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RESUMO

Para o tratamento da Leishmaniose visceral (LV) s&o utilizados no Brasil o
antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) e desoxicolato de Anfotericina como
primeira e segunda escolhas respectivamente. Devido aos diversos efeitos adversos
destes, a Anfotericina B lipossomal tem se mostrado uma opcdo mais segura
proporcionando tratamento mais curto. Este trabalho teve o objetivo de descrever a
experiéncia do uso da Anfotericina B lipossomal no tratamento da leishmaniose
visceral em um centro de referéncia em Campo Grande-MS. Foram analisados
dados demogréficos, clinicos e laboratoriais dos prontuarios clinicos de pacientes
com idade superior a 14 anos, com diagnéstico de leishmaniose visceral e que foram
submetidos a tratamento com anfotericina B lipossomal. Sessenta e um pacientes
participaram do estudo. Tratamento prévio com antimoniato N-metilglucamina ou
desoxicolato de Anfotericina B foi feito por 83,6% dos pacientes. O maior motivo pela
troca das medicagbes foi insuficiéncia renal induzida pelo desoxicolato de
anfotericina B em 47,5% (29/61) dos pacientes. ReacOes adversas estiveram
presentes em 18% (11/61) dos pacientes. Coinfeccdo HIV-LV esteve presente em
19,7% (12/61) dos pacientes, 31% (19/61) tinham idade = 60 anos, 63,9% (39/61)
tinham outras comorbidades. Desfecho favoravel (cura clinica inicial) foi observado
em 86,8% (53/61) pacientes e desfecho desfavoravel (recidiva e/ou 6bito) em 21,3%
(13/61) pacientes, sendo que na casuistica a maioria dos pacientes tinha sinais de
gravidade 75,4% (46/61). Foi observado que ndo s6 o HIV/Aids e comorbidades
tendem a um desfecho fatal, mas também outras complicagdo como infeccdes
podem contribuir para um desfecho desfavoravel da doenca. Nos pacientes do
estudo a Anfotericina B lipossomal mostrou ser uma op¢ao segura, considerando-se
a ocorréncia de grande parte dos pacientes com cura clinica inicial de LV.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, tratamento, Anfotericina B lipossomal



ABSTRACT

For the treatment of visceral leishmaniasis (VL) are used in Brazil, the N-
methylglucamine antimoniate (Glucantime ®) and deoxycholate amphotericin as first
and second choices, respectively. Due to these various adverse effects, liposomal
amphotericin B has been shown to be a safer option providing shorter treatment. This
study aimed to describe the experience of the use of liposomal amphotericin B for
treatment of visceral leishmaniasis in a reference center in Campo Grande-MS. We
analyzed demographic, clinical and laboratory medical records of patients older than
14 years, diagnosed with visceral leishmaniasis and were treated with liposomal
amphotericin B. Sixty-one patients participated in the study. Pretreatment with N-
methylglucamine antimoniate or amphotericin B deoxycholate was made for 83.6% of
patients. The biggest reason for the return of medications was renal failure induced
by amphotericin B deoxycholate in 47.5% (29/61) of patients. Adverse reactions were
present in 18% (11/61) of patients. VL-HIV coinfection was present in 19.7% (12/61)
of patients, 31% (19/61) were aged = 60 years, 63.9% (39/61) had other
comorbidities. Favorable outcome (clinical cure initial) was observed in 86.8% (53/61)
patients and unfavorable outcome (recurrence and / or death) in 21.3% (13/61)
patients and that in our series most patients had signs of severe 75.4% (46/61). It
was observed that not only HIV / AIDS and comorbidities tend to a fatal outcome, but
also other complications such as infections can contribute to an unfavorable outcome
of the disease. In the study patients to liposomal amphotericin B proved to be a safe
choice, considering the occurrence of most patients with initial clinical cure of VL.

Key-words: Visceral leishmaniasis, treatment, liposomal amphotericin b
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) ou calazar € uma doenca infecciosa com ampla
distribuicio mundial, sendo que 90% dos casos humanos ocorrem na india, Sudéo,
Bangladesh, Nepal e Brasil. Estima-se que ocorram entre 1,5 a 2 milhGes de casos
novos e 200.000 6bitos a cada ano.

A doenca é causada por um protozoario do género Leishmania, sendo
Leishmania (Leishmania) chagasi a causadora da LV no Brasil e o inseto
flebotomineo Lutzomyia longipalpis a principal espécie transmissora no Pais.

Mudangas na transmissao da LV tém sido verificadas. Antes no Brasil esta
era caracterizada como predominantemente rural, hoje se encontra em areas
urbanas, nas quais o inseto transmissor encontrou ambiente favoravel para se
desenvolver.

No homem a doenca caracteriza-se principalmente por febre irregular,
emagrecimento, hepatoesplenomegalia e geralmente é fatal quando nao tratada.

Com o numero crescente da LV no estado do Mato Grosso do Sul (MS), sao
necessarias estratégias focadas na vigilancia da doenca, sendo o tratamento
adequado dos casos fundamental para reduzir-se a morbiletalidade.

Os antimoniais pentavalentes e a anfotericina B (desoxicolato sddico) sao as
principais drogas utilizadas para tratamento da LV no Brasil. Novas opcdes para o
tratamento estdo agora disponiveis, entre elas destaca-se a possibilidade de
utilizacdo de drogas eficazes e com menos efeitos colaterais, como é o caso das
formulacbes lipidicas de anfotericina B. O grande obstaculo para uma maior
utilizacdo desses medicamento na saude publica € o seu alto custo, motivo este que
acaba dificultando a acessibilidade nos paises em desenvolvimento e com a maior
carga da doenca.

A auséncia de estudos comparativos também dificulta a determinacdo de qual
formulacéo lipidica associada a anfotericina B deve ser usada no tratamento da LV.

No Brasil, o Ministério da Saude disponibiliza o uso da anfotericina B
lipossomal (AmBisome®) para tratamento da LV grave desde 2006, em situacdes
restritas como toxicidade e refratariedade a anfotericina B desoxicolato, insuficiéncia

renal e em pacientes transplantados renais.
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O Hospital Universitario da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
(UFMS) possui um servico de referéncia para tratamento de LV, recebendo
pacientes de todo o estado, especialmente 0s mais graves, muitos dos quais
apresentam intolerancia ou nao respondem ao tratamento de primeira escolha,
sendo necesséria a utilizagdo da anfotericina B lipossomal. Literatura nacional sobre
a experiéncia com o uso desta droga é escassa. Para contribuir com o conhecimento
sobre o uso da anfotericina B lipossomal em pacientes com LV o presente estudo foi

realizado.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Leishmaniose visceral

2.1.1 Epidemiologia

A leishmaniose visceral € uma doenca infecciosa que afeta o homem e os
animais. E endémica em 65 paises com, aproximadamente 500.000 novos casos
ocorrendo anualmente. Cerca de 90% dos casos mundiais estdo na India,
Bangladesh, Nepal, Sudao e Brasil (CITADIN, 2008).

O primeiro relato de LV no Brasil ocorreu em 1913, em um paciente de Boa
Esperanca, Mato Grosso (MIGONE, 1913). Anos depois, em 1936 Evandro Chagas
descreveu o primeiro caso diagnosticado in vivo de LV no Brasil (CHAGAS et al,
1938).

A LV tornou-se uma das doencas mais importantes da atualidade, pois além
da sua incidéncia e alta letalidade, € considerada emergente em individuos
portadores da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) (BRASIL,
2006a).

Na América Latina ja foi descrita em pelo menos 12 paises, sendo que no
Brasil, 90% da infec¢do por LV até 1990, ocorriam na regido Nordeste (EVANS et al,
1992). Entretanto, ao longo dos anos, houve uma expansao para as regides Norte,
Sudeste e Centro-Oeste. No ano de 2003, o percentual de casos no Nordeste foi de
58% enquanto que na regido Norte foi de 15%, no Sudeste 19% e na regido Centro-
Oeste 7% (LINDOSO; GOTO, 2006).

Em torno de 82% dos municipios com casos relatados de LV séo
classificados como tendo transmissdes esporadicas. Nos Ultimos 12 anos a média
de incidéncia de LV foi de 2 casos/100.000 habitantes, com taxa de letalidade de
5,5% (MAIA-ELKHOURY et al.,, 2007). Trata-se de uma doenca emergente em
cidades de médio e grande porte como Campo Grande e Trés Lagoas ha regiao
Centro-Oeste, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Aracatuba e Bauru na regiao sudeste
(ANTONIALLI et al., 2007).

Diversos fatores contribuem para a expansdo e modificacdo das

caracteristicas epidemiolégicas da LV como: mobilidade populacional e mercadorias
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pelo estado, adaptacdo do agente transmissor a novos ambientes, convivio com
reservatério domeéstico (MARZOCHI; MARZOCHI, 1997; SHERLOCK, 1996;
WERNECK, 2008).

No Mato Grosso do Sul a doencga encontra-se em expanséao, segundo dados
do Sistema de Informacdes de Agravos e Notificacdes (SINAN/MS-LVA) no periodo
compreendido entre janeiro de 2006 a dezembro de 2010 foram confirmados 1.263
casos de LV humana no Estado, sendo que, em média, 253 casos foram registrados
a cada ano, o que corresponde a 21 casos por més. O municipio de Campo Grande
foi o que notificou o maior numero de ocorréncias, neste periodo 723 casos de LV
foram confirmados (MATO GROSSO DO SUL, 2011).

2.1.2 Agente etioldgico

O agente etiologico € um protozoario tripanosomatideo do género
Leishmania. No Brasil o principal agente € a Leishmania chagasi, espécie
semelhante a Leishmania infantum encontrada em alguns paises do Mediterraneo e
da Asia (GONTIJO; MELO, 2004, MAURICIO; STOHARD; MILES, 2000). E um
parasita intracelular obrigatorio que possui uma forma flagelada ou promastigota
encontrada no inseto transmissor e outra aflagelada ou amastigota encontrada nos
hospedeiros vertebrados (BRASIL, 2006a).

2.1.3 Modo de transmissao

Os vetores da leishmaniose sao insetos flebotomineos, popularmente
conhecidos como "mosquito palha”, “birigui”’, entre outros, e os reservatorios do
parasita podem ser animais domeésticos ou silvestres, principalmente canideos
(BRASIL, 2006a).

A principal forma de transmisséo da LV nas Américas é através da picada do
inseto fémea de Lutzomyia longipalpis, uma das espécies de flebotomineos, que
pode albergar o parasita (BRASIL, 2009).
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2.1.4 Patologia

O comprometimento dos 6rgdos do sistema reticulo endotelial (SRE) € uma
das caracteristicas principais na LV. Com a multiplicacdo do parasita no figado e
baco ocorre hipertrofia e hiperplasia desses 6rgdos em resposta a infeccéo,
ocorrendo entdo a hepatoesplenomegalia, principal manifestagdo da doenca
(BADARO; DUARTE, 2005).

No figado observa-se, a microscopia, hipertrofia e hiperplasia das células de
Kupffer cujo citoplasma pode conter formas amastigotas do parasita e graus
moderados de tumefacdo nos hepatdcitos. No baco, onde o parasitismo é intenso,
ocorre congestao dos sinusoides esplénicos e plasmocitose (BUSTAMANTE, 1993;
CORBETT; DUARTE; VERESS et al., 1977).

Tem sido relatado o envolvimento renal com glomerulonefrites e nefrite
intersticial por depdsito de imunocomplexos levando a quadros de proteindria e
hematuria (PRASAD; SEM; GANGULY, 1992; RIGO; RIGO; HONER, 2009).

A tosse seca referida pelos pacientes no inicio da doenca € decorrente de
pneumonite intersticial e ocorre em aproximadamente 80% dos casos. Os pulmbes
apresentam-se aumentados em volume e congestos (DIETZE; CARVALHO, 2003).

Na medula éssea evidencia-se hipercelularidade da série granulocitica e
bloqueio de granuldcitos na linhagem neutrofilica. A anemia decorre do bloqueio de
producdo da série eritrocitaria na medula, sequestro esplénico ou de reacao de
autoimunidade. A diminuicdo da maturagdo celular e a destruicdo periférica imune
levariam a plaquetopenia (BADARO; DUARTE, 2005).

2.1.5 Quadro clinico

O periodo de incubacdo da doenca € muito variavel, porém habitualmente é
de cerca de 2 a 4 meses. As formas clinicas variam desde assintomaticas passando
por formas com sintomatologia discreta ou moderada, até formas mais graves. A
forma clinica classica da doenca pode ser divididas em trés fases: periodo inicial -
a doenca caracteriza-se por febre irregular, de intensidade média e de longa
duracdo, mal-estar, hepatoesplenomegalia, diarréia e cansaco; periodo de estado -
a doenca progride em sua cronicidade com anemia, pancitopenia e aumento da

hepatoesplenomegalia; periodo final - se ndo tratado, o paciente evolui com febre
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continua, emagrecimento até a caquexia, aparecendo manifestacdes hemorragicas,
queda de cabelo e sinais de desnutricdo. Nessa fase 0s pacientes vao a 06bito por
infeccbes bacterianas e/ou sangramentos (BRASIL, 2009; COURA, 2008).

2.1.6 Complicacdes

Otite média aguda, piodermites, infec¢cdes do trato urinario e respiratério sao
as complicacbes mais frequentes e que se destacam na LV. Estas infeccdes, se ndo
tratadas, podem apresentar evolugdo fatal. As hemorragias sao geralmente
secundéarias a plaguetopenia, sendo a epistaxe e a gengivorragia as mais
comumente encontradas. Hemorragia digestiva e a ictericia, quando presentes,
indicam gravidade do caso (GUERREIRO et al, 1985).

Além das complicacbes ja descritas, alguns fatores estdo associados ao
maior risco de 6ébito em pacientes com LV, portanto, nessas situacfes, 0s pacientes
devem ser criteriosamente acompanhados e as condutas terapéuticas e de suporte
sao diferenciadas (BRASIL, 2009).

Por se tratar de uma doenca com caracteristicas clinicas de evolucao grave, o
diagnostico deve ser feito de forma precisa e 0 mais precocemente possivel. As
rotinas de diagndstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes necessitam ser
implantadas ou implementadas obrigatoriamente em todas as areas com
transmissao ou em risco de transmissao. O diagnostico e tratamento dos pacientes
devem ser realizados precocemente e sempre que possivel a confirmagéo
parasitolégica da doenca deve preceder o tratamento. Em situacBes onde o
diagnéstico sorolégico ou parasitolégico ndo estiver disponivel ou na demora da

liberacdo dos mesmos, o inicio do tratamento ndo deve ser adiado (BRASIL, 2009).

2.2 Diagnostico da Leishmaniose visceral

Para o diagnéstico da LV devem-se levar em conta os aspectos clinicos, 0s
dados epidemiolégicos e principalmente os exames laboratoriais.

O diagnoéstico clinico da LV pode ser feito com base em manifestacbées como,
febre recorrente, hepatomegalia e esplenomegalia, combinados com histéria de

residéncia ou passagem por areas endémicas. Esse quadro clinico pode ser
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confundido com outras enfermidades como: malaria, esquistossomose, doenca de

Chagas, toxoplasmose, leucemia, histoplasmose, mieloma multiplo (GENARO, 2002)

2.2.1 Diagnostico laboratorial

2.2.1.1 Diagnéstico Parasitologico

Considerado o diagnostico de certeza e padrdo ouro, 0 diagndstico
parasitolégico é feito pela visualizacdo do parasita (amastigota) em esfregaco de
puncao aspirativa. O material bioldgico preferencial é o coletado por aspirado de
medula 6ssea por ser mais seguro, podendo ser feito também no baco e linfonodos.
ApoOs a coleta do aspirado de medula sédo confeccionadas laminas (esfregaco
delgado), que sdo coradas pela coloragdo Giemsa. A visualizagdo direta de
amastigotas ao microscopio define o diagnéstico (BRASIL, 2009; DI CARLI; TASCA,
2007).

A cultura pode ser feita em meio NNN (Neal, Novy, Nicolle) e meio LIT (Liver
Infusion Triptose) ou Schneider, mas o resultado pode demorar dias a semanas néo
sendo considerado adequado para tomada de conduta rapida (DIETZE, 2006), mas
€ de grande auxilio para confirmacdo do diagnostico em casos cujo tratamento foi
iniciado empiricamente.

A inoculacdo experimental em hamster (Mesocricetus auratus), € um método
sem valor pratico no diagnéstico da doenca pelo tempo de positividade que pode ser
de 1 a 3 meses (BRASIL, 2009).

2.2.1.2 Diagnostico soroldgico

Os testes sorologicos na LV apresentam boa sensibilidade devido a grande
guantidade de anticorpos (principalmente IgG) presentes na doencga. Esses testes
sdo métodos indiretos de deteccdo do parasita com isso deve-se, sempre que
possivel, preceder aos métodos parasitologicos e em algumas situacdes substitui-los
(BRASIL, 2009).

No Brasil, os principais métodos sorologicos empregados sdo a reacdo de
imunofluorescéncia indireta (IFI), sendo reagentes os titulos iguais ou superiores a

1:80; no caso de amostras com titulos iguais a 1:40, com clinica sugestiva de LV,



18

recomenda-se a coleta de nova amostra. O ensaio imunoenzimatico Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) é um método sensivel e seu resultado € expresso em
unidades de absorbancia a um raio de luz, e nela podem-se utilizar diluicdes fixas ou
apenas reagentes. O teste imunocromatografico (teste rapido) com antigeno
recombinante (rK39) é um teste de facil utilizacdo em campo, além de tratar-se de
um meétodo, sensivel, especifico e de rapida execucdo (BRASIL, 2009; GONTIJO;
MELO, 2004).

2.2.1.3 Métodos moleculares: detectam o DNA do parasita

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) apresenta alta sensibilidade,
podendo ser utilizada com diferentes tipos de amostras biolégicas como, aspirado de
medula 0ssea, esplénico, de linfonodos e sangue total. Dados obtidos através de
estudos com sequéncia de nucleotideos de DNA de Leishmania podem nao sé servir
como um instrumento diagnoéstico da doenca, mas indicar o melhor tratamento
(GONTIJO; MELO, 2004).

3 Tratamento

3.1 Farmacos empregados no tratamento da Leishmaniose

O uso medicinal de compostos de antiménio sob a forma de sais trivalentes ja
€ conhecido desde a antiguidade, séculos antes da era cristd, para diversos fins
terapéuticos, onde estes eram usados como cosméticos e eméticos (SAMPAIO et
al., 1988). O uso desses sais era eficaz na terapéutica da leishmaniose tegumentar
americana em 1913, e mais tarde, na Italia, foi comprovada a eficacia desta droga no
tratamento do calazar (BRASIL, 2006a).

Devido a toxicidade e graves efeitos colaterais indesejaveis dos antimoniais
trivalentes, necessitou-se substitui-los por compostos pentavalentes — antimoniato
de N-metilglucamina - Glucantime®; estibogluconato de sodio - Pentostan®,
Solustibosan®; e uréia estibamina - Estibamina® (RATH et al., 2003).
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3.1.1 Antimoniato de N-metilglucamina - Glucantime®

No Brasil o medicamento utilizado como primeira escolha na terapéutica da
leishmaniose € o antimoniato de N-metilglucamina. O Glucantime® € especialmente
eficaz no tratamento de leishmaniose cutanea, mucocuténea e visceral. Promove
regressdo rapida das manifestacbes clinicas e hematolégicas da doenca,
provocando a esterilizacdo do parasita (RATH et al., 2003).

Apé6s administracdo endovenosa ou intramuscular, o antimoniato de N-
metilglucamina € rapidamente absorvido e praticamente 90% do antiménio €
excretado nas primeiras 48 horas pelos rins. Em consequéncia disto faz-se
necessaria a administracdo de doses elevadas do farmaco, em regime continuo,
para garantir um elevado teor de antiménio nos tecidos e assim obter a eficacia do
tratamento (RATH et al., 2003).

O mecanismo de a¢do do Glucantime® no combate a LV € ainda controverso
e pouco compreendido; sabe-se que 0s antimoniais inibem enzimas da via glicolitica
e da oxidacédo de &cidos graxos do parasita (BERMAN, 1997). A dose recomenda
pelo Ministério da Salde é de 20mg/kg/dia, durante 20 dias, podendo chegar a 30
dias e, no maximo, 40 dias (BRASIL, 2006Db).

O principal efeito colateral do antimoniato N-metilglucamina é decorrente de
sua acao sobre o aparelho cardiovascular. Este efeito é dose dependente, e traduz-
se por disturbios de repolarizacéo (inversao e achatamento da onda T e aumento do
intervalo QT). Os pacientes que fazem tratamento com Glucantime® devem ser
monitorados com eletrocardiograma, com finalidade de se detectar arritmia e
alargamento do intervalo QT ou segmento ST concavo caso iSSO ocorra 0
medicamento deve ser suspenso imediatamente e o paciente deve ser tratado com
drogas alternativas (BRASIL, 2006a; HERWALDT, 1992).

Outras reacbes adversas sao artralgia, mialgia, inapeténcia, nausea, vomito,
plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dores abdominais, dor no local da aplicagéo,
febre, arritmia cardiaca grave, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, pancreatite (RATH
et al., 2003).

O antimbnio acumula-se geralmente em 0Orgdos vascularizados,
principalmente rins e figado, e possui também grande afinidade pelo bago e sangue
(RATH et al., 2003).
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Os antimoniais pentavalentes séo contra indicados em pacientes que fazem
uso de drogas antiarritmicas, com insuficiéncia renal ou hepatica e mulheres
gravidas nos dois primeiros trimestres de gestacao (BRASIL, 2006a).

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

3.1.2 Anfotericina B (desoxicolato de sédio)

A Anfotericina B desoxicolto (AB-DOC) é um antibiético antifungico derivado
de uma cepa de Streptomyces nodosus. O espectro de acdo e os anos de
experiéncia clinica tém assegurado que a AB permaneca como farmaco de escolha
no tratamento da maioria das micoses sistémicas (FILIPPIN; SOUZA, 2006).
Interage com o ergosterol da parede celular fungica, causando alteracdo na
permeabilidade celular, ocasionando assim a morte celular (BRASIL, 2006a).

E a droga leishmanicida mais potente disponivel comercialmente, atuando
nas formas promastigota e amastigota, tanto in vitro quanto in vivo. Possui uma
excelente atividade leishmanicida, com taxas de cura de 90-95% na india (FILIPPIN;
SOUZA, 2006; JHA, 2006; OLLIARIO et al., 2005).

No Brasil a AB é mais comumente utilizada em casos de falha terapéutica ou
intoleréncia aos antimoniais (GIL et al., 2007). A dose maxima diaria recomendada
nao deve ultrapassar 50mg, 1mg/kg/dia, o tratamento deve ser feito de 14 a 20 dias
(BRASIL, 2006b).

A AB liga-se também ao colesterol das células humanas, altera essas células
e provoca reacOes adversas, as reacdes podem ser doses dependentes. Para uso
terapéutico associa-se a esta droga o desoxicolato de sodio, cuja finalidade é
solubiliza-la em agua e estabilizar a suspensdao (MARTINEZ, 2006).

E uma droga altamente toxica para as células do endotélio vascular,
causando flebite, considerada um efeito comum. Durante a infusdo pode ocorrer
cefaléia, febre, calafrios, astenia, dores musculares e articulares, vomitos e
hipotensdo. Ao longo do tratamento, poderdo surgir sobrecarga hidrica e
hipopotassemia (BRASIL, 2006a).
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O tratamento com AB-DOC quase sempre resulta em algum grau de
disfuncao renal, variando de intensidade na dependéncia de fatores individuais do
paciente. A nefrotoxicidade estad relacionada a lesdo tubular e elevacbes da
creatinina sérica ocorrem muitas vezes até 3 vezes o limite superior da normalidade
(MORA-DUARTE et al., 2002; WALSH et al., 1999).

Além da formulagdo convencional, AB-DOC, atualmente outras
apresentacoes de AB estdo disponiveis como as formulacdes lipidicas (BRASIL,
2006b).

3.1.3 Formulacoes lipidicas de AB

A principal razdo do desenvolvimento destas formulacfes foi a necessidade
de se reduzir a toxicidade a fim de melhorar a distribuicdo de farmacos nos 6rgaos
alvo, sem comprometer a eficacia do medicamento, sendo usada primeiramente em
pacientes resistentes ao antimoniato (DAVIDSON et al., 1991). Quando a AB é
transportada por lipidios atinge maior concentracdo no figado e no baco do que o
desoxicolato, e no rim seus niveis sd&0 menores; com isso explica-se 0 menor grau
de nefrotoxicidade das preparacoes lipidicas (MARTINEZ, 2006).

Existem trés formulacdes lipidicas disponiveis no mercado. Estas formulacbes

se diferem na estrutura, forma, tamanho, composicdo lipidica e conteido de AB
(FILIPPIN; SOUZA, 2006).
AB lipossomal (AmBisome®) é considerada como o Unico e verdadeiro lipossoma; é
uma preparacdo onde a AB encontra-se encapsulada dentro de lipossomas
constituidos de fosfatidilcolina hidrogenada de soja, colesterol
diesteroilfosdatidilglicerol (RATH et al., 2003).

A vantagem do uso da AB associada a lipossomas fundamenta-se no fato dos
lipossomas serem fagocitados pelos macréfagos, sitio da infeccdo intracelular,
interagindo diretamente com o ergosterol do parasita e reagindo menos com o
colesterol da célula do hospedeiro, aumentando assim a eficacia da droga e sua
tolerabilidade (ADEDOYIN et al., 2000; KAN et al.,, 1991; SAMPAIO; MARSDEN,
1997; WALSH et al., 1998).

A possibilidade do uso de concentragcdes mais elevadas de AB veiculada em
formulagbes lipidicas ainda menos toxicas que AB-DOC tem sua importancia

ressaltada. No entanto, reacdes adversas como febre, calafrio, rigidez, sonoléncia,
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elevacdo de enzimas hepaticas, disfuncdo renal e toxicidade pulmonar foram
descritas em pacientes que receberam AmBisome®. A via de administracdo €
endovenosa e, como as outras, também apresenta nefrotoxicidade e pode levar a
deplecao dos niveis de K e Mg no organismo (WALSH et al., 1998).

No Brasil o Ministério da Saude disponibiliza e recomenda a forma lipossomal
em situacoes de falha terapéutica ou toxicidade ao desoxicolato de anfotericina B,
transplantados renais ou pacientes com insuficiéncia renal, as doses utilizadas séo
3mg/kg/dia, durante sete dias ou 4mg/kg/dia, durante cinco dias, totalizando doses
de 20-21mg/kg (BRASIL, 2006b).
Amphocil® ou Amphotec® (ABCD) é uma dispersédo coloidal de AB e sulfato de
colesterila sédica, em forma de discos. Esta associacdo reduz a disponibilidade de
AB nos rins e a nefrotoxicidade, e aumenta sua concentracao nos 0rgaos do sistema
reticulo endotelial (SRE). ABCD foi bem tolerada em administracdo de dose Unica
em voluntarios saudaveis, No entanto, observou-se que um aumento progressivo da
concentracdo levou ao aumento da incidéncia de reacfes adversas tais como,
vomitos, nausea e calafrio, a dose considerada mais eficaz foi a de 2mg/kg/dia, por 7
dias (DIETZE et al., 1993; DIETZE et al., 1995).
Abelcet® (ABLC) é um complexo lipidico com AB constituida de
diesteroilfosfatidilcolina e diesteroilfosfatidilglicerol sendo sua estrutura em forma de
fitas. A caracteristica dessa estrutura estd associada com a baixa incidéncia de
nefrotoxicidade comparada com a AB-DOC. Estudos tém mostrado a estabilizacéo
na funcao renal em pacientes tratados com ABLC (FIELDING et al., 1992; FILIPPIN;
SOUZA, 2006; HOOSHMAND-RAD et al., 2005).

3.1.4 Pentamidina

A pentamidina se liga ao DNA e inibe a replicacdo de organismos sensiveis a
ela como Leishmania spp, Pneumocystis jirovecci e Trypanosoma spp (BRASIL,
2006b). Pode ser necessaria em areas onde se sabe que a infec¢do responde de
modo insatisfatorio ao tratamento, sendo particularmente Gtil em casos que nao
responderam aos antimoniais ou para pacientes hipersensiveis ao antimoénio. Sua
toxicidade também é fator limitante para o uso. Apresenta como efeitos adversos
hipoglicemia, hipotenséo, alteracdes cardiacas, nefrotoxicidade e até mesmo morte
repentina ja foi descrita (RATH et al., 2003).
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3.1.5 Paromomicina

Também chamada de aminosidina, € um antibiético aminoglicosideo ativo
contra espécies de Leishmania spp. in vivo e in vitro. Tem acgdo leishmanicida
comprovada, pode apresentar nefro e ototoxicidade, o que pode levar também a
problemas de controle motor e do equilibrio. Encontra-se em fase de
desenvolvimento avancado para o tratamento de LV (RATH et al., 2003; SOARES-
BEZERRA, LEOAN, GENESTRA, 2004; SUNDAR et al., 2007).

3.1.6 Miltefosina

A miltefosina € um agente antitumoral, ativo contra Leishmania spp. in vitro e
in vivo. A Leishmania tem niveis elevados de éter-lipideos e estes sdo encontrados
principalmente em uma glicoproteina presente na superficie dos parasitas; a
miltefosina atua sobre uma enzima que esta envolvida no metabolismo do lipidio do
éter (PALUMBO, 2008).

Quando administrada por via oral, é bem tolerada. Resultados excelentes de
cura parasitolégica foram comprovados embora seja potencialmente teratogénica,
limitando assim sua utilizacdo em mulheres gravidas e nutrizes (PRASAD et al.,
2004).

Entretanto, o farmaco parece afetar o sistema gastrintestinal, causando
vomitos e diarréia, além de poder aumentar os niveis sanguineos de transaminases,
bem com elevar a uremia e creatininemia (FISCHER; VOSS; ENGEL, 2001).

4 Vigilancia Epidemioldgica

A vigilancia epidemioldgica da LV é um dos componentes do Programa de
Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV), cujos objetivos sédo reduzir as taxas de
letalidade e grau de morbidade, através do diagnostico e tratamento precoces dos
casos, bem como diminuir os riscos de transmissdo, mediante o controle da
populacdo de reservatorios e do agente transmissor. Alguns objetivos da vigilancia
sao: identificar as areas vulneraveis e/ou receptivas para transmissao da LV; avaliar

a autoctonia referente ao municipio de residéncia; investigar o local provavel de
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infeccéo (LPI); conhecer a presenca, a distribuicdo e monitorar a dispersao do vetor;
investigar todos o0s supostos Obitos de LV; monitorar a tendéncia da endemia,
considerando a distribuicdo no tempo e no espaco; indicar as acdes de prevencao
de acordo com a situacdo epidemiologica; desencadear e avaliar o impacto das
acOes de controle; monitorar os eventos adversos aos medicamentos (BRASIL,
2009).

O CCZ (Centro de Controle de Zoonoses) é uma Unidade de Saude da
Secretaria Municipal de Saude e esta vinculada administrativamente a Diretoria de
Vigilancia em Saude — DVS contribui com as ac¢6es das vigilancias epidemioldgicas
e ambiental, e no controle das principais zoonoses urbanas, priorizando a qualidade
das informacdes transmitidas, bem como com a preocupacdo com o meio ambiente
urbano e a saude da populacdo (CAMPO GRANDE, 2009).
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Descrever a experiéncia com o uso da anfotericina B lipossomal no
tratamento da LV em pacientes adultos admitidos no Hospital Universitario da

Universidade Federal do Mato Grosso do Sul.

5.2 Objetivos especificos

a) descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes
submetidos ao tratamento com anfotericina B lipossomal;

b) verificar as indicagbes da anfotericina B lipossomal

c) verificar os efeitos adversos apresentados pelos pacientes;

d) descrever a evolucéo clinica dos casos e analisar os fatores associados
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6 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

6.1 Modelo do estudo

Trata-se de uma pesquisa epidemioldgica, descritiva, observacional, com
coleta retrospectiva de dados secundarios de uma série de casos de pacientes com

leishmaniose visceral tratados com anfotericina B lipossomal.

6.2 Local e periodo da pesquisa

Foram estudados os casos tratados no Hospital Universitario da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul, localizado no municipio de Campo Grande, no
estado do Mato Grosso do Sul, considerado referéncia no tratamento de
leishmaniose visceral no estado, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2010.

6.3 Sujeitos da pesquisa

Pacientes com idade superior a 14 anos que apresentaram leishmaniose
visceral diagnosticada através de critério clinico-laboratorial ou clinico-
epidemiologico e utilizaram anfotericina B lipossomal. Para a localizagdo dos
pacientes foi solicitada a Secretaria Municipal de Saude Publica de Campo Grande-
MS (SESAU) a relacdo dos nomes dos pacientes que constavam nas fichas de

solicitacdo de anfotericina B lipossomal no periodo estudado.
Critérios de excluséao
Foram excluidos do trabalho os prontuarios que nao foram encontrados,

pacientes que ndo chegaram a utilizar anfotericina B lipossomal solicitada, pacientes

gue foram transferidos para dar continuidade ao tratamento em outro hospital.
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6.4 Obtencao dos dados

Foram revisados os prontuarios dos pacientes por ocasido da admissao e
durante todo o periodo de tratamento. As informacdes foram registradas em um
formulario especialmente desenvolvido para o estudo (Apéndice A) e consistiam de
dados como idade, sexo, procedéncia, manifestacdes clinicas, exame fisico de
entrada, comorbidades, critérios utilizados para o diagndéstico para leishmaniose
visceral, escolha terapéutica inicial (no caso de ter havido tratamento antes do uso
da anfotericina B lipossomal), indicacbes da anfotericina B lipossomal (se
intolerancia aos antimoniais ou primeira escolha terapéutica), exames laboratoriais
pré e poOs tratamento, efeitos colaterais durante a utilizacdo da anfotericina B
lipossomal), dose total da medicacdo utilizada, evolucdo dos casos apds tratamento

(cura clinica inicial, recidiva, cura clinica final, 6bito).

6.5 Definices adotadas no estudo

Caso humano confirmado

Critério clinico-laboratorial (BRASIL, 2006b).
a confirmacdo dos casos clinicamente suspeitos devera preencher no minimo um
dos seguintes critérios:

e encontro do parasito no exame parasitolégico direto ou cultura;

¢ imunofluorescéncia indireta com titulo de 1:80 ou mais;

e teste rapido positivo

Critério clinico-epidemioldgico: paciente de area com transmissao de LV, com
suspeita clinica sem confirmacao laboratorial, mas com resposta favoravel ao teste
terapéutico (BRASIL, 2006b).

Sinais de alerta (BRASIL, 2006b)
e crianca com idade entre 6 meses e 1 ano;
e adultos com idade entre 50 e 65 anos;

e suspeita de infeccdo bacteriana;
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recidiva ou reativacao de LV;
presenca de diarréia ou de vomitos
edema localizado;

presenca de febre ha mais de 60 dias.

Sinais de gravidade (BRASIL, 2006b)

idade inferior a 6 meses e superior a 65 anos;
presenca de ictericia,;

presenca de fenbmenos hemorragicos;
presenca de edema generalizado;

sinais de toxemia;

desnutricdo grave;

presenca de qualquer comorbidade, inclusive infeccao bacteriana.

Evolucéo clinica dos casos:

Os seguintes aspectos foram considerados:

Cura clinica inicial: pacientes que, ao final do tratamento apresentavam melhora

significativa dos sinais e sintomas da doenca e dos exames laboratoriais

(hematolégicos e bioquimicos).

Recidiva: reaparecimento dos sintomas e/ou detec¢cdo de amastigotas em aspirado

medular detectados apés a cura inicial

Obito: quando o paciente apresentou desfecho fatal, devido & leishmaniose visceral.

Desfecho favoravel: cura clinica inicial

Desfecho desfavoravel: recidiva e/ou obito por LV
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6.6 Aspectos éticos

Por se tratar de pesquisa com dados secundarios ficou dispensada a
elaboracdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A). Foi
elaborado e assinado o Termo de Compromisso para Pesquisa em Prontuarios
(Anexo B) em atendimento a Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Saude,
ficando assegurado o sigilo das informacdes e garantindo a privacidade dos sujeitos,
ou seja, em nenhuma hipétese sera possivel a identificacdo dos sujeitos da pesquisa
a partir dos resultados prescritos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul/lUFMS, Protocolo n°® 1618 de 4 de mar¢co de 2010
(Anexo A).

6.7 Organizacéo e analise dos dados

Para tabulacao e analise dos dados foram empregados os programas Epi-Info
3.5.1/2008 e Bioestat 5.0 (AYRES et al., 2007).

Para a comparacdo entre as porcentagens foi utilizado o teste x2 e para
comparacao entre médias o teste T de Student. O valor de p foi considerado

estatisticamente significativo quando menor que 0,05.
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7/ RESULTADOS

Participaram do estudo 61 pacientes portadores de leishmaniose visceral
submetidos a tratamento com anfotericina B lipossomal (Ambisome®). A idade dos
pacientes variou de 14 a 86 anos (mediana de 48 anos). A tabela 1 mostra as

caracteristicas dos pacientes estudados.

Tabela 1- Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com leishmaniose
visceral tratados com anfotericina B lipossomal (Ambisome®), Hospital
Universitario, Campo Grande-MS, 2006-2010 (n=61)

Pacientes
N° %

Sexo

masculino 49 80,3

feminino 12 19,6
Idade

<20 anos 4 6,5

21 a 40 anos 17 27,8

41 a 60 anos 21 34,4

>60 anos 19 31,1
Procedéncia

Campo Grande 46 75,4

Outras 15 24,5
ManifestacOes clinicas
Febre 47 77,0
Esplenomegalia 45 73,7
Hepatomegalia 45 73,7
Palidez 36 59,0
Emagrecimento 23 37,7
Tosse 8 13,1
Dor abdominal 7 11,4
Comorbidades

Sim 39 63,9

Nao 22 36,0
Classificacdo de gravidade
Sinais de alerta 24 39,3
Sinais de gravidade 46 75,4

Sinais de alerta: idade entre 50-65 anos (14); recidiva (10); infecgdo bacteriana (5); diarréia (5); vomito (1)
Sinais de gravidade: idade superior a 65 anos (14); ictericia (13); comorbidades (39); edema generalizado (4); hemorragia
(exceto epistaxe) (6).
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As comorbidades observadas em 39 (63,9%) dos pacientes encontram-se
descritas na Tabela 2.

Tabela 2- Frequéncia das comorbidades observadas em pacientes antes do
tratamento com Anfotericina B lipossomal, Hospital Universitario, Campo
Grande-MS, 2006-2010 (n=61)

Comorbidades N° %
Aids 12 19,6
Doenca renal 9 14,7
Diabetes 5 8,1
Doenca cardiaca 4 6,5
Neoplasias 4 6,5
Doenca hepatica 2 3,2
Sindrome de Down 1 1,6
Doenca de Chagas 1 1,6
Tuberculose 1 1,6

Neoplasias: Leucemia mieléide aguda (LMA) (1); Tricoleucemia (1); Carcinoma intestinal (1); Tumor cerebral (1)
Doenca hepética: Hepatite B cronica (1); Hepatite C cronica (1)

Doenca cardiaca: miocardiopatia isquémica (1); sopro sistélico (1); infarto do miocardio (1); insuficiéncia cardiaca (1)
Doenca renal: insuficiéncia renal aguda (6); insuficiéncia renal crénica (2); transplante (1)

Os critérios utilizados para o diagndstico da leishmaniose visceral nos

pacientes do estudo estéo relacionados na Tabela 3.

Tabela 3- Critérios de diagnostico da leishmaniose visceral em pacientes tratados
com anfotericina B lipossomal, Hospital Universitario, Campo Grande-MS,
2006-2010 (n=61)

Critério diagnostico Exames
N° realizado (%) N° positivo (%)
Clinico-laboratorial
Microscopia direta 36 (59,0%) 27 (75,0%)
Cultura 30 (49,1%) 13 (43,3%)
IFI 17 (27,8%) 12 (70,5%)
Teste rapido  (Kalazar 17 (27,8%) 11 (64,7%)
detect®)

IFl:Imunofluorescéncia indireta
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Dos 61 pacientes, 53 (86,8%) haviam iniciado o tratamento com outra droga
antileishmania: desoxicolato de anfotericina B 43 (81,1%), antimoniato de N-metil-
glucamina (Glucantime®), 8 (15,0%); e anfotericina B dispersao coloidal, 2 (3,7%).
Dez (16,3%) pacientes apresentavam recidivas a tratamento anterior, destes 5
(9,4%) eram pacientes com HIV.

As indicagbes para o uso da anfotericina B lipossomal estdo apresentadas na
Tabela 4.

Tabela 4- Indicacdo para o uso da anfotericina B lipossomal em pacientes com
leishmaniose visceral, Hospital Universitario, Campo Grande-MS, 2006-

2010 (n=61)
Indicacao para o uso da anfotericina B lipossomal N %
Insuficiéncia renal aguda induzida pelo desoxicolato de 29 47,5

anfotericina B

Intoleréncia ao desoxicolato de anfotericina B 11 18,0
Insuficiéncia renal prévia ndo induzida 9 14,7
Refratariedade ao desoxicolato de anfotericina B 8 13,1
Refratariedade ao antimoniato de N metil-glucamina 2 3,2
Transplante renal 1 1,6

Hepatite C 1 1.6

Intoleréncia ao desoxicolato de anfotericina B: urticaria (2), hipocalemia (1), hipopotassemia (2); sangramento (2), crise
hipertensiva (2); hepatite medicamentosa (1), irritabilidade e visédo embacada (1).

Os pacientes que usaram anfotericina B lipossomal foram tratados conforme
protocolo do Ministério da Saude nas doses de 3mg/kg por 7 dias ou 4mg/kg por 5
dias, totalizando 20 a 21 mg/kg.

Reacdes adversas foram observadas apoés infusdo da droga e ocorreram em
11 (18,0%) pacientes. As que se destacaram foram: febre em quatro pacientes;
cefaléia, nausea; rash cutdneo exantemético e dor lombar em trés; diarréia em dois;
vomito, tremor, calafrio, tosse, epistaxe em um paciente.

A tabela 5 mostra os valores das médias e desvio padrdo (DP) dos exames
hematolégicos e bioquimicos antes e apds o tratamento dos 61 pacientes

estudados. Verificou-se melhora de todos os parametros apos o tratamento.
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Tabela 5- Média dos valores de exames hematoldgicos e bioquimicos de pacientes
com leishmaniose visceral no periodo pré e pos-tratamento com
anfotericina B lipossomal, Hospital Universitario, Campo Grande-MS,
2006-2010 (n=61)

Variaveis Pré-tratamento Pos-tratamento
Média DP Média DP p
Hb (g/dI) 8,7 +2 10,4 +2,3 <0,01
Leuc (mm?) 3180 + 3314 5710 +£4032 <0,01
Plag (mms3) 110224  +£89601 158965 + 75800 0,01
AST (UI/L) 74,1 +57,5 45,4 +52,1 <0,01
ALT (UI/L) 55,4 + 38 40,6 +40,3 0,08
Albu (g/dl) 2,4 +0,7 3,1 +1,1 <0,01
Glob (g/dl/) 50 +1,7 4,5 +1.3 0,08
Bilirrubina total (mg/dl) 1,2 +2,8 2,2 +4,6 0,32
Creat (mg/dl) 1,6 +1,2 1,3 +1,1 0,18
Potassio (mmol/L) 4,0 +0,6 4,2 +1,1 0,20

Hb: hemoglobina; Ht: hematécrito; Leuc: leucécito; Plag: plaqueta; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina
aminotransferase; Albu: albumina; Glob: globulina; Creat: creatinina; Pot: potassio DP: desvio padréo

A evolucdo dos pacientes com leishmaniose visceral que utilizaram
anfotericina B lipossomal pode ser analisada na Tabela 6. Seis (9,8%) pacientes
foram a Obito durante o tratamento; sete apresentaram recidiva ap0s o tratamento

com anfotericina B lipossomal e destes, cinco eram coinfectados HIV-LV.

Tabela 6- Evolucdo dos pacientes com leishmaniose visceral que utilizaram
anfotericina B lipossomal, Hospital Universitario, Campo Grande-MS,
2006-2010 (n=61)

Evolucgéo N° %

Cura clinica inicial 53 86,8
Obito durante o tratamento 8 13,1
Recidivas 7 11,4

A tabela 7 compara as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

segundo o desfecho favoravel ou desfecho desfavoravel. Oito pacientes que
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evoluiram para o Obito por LV e sete que apresentaram recidiva ap0s o tratamento

com anfotericina B lipossomal.

Tabela 7- Desfecho dos pacientes com leishmaniose visceral que utilizaram
anfotericina B lipossomal, Campo Grande-MS, 2006-2010 (n=53)

Variaveis Desfecho Desfecho p
favoravel desfavoravel
(n=40) (n=13)
N/média  %/DP  N/média %/DP
Sexo masculino 31 77,5 11 84,6 0,4
Idade 49,0 20,2 46,9 +145 0,8
Hemoglobina (mg/dl) 9,1 +1,8 8,1 +22 <0,05
Leucécitos (mm®) 3748  + 3906 1833 +960 <0,01
Plaquetas (mm®) 118367 + 99626 87538  +72454 0,3
Creatinina (mg/dl) 1,6 +1,7 1,6 +1,7 0,1
Potéssio (mmol/L) 4,1 +0,7 3,8 +0,4 0,2
AST (mg/dl) 82,1 + 64,6 61,5 +42,5 0,2
ALT (mg/dl) 65,2 +43,8 39,9 +18,3 <0,05
Comorbidades 21 52,5 11 84,6 <0,05
HIV/Aids 2 50 6 46,2 <0,05

Infeccdo bacteriana grave esteve presente na maioria dos casos que
apresentaram desfecho fatal. A figura 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes

gue evoluiram para 6bito.



Figura 1- Caracteristicas dos pacientes com leishmaniose visceral que utilizaram Anfotericina B lipossomal e que
evoluiram a 6bito por LV, Campo Grande-MS, 2006-2010 (n=8)

Casos | Sexo Idade Complicacdes | Intercorréncias Tratamento prévio | Indicacao Diagnéstico
Anfotericina B lipossomal | parasitolégico
1 M 62 Leucemia Sepse AB-doc Refratariedade ABdoc Positivo
2 Tumor SNC Abdomem agudo; | AB-doc Refratariedade AB-doc Positivo
F 46 sepse
M 36 - Pneumonia - Insuficiéncia renal aguda Positivo
4 - Sepse, AB-doc Refratariedade a AB-doc Positivo
sangramento
abdominal,
insuficiéncia renal
M 50 aguda
5 Nefropatia e | Insuficiéncia AB-doc Nefropatia prévia Positivo
M 70 cardiopatia hepatica e renal
6 Leucemia Estafilococcia,; - Refratariedade a ABdoc Positivo
M 49 sepse
7 Aids Sangramento AB-doc Anemia grave, insuficiéncia | Positivo
nasal, gengival, hepatica
F 64 parada cardiaca
8 M 38 Hepatite C Sepse AB-doc Problema hepético N&o realizado

Nao realizado.O teste rapido para LV foi positivo.

35
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8 DISCUSSAO

Na casuistica estudada houve predominio do sexo masculino em consonancia
com a caracteristica da ocorréncia neste sexo apresentada em outros estudos
(MARZOCHI et al., 1985; SILVA et al., 2008). No Mato Grosso do Sul, o predominio
da manifestacdo de leishmaniose visceral em pacientes do sexo masculino foi
relatado por Oliveira et al., e Alvarenga et al., 2010. Em Belo Horizonte (BORGES et
al., 2008) estimou uma taxa de 2,57 vezes mais a chance dos homens contrairem
leishmaniose visceral do que as mulheres. Uma provavel explicagcdo para este
predominio seria uma maior exposi¢cdo da classe masculina durante o transito do
trabalho para casa em horarios que coincidem com o de alimentacdo do fleb6tomo
(ALENCAR, 1956; MARZOCHI et al., 1994). No entanto, diferenca entre 0s sexos
nao foi observada em um estudo envolvendo individuos com infec¢do assintoméatica
(OLIVEIRA et al, 2008).

Mesmo que os pacientes selecionados para o estudo tenham idade = 14
anos observou-se que a doencga foi mais comum em individuos com idade acima de
40 anos, e a presenca de comorbidades ocorreu entre adultos mais velhos e idosos.
O risco de contrair leishmaniose visceral no extremo de idade € conhecido, e esta
relacionado a diminuicdo da imunidade celular (BRASIL, 2010; MARZOCHI et al.,
1985; NASCIMENTO et al., 1997).

As manifestagBes clinicas observadas nesta casuistica ndo diferem das
registradas em estudos envolvendo pacientes com LV no Brasil, encontrando-se a
febre e a hepatoesplenomegalia como o0s sinais e sintomas mais comuns (BADARO
et al., 1986; CALDAS, et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2006; PEDROSA, ROCHA,
2004; SILVA et al.,, 2008). Todas as formas de apresentacdo da infeccado por
Leishmania spp. ja foram descritas em pessoas infectadas pelo HIV, a triade
classica da LV é também a manifestacdo mais comum desta doenca na coinfecgéo
HIV-LV: hepato-esplenomegalia variam de 54% a 90% para esplenomegalia, de 34%
a 85% para hepatomegalia, de 56% a 95%, febre e pancitopenia sdo observadas em
75% (BRASIL, 2011b).

A palidez representou o achado mais frequente apés a febre e
hepatoesplenomegalia, sendo esta uma evidéncia da anemia que comumente

também é encontrada nos pacientes com LV. No estudo de Stoltzfus et al., 1999
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relatou-se que a palidez esteve presente em grande parte dos pacientes que
faleceram por LV, relacionando este fato aos casos mais graves de anemia.

Grande parte dos pacientes estudados apresentava classificacdo de
gravidade para leishmaniose visceral segundo as normas e condutas descritas pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2006b). Os pacientes que foram avaliados
considerando sinais de alerta e sinais de gravidade de acordo com manifestacdes
clinicas especificas para cada critério, se enquadravam em alguma dessas situacdes
e foram considerados pacientes com LV grave. Os sinais de alerta e gravidade foram
relatados como marcadores de mau prognéstico em pacientes estudados por Collin
et al., 2004; Seaman et al., 1996; Werneck et al., 2003. A identificacdo desses
fatores no primeiro atendimento ao paciente com diagndstico suspeito ou confirmado
de LV acaba sendo de fundamental importancia, permitindo iniciar acées profilaticas
ou tratamento das possiveis complicacdes e, consequentemente, diminuindo o risco
de mortalidade (BRASIL, 2006b).

As comorbidades frente a LV podem acabar dificultando uma boa resposta
terapéutica, uma vez que 0s pacientes ja tém o sistema imunolégico comprometido.
A LV vem emergindo como doencga oportunista em pessoas infectadas com o HIV,
bem como em pessoas submetidas a transplantes e em associagdo com outras
condicbes em que ha& comprometimento da imunidade mediada por células,
particularmente nos portadores da coinfec¢do HIV-LV (MIRANDA FILHO, 2004).

No presente trabalho, considerando-se os pacientes acometidos com alguma
comorbidade, houve predominio da infeccdo pelo HIV. Além disso, o nimero de
casos concomitante HIV-Leishmania foi significativo em relacdo a sua frequéncia e
porcentagem do total do universo de pacientes estudados, apresentando indicios
confiaveis que essa coinfeccdo seja considerada como doenca infecciosa
emergente. O significado epidemiologico desta expansao simultanea, demonstrado
por outros estudos (ALVAR et al., 1992; RABELLO et al., 2003), reside no fato de
gue os pacientes com HIV/AIDS, que vivem em areas endémicas de leishmanioses,
apresentam maior risco de manifesta-las, e que a coinfeccao entre HIV-Leishmania
acelera o curso clinico da infeccdo por HIV. A infeccédo pelo HIV aumenta de 100 a
2.320 vezes a possibilidade de desenvolver LV nestas areas, reduz a probabilidade
de uma resposta terapéutica e aumenta consideravelmente a probabilidade de
recidiva (ALVES, 2004; GRADONI et al.,, 1996; LOPEZ-VELEZ et al.,, 1998;
PINTADO et al., 2001., ROSENTHAL et al., 1995).



38

No atual estudo o predominio da coinfeccdo LV-HIV foi registrado em
individuos do sexo masculino e com idade superior a 30 anos, fato semelhante
encontrado em outros estudos realizados em Mato Grosso do Sul (ALEXANDRINO-
DE-OLIVEIRA et al., 2010) e em diferentes estados do Brasil (MAIA-ELKHOURY et
al., 2008). Este dado aponta uma tendéncia de masculinizacdo desta variavel
especifica (comorbidade LV-HIV), semelhante & observada nos casos de
leishmaniose visceral isolada (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990; MESTRE;
FONTES, 2007; SILVA et al., 2001).

Em relacdo ao diagnéstico da parasitose, a microscopia foi o método mais
utilizado para confirmacdo, sendo que outras técnicas como IFl e teste rapido
também contribuiram para esta finalidade, oferecendo vantagens como resultado em
curto espaco de tempo e baixo custo operacional, enfatizando-se que uma boa
anamnese e exame fisico minucioso, acompanhados de dados epidemioldgicos e
laboratoriais indiretos, ajudam a confirmar a existéncia do caso de LV.

A indicacdo para o uso da anfotericina B lipossomal nos pacientes com LV
deste estudo estd de acordo com o protocolo terapéutico estabelecido e
recomendado pelo Ministério da Saude, sendo a insuficiéncia renal a patologia que
resultou no maior motivo para a indicagédo da anfotericina B lipossomal, comprovado
pelo aumento das dosagens séricas de uréia, creatinina e quantificacdo de
proteindria. Sawaya et al., 1995 relataram que durante o tratamento com
desoxicolato de anfotericina B, 30% dos pacientes desenvolveram disfuncao renal.

A existéncia de casos de refratariedade de LV aos antimoniais ja foi descrita
(BARRAL, BARRAL-NETO, 1994; SILVA et al.,, 1995; SILVA et al., 1996), fato
também observado nesta casuistica. Complicacdes severas e fatais aos antimoniais
ndo foram relatadas, entretanto, existe referéncia na literatura de morte subita e
achados de cardiotoxicidade por antimoniais pentavalentes (CHULAY; SPENCER,;
MUGANBI, 1985). O uso do antimoniato em alguns pacientes deste estudo ja era
contra indicado pela presenca de cardiopatia, doenca renal ou hepatica; nesse
contexto, um paciente com HIV-LV tinha feito o tratamento diretamente com
anfotericina B lipossomal por apresentar insuficiéncia cardiaca; outros pacientes
foram tratados previamente com antimoniato de N-metilglucamina ou desoxicolato
de anfotericina B, sem, contudo apresentar sucesso nha terapéutica anteriormente

estabelecida.
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As doses de anfotericina B lipossomal utilizadas nos pacientes com LV foram
as mesmas preconizadas pelo Ministério da Saude, recomendando este uma dose
total de 20-21mg/kg, o que refletiu em boa resposta terapéutica, corroborado com a
melhora dos parametros laboratoriais no periodo pds-terapia com a anfotericina B
lipossomal, em consonancia com outras observagdes (SINHA et al., 2010; SILVA et
al., 2008; SUNDAR et al. 2003; 2008). A terapéutica eficaz com esta dosagem foi
registrada em estudos feitos no Brasil (BERMAN, 1998; DAVIDSON, 1996) e em
outros paises (SINHA et al., 2010).

Trabalhos norteados com terapéutica baseada em variadas doses, doses
baixas e dose Unica, ja foram descritos (SEAMAN, 1995; SUNDAR et al., 2001;
2002; 2003; 2008), sendo observada boa resposta terapéutica. Ha de se considerar
que, a eficacia dos resultados obtidos em uma determinada area geografica so
pertence a esta, assim como doses efetivas e reacdes adversas em regides onde
essa droga foi testada podem né&o representar a mesma realidade para a doengca em
outras regides.

O tratamento com anfotericina B lipossomal em pacientes com HIV- LV quase
sempre € instituido apos os pacientes apresentarem recidivas a tratamentos prévios,
com antimoniato ou desoxicolato de anfotericina B. As doses de anfotericina B
lipossomal utilizadas foram as descritas no Manual de Recomendacdes para o
Tratamento da coinfeccdo Leishmania-HIV, sendo a dose total de 20-21mg/kg.

Foi observado neste estudo a presenca de efeitos indesejaveis minimos
relacionados a infusdo da anfotericina B lipossomal. Boa tolerancia ao tratamento e
a constatacdo de raros efeitos adversos ja foram relatados (BERMAN 1998;
SUNDAR et al 2010; TOLLEMAR; DURAJ; ERICZON 1990; WALSH et al., 1998). As
reacdes adversas comprometeram tanto os pacientes que ja estavam com o estado
imunologico comprometido pela LV, assim como aqueles que ja eram considerados
suscetiveis, como o0s idosos, pacientes portadores de insuficiéncia renal ou hepatica
e pacientes que apresentaram sintomas caracteristicos de hipersensibilidade.

Houve uma evolugéo positiva no que se refere aos resultados dos exames
laboratoriais apdés o tratamento com anfotericina B lipossomal, notando-se neste
periodo elevacdo de hemoglobina, leucécitos e plaquetas, diminuicdo das
transaminases hepéticas, em concordancia com os resultados de Sinha et al. (2010),

observando-se também a melhora clinica dos pacientes estudados, fato condizente
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com outros autores que utilizaram dose mais baixas da anfotericina B lipossomal
(SUNDAR et al., 2002; 2003; 2008).

A descricdo da evolucao dos pacientes deste estudo mostrou que a utilizacéo
da anfotericina B lipossomal no tratamento da leishmaniose visceral foi eficaz,
mesmo considerando-se a amostragem constituida de um grupo de pacientes
bastante heterogéneo do ponto de vista imunolégico, como o caso dos pacientes
com HIV. Os resultados indicam uma boa resposta terapéutica ao farmaco, incidindo
em grande parte a cura clinica inicial.

Recidivas ap6s o tratamento pela anfotericina B lipossomal estiveram
presentes em pacientes que ja tinham histéria de reincidéncias anteriores ao
tratamento com desoxicolato de anfotericina B, sendo que a dose utilizada pode ter
sido insuficiente, podendo assim ter prejudicado potencialmente a eficacia do
tratamento. A maior parte das recidivas apdés o uso da lipossomal estiveram
presentes naqueles com a comorbidade HIV-LV. Doses totais maiores ja foram
testadas com a finalidade de se evitar recidivas (DAVIDSON et al.,1994; RUSSO et
al., 1996), no entanto apés o tratamento, as mesmas ndo foram evitadas. Os
estudos que testaram doses pequenas em curto tempo relatam cura parasitolégica,
mas 0s pacientes tiveram alteragdes renais, conforme atesta o trabalho de Davidson
et al., (1996).

E observada a recorréncia por reinfeccdo ou por reativacio do mesmo
parasito, que permanece em varios 6rgdos por ma resposta ao tratamento. Isto se
deve a cepas resistentes por resposta imunitaria inadequada. Nota-se que a taxa de
recorréncias vem diminuindo apés a instituicdo da terapéutica anti-retroviral potente
(HAART) (RUSSO et al., 2003). Outro grande problema é a necessidade de se fazer
esquema de manutencao no tratamento da LV em pacientes com HIV, para o qual
infelizmente nenhum agente oral existe, sendo que neste caso o paciente fica mais
suscetivel as reacdes adversas pela medicacéo utilizada. Para determinar nédo sé o
tratamento, mas também a profilaxia para esta populagdo, mais estudos séo
urgentemente necessarios.

Recidiva e Obito ocorreram em pacientes que apresentavam
comprometimento hematolégico mais severo, 0 que certamente contribuiu para o
desfecho desfavoravel, considerando-se que estes apresentaram alteracdes
significativas dos exames laboratoriais, como, por exemplo, o risco de hemorragias e

infeccbes importantes. O desfecho clinico de pacientes com alguma comorbidade,
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especialmente a leishmaniose conjugada com a infec¢ao por HIV, corrobora com os
resultados apresentados em outros estudos, destacando-se nestes que a coinfeccao
HIV-LV tende ao desfecho terapéutico desfavoravel (recidivas) (LACHAUD et al.,
2009; PINTADO et al., 2001; RUSSO et al., 1996).

Observou-se uma frequéncia maior de Obitos no sexo masculino e na faixa
etaria superior a quarenta anos. Tal fenbmeno era previsivel, tendo em vista a
selecdo de um maior niumero de pacientes desse sexo e desta faixa de idade para o
estudo dos prontuarios meédicos. Ademais, a mediana observada constitui-se em um
fator de gravidade no que se refere ao progndstico da leishmaniose visceral. Assim,
neste estudo, e para esta variavel especifica, o resultado foi condizente com outras
descricbes (BOTELHO; NATAL, 2009; COLLIN et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2010;
SOUZA et al.,, 2008). A maior gravidade da LV em pacientes com vigéncia de
doencas de base contribuiu para esta evolucdo. A complicacdo mais observada
entre os pacientes que foram a obito foi infeccdo bacteriana, as infec¢cdes sdo
complicacBes frequientes no curso da leishmaniose visceral, sdo clinicamente
documentadas nos pacientes internados, ocorrem em individuos de todas as idades
independente da duracdo da doenca e é descrita a um curso fatal da enfermidade,
sendo assim sugere-se a coexisténcia de supressdo imunoldgica com a inflamacéo o
que determina paralisia imunoldgica ou inflamacéo grave (GUERREIRO et al., 1985;
COSTA et al., 2010).

Embora o presente estudo apresente algumas limitacdes, como coleta de
dados secundarios de prontuérios clinicos e um reduzido nimero de pacientes, 0s
resultados revelam a ocorréncia de minimos eventos adversos e a boa eficacia da
anfotericina B lipossomal. Considerando também que a casuistica era constituida da
maioria de pacientes graves e com fatores que poderiam evoluir para gravidade.

O relato desta experiéncia de servico aponta para a necessidade de se
ampliar os critérios de indicagdo do uso da anfotericina B lipossomal pelo Ministério

da Saude no Brasil, a despeito de seu elevado custo.
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9 CONCLUSOES

A maioria dos pacientes que fizeram uso da anfotericina B lipossomal para o
tratamento da leishmaniose visceral era do sexo masculino, tinha mais de 40 anos e
procedia do municipio de Campo Grande e apresentaram alguma comorbidade.

As manifestacbes clinicas que mais se destacaram foram: febre,
hepatomegalia, esplenomegalia e palidez e as comorbidades mais frequentes foram:
doenca cardiaca, HIV-Aids, doenca renal e diabetes.

Insuficiéncia renal aguda induzida pelo desoxicolato de anfotericina B;
refratariedade ao desoxicolato de anfotericina B; intolerancia ao desoxicolato de
anfotericina B; cardiopatia; hepatite crbnica, transplante renal, refratariedade a
anfotericina B e ao Glucantime® e cancer constituiram os motivos para o uso da
anfotericina B lipossomal.

Tratamento prévio com antimoniato de N-metilglucamina, desoxicolato de
anfotericina B e anfotericina B dispersao coloidal foi iniciado em 86,9% (53) dos
pacientes.

Poucas reacfes adversas poés-infusdo da anfotericina B lipossomal foram
observadas, o uso desta medicacdo mostrou ser uma Opg¢ao segura para O
tratamento da LV.

A maioria dos pacientes evoluiu para cura, porém recidivas e Obitos
ocorreram. Anemia e Aids foram fatores associados ao desfecho desfavoravel e a
infeccdo bacteriana foi a principal complicacdo e causa de 6bito.

Deve-se ainda ser considerando o elevado percentual de pacientes graves,
com idade acima > 40 anos e com comorbidades. Em pacientes sem sinais de
gravidade/alerta a anfotericina B lipossomal é provavelmente ainda mais segura e

eficaz, além de permitir menor tempo de internagao hospitalar.
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APENDICE A — FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS EM PRONTUARIOS,
REFERENTE AOS ASPECTOS CLINICOS, LABORATORIAIS E DO

TRATAMENTO (PRE E POS TRATAMENTO COM ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL)
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Dados pré tratamento
IDENTIFICAC}AO DO PACIENTE

Nome:

Nome da mae:

Data de nascimento: / / Sexo:
Idade: () Meses () Anos

Peso: . kg

Ocupacgéo:

Endereco de procedéncia:

Municipio de residéncia: UF:

ANTECEDENTES CLINICOS (Descreva brevemente a histéria clinica do paciente

como internacdes, exames laboratoriais anteriores, entre outros)

DADOS CLINICOS

Inicio dos sinais e sintomas: / /

Exame Clinico:
() Febre () Esplenomegalia () Hepatomegalia

() Palidez () Arritmia cardiaca () Desnutricdo grave

() Ictericia () Fenbmenos hemorragicos () Edema generalizado
() Vomitos () Diarréia () Outros:

Co-morbidade:

() Ausente () Doenca renal () HIV/AIDS () Doenca cardiaca () Doenca hepética
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Infeccéo bacteriana associada: ( ) Nao ( ) Sim

Especificar:

Outras:

Outros tratamentos especificos para LV:

() Virgem de tratamento

() Antimoniato de N-metil Glucamina:

Dosagem:  mg/Sb+5/kg/dia No de doses: _ No de Esquemas:;_
() Desoxicolato de Anfotericina B:

Dosagem: ~ mg/kg/diaNodedoses:  Dosetotal:

No de Esquemas:_

() Outros:
Dosagem:  mg/kg/diaNo de doses: _ No de esquemas.__

EXAMES COMPLEMENTARES PRE TRATAMENTO INESPECIFICOS:

Hemacias: x106

Hematdcrito: %

Hemoglobina: g/dL

Plaquetas: mms3

Leucdcitos: mm3 S: (%) B: (%) L: ( %) M: ( %) E: (%) B: ( %)
AST/TGO: uU/L

ALT/TGP: U/L

Albumina: g/dL Globulina: g/dL
Bilirrubinas: Total: mg/dL Direta: mg/dL
Atividade de protrombina: %

Uréia: mg/dL

Creatinina: mg/dL Potéassio: mmol/L
VHS na 12 hora: mm

Outros

EXAME PARASITOLOGICO:
Aspirado de medula: Positivo () Negativo ()

Outros achados
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EXAME SOROLOGICO:
RIFI (diluig&o): ELISA: Outros:

INDICACAO DA ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL
() Insuficiéncia renal estabelecida

() Transplantado renal

() Refratariedade ao desoxicolato de anfotericina B

Dose prescrita: mg/kg/dia NUmero de ampolas:

Dados poés tratamento
1° dia de lipossomal:

Dose total:

Dose por dia:

Ultimo dia de lipossomal:

Dados clinicos pés ultima dose de Anfo B lipossomal
() febre () Esplenomegalia () Hepatomegalia () palidez () arritmia cardiaca
() desnutricdo () ictericia () fenbmenos hemorragicos () edema generalizado ()

vobmito () diarréia () outros:

Dados laboratoriais pés tratamento

Hemécias: x10

Hematdcrito: %

Hemoglobina: g/dl

Plaquetas: mm3

Leucécitos: mm3

AST/TGO: U/L

ALT/TGP: uU/L

Albumina: g/dl Globulina: g/dl
Bilirrubinas: Total: mg/dl Direta: mg/dl
Atividade de protrombina: %

Uréia: mg/dl

Creatinina: mg/dI

Potassio: mmol/L



Reacao adversa & Anfo B lipossomal
() sim, se sim qual(s)

() ndo

Acompanhamento
Data do ultimo atendimento:
Evolucao
() cura clinica inicial
() cura clinica final
() recidiva: quantas:
() 6bito data do obito:
() por LV

() por outras causas
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ANEXO A- CARTA DE LIBERACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM
SERES HUMANOS E DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO MATO GROSSO DO SUL -
UFMS.



i i ral M
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovacgdo

A minka assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1618 da
@esquisadora Natalia Lima dos Anjos intitulado “Uso de anfotericina B
lipossomal no tratamento da Leishmaniose Visceral em um Hospital de
referéncia”, e o seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram

revisados por este comité e aprovados em reunido ordindria no dia 4 de margo

de 2010, encontrando-se de acordo com as resolugdes normativas do Ministério
da Saiide.

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 04 de margo de 2010.

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

bioetica@propp. .br

fone OXX67 345-7187
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ANEXO B- TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE INFORMACOES
DE PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL/UFMS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS INFECCIOSAS E
PARASITARIAS

Titulo da Pesquisa: ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL NO TRATAMENTO
DA LEISHMANIOSE VISCERAL - EXPERIENCIA DE UM SERVICO DE

REFERENCIA NO MATO GROSSO DO SUL

Pesquisadora Responsavel: Natalia Lima dos Anjos
Pesquisadora Responsavel: Dr2. Anamaria M. M. Paniago

Pesquisadora Colaboradora: Dr2. Yvone Maia Brustoloni

Como pesquisador(a) acima qualificado(a) comprometo-me cumprir
rigorosamente, sob as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a

utilizacdo de dados de prontuarios de pacientes do Hospital Universitario da

Universidade Federal do Mato Grosso do Sul /MS, que se constituem na base de

dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulario de Pesquisa-Coleta de Dados),
tomando por base as determinacdes legais previstas nos itens I1l.3.i e 1ll.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 dispdem:

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) sera 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) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso
com a privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando

integralmente o anonimato dos pacientes.
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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 devera, por sua vez, sofrer todo o tramite legal

institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressdo da verdade, firmo o presente Termo de

Compromisso.

Campo Grande-MS / /

Natalia Lima dos Anjos
Investigadora Principal



