias 

competentes da UFMS e pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP/UFMS). 

e) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terão compromisso com a 

privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o 

anonimato dos pacientes. 

f) os dados obtidos (Formulário de Pesquisa – Coleta de Dados) somente poderão ser 

utilizados neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que 

venha a ser necessário ou planejado, deverá ser objeto de novo projeto de pesquisa e que 

deverá, por sua vez, sofrer todo o trâmite legal institucional para o fim a que se destina. 

 Por ser esta a legítima expressão da verdade, firmo o presente Termo de 

Compromisso. 

 

  Campo Grande (MS), dezembro de 2008. 

 

___________________________________________ 

Caroline Franciscato 

Investigadora Principal 
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APENDICE C 

 

 


