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RESUMO

O comprometimento hepatico na Leishmaniose Visceral (LV) é considerado em
segundo plano, porém as alteracfes relatadas sdo de relevancia, com casos de
hepatites leves a quadros fulminantes ou comprometimento crénico do figado. O
estudo foi desenvolvido em um hospital publico, referéncia no tratamento de
doencas infecciosas e parasitarias a partir da revisdo dos prontuarios de pacientes
atingidos pela doenca. Foram 110 episodios inclusos entre adultos, e analisados
conforme algumas variaveis em busca da delimitacdo e perfil epidemiologico e do
comprometimento hepatico. A predominancia do sexo masculino no estudo foi
notada, 68,2%. A média de idade foi de 36,9 anos. O tempo médio de inicio da
doenca até o diagnéstico 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, hanseniase, herpes zoster, diabetes mellitus e
hipertensédo arterial. Etilistas, tabagistas ou usuarios crénicos de medicamentos
perfizeram 25,0% da amostra. O predominio dos sintomas clinicos foi 0 mesmo que
observado em outros estudos, primeiro febre, seguido de astenia, perda de peso,
hepatoesplenomegalia e hiporexia. Os padrbes de alteracdes hematologicas séo
semelhantes aos encontrados em estudos anteriores. Sete pacientes foram a 6bito;
52 deles preenchiam um ou mais critérios de classificagdo de LV grave. No
momento do diagndstico, sem nenhum tratamento, ja havia alteracdo das principais
enzimas hepéticas, ALT em 50,5% e AST em 74,5% dos pacientes. Nos casos de
LV grave e nos 6bitos as médias de alteracado foram cerca de trés vezes o limite
superior da normalidade em AST e proxima 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. S80 necessarios mais estudos quanto as alteracdes hepaticas e seu
papel na LV de modo a determinar ao assistencialista uma maneira de prever e
diminuir a cronificacédo das alteracoes.

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 INTRODUGCAO

A leishmaniose é uma antropozoonose causada por diferentes espécies
de protozoario do género Leishmania. Apresenta véarias formas clinicas — desde
lesbes cutdneas até doenca visceral fatal. Ocorre em 88 paises de quatro
continentes.

Em areas endémicas ha forte suspeita de leishmaniose visceral (LV)
guando se encontra casos com febre prolongada, fraqueza, caquexia,
esplenomegalia, hepatomegalia, citopenias e hipergamaglobulinemia.

A confirmacao da doenca se da pelo achado das formas amastigotas do
parasita em macrofagos dos 6rgaos afetados.

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

A LV é uma doenca que se caracteriza pelo comprometimento do sistema
reticuloendotelial, mais pronunciado no figado, baco e medula éssea, que
reagem ao parasitismo com hiperplasia e hipertrofia;, afeta primariamente as
células do sistema fagocitico mononuclear provocando importantes alteracdes
na imunidade celular e humoral.

Apresenta-se com febre irregular de duracdo prolongada, anemia,
emagrecimento progressivo, hepatoesplenomegalia, pancitopenia,
hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia.

No Brasil, a LV tem sido vista como doenca reemergente, em nitido
processo de transicdo epidemiologica, com aumento da incidéncia em areas
tradicionais, em expanséo geografica para estados mais ao sul do pais e em
urbanizacdo em cidades de vérias regides em que ha epidemia humana e
canina. Ha o nitido aumento do numero de casos de infecgcdo concomitante com
HIV, considerando entdo a LV como doenca emergente no mundo,
especialmente nos paises da Europa.

O comprometimento do figado reflete o tipo de resposta imune do
hospedeiro a parasitose, podendo haver influéncia da espécie de Leishmania
viscerotropica infectante. Apesar da hepatomegalia que ocorre em 90% dos
casos, as enzimas hepaticas se mantém 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 alteracbes na funcdo hepatica sédo relatadas como sinais da doenca,
mesmo no quadro ndo complicado, com o aumento das transaminases; a
ocorréncia de ictericia e sangramentos ja caracteriza doenca mais agravada e
impdem procedimentos especificos na tentativa de reduzir os danos causados.
Porém, em algumas ocasides as alteracfes sdo extremamente relevantes e
caracterizadas por citolise severa, colestase, hipertensdo portal, hepatomegalia
persistente e fibrose hepatica. Sabe-se que as alteracdes clinicas, biologicas e
histol6gicas do comprometimento hepatico variam de acordo com a duracédo da
doenca, gravidade e parasitemia.

Os relatos em humanos e modelos murinos citam modificacdes
histolégicas do figado, sendo tipica a presenca de inflamacéo portal, afetando
principalmente células mononucleares, com hipertrofia/hiperplasia das células de
Kupffer (principalmente as parasitadas) e a ocorréncia de granulomas também
constituidos de células mononucleares.

O estudo das alteragcdes na funcdo hepatica e a correlacdo entre
alteracdes clinicas e bioquimicas que ocorrem durante o processo da doenca
podem conduzir a uma melhor avaliagdo dos pacientes acometidos quanto a
classificacdo de gravidade da doenca e também em alguns casos onde a
persisténcia dessas alteracfes, tanto histolégicas quanto funcionais, leva a
prejuizo apds ou mesmo durante o tratamento da doenca.

Com a escassa quantidade de informacfes e estudos relativos a fungéo
hepatica na LV torna-se importante tipificar, caracterizar, comparar e sedimentar
estes conhecimentos relacionando-os ao quadro clinico geralmente apresentado
e aos chamados sinais de gravidade da doenga, na tentativa de que estas
observagbes mostrem que estes conhecimentos podem ser utilizados para
nortear melhores condutas, antever pioras durante a evolucdo da doenca e
prever como as alteracbes que se tornam persistentes acarretam prejuizos na
sobrevida das pessoas acometidas pela LV. A exploracdo destas informacoes

trara conhecimentos relevantes na evolugéo clinica e manejo dos pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia

A leishmaniose é causada por diferentes espécies de protozoéarios do
género Leishmania. Consiste de quatro principais sindromes clinicas:
leishmaniose cutanea, leishmaniose mucocuténea, leishmaniose visceral e
leishmaniose dérmica pos-calazar. A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca
sistémica crbnica que € fatal se ndo tratada adequadamente (CHAPPUIS et al.,
2007; GONTIJO, MELO, 2004).

Ha duas formas de LV, que diferem em suas caracteristicas de
transmissao: a zoonaotica que é transmitida do animal ao vetor e ao humano e a
antropozoonética do humano ao vetor ao humano (CHAPPUIS et al., 2007;
QUINNELL, COURTENAY, 2009).

E doenca tipica de zonas tropicais e é endémica em 62 paises, com 200
milhdes de pessoas em risco e 90,0% dos casos ocorrem em Bangladesh,
Brasil, India e Suddo (WHO, 2004).

Tem como agente etioldgico o protozoario da familia Trypanosomatidae,
género Leishmania, subgénero donovani e trés principais subespécies: L.
chagasi, L. donovani e L. infantum (REITHINGER, DUJARDIN, 2007).

O parasita € transmitido por cerca de 30 espécies de mosquitos,
especialmente os do género Lutzomyia nas Américas e Phlebotomus no Velho
Mundo (BADARO, DUARTE, 2005; LUKES et al., 2007).

A Leishmania € um parasita celular obrigatorio que se multiplica no
sistema fagocitico mononuclear do hospedeiro vertebrado causando uma
sindrome febril hepatoesplénica com reducdo de eritrocitos, leucocitos e
plaguetas (BADARO, DUARTE, 2005; CHAPPUIS et al., 2007; CRUZ et al.,
2006; MOTAZEDIAN et al., 2008; PISCOPO, AZZOPARDI, 2006; REITHINGER,
DUJARDIN, 2007).

A Organizagdo Mundial de Saude considera a leishmaniose uma das mais
importantes zoonoses, que ocorre em 88 paises em quatro continentes. Sao
estimados 500.000 novos casos de LV e mais de 50.000 mortes pela doenca a
cada ano. A maioria dos casos ocorre em seis paises: Bangladesh, india, Nepal,
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Sudao, Etiopia e Brasil, concentrando 90,0% dos casos nas Américas (MAIA-
ELKHOURY et al. 2008; WHO, 2004)

A ocorréncia da doenca em uma determinada area depende basicamente
da presenca do vetor suscetivel e de um hospedeiro/reservatorio igualmente
suscetivel. Humanos sao hospedeiros ocasionais, podendo ser altamente
infecciosos aos flebotomineos como no caso de coinfectados leishmaniose
visceral/portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida (LV/HIV), usuarios de
drogas injetaveis e com isso a possibilidade de serem fontes de infeccéo
podendo conduzir a um aumento na complexidade da transmisséao da LV (WHO,
2004).

Ha especulacbes sobre a transmissdo homem-homem através de
acidentes com perfurocortantes e ainda por transfusdo sanguinea (ALVAR et al.
2008; CHAPPUIS et al., 2007; CRUZ et al. 2002).

Os principais reservatorios da doenca sao os caes (Canis familiaris) por
sua alta suscetibilidade a infeccéo e elevado parasitismo cutaneo, e também por
seu relacionamento proximo ao homem em areas rurais e urbanas. Estudos
brasileiros mostraram que raposas, marsupiais e outros animais silvestres
também podem agir como reservatérios (BIGLINO et al., 2010; CHAPPUIS et al.,
2007, DANTAS-TORRES, BRANDAO-FILHO, 2006; GONTIJO, MELO, 2004;
QUINNEL, COURTENAY, 2009; MAIA-ELKHOURY et al. 2008; WHO, 2004).

A intensa migracdo humana para areas urbanas e de uma area a outra do
planeta, circulagdo de animais, devastagao florestal e fatores individuais de risco
como AIDS, ma nutricdo, fatores genéticos e poucas medidas de controle sao
fatores que incrementaram a incidéncia da doenca (CHAPPUIS et al., 2007;
SHAW, 2007).

E uma doenca fortemente ligada & pobreza e classificada como uma das
mais negligenciadas, com grande impacto de mortalidade e morbidade por sua
ampla distribuicdo geografica. Pessoas afetadas e familiares tornam-se mais
pobres devido aos custos diretos (por exemplo, tratamento e diagndstico) e
indiretos (tempo de permanéncia em casa durante tratamento) da doenca; sao
moradores de locais com condi¢cdes precarias, de facil acesso do vetor, em
condi¢cdes sanitarias inadequadas e proximidade de reservatérios infectados
(ALVAR, YACTAYO, BERN, 2006; CHAPPUIS et al., 2007).
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Em alguns paises ha compromissos de governos para instauracdo de
estratégias regionais para programas de eliminacdo. O objetivo desses
programas é eliminar a doenca como problema de saude publica em 2015, para
reduzir a incidéncia anual para menos de 1 caso por 10000 individuos
(CHAPPUIS et al., 2007; DANTAS-TORRES, BRANDAO-FILHO, 2006;
OLIVEIRA et al. 2008).

Ha diferenca entre o menor nimero de casos reportados e aqueles que
realmente ocorrem em algumas regides por alguns motivos: a distribuicdo dos
locais de transmissé@o é descontinuada nas areas mais afetadas; muitos casos
ndo sao notificados, especialmente em locais onde ndo ha atendimento médico
facilitado; pouca capacidade de diagndstico; drogas ndo estdo disponiveis
permanentemente para tratamento; ndo € uma doenca de notificacdo obrigatoria
em todos os paises, 0 que acarreta falta de reconhecimento oficial pelas
autoridades de saude publica, levando a uma falsa sensac¢do de minimiza¢do do
problema (DESJEUX, 2001; DESJEUX, 2004).

Ha ainda o aumento do numero de casos de infeccdo concomitante com
HIV, sendo entdo considerada doenca emergente, no mundo, especialmente nos
paises da Europa (ALBRECHT, 1998). E a terceira causa mais frequente de
doenca parasitaria na Europa, em associacdo ao HIV. Nestes pacientes, a
doenca caracteriza-se por disseminagdo do parasita por todo o organismo, em
localizagcBes pouco comuns e com a presenca de sinais clinicos atipicos
(CANALIAS et al., 1997; PI1ZZUTO et al., 2001; BOURGEOIS et al., 2008).

Com o processo de ruralizacéo da epidemia HIV/AIDS e a urbanizacéo da
LV, as é&reas geograficas endémicas sobrepostas aumentam o risco de
adoecimento nas pessoas expostas e a coinfec¢cdo acelera o curso clinico do
HIV, aumentando a importancia da LV como infeccdo oportunista nestas
condicées (ALVES, BEVILAQUA, 2004).

No Brasil, a LV é encarada como doenca reemergente, em nitido
processo de transicdo epidemiologica, com aumento da incidéncia em areas
tradicionais, em expansdo geografica para estados mais ao sul do pais e
urbanizacdo em cidades distintas de varias regibes que vivenciam epidemia
humana e canina (ALVES, BEVILAQUA, 2004).

Esta registrada em 26 das 27 Unidades da Federacgéo, atingindo vérias

areas urbanas como Rio de Janeiro (RJ), Corumba (MS), Belo Horizonte (MG),
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Aracatuba (SP), Palmas (TO), Trés 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 confirmacdo da
doenca em cées e notificacdo 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 Informacdo de Agravos (SINAN) (BRASIL,
2010a). A partir de 1995 houve a expansdo da doenca para varias cidades do
Estado e registro de ébitos. Estd presente em 56 dos 78 municipios do Estado
(OLIVEIRA et al., 2010). Em 2001 a doenga teve inicio em Campo Grande, em
2002 foi registrado o primeiro Obito na cidade, com coeficiente de letalidade de
7% e mortalidade 9,1/100mil habitantes, sendo que entre 2005 e 2009, foram
853 notificagcbes registradas pelo SINAN, tornando a capital endémica para a
doenca (FURLAN, 2010; OLIVEIRA et al., 2010).

2.2 Quadro clinico

A LV é fortemente suspeitada em um paciente com febre prolongada,
fraqueza, caquexia, esplenomegalia, hepatomegalia, citopenia e
hipergamaglobulinemia e com potencial exposi¢cao em area endémica. O periodo
de incubacéo geralmente leva de 2 a 6 meses (CHAPPUIS et al., 2007).

Os sintomas e sinais de infeccdo sistémica persistente incluem febre,
fadiga, fraqueza, perda de peso e hiporexia, invasao parasitaria do sangue e
sistema reticuloendotelial com enfartamento de linfonodos, figado e baco. A
febre é usualmente associada com calafrios e pode ser intermitente. A fadiga e
fraqueza séo reforcadas pela anemia, que é causada por estado de inflamacao
persistente, hiperesplenismo e algumas vezes sangramento (BADARO,
DUARTE, 2005).

A apresentacao clinica da LV é similar em varias areas endémicas com
algumas diferencas regionais: o aumento de linfonodos é raro na india, mas
frequente no Sudao; a hiperpigmentagcdo, que levou a denominacdo kala-azar
(febre negra em hindu), € somente descrita no continente indiano. Na doenca
avancada a esplenomegalia pode ocorrer causando dor abdominal e distenséo,

bem como a hepatomegalia. Infeccbes bacterianas concomitantes como



15

pneumonia, diarréia ou tuberculose confundem o quadro clinico no diagndstico
inicial. Os sintomas persistem por semanas a meses até que 0s pacientes
procurem cuidados médicos ou tenham um estado debilitado por coinfeccdes
bacterianas, sangramento macico ou anemia severa (ARTAN et al., 2006;
BADARO, DUARTE, 2005; CHAPPUIS et al., 2007; REITHINGER, DUJARDIN,
2007).

2.3 Patogénese

Doenca sistémica que se torna fatal se ndo tratada, a LV é causada por
protozoarios do complexo Leishmania donovani — L. donovani no Oeste da
Africa e subcontinente Indiano, Leishmania infantum na Europa, Norte da Africa
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 artrépode vetor e uma forma amastigota que
se desenvolve intracelularmente no hospedeiro mamifero. Somente
flebotomineos fémeas transmitem a doenca por inoculagdo da forma
promastigota na pele. Os parasitas internalizados por células dendriticas e
macrofagos na derme e transformam-se em amastigotas quando perdem seu
flagelo. Multiplicam-se e sobrevivem nos fagolisossomos. Os parasitas
disseminam-se através do sistema linfatico e vascular e infectam outros
monadcitos e macréfagos do sistema reticuloendotelial resultando na infiltracéo
da medula 6ssea, figado, baco e linfonodos (CHAPPUIS et al., 2007).

A infecgéo néo corresponde a doenga clinica; ha incidéncia variavel nos
paises quanto as infec¢cdes assintomaticas e casos de doenca (1:2,6 - 11:1 no
Sudéo, 4:1 no Kenia, 5,6: 1 na Etidpia, 13:1 no Ird, 8:1-18:1 no Brasil e 50:1 na
Espanha) ( CHAPPUIS et al. 2007).

E muito importante para desenvolvimento de vacinas e controle da
doenca o entendimento de fatores predisponentes de alguns individuos para
desenvolver a doenca ou controlar a infeccdo. O sistema imune mediado por
células do hospedeiro € uma importante forma de controle da infeccdo. Em
pacientes com LV, a inabilidade de controlar a infeccdo é associada com uma

profunda ndo responsividade das células T aos antigenos e a producdo de
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interleucina 10 (IL-10). O quadro crucial da resposta imune é ilustrado pelo
aumento do risco de desenvolvimento de doenca clinica nos casos de ma
nutricdo e doencas imunossupressivas concomitantes como o HIV. Outros
fatores de risco para desenvolvimento de doenca clinica foram identificados
entre jovens, como a diminui¢ao da producédo de interferon gama e polimorfismo
no gene de producao do fator de necrose tumoral alfa (BARANWAL et al., 2007;
CHAPPUIS et al. 2007; PISCOPO, AZZOPARDI, 2006; NYLEN et al., 2007).

2.4. Comprometimento hepéatico

O termo "funcéo hepatica" geralmente é utilizado erroneamente na pratica
clinica para descrever um conjunto de exames laboratoriais que nao investigam
apenas a funcéo do figado, mas a presenca de lesdo hepatocelular e de vias
biliares. Costuma incluir AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina
aminotransferase), Fosfatase Alcalina (FA), GGT (gama glutamiltransferase),
albumina, bilirrubinas totais e fracdes, e atividade da protrombina (JORGE,
2010).

A AST esta presente em altas concentracdes no citoplasma e
mitocéndrias de células do figado, musculo esquelético, masculo cardiaco, rins,
pancreas e em glébulos vermelhos sendo que na ocorréncia de qualquer lesao
nestes locais ha sua liberacdo e ndo ha método laboratorial para saber qual o
orgao que originou a alteracédo (JORGE, 2010).

A ALT tem altas concentracbes no citoplasma de células hepéaticas e
entdo o seu aumento é mais especifico de lesdo deste 6rgdo (JORGE, 2010).

Na avaliagdo do fluxo biliar e lesdo de vias biliares, a FA, que € uma
familia de enzimas, esta presente em praticamente todos os tecidos, e no figado
€ encontrada nos microvilos dos canaliculos biliares e na superficie sinusoidal
dos hepatdcitos. Seu aumento € visto na obstrucdo biliar, pois acumulam-se 0s
sais biliares que solubilizam e promovem a regurgitacdo nas células hepaticas
até o sangue (JORGE, 2010).

A GGT é encontrada em grande quantidade no figado, rins, pancreas,
intestino e prostata, e estd presente em outros tecidos também; alteragcbes
menores sao pouco especificas do figado, porém € um marcador sensivel de
doenca hepatica (JORGE, 2010).
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A bilirrubina é o principal componente dos pigmentos biliares, produto final
da porcdo “heme” da hemoglobina e outras hemoproteinas; o aumento da
bilirrubina indireta é causado pela elevada degradacdo do heme ou deficiéncia
da conjugacado no figado; e a direta por deficiéncia na eliminagcédo pela bile. O
aumento de ambas pode significar lesdo intensa nos hepatdcitos e sua
dosagem, portanto, pode avaliar lesdo hepatocelular, fluxo biliar e funcéo de
sintese do figado (JORGE, 2010).

Para avaliar a funcdo de sintese do figado utilizam-se os fatores de
coagulacdo e a atividade de protrombina, dosagem da albumina (principal
proteina circulante no organismo responsavel também por transporte de
substancias e cujo unico 6rgao produtor € o figado); sua meia-vida é de cerca de
20 dias e a reducado da sintese 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
hepaticas permanecem normais ou pouco alteradas, ndo constituindo
transtornos ao curso da doenca (MEDEIROS et al., 2007).

Hepatite aguda é relatada em mais da metade dos casos de LV.
Inflamacédo, hiperplasia das células de Kupffer, amastigotas intracelulares,
necrose focal e periportal sdo achados histolégicos habituais na resposta
imunocompetente. Entretanto, em AIDS tem-se relatado necrose hepatica
macica e numerosas amastigotas intracelulares em grandes granulomas
epitelidides, com resposta parcial a terapia leishmanicida (ARTAN et al., 2006;
BARANWAL et al.,, 2007; DUARTE, CORBETT, 1987; GIUNCHETTI et al.,
2008).

As alteracbes hepaticas na leishmaniose visceral sdo conhecidas e
descritas em alguns estudos anteriores, tanto em humanos, como em cées e
outros modelos, sendo observados hepatite, hepatite severa com citdlise,
colestase (HAG et al, 1994), faléncia hepatica, hepatite fulminante
(BARANWAL, MANDAL, SINGH, 2007; KHALDI et al., 1990; SINGH, SINHA,
SHARMA, 1995), hipertenséo portal (PRASAD et al., 2010); alteracdes clinicas
como hepatomegalia, aumento de volume abdominal, naduseas, vOmitos e
alteracOes laboratoriais com aumento importante de marcadores de funcéo
hepatica (GANGNEUX, DONAHY, MARTY, 2006; MEDEIROS, et al., 2007;
PASTORINO et al., 2002; QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004; TANOLI, RAI,
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GANDAPUR, 2005), associacdo com outras doencas hepaticas (AVASTHI,
CHAUDHARY, KHANNA, 2008; GODOY, SALLES, 2002), associagdo com
lesbes nodulares mudltiplas (BUKTE et al., 2003; CANALIAS et al., 1997),
alteracdo da morfologia hepatica (HAG et al.,, 1994; MELO et al., 2009),
alteraces histoldgicas (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).

Ha poucos estudos sobre o comprometimento hepético na LV e muitos
dos estudos sobre alteracbes hepaticas funcionais foram realizados com
criancas 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 Diagndéstico

Com a apresentacéo clinica da LV, testes confirmatdrios sdo necessarios
para decidir quais pacientes devem ser tratados; os testes tém que ser
altamente sensiveis (>95%), pois € uma doenca fatal e também altamente
especificos, pois as drogas usadas sao muito toxicas. O ideal € um teste que
faca distincao entre doenca aguda e infeccéo assintomatica ja que nenhuma das
drogas em uso € segura O bastante para tratar infecgcdes assintomaticas
(CHAPPUIS et al., 2007).

O diagnostico humano e inquéritos caninos por exames diretos como
puncao hepéatica, esplénica, de medula 6ssea e biopsia de pele, e cultura dessas
amostras, ainda sdo considerados como exames padrdo-ouro para o
diagnostico. Um grande numero de meétodos soroldgicos foram desenvolvidos e
avaliados para diagnostico: reacao de fixagcdo do complemento (RFC), reacao de
imunoflorescéncia indireta (RIFI), ELISA, teste de aglutinacdo em gota (DAT),
rk39. Meétodos de diagnostico molecular, como a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), estdo sendo estudados e utilizados para LV, com variavel
sucesso, todos com melhor desempenho que o0s métodos classicos
(BOURGEOIS et al., 2008), com possibilidade de ser usado para varios tipos de
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amostras (ALVES, BEVILAQUA, 2004, LACHAUD et al., 2001; OSMAN et al.,
1997).

2.5.1 Testes complementares

A reducdo do numero de células brancas, vermelhas e plaquetas no
sangue (pancitopenia) é um achado altamente especifico (98%) para LV quando
h& suspeita clinica, mas a sensibilidade € baixa (16%). Hipergamaglobulinemia
policlonal (a producéo de altos titulos de anticorpo nao-especifico) € um achado
comum e pode ser detectado pelo teste de formol gel (FGT, também chamado
de aldeido teste), que é ainda usado na Africa e Asia 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 Deteccdo do parasita

A visualizacdo da forma amastigota do parasita pela microscopia de
aspirado de linfonodos, medula éssea ou baco é o teste classico e confirmatério
de LV. Apesar da alta especificidade, a sensibilidade da microscopia varia: baco
(93-99%), medula éssea (53-86%) e linfonodos (53-65%). A aspiracao esplénica
€ complicada pelo risco de hemorragias em cerca de 0,1% dos individuos e
requer consideravel expertise técnica, bem como a facilidade de cuidados de
enfermagem, transfusdo de sangue e cirurgia se necessario. A acuracia do
exame microscopico € influenciada pela habilidade do técnico laboratorista e a
gualidade dos reagentes utilizados. A deteccdo de parasitas usando técnicas
moleculares como PCR € mais sensivel que exame microscopico, porém estas
técnicas estdo 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 deteccao de anticorpos

Muitos testes de deteccdo de anticorpos especificos antileishmania tém
sido desenvolvidos, mas todos tém duas limitacdes maiores. Primeiro, 0s niveis
de anticorpos decrescem apos tratamento e permanecem indetectaveis por
muitos anos apods cura e assim, recidivas da doenca ndo podem ser
diagnosticadas por sorologias. Segundo, uma propor¢cdo significante de
individuos saudéaveis vive em éareas endémicas sem histéria de LV, com
positividade para anticorpos antileishmania, sendo, portanto, assintomaticos. A
soroprevaléncia em populacdes saudaveis varia de menos que 10% em areas
de baixa a moderada endemia a mais que 30% em éareas de alta
transmissibilidade (CHAPPUIS et al., 2007, MORENO et al., 2006).

Testes baseados em anticorpos sempre podem ser usados em
combinacdo com uma boa definicdo de caso clinico para diagnéstico de LV
(CHAPPUIS et al., 2007).

A sorologia realizada por reacédo de fixacdo do complemento (RFC) foi
utilizada para diagnostico da LV humana em 1938; geralmente sdo observados
titulos elevados de anticorpos no soro, superiores a 1:80. A reacdo de
imunoflorescéncia 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 reacdo cruzada com outras tripanosomiases como
doenca de chagas e leishmaniose tegumentar americana. Na década de 70 uma
técnica de maior sensibilidade e especificidade, imunoensaioenzimatico (ELISA),
foi estudada e aprimorada com diversas variagbes; o uso de antigenos
recombinantes ou purificados especificos para Leishmania melhoraram
sensibilidade e especificidade, podendo ainda ocorrer reacdes cruzadas. O teste
de aglutinacdo em gota descrito em 1975, adaptado para diagndstico no final da
década de 80, demonstra ser semelhante em sensibilidade e especificidade ao
ELISA, com facilidade de execucéo e baixo custo (ALVES, BEVILAQUA, 2004;
CHAPPUIS et al., 2007)

Dois testes soroldgicos tém sido especificamente desenvolvidos para uso
no campo e suficientemente validados — teste de aglutinagéo direta (DAT) e 0
teste de imunocromatografia rkK39 (ICT) (CHAPPUIS et al., 2007).
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O DAT é um teste semiquantitativo onde o soro ou sangue do paciente é
diluido e misturado a promastigotas mortas de L. donovani; se anticorpos
especificos estiverem presentes ocorre uma aglutinacéo visivel a olho nu por até
18 horas, tem sensibilidade e especificidade de 94,8% e 97,1% respectivamente.
Este teste foi validado em muitas areas endémicas. O DAT é mais simples que
muitos outros testes, mas requer equipamento como placas de micropocos e
micropipetas, equipe laboratorial bem treinada e regular controle de qualidade
como na estocagem do antigeno. O teste de triagem por aglutinacdo (Unica
diluicdo sérica em cut-off de 1:800 ou 1:1600) € a versdo simplificada e mais
rapida (2-3h) do DAT, e tem acuracia diagnostica comparavel mas sua validacao
€ necessaria (CHAPPUIS et al., 2007; ISLAM et al., 2004; TERAN-ANGEL et al.,
2007).

O rK39 € uma repeticdo do aminoacido 39 de parte de proteina da
Leishmania chagasi; um teste ELISA baseado no rK39 mostrou excelente
sensibilidade (93-100%) e especificidade (97-98%) em muitas areas endémicas.
Desenvolvido como ICT ou fita-teste, obteve-se um formato mais adequado ao
uso em campo. E um teste facil de realizar, rapido (10-20 minutos), barato e com
bons resultados na reprodutibilidade. Tem sido a melhor forma de diagnéstico de
LV em areas remotas pela facilidade de sua utilizacdo e uso apropriado como
algoritmo diagnostico de LV pode ser promovido. A estratégia de manejo do
programa de eliminacao indiano prevé tratamento para 0s suspeitos clinicos com
teste positivo (BOELAERT et al.,, 2007; CHAPPUIS et al.,, 2007; GONTIJO,
MELO, 2004; SCHALLIG, CANTO-CAVALHEIRO, SILVA, 2002).

2.5.4 Testes de deteccdo de antigenos

Teoricamente, testes de deteccdo de antigenos podem ser mais
especificos que testes de deteccdo de anticorpos, pois eliminam reacao cruzada
e podem distinguir infecgdes recentes de pregressas. O teste de aglutinagcdo em
latex detecta carboidratos de antigenos de baixo peso molecular em urina de
pacientes com LV e tem demonstrado promissores resultados. Diversos estudos
conduzidos na Africa e india mostraram boa especificidade com baixa a
moderada sensibilidade. A aglutinacdo em latex como controle de tratamento e

cura mostrou alta positividade. Mesmo com baixa sensibilidade ha duas
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limitagbes praticas: a urina pode levar a inducdo de reacdes falso-positivas e é
dificil 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 reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), sendo possivel 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 minicirculos do KDNA da regido conservada ou a
amplificacdo do minicirculo completo. Métodos de hibridizagdo com sondas
especificas e técnicas de amplificacdo de acidos nucléicos, incluindo a reacao
em cadeia da polimerase-transcriptase reversa (RTPCR) para deteccdo de RNA
e PCR para deteccdo de DNA, estdo disponiveis para identificacdo do parasita,
com possibilidade de serem usados para varios tipos de amostras bioldgicas,
tais como aspirados esplénicos, medula 6ssea, linfonodos, sangue total, camada
leucocitéria, 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, Franca, Italia, USA, Inglaterra, Brasil, entre outros,
tém relatado estudos sobre o uso de PCR para diagnéstico de LV em amostras
de sangue periférico, urina, lesdes cutaneas, medula Ossea, sendo estes
materiais a fresco ou ja apos tempo de armazenamento (BRUSTOLONI et al.,
2007; DONCKER et al., 2005; MORENO et al., 2006; MOTAZEDIAN et al., 2008;
P1ZZUTO 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 varias finalidades
além do diagndstico, tais como o monitoramento do tratamento e estudos
epidemiologicos. Esta técnica tem sido descrita como um método sensivel para
a deteccdo do parasita, independente da imunocompeténcia ou da historia
clinica do paciente. Apesar de ser um método sensivel para a deteccdo de
Leishmania em uma variedade de materiais clinicos de humanos e caes, a PCR

€ mais usada em estudos epidemiolégicos do que no diagnostico 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 Definicdo de casos

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

define:

2.5.6.1 Caso suspeito de LV

“Todo individuo com febre e esplenomegalia, proveniente de area com
ocorréncia de transmissao de LV”.

“Todo individuo com febre e esplenomegalia, proveniente de area sem
ocorréncia de transmissao, desde que descartados os diagndsticos diferenciais

mais frequentes na regido”.

2.5.6.2 Caso confirmado de LV

“Critério _clinico laboratorial: a confirmacdo dos casos clinicamente

suspeitos devera preencher no minimo um dos seguintes critérios:

. Encontro do parasita no exame parasitoldgico direto ou cultura;

. Reacdo de imunoflorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde
gue excluidos outros diagnésticos.

Critério_clinico epidemiolégico: pacientes clinicamente suspeitos, sem

confirmagéo laboratorial, provenientes de area com transmisséo de LV, mas com

resposta favoravel ao teste terapéutico”.

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, desnutricdo grave, comorbidades ou uma das

seguintes manifestacdes clinicas: ictericia, fenbmenos hemorragicos (exceto
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epistaxe), edema generalizado, sinais de toxemia (letargia, ma perfusao,
cianose, taquicardia ou bradicardia, hipoventilacdo ou hiperventilacdo e
instabilidade hemodinamica).

A probabilidade de evolucao para situacfes de gravidade sera verificada
pela presenca de sinais de alerta. Estes sinais sao definidos como
caracteristicas indicativas de gravidade potencial e incluem as criancas com
idade entre 6 meses e 1 ano e os adultos com idade entre 50 e 65 anos, a
ocorréncia de recidiva, de diarréia, de vomitos, de infec¢cdo bacteriana suspeita
ou de febre ha mais de 60 dias.” (BRASIL, 2006a)

2.6 Estratégias de controle

As estratégias de controle remetem ao controle de reservatérios e
vetores, 0 uso de inseticidas impregnantes e ativa deteccdo dos casos e
tratamento, vacinas antileishmania (CHAPPUIS et al., 2007). Estudos brasileiros
mostram uma crescente incidéncia da LV sugerindo que as medidas de controle
nao sao efetivas (MAIA-ELKHOURY et al. 2010).

2.6.1 Controle de reservatorios

Caes sdo os principais reservatorios na LV zoonotica. Apesar das
evidéncias de estudos experimentais mostrando um decréscimo da LV nesses
animais apos a realizacdo de sorologias e morte dos animais soropositivos, a
eficiéncia e aceitabilidade dessa estratégia de controle estdo em crescente
debate. Tratar cées infectados ndo é uma medida eficaz, pois recaidas sao
comuns e estes podem permanecer infectados semanas apds o tratamento,
mesmo quando clinicamente curados. Ainda, o uso indiscriminado das drogas
por veterinarios das pode levar a resisténcia dos parasitas. (CHAPPUIS et al.,
2007; DANTAS-TORRES, BRANDAO-FILHO, 2006; QUINNELL, COURTENAY,
2009; OLIVEIRA et al., 2008).

O uso de coleiras de deltametrina para reducéo do risco de infeccdo em
cdes também é avaliado como estratégia de controle. Vacinagéo desses animais
seria a melhor estratégia se uma vacina eficaz fosse desenvolvida (CHAPPUIS
et al., 2007; DANTAS-TORRES, BRANDAO-FILHO, 2006).
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2.6.2 Controle de vetores

Os flebotomineos sdo susceptiveis aos mesmos inseticidas usados contra
0 Anopheles, vetor da malaria. Inseticidas residuais espalhados nas casas e
moradias de animais mostraram eficacia na india, onde o vetor é restrito as
areas proximas das casas. Campanhas de borrifacdo em larga escala do
inseticida dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) séo realizadas desde 1950, fazendo
com que a LV praticamente desaparecesse do subcontinente indiano.
Infelizmente, a doenca foi rapidamente reemergente quando as campanhas
foram descontinuadas. A resisténcia do inseto ao DDT, como em Bihar, é pouco
relatada. No Suddo e outras areas endémicas da Africa a transmissdo pode
ocorrer nas matas fora dos vilarejos e neste caso a borrifacdo residual ndo é
eficiente para controle (CHAPPUIS et al., 2007; DANTAS-TORRES, BRANDAO-
FILHO, 2006; QUINNELL, COURTENAY, 2009).

2.6.3 Materiais impregnados com inseticidas

O uso de materiais tratados com inseticidas (ITN — sigla da expressao na
lingua inglesa) pode prevenir concomitantemente LV e outras doengas causadas
por vetores como a malaria ou encefalite japonesa. Ha evidéncias limitadas que
estas estratégias oferecam protecao contra LV. Apesar do baixo indice de uso, a
distribuicdo em massa destes dispositivos no Sudéao foi acompanhada de 27,0%
de redugdo na incidéncia em estudo observacional. Um grande estudo
prospectivo randomizado controlado para avaliacdo da eficacia da longa
permanéncia dos ITN para prevencgdo da infeccdo por L. donovani esta sendo
feito na india e Nepal (Kalanet Project). Na dependéncia das tradigdes de locais
de repouso da populacdo e habitos do inseto vetor, outros materiais
impregnados por inseticidas como cortinas e cobertores (“mosquiteiros”) podem
ser usados na prevencdo e ja tém demonstrado eficiente prevencdo contra
leishmaniose cutanea (CHAPPUIS et al., 2007; DANTAS-TORRES, BRANDAO-
FILHO, 2006; DESJEUX, 2004).
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2.7 Tratamento

Diagnostico precoce e tratamento sdo essenciais para 0s pacientes e a
sua comunidade, além de serem considerados medidas essenciais para controle
da doenca. Pacientes ndo tratados agem como um reservatorio de parasitas e
podem contribuir para a disseminagdo da doenca em areas de LV
antropozoonotica (CHAPPUIS et al., 2007; DESJEUX, 2004, GONTIJO, MELO,
2004).

O tratamento requer drogas antileishmaniais especificas e manejo
agressivo de muitas infec¢des bacterianas ou parasitarias, anemia, hipovolemia
e ma-nutricio (BADARO, DUARTE, 2005; CHAPPUIS et al., 2007; OLIVEIRA et
al. 2008).

2.7.1. Antimoniais

Os antimoniais pentavalentes, estibogluconato de sddio e antimoniato de
meglumina, tém sido as drogas de primeira linha no tratamento em muitas areas
durante anos; formas genéricas mais baratas estdo disponiveis e mostram
equivaléncia aos produtos de referéncia. Antimoniais sédo drogas frequentemente
toxicas, algumas vezes de efeito acumulativo, com reacdes adversas, incluindo
arritmia cardiaca e pancreatite aguda. Pacientes abaixo de 2 ou acima de 45
anos com sinais de doenca avancada ou desnutricdo severa tém alto risco de
morte durante a terapia antimonial pela toxicidade, baixa acdo da droga,

complicagbes da LV ou combinacgéo desses fatores (CHAPPUIS et al., 2007).

2.7.2 Anfotericina B desoxicolato

A Anfotericina B desoxicolato ou convencional tem substituido os
antimoniais como primeira linha de tratamento em algumas areas onde a taxa de
falha com antimoniais &€ >60%. A infusdo causa febre, calafrios e tremores e
estes sdo efeitos colaterais do tratamento e efeitos de acumulo como
hipocalemia, nefrotoxicidade e anafilaxia na primeira dose. Ainda, a droga tem
custos e requer complicado regime de aplicacéo (infusGes lentas ou em dias
alternados) (CHAPPUIS et al., 2007; BRASIL, 2006a).
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2.7.3 Outras drogas e esguemas 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 0 uso em paises em desenvolvimento era restrito pelo alto
preco de mercado (US$ 2 800,00 por tratamento). Esta situacdo mudou em maio
de 2007 quando a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) anunciou a reducéo
de precos para as areas endémicas 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 anticancerigena,
€ a primeira droga oral para LV. Em um estudo recente de fase 4, a taxa de cura
era 82% pela intencdo de tratamento e 95% pelo protocolo de andlise, com
somente 3 mortes em 1132 pacientes. O crescimento do uso da droga para
tratamento canino na Europa pode ter desenvolvido resisténcia em L. infantum
(CHAPPUIS et al. 2007; PISCOPO, AZZOPARDI, 2007; SANTOS et al., 2008).

Paromicina é um antibioético aminoglicosideo com boa ac¢éo leishmanicida.
Os resultados dos estudos iniciais na Africa e india mostram resultados
promissores, mas a producdo manufaturada foi abandonada. Os resultados de
fase 3 mostram excelente eficacia e seguranca. Age contra uma variedade de
patégenos e tem baixo custo (CHAPPUIS et al. 2007).

A sitamaquina € uma aminoquinolona oral com evidente eficacia na LV ha
mais de 20 anos. Estudos de fase 2 no Brasil, Kenya e india obtiveram cura de
27% a 87% mas ha casos de insuficiéncia renal severa (CHAPPUIS et al., 2007;
SHAW, 2007).

A sugestdo de terapia combinada tem aumentado a eficacia do
tratamento, com a prevencdo do desenvolvimento de resisténcia a drogas,
reducdo da duracdo do tratamento e diminuicdo do custo terapéutico. A
associacao de estibogluconato de s6dio com paromicina foi dada como segura e
efetiva em estudos indianos e africanos, sendo usado com sucesso pela
organizagcdo Médicos Sem Fronteiras em mais de 4.000 pacientes sudaneses. A
combinacdo de anfotericina B lipossomal e miltefosina tem sido estudada na
india (CHAPPUIS et al., 2007; SHAW, 2007).
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2.8 Vacina

O ciclo de vida do parasita e o desenvolvimento de protecao individual
diante da infeccdo indicam que seria possivel a fabricacdo de uma vacina. Os
estudos em modelos animais mostram que pode se chegar a uma vacina que
promova protecdo permanente usando proteinas especificas do parasita, DNA
ou parasitas atenuados geneticamente; oS avancos no entendimento da
interagdo Leishmania-hospedeiro, patogénese, 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 esta limitado. Foram testados tipos de vacina que simulavam a
infeccdo “in vivo” na leishmaniose tegumentar no Usbequistéo, Ird e Israel; estas
técnicas ndo sdo adaptadas para o uso em larga escala ou em &reas HIV
endémicas e foi descontinuada. H4 estudos onde a vacina veiculada com o
bacilo da tuberculose (BCG) falhou. Preparacdes de parasitas mortos com ou
sem adjuvantes tém mostrado significante eficacia profilatica. Uma segunda
geracao de vacinas esta agora em desenvolvimento clinico como terapéutica ou
profilatica contra LV com uma proteina recombinante, trés antigenos
leishmaniais e adjuvante (CHAPPUIS et al, 2007; KEDZIERSKI, ZHU,
HANDMAN, 2006).
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar as alteracfes da funcdo hepatica em pacientes com leishmaniose
visceral (LV) atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul (HU/UFMS), Campo Grande/MS de 2005 a 2009.

Objetivos especificos

a. Tracar um perfil epidemiologico dos pacientes com LV atendidos no
HU/UFMS no periodo do estudo;
b. Identificar e avaliar a frequéncia das alteracdes da funcéo hepatica em

pacientes com LV atendidos no HU/UFMS no periodo 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 secundarios.

4.2 Local e periodo

A pesquisa foi realizada em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, regiéo
Centro Oeste do Brasil, no Hospital Dia Prof®. Esterina Corsini e Enfermaria de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do Nucleo de Hospital Universitario (NHU) da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), abrangendo o periodo de
2005 a 2009. O Hospital é referéncia em doencas infecciosas e parasitarias e
assiste um grande numero de pacientes suspeitos de LV, advindo de varias

cidades préximas, uma vez que o Estado é area endémica da doenca.

4.3 Pacientes

Os dados dos pacientes foram obtidos dos registros constantes no:

- Servico de Arquivo Médico do Hospital Universitario, com busca pelo
CID-10 B55.0 nos registros de Autorizacéo de Internacéo Hospitalar (AIH) e nas
Fichas Médicas (FM) de consulta ambulatorial;

- Registros do servico de Vigilancia Epidemiolégica do Hospital
Universitario de Mato Grosso do Sul e através do Sistema Nacional de
Informacéo de Agravos (SINAN);

- Livro de Registros do Servico de Parasitologia onde séo realizados os
exames parasitoldgicos para o diagnéstico de LV;

- Livro de Registros do Servico de Enfermagem do Hospital Dia Esterina
Corsini e da Enfermaria de Doencas Infecciosas e Parasitarias, para todos os
gue utilizaram Anfotericina B em qualquer de suas apresentacfes e

Glucantime®.
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4.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico de LV, confirmado por critério clinico
laboratorial ou clinico epidemiolégico, maiores de 13 anos de idade, que
preencheram, portanto, os critérios:

a) Critério clinico laboratorial: a confirmacdo dos casos clinicamente

suspeitos devera preencher no minimo um dos seguintes critérios:
encontro do parasita nos exames parasitolégicos direto ou cultura;
reacdo de imunoflorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde
gue excluidos outros diagndsticos.

b) Critério clinico epidemioldgico: pacientes clinicamente suspeitos, sem

confirmacéo laboratorial, provenientes de area com transmissdo de

LV, mas com resposta favoravel ao teste terapéutico.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram exclusos pacientes em cujo prontuério ndo constava os resultados das
provas de funcao hepatica na ocasido do diagnostico, antes do inicio da terapia.
Considerou-se ALT e AST como padrédo para inclusdo, pois sdo as provas de
funcdo hepatica geralmente mais solicitadas no primeiro exame laboratorial e

gue proporcionam uma avaliacao inicial razoavel da leséo hepatica.

4.4 Coleta e fonte de dados

Foram selecionados os prontuarios dos pacientes através de uma ficha de
investigagéo clinica que ja é utilizada no servigo de Infectologia do HU, com
poucas modificagBes para esta pesquisa (Apéndice A).

Dados relacionados a historia clinica e epidemioldgica, “funcdo hepética”
e evolugéo clinica foram coletados a partir de resultados dos exames realizados
na rotina da avaliacdo laboratorial e anotados nos prontuarios pelos
investigadores habituais do servico. Também foram coletados dados de exames
diagndsticos e para diagnésticos diferenciais.
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Assim, foram eleitos para o estudo 109 pacientes, sendo que o numero
total considerado foi 110 j& que um paciente, procedente de Bonito-MS,

apresentou um novo episédio da doenca apds um ano do primeiro tratamento.

4.4.1 Avaliacao clinica, epidemioldgica e laboratorial dos pacientes com LV

4.4.1.1 Dados clinicos e epidemiolégicos

Foram compilados pelo médico pesquisador através da ficha de

investigacgao clinica (Apéndice A).

4.4.1.2 Dados laboratoriais

Exames rotineiramente solicitados na investigacéo diagndstica:

a. Realizados pelo Laboratorio de Andlises Clinicas do HU/UFMS:

- Hemograma completo

- Bioquimica com funcéo hepatica, renal e pancreatica

b. Realizados pelo Laboratorio 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
O0ssea (AMO)

- mielocultura em meio NNN-Schneider

4.5 Organizacao e analise dos dados

Os dados foram organizados sob a forma de apresentacéo tabular. As
analises foram realizadas utilizando-se a estatistica descritiva e para analises de
associacao os testes estatisticos — qui-quadrado, teste exato de Fisher através

do Epi Info versao 3.5.1.
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4.6 Questdes éticas

Por tratar-se de pesquisa com dados secundarios, ndo foi necessario o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, porém foi utilizado o Termo de
Compromisso para Utilizacdo de Informacgbes de Prontuérios em Projeto de
Pesquisa, exposto no Apéndice B, necesséario para a coleta de dados dos
sujeitos da pesquisa.

O projeto foi submetido a parecer do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da UFMS, com aprovagao demonstrada no Apéndice C.

Foi enviado a Direcdo Clinica do Hospital Universitario da UFMS, que

autorizou a sua realizacédo e utilizacao dos prontuarios.
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5 RESULTADOS

Dos 110 episodios de LV elegiveis 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
municipio de Campo Grande, conforme a tabela 1. Dentre 0s outros municipios,
cita-se: 4 de Bonito, 2 de Agua Clara, 2 de Aquidauana, 2 de Terenos.

O tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico variou de
1 a 730 dias, com média de 53,1 + 86,7DP dias e mediana de 30 dias.

Tabela 1 - Distribuicdo de pacientes com leishmaniose visceral segundo sexo,
faixa etaria e procedéncia, Hospital Universitario/lUFMS, Campo
Grande/MS - 2005 a 2009 (n=110)

Variaveis NC. %
Sexo
Feminino 35 31,8
Masculino 75 68,2
Faixa etaria
13419 1 10,0
20429 32 29.1
30139 22 20,0
40149 22 20,0
50459 13 11,8
=60 10 9,1
Procedéncia
Campo Grande 91 82,7
Outras 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 virus da
imunodeficiéncia humana), HAS (hipertenséo arterial sistémica) e DM (diabetes
mellitus). Em relacdo a condicbes associadas — etilismo, tabagismo e uso
cronico de medicamentos — foram relatadas por um quarto dos pacientes. Duas

pacientes apresentavam-se no puerpério.
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Tabela 2 — Distribuicdo de pacientes com leishmaniose visceral segundo
comorbidades ou condicdes associadas, Hospital
Universitario/lUFMS, Campo Grande/ MS - 2005 a 2009 (n=110)

Comorbidades ou condicao

O
associada " ”
Comorbidades
Sim 45 40,9
Nao 65 59,1
Outra doenca infecciosa !
AIDS 13 17,8
Hepatite C Crbnica 2 3,2
Tuberculose 3 2,7
Hepatite B Cronica - -
Doencas cronicas
Hipertenséo Arterial 13 11,8
Diabetes Mellitus 10 9,0
Doenca hepatica 4 6,3
Condicées associadas )
Tabagismo 28 25,5
Uso de medicamentos 28 25,5
Etilismo 27 245
Puerpério 2 1,8

" cada paciente poderia apresentar uma ou mais comorbidades ou condi¢cdes associadas

Os aspectos clinicos, os sintomas da doenca, referidos pelos pacientes
durante a coleta da primeira historia clinica e primeiro exame fisico foram
compilados na Tabela 3. Em alguns prontuarios ndo havia descricdo da
presenca ou auséncia de algum sinal/sintoma.

Os dados laboratoriais estao descritos na tabela 4.
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Tabela 3 — Distribuicdo de pacientes com leishmaniose visceral segundo os
sinais e sintomas clinicos referidos na primeira consulta e exame
fisico no Hospital Universitario/UFMS, Campo Grande/ MS - 2005 a

2009
Sinais e sintomas clinicos n® NC. %
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
Vomitos 85 25 29,4
Diarréia 86 24 27,9
Nauseas 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 clinicos.
o quantidade de pacientes cujos dados foram encontrados nos prontudrios.

Tabela 4 — Distribuicdo de pacientes com leishmaniose visceral segundo as
alteracdes laboratoriais no primeiro exame laboratorial, Hospital
Universitario/lUFMS, Campo Grande/MS - 2005 a 2009

Alteracdes laboratoriais n") NC. %
Alteracdes hematoldgicas
Hemoglobina < 12,0 g/dI 110 103 93,6
Leucocitos < 4500 110 102 92,7
Plaquetas < 136000 110 79 71,8
Alteracdes sorologicas
Sorologia positiva 68 44 64,7
AlteracGes exame parasitoldgico
Aspirado e/ou cultura de medula 6ssea 82 59 72,0
Alterac6es funcéo hepatica
Albumina < 3,4 g/dl 95 79 83,2
Globulina > 4,0 g/dl 94 72 76,6
AST (aspartato aminotransferase) > 37 U/l 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

@ Quantidade de pacientes cujos dados foram encontrados nos prontuarios.
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A tabela 5 demonstra a frequéncia e a porcentagem de critérios de LV
grave segundo o Ministério da Saude. Foram registrados 7 oObitos, perfazendo
6,4% (1,8% a 10,9% - IC 95%) da populacdo em estudo e 0s pacientes que
preenchiam critérios de LV grave foram 52, sendo 47,3% (37,9% a 56,7% - IC
95%) do total.

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

Variavel n® NO. %
Comorbidades 110 43 39,1
Fendmenos hemorragicos 110 19 17,3
Desnutricdo grave 86 14 16,3
=65 anos 110 8 7,3
Ictericia 110 4 3,6
Toxemia 85 3 3,5
Edema generalizado 85 2 2,4

Nota: cada paciente poderia apresentar um ou mais critérios.
W guantidade de pacientes cujas informagdes foram encontradas nos prontuarios.

Os pacientes foram tratados segundo os critérios estabelecidos pelo
servico e pelo Ministério da Saude, alguns deles usaram mais de uma droga

para tratamento, conforme descrito na tabela 6.

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

Variavel NC. %
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 presenca de alteracédo de ALT e AST em
relacdo a sexo, comorbidades, habitos de vida e aos critérios de LV grave do

Ministério da Saude.

A tabela 9 mostra as alteracdes de ALT e AST segundo a ocorréncia de

Obitos, LV grave e sinais clinicos.
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Tabela 7 — Distribuicdo de pacientes com leishmaniose visceral segundo a
alteracdo de ALT(alanina aminotransferase) e AST (aspartato
aminotransferase) e as variaveis do estudo, Hospital
Universitario/lUFMS, Campo Grande/ MS — 2005 a 2009

Alteracdo de ALT Alteracdo de AST
(n=105) (n=106)
Variaveis Sim N&o Sim Nao
N°. % N° % N°. % N°. %

Sexo

Feminino 21 618 13 38,2 27 81,8 6 18,2

Masculino 32 451 39 549 52 712 21 228

p Wo,164 Bp,359
Comorbidade

Sim 20 454 24 545 50 80,6 12 194

Nao 33 541 28 459 29 659 15 341

p 1,499 Wp,136
Etilismo

Sim 15 55,6 12 444 19 73,1 7 26,9

Nao 38 48,7 40 513 60 750 20 25,0

p 1,697 Bp,949
Portadores do virus da Imunodeficiéncia adquirida

Positivo 8 61,5 5 385 9 69,2 4 30,8

Negativo 31 534 27 46,6 44 786 12 214

Ignorado 14 41,2 20 58,8 26 70,3 11 29,7

p 10,825 @p,481
Hipertenséo arterial sistémica

Sim 5 385 8 615 6 50,0 6 50,0

Nao 48 38,5 44 47,8 73 77,7 21 22,3

p 10,529 @p,071
Diabetes mellitus

Sim 4 40,0 6 60,0 4 40,0 6 60,0

Nao 49 516 46 484 75 781 21 219

p 20,526 @0,016
Tuberculose

Sim 3 100,0 - - 3 100,0 - -

N&ao 50 490 52 510 76 738 27 262

p @ 0,243 @0,569
Doenca hepatica prévia

Sim 1 250 3 75,0 3 750 1 250

Nao 52 515 49 485 76 745 26 255

p 0,363 @1,000

Nota: se p< 0,05 — diferenca estatisticamente significativa
(1) teste Qui-quadrado corrigido por Yates
(2) teste de Fisher
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Tabela 8 — Distribuicdo de pacientes com leishmaniose visceral segundo
alteracdo de ALT (alanina aminotransferase) e AST (aspartato
aminotransferase) e os critérios de LV grave, Hospital
Universitario/lUFMS, Campo Grande/MS - 2005 a 2009

Variavel Alteracdo de ALT (105) Alteracao de AST (106)
Sim N&o Sim N&ao
N°. % N9 % N° % N9 %

=265 anos

Sim 5 625 3 375 6 750 2 250

Nao 48 49,5 49 50,5 73 74,5 25 255

p @0,716 @ 1,000
Desnutricao grave

Sim 9 64,3 5 35,7 12 85,7 2 143

N&o 34 493 35 50,7 47 691 21 309

Ignorado 10 455 12 545 20 84,0 4 16,7

p 10,464 @0,329
Toxemia

Sim 1 333 2 66,7 3 100,0 - -

Nao 41 51,9 38 48,1 55 70,5 23 295

Ignorado 11 47,8 12 54,5 21 84,0 4 16,0

p @0,611 @ 0,554
Edema generalizado

Sim 1 50,0 1 50,0 2 100,0 - -

N&o 41 51,3 39 488 56 709 23 29,1

Ignorado 11 47,8 12 52,2 21 84,0 4 16,0

p @ 1,000 @ 1,000
Ictericia

Sim 2 50,0 2 50,0 3 75,0 1 250

Nao 51 50,5 50 495 76 74,5 26 25,5

p @ 1,000 @ 1,000
Fendmenos hemorragicos

Sim 10 52,6 9 474 16 84,2 3 15,8

Nao 43 50,0 43 50,0 63 72,4 24 27,6

p 10,963 @ 0,389

Nota: se p< 0,05 — diferenca estatisticamente significativa
(2) teste Qui-quadrado corrigido por Yates
(2) teste de Fisher
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Tabela 9 — Distribuicdo de pacientes com leishmaniose visceral segundo a
alteracdo de ALT (alanina aminotransferase) e AST (aspartato
aminotransferase) e a ocorréncia sinais e sintomas clinicos, LV
grave e Obitos, Hospital Universitario/UFMS, Campo Grande/MS —

2005 a 2009
Alteracdo de ALT Alteracdo de AST
(n=105) (n=106)
Sinais e sintomas Sim Nao Sim Néo
(n=53) (n=52) (n=79) (n=27)
N°. 9% N°, % N°. % N°. %
Febre 45 849 49 942 70 886 25 926
p (sim x n&o) @)0,357 1,000
Vomitos 15 283 9 173 20 253 3 111
p (sim x n&o) 1,283 p,138
Nauseas 11 208 12 231 21 266 1 37
p (sim x n&o) 10,943 Wp,012
Hepatomegalia 29 5477 33 63,5 46 582 18 66,7
p (sim x n&o) "p,408 o,881
Esplenomegalia 29 5477 33 63,5 43 544 21 778
p (sim x n&o) 1,495 Wp,113
LV grave 25 47,2 26 50,0 35 443 16 59,3
p (sim x n&o) 10,924 10,263
Obitos 5 94 2 39 6 7.6 1 37
p (sim x n&o) 20,437 0,675

Nota: se p< 0,05 — diferenca estatisticamente significativa
(1) teste Qui-quadrado corrigido por Yates
(2) teste de Fisher
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7 DISCUSSAO

Neste estudo o predominio do sexo masculino foi notado, como ja visto
em estudos epidemioldgicos 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
predominancia pode ser explicada pela maior permanéncia em exposicdo ao
vetor, no transito casa-trabalho coincidindo com o periodo de alimentacdo do
flebotomineo (BORGES et al., 2008; MARZOCHI et al., 1985, 2009) ou mesmo
maior exposicao a ele no peridomicilio e atividades laborais. O sexo masculino é
também apontado como mais susceptivel ao adoecimento (ALVARENGA et al.,
2010; PASTORINO et al., 2002) e especula-se sobre a associacdo com fatores
genéticos (OLIVEIRA et al., 2010). Em estudo realizado em Mato Grosso
(MISSAWA, BORBA, 2009) a predominancia do sexo masculino néo foi vista.

A populacao deste estudo caracterizou-se como adulta e o predominio de
individuos de 20 a 30 anos observado corrobora estudos realizados em anos
anteriores nesta mesma regido (BOTELHO, NATAL, 2009; FURLAN, 2010;
OLIVEIRA et al., 2010). A faixa etéria infantil ndo foi considerada neste estudo
embora seja considerada a mais acometida pela doenca (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 autéctone registrado em Campo Grande em 2002,
os casos de leishmaniose visceral vém aumentando gradativamente, tornando o
municipio endémico para a doenca (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 concordancia com outros estudos que
mostram a urbanizacdo da epidemia em varias capitais e metrépoles do pais
(BORGES et al.,, 2008; COSTA, 2008; FURLAN, 2010; MISSAWA, BORBA,
2009; PAULA et al., 2008; SOUZA et al., 2008).

Como determinantes para elevacdo do numero de casos urbanos citam-
se 0 aumento da densidade do vetor, convivio com reservatorio doméstico,
desmatamento e maior transito 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 corregos e
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derrubada de vegetagdo para construcdo de casas populares, presenca de
animais silvestres e domésticos que atuam como reservatorios no peridomicilio,
fatores estes que mudam o ambiente e podem contribuir para aumento da
densidade de vetores e maior exposicao 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 referéncia para Doencas
Infecciosas, recebendo pacientes ndo s6 da capital como de todo o Estado.
Além disso, a capital concentra cerca de 32% da populagédo total de Mato
Grosso do Sul, estimada em 2.360.498 de pessoas (BRASIL, 2010) e tem
localizacdo geografica central exercendo atracdo econdmica para pessoas e
trabalhadores do interior.

O tempo de inicio dos sintomas até o diagndstico foi varidvel com média
de 53 dias e variacdo de 1 até 730 dias, compativel com o observado em outros
estudos (OLIVEIRA et al., 2010; PASTORINO et al.,, 2002; QUEIROZ et al.,
2004). A doenca € de curso insidioso, muitas vezes oligossintomatica e de dificil
percepcao pela populagéo atingida ja que na maioria das vezes € de baixa renda
e escolaridade, moradores de locais com pouco saneamento, com dificil acesso
a informacédo e assisténcia médica (BORGES et al., 2008; OLIVEIRA et al.,
2006a; QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004).

Em relacdo as comorbidades e condi¢bes associadas destaca-se o HIV,
gue em outros estudos tem tido uma visibilidade maior com o aumento do
numero de casos de coinfeccdo (ALBRECHT, 1998; BORGES et al.,1999;
BOURGEQIS 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). Doencas cronicas como diabetes mellitus
(10) e hipertenséao arterial sistémica (13) também foram constatadas no estudo
atual, com casos de recidivas o que pode ser justificado pelo uso crénico de
medicamentos para tratamento dessas doencas. Duas pacientes encontravam-
se no puerpério no momento do diagndstico, periodo posterior a uma
imunodepressdo transitoria, levando a uma susceptibilidade maior ao
adoecimento pela parasitose (FIGUEIRO FILHO et al., 2005; SACKS,
SARGENT, REDMAN, 2000).
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Outras condigBes associadas foram vistas nesta casuistica como o
etilismo, potencialmente lesivo ao figado por si sé (OLIVEIRA et al., 2010), que
associado ao parasitismo hepatico pode agravar o quadro clinico e levar a
lesbes consideradas de maior seriedade como fibrose e cirrose com faléncia do
orgao, sendo este um fator de superposi¢do na LV.

Os sintomas relatados pelos pacientes desde o inicio de sua doenca tém
correspondéncia com a literatura nacional e internacional, com predominio 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 numero de casos de LV grave teve uma frequéncia aumentada ja que
as comorbidades sdo consideradas pelo Ministério da Saude como critério de
gravidade da doenca (BRASIL, 2006a), porém ndao ha menc¢do de quais sao
realmente associadas a parasitose, levando a uma falsa interpretacdo da
guantidade de casos graves.

Quanto ao tratamento instituido observou-se predominio do uso de
antimoniato de meglumina (Glucantime®), logo seguido em frequéncia pela
anfotericina B desoxicolato, e ndo houve registro de resisténcia 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
(Imunoflorescéncia indireta ou ELISA) foi de 64,7% e na pesquisa direta e/ou
cultura do aspirado de medula 6ssea foi de 72%, assim como alteracbes
laboratoriais tais como anemia, leucopenia, plaguetopenia foram compativeis
com outros estudos (CASCIO et al., 2002; QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004;
PASTORINO, 2002; OLIVEIRA et al., 2010).

A elevacgéo dos valores de AST e ALT foi observada mesmo antes da
instituicdo de qualquer tipo de tratamento. A média de alteracdo das enzimas foi
menor que a encontrada por Braga (2007) em Belo Horizonte, porém maior que
a encontrada por Cascio et al. (2002) na Italia. Sabendo-se que o tempo de
evolucdo da doenca é um fator determinante para as alteragcdes que ocorrem na
LV, no presente estudo os niveis elevados dessas enzimas ndo podem ser
comparados uma vez que se trata de populagdo adulta com tempo médio de

evolucao semelhante a outros estudos realizados no pais, em contraposi¢cao aos
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estudos citados que relatam o encontrado em criangas. Quanto as outras
enzimas hepéticas, que também mostraram-se alteradas, estdo de acordo com
os valores encontrados por Mathur, Samantaray e Samanta (2008) em pacientes
indianos e Hag et al. (1994) no Sudao, com excec¢do da meédia observado para
GGT, embora deva-se considerar as diferencas nas metodologias empregadas
na dosagem dessa enzima. A dosagem das bilirrubinas totais estava pouco
alterada segundo o valor de referéncia. Por outro lado, o estudo de metanalise
de Medeiros et al. (2007) relatou valores maiores de BT em criancas néo
permitindo comparagao com o presente estudo.

Quando comparadas as alteragcbes de AST e ALT nos pacientes que
apresentavam comorbidades houve associacdo da elevacdo de AST com nao
portadores de diabetes mellitus. Na presenca de patologias concomitantes deve-
se lembrar que o uso crénico de medicamentos para tratamento da doenca de
base, muitos deles de metabolizacdo inteiramente hepética, torna-se também
fator somatdrio e de superposicdo para as alteracdes hepaticas. Menciona-se
gue a totalidade dos portadores de tuberculose apresentou elevacdo de ambas
as enzimas, provavelmente pelo uso de drogas hepatotoxicas para o tratamento.

As elevacbes de ALT e AST apresentaram porcentagens consideraveis
nos pacientes que foram a 6bito (7), evidenciadas em um paciente com faléncia
hepatica principalmente pela associacdo com tuberculose e a terapéutica
utilizada e em outro que apresentava associacdo com HIV, diagnosticado
tardiamente, com fendbmenos hemorragicos associados e edema generalizado,
critérios de gravidade, alerta e mau prognaostico de LV.

Ha que se considerar, portanto, que alguns dos pacientes ja
apresentavam as alteracdes hepéticas pela sua prépria doenca de base e que a
LV soO tornou-se fator somatorio ao quadro de hepatopatia. Assim, a importancia
clinica dessas alteracfes € muito mais preponderante quando se estuda caso a
caso 0s pacientes comprometidos.

Os resultados de alteracdo das principais enzimas, AST e ALT, no ambito
das variaveis estudadas apresentam relevancia especial quando relacionados
aos sintomas ligados a funcéo hepatica, a algumas comorbidades, a hipertrofia
do figado, aos Obitos e aos critérios de LV grave. O proprio comprometimento
hepatico € pouco conhecido e estudado e € mandatario seu maior

acompanhamento por parte do corpo de assistentes ao paciente com LV.



45

Quanto aos resultados relacionados a presenca dos critérios de gravidade
de LV (BRASIL, 2006a) pode-se observar que houve maior frequéncia de
alteracdo nas dosagens de AST, que € uma enzima nado exclusiva de alteracéo
hepatica e ndo ha exames que possam assegurar a sua real origem (JORGE,
2006).

As alteracBes de ALT/AST na LV s&o conhecidas (BADARO, DUARTE,
2005) e determinantes para fatores prognosticos e de evolugdo da doenca,
vigilancia do estado geral dos pacientes, maior atencdo quanto aos critérios de
gravidade e comorbidades associadas, principalmente naquelas com terapéutica
hepatotoxica, porém sao necessarios outros estudos, principalmente na area
clinica, para inferir conclusdes e assim instituir novos conhecimentos que

possam ser aplicados realmente a pratica diaria do cuidado dos pacientes.
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8 CONCLUSOES

A maioria dos pacientes era do sexo masculino, a idade média da
populacao estudada foi de 36,9 anos e procedente de Campo Grande.

Os sintomas clinicos predominantes foram febre, astenia,
hepatoesplenomegalia e hiporexia. As alteragbes laboratoriais classicamente
descritas como: anemia, leucopenia, plaquetopenia, hiperglobulinemia,
hipoalbuminemia, foram confirmadas.

As alteracbes hepéticas foram caracterizadas pela elevacdo dos valores
de ALT, AST, BT, GGT e FA desde o primeiro exame solicitado durante a
avaliacao dos pacientes, com presenca marcante de hepatomegalia.

As enzimas AST e ALT, principais marcadores da alteracdo hepatica,
estavam alteradas em 75% para AST e 50% para ALT.

Os pacientes com comorbidades e condi¢gbes associadas a LV nao houve
diferenca estatisticamente significante em relacdo as alteracdes enzimaticas,
exceto o diabetes mellitus, no entanto foi maior a proporcédo de alteracdo de AST
em nao portadores da doenca.

Pacientes que foram a 6bito apresentaram dosagens enzimaticas maiores
gue aqueles que nao evoluiram com desfecho fatal porém n&o houve diferenca
estatisticamente significativa.

As comorbidades e condi¢cdes associadas a parasitose (LV) foram e
devem ser consideradas como fator somatério ao quadro de hepatopatia.

S&o0 necessarios estudos maiores e mais profundos sobre as alteracdes
da morfofisiologia hepatica na leishmaniose visceral para inferéncias mais

acuradas na pratica clinica e no cuidado aos pacientes acometidos.
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FICHA CLINICA DO PROTOCOLO DE PESQUISA EM LEISHMANIOSES DO

SERVICO DE DIP DO NHU-UFMS
Adaptada para esta pesquisa

IDENTIFICACAO

codigo: | RG HU

Idade Cor Profissao

Naturalidade Procedéncia

Endereco

COMORBIDADES

HIV | DM | HAS | LES | OUTRAS

MANIFESTACOES CLINICAS

Data inicio sintomas: data do diagnostico ou inicio tto

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

diarréia ()

Edema () adenomegalia()

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

EXAMES DIAGNOSTICOS

AMO direto

AMO cultura semana.....

Sorologia ELISA IFI titulo

Teste rapido

EVOLUGAO CLINICA LABORATORIAL

entrada 7 dias 14 dias 21 dias

Final tto

CLINICA

Peso

Figado cm

Bacocm

HEMOGRAMA

Hb

Leucocitos

Plagquetas

BIOQUIMICA

Na

K

Ureia

Creatinina

AST

ALT

BT

Bd

GGT

FA

TAP

SINAIS DE GRAVIDADE

Idade <6m
.>65a

ictericia
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Fenomenos
hemorragicos

Edema
generalizado

toxemia

Desnutri¢ao
grave

comorbidades

TRATAMENTO

Glucantime

Anfotericina
desoxicolato

Anfotericina
lipossomal

HEPATITES VIRAIS

HBsAg

HBsAg

Anti-HCV

Anti HAV

DOENCAS ASSOCIADAS

US ABDOME

TC ABDOME
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL/UFMS
Programa de Pds-Graduagdo em Doencas Infecciosas e Parasitarias (PPGDIP)/FAMED

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE
INFORMACOES DE PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FUNGAO HEPATICA EM PACIENTES COM LEISHMANIOSE VISCERAL,
HOSPITAL UNIVERSITARIO,2005 A 2009

Pesquisadora Responsavel: Caroline Franciscato

Como pesquisador(a) acima qualificado(a) comprometo-me cumprir rigorosamente, sob
as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizagcdo de dados de
prontudrios de pacientes da Enfermaria da Infectologia e Hospital Dia/ HU/ Campo
Grande que se constituem na base de dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulério
de Pesquisa-Coleta de Dados), tomando por base as determinacGes legais previstas nos
itens 111.3.i e 111.3.t das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo
Seres Humanos (Resolucdo CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas
Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993),
que dispbem:

d) o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de dados para
fins de pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) serd autorizado
apenas para pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente aprovado pelas instancias
competentes da UFMS e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFMS).

e) 0s pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com a
privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o
anonimato dos pacientes.

f) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderdo ser
utilizados neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que
venha a ser necessario ou planejado, devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e que
deverd, por sua vez, sofrer todo o tramite legal institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressdao da verdade, firmo o presente Termo de
Compromisso.

Campo Grande (MS), dezembro de 2008.

Caroline Franciscato
Investigadora Principal
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APENDICE C
WS
iversidad eral de Mato Gros ‘/"&Z“\:
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS YIRE N
Sy r”

Carta de Aprovacdo

A minfa assinatura neste documento, atesta que o protocolo n® 1466 da
Pesquisadora Carofine Franciscato intitulado “Fungdo fhepdtica em pacientes com
Leishmaniose Visceral, Hospital Untversitdrio, 2005-2008", & o seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em
reunido ordindnia no dia 04 de junfwo de 2009, encontrando-se de acordo com as

resolugdes normativas do Ministério da Saiide.

||| N
. | )
Prof. Paulo Roberto Haidamus de Ofiveira Bastos
Coordenador em exgreicio do Comité de Etica em Pesquisa da VEMS

Campe Grande, 04 de junfio de 2009,

Conits de Etica da Universidade Federal de Mato Groszo do Su
FipSiveww pragp, sive brbinptizaican,
vivebcaioarnon ims.bi

fone OXXET 345-7187



