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RESUMO

A leishmaniose visceral na gestacao € considerada evento raro e as publicacées dos
casos existentes sdo importantes para elucidar as formas adequadas de manejo da
doenca, de modo a prevenir complicacdes a gestante e ao recém-nato. O objetivo
deste estudo foi descrever os casos de leishmaniose visceral em gestantes
ocorridos no municipio de Campo Grande, capital de Mato Grosso do Sul, Brasil,
observando os fatores de risco epidemiolégico e a taxa de transmissao vertical.
Foram pesquisados 11 casos confirmados de gestantes diagnosticadas com a
doenca no periodo de janeiro 2001 a dezembro de 2007. Trata-se de estudo
transversal do tipo série de casos, descritivo, retrospectivo e observacional. A idade
média das gestantes portadoras da doenca foi de 21 + 6 anos, variando entre 16 e
36 anos; 18% encontravam-se na segunda gestacao, 67% no segundo trimestre de
gravidez; a idade gestacional média foi de 26 + 10,4 semanas. Os resultados dos
exames laboratoriais na admissdo mostraram-se alterados, com presenca de anemia
(100%), plaquetopenia (91%), inversdo da relacdo albumina—globulina (63,7%) e
pancitopenia. O método de diagndstico utilizado foi a pesquisa do parasito em
lamina de aspirado de medula Ossea (72,7%), associado ao teste de
imunofluorescéncia indireta reagente. O medicamento de escolha para as
participantes do estudo foi a anfotericina B, nas formas de desoxicolato (53%) ou
lipossomal (47%). Entre os casos analisados, ocorreu um aborto na 17% semana de
gestacdo e uma morte materna apdés o parto. A taxa de transmissdo vertical
presumida de leishmaniose visceral foi de 27,3%. O estudo revelou a possibilidade
de ocorréncia de transmissao da mée para o recém-nascido, cujas consequéncias
incluem morte e prematuridade. Tais possibilidades enfatizam a necessidade de se
realizar diagndstico precoce, com instituicdo de terapia medicamentosa e
acompanhamento intensivo com o objetivo de evitar complicagdes.

Palavras-chave: leishmaniose visceral, gestacdo, transmissdo vertical,

epidemiologia; calazar.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis in the gestational period is a rare event, and case reports are
valuable in helping to assess suitable ways of managing the disease in order to
prevent complications to mothers and neonates. The purpose of the present study
was to describe cases of visceral leishmaniasis in pregnant women in Campo
Grande, the capital city of Mato Grosso do Sul, in southwestern Brazil, taking into
account epidemiological risk factors and the rate of vertical transmission. Eleven
confirmed cases were investigated of pregnant women diagnosed with the disease
from January 2001 to December 2007. This was a cross-sectional, descriptive,
retrospective, observational case series study. The mean age of subjects was 21 + 6
years, ranging from 16 to 36. As many as 18% were in their second pregnancy and
67% were in the second trimester of gestation. Mean gestational age was 26 + 10.4
weeks. Laboratory tests at admission yielded abnormal results, indicative of anemia
(100%), thrombocytopenia (91%), reversed albumin—globulin ratio (63.7%), and
pancytopenia. Survey of the parasite in bone marrow aspirate slides was the
diagnostic method (72,7%), in association with the indirect fluorescent antibody test
(IFAT). The drug of choice was amphotericin B in desoxycolate (53%) or liposomal
formulation (47%). Among the cases investigated, one miscarriage occurred in the
17th week of gestation and one mother died after giving birth (9%). The presumed
vertical transmission rate of visceral leishmaniasis was 27.3%. The study revealed
the potential occurrence of transmission from mothers to neonates, with death and
premature birth among the possible outcomes—possibilities that underscore the
need for early diagnosis, so that drug therapy and intensive follow-up can be
instituted in order to prevent complications.

Keywords: visceral leishmaniasis, pregnancy, congenital transmission, vertical

transmission, epidemiology, kala-azar
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose caracterizada como crénica,
sistémica e letal, incidente em regides do Novo e Velho Mundo (Bern et al., 2007). A
partir da década de 90 a LV reapareceu no mundo de forma preocupante, com
aumento gradativo da letalidade (Brasil, 2006b). Relacionada epidemiologicamente a
alto indice de animais no domicilio, regides que ocorreram transformacoes
ecologicas com perda de parte da cobertura vegetal, e condi¢cdes precarias socio-
econdmicas (Vieira; Coelho, 1998; Dantas-Torres; Brandao Filho, 2006; Sakru et al.,
2006; Mestre; Fonte, 2007).

A incidéncia da forma visceral chega a 500.000 casos anuais. LV é
considerada uma doenca de grande impacto em saude publica, caracterizada pela
debilidade sistémica, letalidade e carater oportunista com altos indices em criangas,
idosos e individuos com co-morbidades (Marty, 2005; WHO, 2005).

Os primeiros casos de LV registrados no pais foram a partir de 1934, mas a
primeira epidemia ocorreu em Sobral apés 20 anos, (Contijo; Melo, 2004). Nos
altimos dez anos a incidéncia nacional foi de dois casos por 100 mil habitantes, com
média anual de 3.383 casos (Brasil, 2005).

7

A principal forma de transmissdo é através da picada do vetor fleb6tomo
Lutzomyia longipalpis ao homem, c&es e outros animais como a raposa e marsupiais
(Prata; Silva, 2005). Mas ha outras formas de transmissao relatadas, inclusive a

transmissao congénita (Meinecke et al., 1999; Boehme et al., 2006).

Uma recente revisdo da literatura (Figueiré-Filho et al., 2004) apontou que
em gestantes, a forma visceral da doenca € pouco descrita, ressaltando a
importancia desse tema, e a falta de informacdes disponiveis, mesmo em livros-texto
de doencas infecciosas, inferindo-se a possibilidade de subnotificacdo de casos. O
tratamento no periodo gestacional € decisivo para diminuir as consequéncias a

gestante e evitar a transmissao transplacentaria (Brasil, 2005).

Dada a incidéncia da LV em gestantes e, consequentemente, dos relatos de
casos publicados (Figuras 2 e 3), torna-se relevante elucidar a melhor forma de
manejo da doenca, prevenindo complicacdes tanto para as gestantes quanto para
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seus recém-natos, ndo podendo, porém, ser negligenciada, devido ao risco de
transmissdo congénita, caso a infec¢cdo ndo seja tratada neste periodo (Gradoni et
al., 1994; Kumar et al., 2001; Caldas et al. 2003).

Considerando-se que a doenca é endémica em Mato Grosso do Sul e que o
municipio de Campo Grande, tem se destacado como centro urbano endémico e de
transmissdo intensa da doenca (Mato Grosso do Sul, 2007) no qual vem
aumentando o0 numero de casos, 0 presente trabalho propfe-se a estudar os casos
existentes de LV em gestantes notificados nesse municipio, e estimar a frequéncia

de transmissao vertical.

11 EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL

A LV, também conhecida como calazar, € doenca crénica endémica em 62
paises do Novo e do Velho Mundo, sendo que 90% dos casos se concentram na
india, Bangladesh, Nepal, Sud&o, Etiépia e Brasil (Marty, 2005; Chappuis et al.,
2007).

Autoridades sanitarias a consideram uma das principais doencas
negligenciadas no mundo, principalmente a partir dos anos 1990, dada a elevagéo
de sua incidéncia e frequiéncia (Ahluwalia et al., 2004; WHO, 2008).

No Brasil a LV ja foi confirmada em 19 estados. Dentre as cinco grandes
regides do territério nacional, apenas na regido Sul inexiste relato da doenca, o que
revela sua ampla distribuicdo geografica no pais. Sua ocorréncia esta associada
com condi¢cdes socioecondmicas precarias, dificuldade de acesso aos servicos de
saude e ao tratamento preconizado (Contijo; Melo, 2004). Antigamente doenca rural,
a LV se converteu em infec¢do encontrada nos grandes centros urbanos, fendmeno
esse relacionado principalmente aos movimentos migratérios (Caldas et al., 2003;
Brasil, 2005).

A partir de 1993, tornou-se evidente que no Brasil as leishmanioses eram
muito mais prevalentes do que se suspeitava, e com tendéncia a elevagdo de sua
incidéncia, para o que colaboram os desflorestamentos, as obras de represamento

hidraulico, o desenvolvimento agricola, as migracdes para novas areas, a
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urbanizacdo precaria e também a interacdo observada entre essa infecgdo e a

imunodeficiéncia adquirida (Rey, 2001; Brasil, 2006a).

Tal reconfiguracdo também é reflexo dos insuficientes investimentos em
novas drogas e baixa utilizacdo dos métodos diagndsticos existentes, sendo que 0s
casos de infeccdo sdo em sua maioria identificados exclusivamente pelo setor
publico (Contijo; Melo, 2004). Outros fatores determinantes propicios para a
presenca do vetor incluem a disponibilidade de fontes alimentares, a arborizacao
abundante em quintais, o acumulo de lixo e a presenca de criadouros e abrigos de

animais (Dantas-Torres; Brand&o-Filho 2006).

Na distribuicdo dos casos sobressai a regidao Norte, particularmente com os
estados de Tocantins (16,5%) e Para (6,1%); em segundo lugar, a regido Nordeste,
cujas maiores prevaléncias sdo as do Maranhdo, Piaui e Ceara. A regidao Centro-
Oeste é a terceira com a maior incidéncia, principalmente nas cidades sul-mato-

grossenses de Trés Lagoas e Campo Grande (Mato Grosso do Sul, 2007).

Dantas-Torres e Brandao-Filho (2006), em estudo sobre a expanséo da LV
em Pernambuco, relatam que a escassez de recursos e a falta de infra-estrutura dos
servicos de saude, principalmente em termos de diagnéstico, favorecem o ciclo
vicioso entre a pobreza e a doenca. Dentre os varios fatores que contribuiram para a
disseminacdo da morbidade naquele estado, enfatizam o intenso fluxo migratério
intermunicipal, que permite a introducdo do agente causador, em areas livres da
doenca; a ocupacédo desordenada do espaco fisico; a capacidade de domiciliacdo do
vetor e as mas condi¢des nutricionais da populacdo, principalmente no caso de
criancas do interior pernambucano. Tais fatores tém participacdo importante na
mudanca de padrdo da doenca, de especificamente rural para prevalente em
municipios de grande e médio porte, principalmente em areas com precariedade de

infra-estrutura e de saneamento basico.

Enfatizando a relagcdo entre leishmaniose e as condigbes de vida de
pacientes com a infeccdo, um estudo empreendido em Belo Horizonte demonstrou,
por meio de georreferenciamento de determinados eventos adversos a saude, uma

alta incidéncia dos casos da doenca em regifes desfavorecidas, e baixas taxas de
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incidéncia em é&reas cuja populacdo tem alto rendimento econémico (Caiffa et al.,
2005).

Em Alagoas, um estudo abrangendo 530 pacientes predominantemente com
menos de 15 anos revelou que a maioria provinha das regides do Agreste, do Sertdo
e do leste do estado, com a tendéncia de expanséo da doencga para o litoral. Dentre
os fatores que contribuiram para tal disseminacdo estd a migracdo de moradores

gue se fazem acompanhar de seus animais domeésticos (Pedrosa; Rocha, 2004).

Na regido Centro Oeste, Mato Grosso do Sul é o Estado com maior
incidéncia, de aproximadamente 9,1% (Brasil, 2006a). A doenca se restringia aos
municipios contiguos de Corumba e Ladario até meados de 1990, mas a partir de
1995 passou a ser encontrada em 34 dos 78 municipios do estado. Trés Lagoas e
Campo Grande sofreram incrementos ndo sé no niumero de casos, mas também nos

coeficientes de incidéncia (Brasil, 2006a; Contijo; Melo, 2004, Oliveira et al., 2006).

O estudo de Oliveira et al. (2006), que descreveu a epidemiologia e as
caracteristicas clinicas dos casos da epidemia de 2000-2003 em Trés Lagoas,
constatou que a maioria ocorreu em criancas e idosos, e que o parasito isolado foi
Leishmania chagasi. A doenca foi mais prevalente em areas periféricas urbanas, nas
quais se localizava em bairros de baixa renda, desprovidos de saneamento basico.
Nesses locais também foi possivel identificar significativo desmatamento e presenca

de arvores frutiferas, com resultante deposi¢do de matéria organica.

A expansdo da LV humana também é realidade em outros estados do
Centro-Oeste, sendo que em Mato Grosso tem havido alta incidéncia da doenga na
regido metropolitana de Cuiaba, principalmente a partir de 1998. Segundo Mestre e
Fontes (2007), o quadro é semelhante ao de outros estudos que verificaram nas
periferias urbanas alto indice de animais por domicilio, destruicdo de ecoétopos

silvestres e precarias condi¢cdes de saneamento basico, moradia e coleta de lixo.

1.2 CICLO DE VIDA DO AGENTE ETIOLOGICO

A leishmaniose € causada por parasitos do género Leishmania, protozoario

da familia Trypanosomatidae, ordem Kinetoplastida (Rey, 2001; Oliveira, 2005).
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O complexo Leishmania donovani € considerado o causador da LV humana.
Embora se conte com uma classificacdo do parasito nas espécies L. archibaldi, L.
donovani, L. Infantum e L. chagasi, diferenciadas segundo aspectos genéticos,
moleculares e evolucdo histérica, ha estudos que sugerem que se revise essa
categorizacao, devido a falta de confiabilidade nos marcadores que distinguem L.
archibaldi de L. donovani, propondo-se entdo que se considere apenas o complexo
L. donovani. Outros estudos propdem considerar L. infantum como sinGnimo de L.
chagasi com base em perfis isoenzimaticos. Outros autores, porém, discordam
dessa juncao, respaldando-se em diferencas bioquimicas, portanto, mantendo a
diferenciacéo entre essas duas ultimas espécies (Medeiros et al., 2005; Lukes et al.,
2007).

Os organismos do género Leishmania sdo exemplos de microrganismos com
capacidade de infectar, multiplicar-se e manter-se no sistema fagocitico
mononuclear, com respostas imunolégicas no organismo hospedeiro (Medeiros et
al., 2005; Chappuis et al., 2007). A capacidade em dividir-se nas células fagocitarias
perpetua a infeccdo em vertebrados, a disseminacdo e multiplicacdo incontrolada
sdo resultantes de supressdo reversivel e especifica do sistema imune (Brasil
2006a). O parasito fagocitado pelo macréfago reproduz-se no interior deste e, por
sua quantidade e destruicdo citoplasmatica na célula hospedeira (Badar6; Duarte,
2005).

Os mecanismos de transmissdo sdo, porém, idénticos, com ciclo muito
semelhante ao longo do tubo digestivo dos vetores flebotomineos (Oliveira, 2005).
Séo duas as formas que o parasito apresenta durante seu ciclo vital: flagelada,
extracelular promastigota e a amastigota, aflagelada e intracelular. O ciclo de vida da
Leishmania tem o estagio no vetor (invertebrado) e no hospedeiro vertebrado (Prata
e Silva, 2005) (Figura 1). Em todas as combinacdes de espécies de Leishmania e
vetores estudadas, identificou-se a formacdo de um gel secretado pela forma
promastigota a base de proteofosfoglicana filaminosa. A presenca dessa substancia
desencadeia um evento de bloqueio das por¢des do tubo digestivo do inseto
infectado, o qual passa a ter dificuldade em sugar o sangue, 0 que determina a
necessidade de repastos demorados ou de varias tentativas de alimentacéao,
aumentando as chances de transmissdo do patdgeno. Outro fator que determina o

sucesso da infeccdo é a presenca de maxadilan, um potente vasodilatador, e a acao
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da saliva do flebotomineo, os quais inibem a resposta inflamatéria imunologica do
hospedeiro (Oliveira, 2005).

Na LV o parasito apresenta tropismo pelo sistema fagocitico mononuclear de
tecidos linféides, como figado, baco e medula éssea. Embora a doenca tenha sido
corretamente descrita em 1822, uma das dificuldades, ainda hoje, sdo os seus
aspectos clinicos, que se confundem com os de outras doencgas infecciosas e febris
(Figueiré-Filho et al., 2004).

Toda a evolucdo do parasito tem como conseqiiéncia a imunodepressao.
Devido as alteracbes nos Orgdos formadores e reguladores da composicao
sanguinea, frequentemente ocorre anemia. O periodo de incubacédo é variavel,
sendo relatado na literatura mundial como de 10 dias a trés anos. Em estudos
realizados no Brasil, identificou-se um periodo de dois a quatro meses (Badaro;
Duarte, 2005).

Os reservatorios na area urbana séo os cées, considerados principais fonte

de infeccdo. No ambiente silvestre sdo as raposas e 0s marsupiais (Brasil, 2006a).

No Brasil tem duas espécies de flebotomineos envolvidos com a
transmissdo da doenca, Lutzomyia longipalpis e Lutzomya cruzi, sendo a primeira a
principal (Prata; Silva, 2005). A fémea desses insetos precisa de proteina
encontrada no sangue para o desenvolvimento dos ovos. A preferéncia por
ambientes umidos e ricos em matéria organica esta relacionada a fase larvaria do
vetor (Brasil, 2006a).
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Figura 1 — Ciclo evolutivo e epidemiolégico do calazar.
Adaptado de Pierkarki (1961), apud Prata e Silva (2005, p. 1238).
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1.3 MANIFESTACOES CLINICAS

As formas clinicas da doenca, segundo Medeiros et al. (2005), sdo a
assintomatica, a oligossintomatica e a classica. A assintomatica por ndo apresentar
sinais e sintomas, nao necessita de tratamento. A forma oligossintomatica
geralmente se caracteriza por febre baixa, perda ponderal, adinamia e queixas
inespecificas, podendo evoluir para cura ou para o calazar classico. A forma
classica, por sua vez, apresenta quadro arrastado em determinados casos, com
febre intermitente ou continua, anorexia, apatia, aumento do volume abdominal
devido ao aumento do bago e do figado, inicialmente mais perceptivel no primeiro,
embora de modo elastico e ndo-doloroso em ambos 0s 6rgdos. Quanto a anemia,

muitas vezes com niveis bastante baixos de hemoglobina, devido a instalacéo lenta.

A resposta imunoldgica desempenha um papel muito importante, pois ha
correlagdo da doenca com ma nutricdo ou doencas imunossupressoras. E provavel
gue a patogenicidade do parasito, sua capacidade invasiva e seus tropismos
interfiram também nas diferentes manifestaces da doenca. Outras caracteristicas
de risco sdo faixa etaria abaixo de 10 anos, doencas como HIV e producéo
diminuida de interferon (Chappuis et al., 2007).

A infeccdo induz resposta imunoldgica tanto humoral quanto celular. A
hipertrofia e hiperplasia do sistema macrofagico das visceras € a razdo da
hepatoesplenomegalia, bem como das alteracfes da medula 6ssea. Ao fagocitar os
parasitos que abandonam as células destruidas, quase todas as unidades se tornam
infectadas. A consequUéncia do aumento dos parasitos nos 6rgdos reflete-se no
aumento do baco, que se congestiona por compressao dos capilares. As alteracoes
hepaticas microscopicas resultam em hipertrofia das células de Kupffer, que
provocam saliéncias no interior dos capilares sinusoéides ou se aglomeram no interior
de capilares (Hailu et al. 2005; Rey, 2001).

Os sintomas constantes sao febre alta e intermitente, de 39,5 °C a 40 °C,
hepatoesplenomegalia, anorexia e palidez cutdneo mucosa. Pode ocorrer epistaxe,

assim como sangramento gengival (Badar6; Duarte, 2005).
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1.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O teste diagnostico para detectar a LV, deve preferencialmente ser
especifico e apresentar alta sensibilidade, além de idealmente ter custo que permita
acesso a populacdo acometida. Os exames parasitoldgicos sédo considerados o
padrdo-ouro, entre eles o aspirado de medula 6ssea, linfonodos e ou bidpsia
hepatica (Brasil, 2006a) Outro exame com demonstracdo da forma amastigota é o
aspirado de baco, exame que, exige procedimentos especializados e leitura
adequada da lamina, liberados em alguns paises, mas ndo recomendado no
Brasil.(Chappuis et al., 2007; Babiker et al., 2007).

Utiliza-se rotineiramente a investigacdo do aspirado de medula 6ssea para
identificacdo do parasito, mas apesar de alta especificidade a sensibilidade, deste
exame, entre 53 a 86%, ja o aspirado de nddulos linfaticos entre 53 a 65% (Siddig et
al.,1988 apud Chappuis et al, 2007, p. 876). O método de amplificacdo do DNA do
parasita, PCR, tem demonstrado sensibilidade de 94%, sendo considerado uma
nova perspectiva para o diagnéstico da doenca, mas ha algumas restricbes em

relacdo ao método (Brasil, 2006a)

Segundo Gama et al. (2004) a presenca de anticorpos anti-Leishmania sem
sintomatologia ndo sugere investigacdo parasitologica ou tratamento especifico. Na
forma oligossintomatica, a aspiracdo de medula Ossea ndo contribui para a

caracterizacédo da doenca.

Os testes soroldgicos sao utilizados com o objetivo de aumentar a agilidade,
baratear o custo do diagndstico e substituir os testes parasitolégicos (Chappuis et
al., 2007). Os mais utilizados sédo a reacao de imunofluorescéncia indireta (RIFI), o

teste de aglutinacao direta (DAT) e o Trald.

Embora a relativa sofisticacdo de procedimentos restrinja a utilizacdo do
DAT, este apresenta sensibilidade de 94,8% e especificidade de 85,9% (Chappuis et
al.,, 2007). O antigeno rk39, uma proteina recombinante constituida de 289
aminoacidos que se repetem 5,5 vezes, material esse isolado da forma amastigota,
pode ser identificado por tira de papel-filtro impregnada com nitrocelulose no método
Trald (teste rapido anti-Leishmania donovani) (Dotis et al., 2003; Nascimento et al.,
2005).
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15 TRATAMENTO NO HOMEM

O estibogluconato de sédio (nome comercial: Pentostan), € desde os anos
40, considerado droga de primeira escolha para LV. Ultimamente, entretanto, vem
aumentando a prevaléncia de resisténcia a esse composto, fazendo com que 37% a
64% dos pacientes vivenciem falhas no tratamento antimonial, principalmente na
india e Sud&do. Estudos relatam que o antimoniato ja foi utilizado em diferentes
doses, em concomitancia com outras drogas, entre elas a aminosidina e a
pentamidina. O aumento das doses pode representar um problema devido o
aumento da toxicidade a droga (Olliaro et al., 2005).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2008), na india e
Bangladesh, as familias, na maioria das vezes, arcam com o0s custos do diagndstico
e tratamento medicamentoso da doenca, 6nus esse que culmina em tratamentos

irregulares que facilitam o desenvolvimento de resisténcia & medicacao.

No Brasil o derivado antimonial pentavalente (Sb>*) utilizado é o antimoniato
N-metil glucamina (nome comercial: Glucantime). No pais, ndo ha relatos de
auséncia de resposta ao tratamento ou de resisténcia a droga, que é distribuida pelo
Ministério da Saude. O principal efeito adverso € a cardiotoxicidade, advinda de
distarbio da repolarizacdo ventricular. Entre outros efeitos colaterais, manifestados
em menor intensidade, estdo as queixas gastrointestinais e hepaticas (Dietze;

Carvalho, 2003).

Uma droga anteriormente considerada complementar, mas utilizada
atualmente como segunda opcdo de tratamento para LV é a anfotericina B,
disponivel em forma de desoxicolato e anfotericina B lipossomal. A eficacia das duas
formas é comparavel, com excelente atividade de destruicdo do parasito. O uso
dessa droga é recomendado principalmente em situacdes de contra indicacdo ou
refratariedade ao antimoniato pentavalente (Olliaro et al., 2005; Badar6; Duarte,
2005; Brasil, 2006b). Entretanto, apesar da anfotericina lipossomal apresentar
menor toxicidade quando comparada ao desoxicolato de anfotericina B, seu custo é
mais elevado, mesmo usando-se terapia de dose Unica, o que dificulta seu uso
principalmente em regides onde o tratamento muitas vezes é custeado pelo paciente

e familia (Jha et al., 2005; Olliaro et al., 2005; Brasil, 2006b).
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1.6 LEISHMANIOSE VISCERAL E GESTACAO

A doenca pode se transmitida pela picada do vetor e também nas
transfusdes de sangue, nas relagbes sexuais, nos transplantes de 6rgdos (Boehme
et al.,, 2006), no compartihamento de agulhas contaminadas (principalmente por
usuarios de drogas) e da mée a crianga (transmissdo congénita, também chamada
transmissdo vertical). Embora os sinais e sintomas clinicos tipicos da LV sejam
sempre 0s mesmos, a doenca vem recentemente emergindo em novos cenarios, por
exemplo, em individuos infectados com HIV, em receptores de 6rgdos, em pacientes
com doenca renal cronica e em gestantes (Figueiro-Filho et al., 2004; Gaeta, 2004).

A transmissdo transplacentaria também ja foi descrita experimentalmente
com base em modelos de prenhez canina (Nuwayri-Salti; Fallah Khansa, 1985;
Rosypal et al., 2005). Entretanto, Andrade et al. (2002) ndo confirmaram essa forma
de transmissdo nesses animais, sugerindo que aquela experimentalmente descrita
por outros autores pode ter ocorrido no momento do parto. Apesar da consisténcia
do estudo, a passagem transplacentaria de varios parasitos, como
tripanossomatideos e helmintos, ja foi confirmada em estudos experimentais
diversos, utilizando modelos de prenhez canina (Krakowka, 1977; Harvey et al.,
1988).

O primeiro caso publicado de LV em gestante, com transmissao vertical,
data de 1926 e ocorreu na india, como relatam Low e Cooke (1926). Esses autores
descrevem a dificuldade em confirmar o diagnéstico da doenca nessa paciente e no
recém-nascido, embora na época a doenca tenha sido identificada em amostra
esplénica da gestante, e o tratamento realizado ap6s o parto, com antimoniato

pentavalente.

Outros casos de transmissdo vertical de LV ocorreram em maes
assintomaticas em paises nao-endémicos. Essas pacientes, no entanto, haviam
viajado para regibes de risco durante periodo de férias (Blanc; Robert, 1984;
Meinecke et al., 1999; Boehme et al., 2006).

Na Italia, Pagliano et al. (2005) identificaram uma série de cinco casos de
gestantes, sendo quatro primigestas e uma secundigesta, cujas criancas nasceram a

termo e sem complicagfes. Comprovou-se a identificacdo de anticorpos nos recém-
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nascidos, indicando a transmissdo passiva, mas ap0s seis meses 0S exames
negativaram. As criancas foram acompanhadas por 24 meses ap0s o parto e ndo
apresentaram nenhuma anormalidade, aventando-se, porém, a hipotese de ter

ocorrido transmissao vertical dos anticorpos (Pagliano et al., 2005).

Outro relato de caso (Silveira et al., 2003) é o de uma secundigesta de 19
anos, brasileira, que apresentara sinais e sintomas clinicos de LV por cinco meses,
sendo o diagndstico alcancado apenas na 24% semana de gestacdo. A paciente
procedia do interior da Bahia e se confirmaram outros casos da doenca na mesma
rua em que residia. Entrou em trabalho de parto apés o 5° dia de tratamento com
antimonial pentavalente e o feto pré-termo faleceu um dia apés o parto, sem que se

pudesse confirmar o diagnostico da doenca.

Outro estudo (Kumar et al., 2001) descreve uma gestante indiana de 29
anos que apresentava a doenca, embora o diagndstico tenha sido tardiamente
confirmado. Mée e feto morreram. A necropsia confirmou a presenca do parasito em

varios tecidos da gestante, mas ndao em tecidos fetais.

Um caso de crianga com LV congénita foi relatado na Alemanha (Meinecke
et al., 1999), sendo que até 1995 apenas oito casos haviam sido descritos. A crianca
tinha 16 meses e néo havia saido do pais. Os contatos familiares foram examinados
e apenas a mae era portadora positiva de anticorpos anti-Leishmania, embora
apresentasse assintomatica. De fato, a mae relatou haver viajado a paises

mediterraneos, o que reforca a possibilidade de haver ocorrido transmisséo vertical.

Em epidemia de LV no Sudéao, foram identificados dois casos da doenca
congénita, um deles em crianca de sete meses apresentando sinais clinicos e forma
amastigota de Leishmania em aspirado de medula 6ssea. Com o 6bito do paciente,
detectaram-se na autdpsia parasitos em tecidos do pulmé&o, dos rins e do timo. Em
outro caso, um feto de cinco meses que também ndo sobreviveu, constatou-se a

presenca de parasitos na placenta (Eltoum et al., 1992).

Segundo Mantovani et al. (2005), os casos documentados de LV congénita
séo raros, provavelmente pelo inicio tardio das manifestagdes clinicas na crianca,
quando ja& ndo € mais possivel distinguir entre infecgdo congénita e adquirida, a ndo

ser que a partir do nascimento o paciente permaneca em area nao endémica. Na
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revisao realizada por esses autores, foram identificados nove casos, oito dos quais

eram pacientes que residiam em areas nao endémicas.

N&do foi observada associacdo entre a precocidade das manifestacfes
clinicas na mée durante a gestacdo e um melhor ou pior prognostico para a crianca.
Nos dois casos de 6bito da crianca, as mées haviam apresentado a doenca no
segundo e terceiro trimestres da gestacdo. A transmissao congénita € possivel ndo
somente em consequéncia da doenca durante a gravidez, mas também pela
transmissao intra-uterina da méae assintomatica a crianca ou durante o trabalho de
parto (Boehme et al., 2006; Mantovani et al., 2005).

Boehme et al. (2006) concluem que em areas endémicas 0s casos de LV
congénita ndo podem ser distinguidos dos casos de infeccéo transmitida por vetor
durante o primeiro ano de vida. Esses autores consideram que a transmissao
congénita pode ocorrer durante o trabalho de parto ou pelo contato do recém-

nascido com o sangue da mae, ou ainda por infec¢ao transplacentaria.

Consideracdes importantes devem ser feitas quanto aos farmacos
disponiveis para tratamento da doenca em gestantes. Dispde-se de relato do uso de
antimonial pentavalente no segundo trimestre de gestacdo, com 850 mg/dia, sem
efeitos adversos fetais e com parto a termo de crianca sem alteracOes e livre da
doenca (Utili et al., 1995). No entanto, tal descricdo é Unica até o momento, e 0s
casos de gestantes tratadas com terapéutica anti-Leishmania sdo escassos.

No Brasil, a partir de 2006 a anfotericina B é a droga de escolha para o
tratamento da LV em pacientes gravidas, recomendando-se doses de 1 mg/kg/dia
durante 14 a 20 dias consecutivos, concordando com estudos Internacionais (Thakur
et al., 1993; Gradoni et al., 1994; Kumar et al., 2001; Mueller et al., 2006; Brasil,
2006b). Além dos beneficios evidentes de minorar a possibilidade de restricdo do
crescimento fetal, parto pré-termo, aborto ou mortes perinatais precoces, a
instituicdo precoce do tratamento para LV durante a gravidez colabora para

melhores resultados perinatais (Amato Neto; Henriques, 2005).
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Data de Autores Localizagdo | Numero Drogas Periodo | Leishmaniose
publicacéo dos casos de utilizadas visceral
Casos congénita
1926 Low; Cooke india 1 Antimoniato Pés-parto Sim
1955 Baner;ji india 1 Antimoniato Gestante Sim
1984 Blanc; Robert Franca 1 NR NR Sim
1987 Mittal et al. india 1 NR Sim
1988 Nyakundi et al. Sudao 1 NR NR Sim
1988 Yadav et al. india 1 NR Pés-parto Sim
1992 Eltoum et al. Sudéao 2 Antimoniato 2.0 Sim/aborto
trimestre
1992 Elamin et al. Sudao 1 NR 3.° Sim
trimestre
1993 Thakur et al. india 5 AnfotericinaB | 2°e 3.0 Nao
trimestres
1994 Gradoni et al. Itélia 1 AnfotericinaB | 3.° N&o
lipossomal trimestre
1995 Utili et al. Italia 1 Antimoniato 2.° Néo
trimestre
1995 Moraes et al. Brasil 1 Antimoniato 3.° Nao
trimestre
2001 Kumar et al. india 2 AnfotericinaB | 3.° N&o
trimestre
2001 Viana et al. Brasil 2 Antimoniato 3.° N&o
trimestre
2003 Silveira et al. Brasil 1 Antimoniato 3. N&o
trimestre
2003 Caldas et al. Brasil 1 AnfotericinaB | 1.° N&o
trimestre
2005 Pagliano et al. Italia 5 AnfotericinaB | 1.°e 2.° Néao
lipossomal trimestres
2006 Muller et al. india 39 Antimoniato / | 1.°,2.°e NR
AnfotericinaB | 3.°
lipossomal trimestres
2007 Vieira et al. Brasil 1 Antimoniato 3.° NR
trimestre
2008 Figueiré-Filho et al. | Brasil 5 AnfotericinaB | 2.° NR
lipossomal trimestre
AnfotericinaB | 3.° NR
lipossomal trimestre
AnfotericinaB | 2.° Nao
lipossomal trimestre
AnfotericinaB | 3.° Néao
lipossomal trimestre
Antimoniato Pdés-parto Nao

Figura 2 — Reviséo da literatura sobre casos de leishmaniose visceral em gestantes.
NR: néo relatado.
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Numero L Mée Recém-nascido
Da;a de~ Autores De Localizacéo ' Trate | Trata -
publicagéo Casos dos casos | sintomas mento | mente | EVOIUGEO
1926 Low; Cooke Inglaterra Sim N&o Sim Cura
1955 Baneriji 2 india Sim Nao Sim Cura
1984 Blanc; Robert 3 Franca Sim N&o Sim Cura
1987 Mittal et al. 4 india Sim Nao Sim Cura
1988 Nyakundi et 5 Quénia Sim N&o Sim Cura
al.
1988 Yadav et al. 6 india Sim N&o Sim Cura
1992 Eltoum et al. 7-8 Sudao Sim N&o Sim Obito
1992 Elamin; Omer 9 Sudao Sim Nao Sim Obito
1996 Sharma et al. 10 india N&o N&o Sim Cura
1999 Meinecke et 11 Alemanha N&o N&o Sim Cura
al.
2006 Boehme et al. 12 Alemanha N&ao N&ao Sim Cura

Figura 3 — Revisao da literatura sobre casos de transmisséo vertical, incluindo os de maes

assintomaticas.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Descrever os casos de leishmaniose visceral em mulheres no ciclo gravidico-
puerperal ocorridos no municipio de Campo Grande, MS, no periodo de janeiro 2001
a dezembro de 2007, observando caracteristicas epidemioldgicas e a ocorréncia de

transmissao vertical.

2.2 ESPECIFICOS

a) Identificar a frequéncia de mulheres portadoras de leishmaniose visceral durante

o ciclo gravidico-puerperal.
b) Descrever os casos da doenca em gestantes.
c) Identificar caracteristicas epidemiolégicas.

d) Verificar a ocorréncia de transmissao vertical de leishmaniose visceral.
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3 MATERIAL E CASUISTICA

3.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de estudo transversal do tipo uma série histérica de casos,
descritivo, retrospectivo e observacional (Hochman et al., 2005) de casos de
gestantes com diagnéstico de LV confirmado no periodo de janeiro 2001 a dezembro

de 2007 no municipio de Campo Grande, estado de Mato Grosso do Sul.

3.2 Areade Estudo

O municipio de Campo Grande, tem uma area de 8 118,0 km?, apresenta
atualmente cerca de 742 mil habitantes. Seu clima é tropical tipico, com duas
estacbes bem definidas (quente e Uumida no verdo, fria e seca no inverno), com
precipitacdo maxima no verdo e com a estacdo seca coincidindo com o inverno
(Campo Grande, 2008; IBGE, 2007). A cidade possui uma rede basica composta de
58 Unidades Basicas Urbanas, incluindo equipes de Saude da Familia. Na zona
rural sdo quatro Unidades Basicas. Além de nove centros regionais com
atendimento 24 horas, Policlinicas Odontoldgicas, Centros de Especialidades
Médicas, Centro de Zoonose e demais servicos de média e alta complexidade. Os
hospitais considerados de referéncia ao atendimento publico sdo Hospital
Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Hospital Regional
Rosa Pedrossian e Santa Casa de Misericordia.

3.3  SUJEITOS DA PESQUISA

Os casos incluidos neste estudo foram identificados ao se proceder a
revisdo de todos os casos confirmados de LV em mulheres em idade feértil
registrados no Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) na Secretaria
de Estado de Saude de Mato Grosso do Sul (SES-MS) no periodo de janeiro de
2001 a dezembro de 2007.
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Apbs identificacdo dos casos, analisando todos os casos de mulheres em
idade fértil e com a doenca confirmada, ocorreu a busca ativa das pacientes e seus
recém-nascidos, estabelecendo-se contato direto em domicilio, nos variados distritos
e regidbes do municipio. Também se analisou retrospectivamente 0s prontuarios
médicos do periodo de internagdo das gestantes e seus recém-nascidos, ap0s sua

autorizagao.

Os dados de prontuarios referentes ao periodo de internacdo foram
coletados em dois hospitais da cidade: o Hospital Universitario da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul e o Hospital Regional Rosa Pedrossian, ap6s
solicitar autorizacdo das respectivas diretorias clinicas. Os dados de dois recém-
nascidos nao foram disponibilizados por um terceiro servico de saude do municipio,

cuja diretoria clinica indeferiu o pedido de estudo de prontuarios.

Todas as pacientes identificadas foram convidadas a participar do estudo,
sendo a aceitacdo expressa na forma de assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), em que autorizaram a pesquisa das informacdes
(Apéndice A) em seus prontuarios. Os responsaveis pelas criancas menores de um
ano também assinaram o TCLE autorizando a pesquisa de dados em prontuarios.
No seguimento do estudo, a vontade e decisdo da mae ou do responsavel pela
crianca foram respeitadas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, assim como o TCLE, conforme parecer n.° 1024, de
28 de setembro de 2007 (Anexo A).

Elaborou-se um formulario para a coleta de informacdes, abrangendo dados
de identificacdo das gestantes, histéria gineco-obstétrica, dados clinicos,
laboratoriais e de tratamento no periodo da internacdo e dados sobre a condigédo
socioeconbmica e epidemiolégica das areas em que residiam. O resultado da
maioria dos exames de pesquisa direta do parasito em laminas de esfregaco
delgado do aspirado de medula éssea ou a cultura foram confirmados pelo
Laboratério de Parasitologia do Departamento de Patalogia do Centro de Ciéncias

Biologicas e da Saude da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.
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Quanto as criancas, foram investigadas as condi¢cdes de nascimento, 0s
dados clinicos, laboratoriais e de tratamento no periodo de internacdo (Apéndice B).

Os critérios de inclusao adotados foram:

— gravidez confirmada,;

— resultado positivo em algum teste confirmatorio de infeccdo por pesquisa do
parasito Leishmania em laminas de esfregaco delgado coradas pela técnica de
Giemsa, confeccionadas com sangue medular ou cultura em meio especifico ou
sorologia por reagdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), a partir de 1:80
(Brasil 2006a) ;

— manifestacbes e exames clinico e laboratoriais compativeis com LV:

hepatoesplenomegalia, febre, emagrecimento, anemia e alteracdes de albumina

e globulinas.

Definiram-se como critérios de exclusao:

— presenca de qualquer doenca crbénica que confundisse o quadro diagnostico de
LV;

— presencga de co-infecgdo com HIV positivo.

Foram adotadas as seguintes definicdes de termos:

— Idade fértil: Periodo compreendido dos 15 aos 49 anos (Formiga Filho, 2001).

— Puerpério: Periodo em que ocorrem modificagcbes locais e sistémicas no
organismo materno (Mello; Neme, 2006). Considerou-se como puerpeério
imediato a fase de até duas horas apds a dequitacdo; como puerpério mediato a
fase que vai do final do imediato até o 10° dia; como puerpério tardio a que se
estende do 11° dia até o reinicio dos ciclos menstruais nas nao-lactantes e até a

sexta a oitava semana nas lactantes.

— Obito fetal: Morte de um produto da concepcdo antes da expulsdo ou da
extracdo completa do corpo da mée, independentemente da duragéo da gravidez
(Pereira, 2005).
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— Obito perinatal: Considerado a partir das 22 semanas completas (154 dias) de
gestacdo (época em que o peso de nascimento € normalmente de 500 g) e

terminando sete dias completos apds o nascimento (Pereira, 2005).

— Obito neonatal: Ocorrido desde o nascimento e até as quatros primeiras
semanas completas de vida depois do nascimento. As mortes neonatais podem
ser subdivididas em mortes neonatais precoces, que ocorrem durante 0s
primeiros sete dias de vida, e tardias, que ocorrem ap0s o sétimo dia, mas antes

de 28 dias completos de vida (Pereira, 2005).

— Infecgcdo congénita: Transmisséao vertical da mae para o embrido ou feto no
periodo intra-uterino e infec¢do perinatal ocorrida no intraparto ou no pés-parto
imediato. Também se consideraram como de transmisséo vertical 0s casos em
gue a crianca apresentou quadro clinico associado ao diagnostico laboratorial

especifico e a realizacao de tratamento da doenca (Coutinho; Joaquim, 2006).

Os dados foram analisados considerando-se porcentagens simples. As
variaveis quantitativas com distribuicdo normal foram expressas como médias + 1

desvio-padrao.
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4 RESULTADOS

Foram identificadas 81 mulheres em idade fértil (13 a 45 anos) com
diagnostico confirmado de LV sintomatica no periodo de janeiro de 2001 a dezembro
de 2007. Destas, 13 (16%) eram mulheres em periodo fértii com a doenca
confirmada durante a gestacdo ou no pés-parto. Nesse grupo, quatro pacientes se
encontravam no periodo puerperal imediato e nove estavam gestando, mas duas
foram excluidas do estudo devido doenca cronica e co-infeccdo com HIV. No
presente estudo foram considerados 11 casos, sete dos quais ocorreram durante a
gestacdo e quatro no periodo puerperal. Nas quatro puérperas, 0s sinais e sintomas
tiveram inicio no periodo gestacional sendo confirmada a infeccdo apds o parto.
Todas as pacientes procediam de Campo Grande.

A Tabela 1 descreve a distribuicdo anual dos casos da doenca nessas
pacientes.

Tabela 1 - Mulheres com diagnéstico confimado de LV durante o ciclo
gravidico-puerperal em Campo Grande, MS, no periodo de janeiro 2001 a
dezembro de 2007.

Ano Caso Idade N %
1 18
2004 2 36 4 30,0
3 21
4 21
5 24
6 19
2005 7 18 5 38,0
8 17
9 26
2006 10 17 1 9,0
11 21
2007 3 23,0
12 16
13

Total 13 100,0
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A idade das pacientes variou de 16 a 36 anos, com média de 21 + 6 anos,

durante o periodo de diagndstico da doenca, estando 54% na adolescéncia.

Sete pacientes (64%) encontravam-se na segunda gestagcdo, uma na
primeira (9%) e trés (27,3%) ja haviam tido duas ou mais gesta¢cdes. A média para o

grupo foi, portanto, de duas gestacoes.

Duas pacientes (18%) receberam o diagnostico da doenca no primeiro
trimestre da gestacao, uma (9%) no segundo, seis (54%) no terceiro, e duas (18%)
apos o parto. A média da idade gestacional no momento do diagndstico foi de 26 +
10,4 semanas (Tabela 2).

Tabela 2 — Dados da histéria clinica de mulheres com diagnéstico confirmado de

LV durante o ciclo gravidico-puerperal em Campo Grande, MS, no periodo de janeiro 2001 a
dezembro de 2007.

Aborto Idade gestacional

Caso Idade Gestacbes Paridade : no diagnhdstico
anterior (semanas)
1 18 2 1 0 26
2 36 2 1 0 PP
3 21 - - - PP
4 24 4 3 0 29
5 19 2 1 0 11,5
6 18 2 1 0 8,5
7 17 2 1 0 35
8 26 1 1 - PP
9 17 2 1 - 23
10 21 2 0 1 28
11 16 1 0 PP

PP: p6és-parto.

Quanto as manifestagBes clinicas registradas para o0 grupo pesquisado
(Figura 4), todas as pacientes amostradas apresentaram febre, e
hepatoesplenomegalia esteve presente em cinco mulheres (45,5%), perda de peso
e dor abdominal ocorreu em quatro (36,4%) e trés (27,3%) relataram astenia e dor
lombar. Embora menos freqlentes, porém, ndo menos importantes, outros sinais e
sintomas abrangendo diarréia, anemia, cefaléia e mucosas hipocoradas perfizeram
18,2%.
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Figura 4 — Manifestac@es clinicas presentes nas mulheres diagnosticadas com LV durante o
ciclo gravidico-puerperal em Campo Grande, MS, no periodo de janeiro 2001 a dezembro de
2007.

O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico da doenca foi em
meédia de 60 dias. A presenca de sinais e sintomas sugestivos de LV ocorreu em

todos os 11 casos.
A sorologia (RIFI) para LV revelou positividade em 100% dos casos.

A pesquisa direta do parasito em tecido medular realizou-se em nove
(81,8%) dos casos. A cultura positiva no meio especifico foi identificada em cinco
mulheres (45,4%), trés casos o resultado foi negativo e trés ndo encontrou-se o
exame. Uma paciente teve a confirmacdo da doenca pela sorologia, manifestacbes

clinicas e resposta terapéutica satisfatoria.

A terapia medicamentosa administrada ao grupo de gestantes consistiu
exclusivamente em Anfotericina B. Quatro casos (36,4%) fizeram uso de Anfotericina
B na forma desoxicolato de anfotericina e em trés (27,3%) utilizou-se a Anfotericina

B lipossomal.

As pacientes com doenca identificada no puerpério foram tratadas com
antimoniato pentavalente. Excetuando-se uma paciente que foi a 6bito (Caso 4),
todas evoluiram para cura com o tratamento instituido. Nao houve relato de recidiva
(Tabela 3).
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Tabela 3 — Exames realizados para o diagnostico de LV, terapia instituida e
acompanhamento das mulheres durante o ciclo gravidico-puerperal em Campo Grande, MS,
no periodo de janeiro 2001 a dezembro de 2007.

Intervalo Pesquisa
entre inicio Direta
Caso sint(cj)cr)nsas o do parasito Cultura So(rth)llFogla Slnltcc))gr]‘?:to— Terapia Evolucéo
diagnés- em sangue
tico (dias) oo
1 75 Positivo Positivo + Sim L-anf. B Cura
2 60 Positivo NE + Sim Sb*® Cura
3 240 Positivo NE + Sim Sb*® Cura
4 60 Positivo Positivo + Sim D-anf. B Obito
5 35 Positivo Positivo + Sim D-anf. B Cura
6 30 Negativo Negativo + Sim D-anf. B Cura
7 7 Positivo Positivo + Sim L-anf. B Cura
8 - Positivo Positivo + Sim Sb*® Cura
9 20 Positivo Negativo + Sim D-anf. B Cura
10 14 Positivo Negativo + Sim L-anf. B Cura
11 60 NE NE + Sim Sb*® Cura

RIFI = reag&o de imunofluorescéncia indireta; NR = néo realizado; NE = N&o Econtrado

L-anf. B: anfotericina B lipossomal; D-anf. B: desoxicolato sédico de anfotericina B; Sb*®: antimoniato
pentavalente.

O tamanho médio do baco a palpacédo em rebordo costal esquerdo (RCE) na
internacdo das pacientes foi de 5,7 + 2,2 cm. Apés a alta, oito (72,7%) das pacientes
nao mais apresentavam baco palpavel. O tamanho médio do figado, palpavel no
rebordo costal direito (RCD), quando da internacéo foi de 5,3 + 2,5 cm. Na alta, seis
(54,5%) das pacientes apresentavam figado palpavel a 2 cm do RCD e cinco

(45,5%) ndo o apresentavam palpavel.

A dosagem da hemoglobina no dia da internacao foi em média de 8,2 + 0,8
g/dL, com melhora apds tratamento, exceto no caso em que ocorreu o 6bito. O valor

médio da hemoglobina no momento da alta foi de 9,7 + 1,6 g/dL.

Os resultados leucocitarios foram em média de 3,7 =+ 1,6 x 103 células/mm3
na internacdo e de 6,0 + 2,8 x 103 células/mm3 na alta. A média da contagem de
plaguetas foi de 74,7 £ 36 x10° células/mm?3 na admisséao e de 178 + 67,4 x 108
células/mm?3 na alta. Quanto a relacdo albumina—globulina a média foi de 0,8 na
admissao e de 1,3 na alta. A média da velocidade de hemossedimentagéo (VHS) foi

de 99 + 29 mm/h na internacao e na alta de 74,8 £ 21,9 mm/h (Tabela 4).
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A idade gestacional média de nascimento foi 34 + 7 semanas. Cinco das 11
mulheres (45,4%) pariram a termo, e trés (27,3%) tiveram a gestacao interrompida
antes de completar 38 semanas. Dois (18%) nascimentos pré-termo ocorreram com
31 semanas e um (9%) com 36 semanas e seis dias. Ocorreu um caso de aborto
com 17 semanas de gestacdo. A maioria dos recém nascidos apresentou a
avaliacao inicial, sistema de pontuacdo Apgar, com resultado acima de sete.
Demonstrando adaptacdo imediata a vida extra-uterina considerada adequada e o
indice de Apgar no quinto minuto acima de 8. A média de altura ao nascer foi 46+
cm. O peso médio foi 2 270 + 1 quilo. Sete dos recém-nascidos ndo receberam
tratamento para LV; trés foram tratados com Anfotericina B lipossomal devido a

presenca de sinais e sintomas da doenca e resultado soroldgico positivo (Tabela 5).



35

Tabela 4 — Dados clinicos e laboratoriais de mulheres com diagnéstico confirmado de LV durante o ciclo gravidico-puerperal em Campo
Grande, MS, no periodo de janeiro 2001 a dezembro de 2007.

Baco (cm) Figado (cm) Hemoglobina Leucocitos (cél./mm3)  Plaquetas (103 cél./mms3) Relacdo A/G VHS
(g9/dL)
Admissdo Alta Admissdo Alta Admissdo  Alta Admisséo Alta Admisséo Alta Admisséo Alta  Admisséo Alta
1 10 1,5 10 3 6,4 9,1 1000 3800 59 185 0,7 0,1 90 90
2 6 0 8 2 8,3 8,3 1600 7 200 80 200 0,4 1,56 130 75
3 3 0 1 0 8,3 9,6 2200 2 800 78 102 - - 128 -
4 4,5 - 6 - 8,2 7,6 2400 4 000 34 12 0,7 - 52 -
5 6 0 5 2 7,4 8,2 2200 6 300 101 200 0,4 0,7 110 75
6 6 0 - 0 9,0 8,4 3800 3900 72 80 - - - -
7 3 0 3 0 9,0 11,1 3800 6 100 72 289 0,6 1 84 95
8 8 4 - - - - - 76 263 - - - -
9 4 0 6 2 8,7 8,7 2700 8 000 77 176 2,6 0,9 - 39
10 4,5 0 6 2 - 11,3 - 5 700 - 150 - 2,23 - -
11 6 0 4 2 8,2 12,4 3900 9 600 34 834 0,79 1,56 - -
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Tabela 5 — Dados clinicos dos recém-nascidos de mulheres com diagnostico confirmado de
LV durante o ciclo gravidico-puerperal em Campo Grande, MS, no periodo de janeiro 2001 a

dezembro de 2007.

Idade I Apgar  Apgar
gestaciona de de Altura Peso Tratamento Evolucéao
Casos no 10 50 do recém- Final
nascimento o - (cm) (9) nascido na
(semanas) minuto minuto
1 38 9 10 48,0 2995 N&o Termo
2 38 9 10 475 3680 N&ao Termo
3 - - - - - - -
4 31 6 9 - 1630 Sim Prematuro
5 17 - - - Aborto Nao Aborto
6 38 8 9 46,0 2980 N&o Termo
7 36 8 9 46,5 2740 Sim Prematuro
8 36 - - 45,0 2.465 Nao Prematuro
9 31 7 8 45,0 1760 Sim Prematuro
10 38 9 10 44,0 2430 Nao Termo
11 38 9 10 47,0 2755 N&o Termo

O intervalo entre o tratamento e o parto foi em média de 23 dias. Houve

quatro casos de maes sintoméaticas tratadas, sem possivel transmissao vertical para

o filho (27,2%). Maes sintomaticas tratadas e com possivel transmisséo vertical em

trés casos(27,2%), e maes sintomaticas ndo tratadas na gestacdo e sem

transmisséo vertical foram quatro (36,4%) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Evolugéo dos casos identificados com LV em Campo Grande, MS, no

periodo de janeiro 2001 a dezembro de 2007.

Intervalo

Evolucéao

entre inicio Idade Intervalo Idade
dos gestacional entre gestacional
Caso sintomas e no tratamento . - Tratamento . A no
dinanbatico diagnéstico e parto Sintomatica Transmissao ascimento
?dias) (semanas) (dias) (semanas)
1 75 26 68 Sim Sim N&o 38
2 60 PP PP Sim Sim Nao 38
3 240 PP PP Sim Sim Nao -
4 60 29 7 Sim Sim Provavel 31
5 35 11,5 16 Sim Sim NA 17
6 30 8,5 15 Sim Sim Nao 38
7 7 35 8 Sim Sim Provavel 37
8 90 PP PP Sim Sim N&o 36
9 20 23 15 Sim Sim Provavel 31
10 14 28 60 Sim Sim Nao 38
11 60 PP PP Sim Sim Nao 38

PP: pés-parto; NA: ndo avaliado

Todas as participantes do estudo residiam na zona urbana do municipio,

sendo que cinco (45%) residiam em bairros melhor localizados, apresentando

asfalto, arborizacdo e casas de alvenaria. As outras seis (55%) moravam em areas

consideradas periféricas, tipicamente sem asfalto, com grande numero de terrenos

baldios com arvores frutiferas e extensas areas verdes nas cercanias.

Das gestantes avaliadas, 63,7% sete mulheres relataram a presenca de

cdes na vizinhanca e sete (63,7%) afirmaram desconhecer contato prévio com

conhecidos ou parentes préoximos portadores de LV (Tabela 7).
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Tabela 7 — Caracteristicas epidemioldgicas obtidas em mulheres com diagnostico de LV
confirmado durante o ciclo gravidico-puerperal em Campo Grande, MS, no periodo de
janeiro 2001 a dezembro de 2007.

Existéncia de conhecido

Presencade cdes no  Presenca de cdes no gy
ou parente proximo com

domicilio peridomicilio LV
N % N % N %
Sim 4 36,4 7 63,7 1 9,1
Nao 4 36,4 1 9,1 7 63,7
Sem resposta 3 27,2 3 36,4 3 27,2
Total 11 100,0 11 100,0 11 100,0

Descricdo dos casos: as informacdes mais relevantes sobre cada caso séo
expostas a seguir:

Caso 1: Gestante com sorologia reagente e diagnéstico parasitolégico positivo na
pesquisa direta do parasito em aspirado de medula 6ssea e em cultura. Teve a
confirmacédo de LV na 262 semana. Tempo de sintomatologia anterior ao diagnostico:
75 dias. Procurou o servico de saude apds inicio de febre, dor abdominal, hiporexia
e cefaléia. Nao apresentou doencas prévias ou referentes na gestacdo. Tratada por
21 dias com esquema de Anfotericina B lipossomal, apresentou otite, mastoidite,
insuficiéncia hepética e pancitopenia. Na 312 semana de gestacdo apresentou
oligodmnio relativo. Parto a termo, normal, com recém-nascido pesando 2 995 g. O
resultado da sorologia para LV, do recém nascido, foi ndo reagente. Apresentou
infeccdo perinatal, onfalite, com descricdo de coto umbilical cruento, esfacelado,

odor fétido e pustulas em face, sendo necessario realizar tratamento com antibiético.

Caso 2: Paciente com sorologia reagente e diagnéstico parasitoldégico positivo na
pesquisa direta do parasito em aspirado de medula 6ssea. O diagndstico da doenca
ocorreu no puerpério mediato. Tempo de sintomatologia anterior ao diagnostico: 60
dias. Procurou o servi¢co de saude apresentando febre e astenia. Tratada por 20 dias
com esquema de antimoniato pentavalente (Glucantime), sendo 11 dias em regime
de internagéo e nove dias ambulatorialmente. Durante o tratamento medicamentoso
ha registro de toxicidade cardiaca com taquicardia leve. Parto a termo, cesareo, com
recém-nascido pesando 3 680 g, sem sinais clinicos ou laboratoriais de LV. Foi

suspenso o aleitamento materno logo apos a confirmacao do diagnostico materno.

Caso 3: Paciente com sorologia reagente e diagndstico parasitolégico positivo na

pesquisa direta do parasito em aspirado de medula 6ssea. O diagnéstico da doenca
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ocorreu no puerpério mediato. Tempo de sintomatologia anterior ao diagnostico: 240
dias. A paciente apresentou queixa de febre durante os nove meses de gestagao e
emagrecimento a partir do sexto més. Procurou o servico de saude logo apos o
parto, pois 0s sinais e sintomas ndo melhoravam. Foi tratada com antimoniato
pentavalente (Glucantime). Nao ha registro de dados da crianca (prontuario ndo
encontrado).

Caso 4: Gestante com sorologia reagente e diagnostico parasitologico positivo na
pesquisa direta do parasito em aspirado de medula 6ssea e em cultura. Confirmada
a LV na 292 semana. Tempo de sintomatologia anterior ao diagnostico: 60 dias.
Procurou o servigco de saude apresentando histéria de febre com duracao de dois
meses. Tratada por sete dias com esquema de desoxicolato de Anfotericina B. Havia
descricdo de pielonefrite, além de hipertenséo arterial em gestacfes anteriores. A
ultrassonografia obstétrica apds dez dias apresentou oligopdmnio absoluto, indice de
liquido amniético (ILA) inferior a 2 cm, e placenta anterior lateral esquerda de grau 1.
Devido a piora do quadro geral da paciente, optou-se pela resolucdo da gravidez.
Entretanto, apds o parto a paciente foi transferida para o Centro de Tratamento
Intensivo (CTI), indo a 6bito depois de dois dias. No atestado de Obito constam como
causa mortis: anemia, hemorragia multipla, discrasia sangtinea, plaquetopenia e LV.
Parto prematuro, cesareo, com recém-nascido pesando 1 630 g, apresentando ao
nascimento apnéia, figado palpavel a 1 cm do rebordo costal direito, leucécitos 8,7 x
10Zmms3, hemoglobina de 12,5 g/dL e hematdcrito a 38,5%. A crianca permaneceu
internada 48 dias e nesse periodo foi administrado tratamento com Anfotericina B
por 28 dias. ApOs ter sido instituido o tratamento, a pesquisa de Leishmania em

aspirado de medula 6ssea foi negativa.

Caso 5: Gestante com sorologia reagente e diagndstico parasitolégico positivo na
pesquisa direta do parasito em aspirado de medula 6ssea e em cultura. LV
confirmada em meados da 11% semana. Tempo de sintomatologia anterior ao parto:
35 dias. Procurou o servico de saude apresentando historia de febre intermitente,
cefaléia, vomito e diarréia. Tratada por 16 dias com esquema de Anfotericina B,
sofreu aborto espontaneo 27 dias apds a identificacdo da doenca. No registro do
laudo da anatomia havia o registro de feto compativel a 172 semanas, anoxia fetal e

maceracao leve (Grau I).
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Caso 6: Gestante com sorologia reagente e diagndéstico clinico de LV em meados da
82 semana. Tempo de sintomatologia anterior ao diagndstico: 30 dias. Procurou o
servico de saude com emagrecimento, febre e fraqueza. Foi tratada por 21 dias com
esquema de Anfotericina B lipossomal, inicialmente hospitalizada, porém, em vista
da solicitacdo de alta, o tratamento foi finalizado no servico ambulatorial. Parto a
termo, normal, com recém-nascido pesando 2 430g, sem sinais de LV. A crian¢a ndo
teve acompanhamento para a realizacdo de exames, por dificuldades da familia em
retornar ao servico de saude. Quando procurada no presente estudo, a mae
informou que a crianca apresentou febre irregular, além de falta de apetite, sendo
entdo encaminhada para investigacdo. Realizada a sorologia pela RIFI aos dois
anos e seis meses de idade, o resultado foi negativo para LV, mas procedeu-se

tratamento para pneumonia.

Caso 7: Gestante com sorologia reagente e diagndstico parasitolégico positivo na
pesquisa direta do parasito em aspirado de medula 6ssea e em cultura. Confirmacao
de LV na 352 semana. Tempo de sintomatologia anterior ao diagndéstico: sete dias.
Procurou o servico de saude apresentando febre e dor a palpacdo em hipocondrio
direito e esquerdo. Foi tratada por 14 dias com esquema de Anfotericina B
lipossomal. Apresentou dispnéia, miocardiopatia toxica. Parto prematuro, cesareo,
com recém-nascido pesando 2 740g, com provavel LV. A crianca apresentou reacdo
leucemoide, taquipnéia e hipétese diagndstica de infeccdo neonatal, sendo tratada

com Anfotericina B lipossomal.

Caso 8: Paciente com sorologia reagente e diagnéstico parasitoldégico positivo na
pesquisa direta do parasito em aspirado de medula éssea e em cultura. A doenca foi
confirmada no puerpério mediato. Procurou o servigo de saude apresentando febre.
Tratada por oito dias com esquema de antimoniato pentavalente (Glucantime). A
crianca nasceu a termo, pesando 2.465g, altura de 45cm sem apresentar sinais e

sintomas de LV.

Caso 9: Gestante com sorologia reagente e diagndstico parasitolégico positivo na
pesquisa direta do parasito em aspirado de medula 6ssea. LV confirmada na 232
semana. Tempo de sintomatologia anterior ao diagnoéstico: 20 dias. Procurou o
servico de saude com febre e dor abdominal com irradiacdo lombar. Foi tratada por

28 dias com esquema de Anfotericina B. Parto prematuro, cesareo, com recém-
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nascido pesando 1 760 g, com provavel LV. A crianca apresentou-se séptica, com
instabilidade hemodinamica, distarbio metabdlico e figado palpavel. Foi realiado
tratamento com Anfotericina B por 21 dias. Segundo a familia, a paciente nao tinha
moradia ou renda fixa e era usuaria de drogas ilicitas. Quanto a crianca, faleceu

apos alta hospitalar no primeiro ano de vida, por causas externas.

Caso 10: Gestante com sorologia reagente de LV na 282 semana. Tempo de
sintomatologia anterior ao diagnostico: 14 dias. Procurou o servico de saude
apresentando historia de febre e perda de peso, 10 quilos, hepatoesplenomegalia.
Foi tratada por 26 dias total, o tratamento foi suspenso por duas vezes, ap6s 7 dias
de uso com esquema de desoxicolato de anfotericina B, apresentou nefropatia,
pancitopenia, hipocalemia severa, sendo necessario intervalo e apdés melhora dos
eventos adversos administrou-se anfotericina B lipossomal. Parto a termo, normal,
com recém-nascido pesando 2 430 g, sem sinais e sintomas de LV. A crianca
apresentou malformacdo genética, com auséncia do pé direito. Foi realizado
acompanhamento do caso no servico de Genética Infantil do Hospital Universitario

da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande.

Caso 11: Paciente com diagnéstico sorolégico e manifestacdes clinicas de LV no
puerpério mediato. Tempo de sintomatologia anterior ao diagndéstico: 60 dias.
Procurou o servico de saude apresentando queixa de febre e dor abdominal. Foi
internada para tratamento por sete dias com esquema de antimoniato pentavalente
(Glucantime). Parto a termo, normal, com recém-nascido pesando 2 755 g, sem LV.

N&o houve relato de sintomatologia e o exame sorolégico para LV foi ndo reagente.
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5 DISCUSSAO

Na literatura ndo ha descricdo da frequéncia de LV em gestante e sim 0s
relatos de casos nos paises considerados endémicos com afirmacdo da pouca
elucidacao desse evento (Gradoni et al. 1994; Utili et al. 1995; Figueiro-Filho et al.
2004) A partir da literatura mencionada essa casuistica € a segunda maior em

numero de casos.

Considerando a média anual de 32.942 mulheres gestantes no municipio
(Campo Grande, 2008), a incidéncia dos casos de LV proporcionalmente em
gestantes foi de 1:17.738, valor que difere do encontrado por Pagliano et al. (2005),
gque em periodo semelhante identificaram cinco casos, correspondendo a uma
incidéncia de 1:83 000 em regido da Itdlia. Os autores sdo da opiniao de que
embora o risco de aquisicdo da LV em gestantes ndo seja maior que o verificado na
populacdo geral, a gravidade da doenca instituida podera ser ameacadora a vida

materna, com repercussées negativas para o feto.

Os primeiros registros de LV em gestantes foram publicados por Low e
Cooke em 1926. Os primeiros casos disponiveis na literatura do Brasil foram
identificados no periodo de 1995 a 2000 (Moraes et al., 1995; Silveira et al., 2003).
Em Mato Grosso do Sul, o primeiro registro de caso data de 2004 (Figueiré-Filho et
al., 2004).

Antes do presente estudo, a literatura nacional descrevia 11 casos de
gestantes com LV, sendo um da Bahia, um do Rio Grande do Norte, trés do
Maranhdo, um da Paraiba e cinco de Mato Grosso do Sul (Moraes et al., 1995;
Viana et al.,, 2001; Silveira et al., 2003; Caldas et al., 2003; Vieira et al., 2007,
Figueird-Filho et al., 2008). Na literatura, ha uma amostra maior que a do atual
estudo, a pesquisa de Mueller et al. (2006), os quais, analisando retrospectivamente
um periodo de 16 meses, identificaram 39 casos de gestantes com LV no Sudéao,
embora apontem a dificuldade encontrada para recolher a histéria de todos os
casos, dos quais ndo descrevem as manifestacdes clinicas e os dados laboratoriais,

mas enfatizam principalmente o tipo de tratamento realizado.
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Na presente casuistica 0 ano de 2005 revelou-se particularmente critico, por
apresentar cinco gestantes com a doenca, incluindo uma notificagdo de morte
materna devido a essa causa. Este foi o segundo caso de 6bito materno pela
doenca registrado na literatura, havendo apresentado semelhanca com o primeiro
caso relatado por Moraes et al. (1995) quanto a gravidade do estado da gestante
quando da internagéo, embora diferindo no tratamento instituido.

Dentre os casos de LV na gravidez aqui analisados, seis (54%) ocorreram
em gestantes adolescentes (periodo compreendido dos 10 aos 19 anos, segundo a
OMS), o que implica, segundo a literatura, maior risco obstétrico, principalmente
devido a prematuridade, ao baixo peso no nascimento e a possibilidade de anemia e
complicacBes relativas ao parto (Lippi; Machado, 2005). Casos de adolescentes
portadoras de LV durante a gestacdo sao relatados principalmente no Brasil, Sudao
e Italia (Gradoni et al., 1994; Moraes et al., 1995; Silveira et al., 2003; Mueller et al.,
2006; Vieira et al., 2007).

Quanto a paridade, 18,2% da presente amostra foi de primigestas e 63,6%
de gestantes na segunda gravidez. Esses resultados diferem da descricdo de
Pagliano et al. (2005), na qual a maioria da amostra foi constituida de primigestas.
Todavia, os dados do presente estudo quanto a paridade sdo concordantes com 0s
relatados por Mueller et al. (2006), em cuja série de casos a maioria era constituida
de secundigestas, 0 que sugeriu aos autores a hipotese de que mulheres primiparas

nao estejam mais sujeitas as infeccbes parasitarias.

Dentre os casos aqui relatados, houve um episodio de aborto. A gestacao
encontrava-se no segundo trimestre e a perda ocorreu dias apés a identificacdo da
doenca. Eltoum et al. (1992), recomendam aproveitar a oportunidade para avaliar
microscopicamente a placenta e o feto com o objetivo de verificar a presenca do
parasito ou alteracbes desencadeadas pela doenca. De fato, a analise
histopatoldgica da placenta em gestante com a doenca, principalmente em regides
endémicas, possibilita elucidar possiveis transmissdes intra-uterinas (Moraes et al.,
1995; Caldas et al., 2003).

Low e Cooke (1926), Eltoum et al. (1992), Thakur et al. (1993) e Viana et al.
(2001) também descrevem evolucdo nado satisfatoria para partos pré-termo,
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guestionando a néo instituicdo precoce de tratamento para LV durante a gravidez.
Embora ndo tenha havido abortamentos nesses casos, a adversidade dos

resultados perinatais € comparavel a da presente casuistica.

Episodios de abortamento associados a LV durante a gravidez foram
descritos em Bangladesh, em comunidade rural, acometendo mulheres de familias
pobres (Ahluwalia et al., 2004). Os autores aventaram a hipétese de que a infecgéo
pode ter causado prejuizos as gestantes, com consequente evolucdo para
abortamento ou perda perinatal precoce. Mueller et al. (2006), por sua vez, nao
atribuiram a doenca a ocorréncia de abortos espontaneos no primeiro e segundo
trimestres de gravidez na série de casos que investigaram, propondo como

explicacdo o uso de estibogluconato de sédio.

No presente estudo, seis gestantes (54%) foram diagnosticadas como
portadoras da doenca no terceiro trimestre. Nesse grupo estdo as duas gestantes
que evoluiram de forma mais grave, incluindo o caso de ébito materno. Ha de fato
maior incidéncia de identificacdo da doenca no terceiro trimestre gestacional,
principalmente nos casos descritos no Brasil (Viana et al., 2001; Silveira et al.,
2003). Para isso colaboram o inicio tardio do pré-natal pelas gestantes e as
dificuldades do servico de salde em diagnosticar precocemente a infec¢do. Tais
dificuldades sdo também relatadas por outros autores (Thakur et al., 1993; Gradoni
et al., 1994; Kumar et al., 2001; Mueller et al., 2006).

As principais manifestacfes clinicas observadas no presente estudo
condizem com as constatadas na literatura, incluindo febre, perda de peso e
hepatoesplenomegalia (Gradoni et al., 1994; Utili et al., 1995; Kumar et al., 2001,
Silveira et al., 2003; Caldas et al., 2003; Vieira et al., 2007). A febre foi a primeira
gueixa encontrada nas pacientes aqui descritas, em concordancia com outros

relatos.

No entanto, Chappuis et al. (2007) afirmam que a apresentacdo clinica,
embora similar nas diferentes regides endémicas, pode apresentar diferencas. Na
amostra nao houve relato de nodulos linfaticos aumentados, nem queixas
relacionadas a plaguetopenia, como descrito por Eltoum et al. (1992), assim como
de epistaxe ou alteracbes como escleras ictéricas, referidas por Silveira et al. (2003).
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Considerando as fases da doenca (Brasil, 2006a), os casos incluidos no
estudo se encontravam na fase inicial, uma vez que as pacientes apresentaram
febre, palidez cutaneo-mucosa e baco palpavel a 5 cm do rebordo costal esquerdo,
além de inicio de tratamento com outros antimicrobianos, pois a doenca é

confundida, particularmente nessa fase, com outras infecgoes.

O periodo de estado caracteriza-se por febre irregular, emagrecimento
progressivo, palidez cutaneo-mucosa e aumento de hepatoesplenomegalia, quadro
gue geralmente se arrasta por dois meses, associado ao comprometimento geral
(Prata, Silva, 2005; Coutinho, Joaquim, 2005). No curso evolutivo da doenca podem
ocorrer complicagbes concomitantes, de natureza infecciosa bacteriana (Brasil,

2006a), o que foi encontrado em apenas um caso.

Os exames laboratoriais revelaram alteracbes que Prata e Silva (2005)
classificam como cléssicas, tais como anemia, hematocrito abaixo do normal,
aumento da velocidade de hemossedimentacdo, plaguetopenia abaixo de 100
células/mm3, baixos valores de albumina no sangue e elevacdo das globulinas,
portanto, com relacdo albumina—globulina invertida. Os leucécitos apresentavam
valores diminuidos j& na admissdo. Essas alteracdes sdo descritas também em
outros casos relatados na literatura (Eltoum et al.,, 1992; Gradoni et al., 1994;
Moraes et al., 1995; Silveira et al., 2003; Caldas et al., 2003; Pagliano et al., 2005).

O método de diagndstico utilizado no maior nimero de casos (9) foi a
pesquisa direta de Leishmania em aspirado de medula éssea, associado a 100% de
positividade na sorologia pela RIFI.

Diversos estudos descrevem a utilizacdo do aspirado de medula éssea como
primeira escolha para gestantes (Yadav et al., 1989; Silveira et al., 2003; Kumar et
al., 2001; Pagliano et al., 2005), embora isso ndo seja consenso em todos o0s paises.
Em estudo no Suddo (Mueller et al., 2006), os casos em gestantes foram
identificados por aspirado de noddulo linfatico e pelos testes sorolégicos de
aglutinacéo direta (DAT) e Trald com rK39. O unico relato de aspirado de baco para
confirmacéo da doenca em gestantes foi o de Low e Cooke (1926). J& o aspirado
linfonodal raramente é considerado opc¢éao de escolha para o diagnostico da doenca
(Babiker et al., 2007).
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Realizar o tratamento medicamentoso precocemente nas gestantes
portadoras de LV € consenso na literatura. Entretanto, em relacdo a droga de
escolha para as gestantes ainda ha controvérsia nos estudos realizados (Utili et al.,
1995; Kumar et al., 2001; Figueiro-Filho et al., 2004; Pagliano et al., 2005).

Eltoum et al. (1992) relatam administracdo de antimoniato de sédio mas
descrevem transmissdo vertical da doenca ao recém-nascido e recidiva na mae.
Diferentemente, Utili et al. (1995) registram tratamento de paciente na 242 semana
de gestacdo com antimoniato, sem eventos adversos, efeitos teratogénicos ou sinais

de toxicidade ao feto.

No presente estudo, todos os casos identificados durante a gestacdo foram
tratados com Anfotericina B. Dentre estes, em um que se iniciou tratamento com
Anfotericina B coloidal, houve a necessidade de mudanca da droga, pois durante o
periodo do tratamento ocorreu relato de eventos adversos, como nefropatia e
hipocalemia, insuficiéncia hepatica, pancitopenia e miocardiopatia toxica, o que
levou a interrupcdo da forma coloidal do medicamento e sua substituicdo por
Anfotericina B lipossomal, assim como ocorrera com as pacientes estudadas por
Thakur et al. (1993) e por Kumar et al. (2001).

Mueller et al. (2006) em estudo retrospectivo e documental, compararam 0s
efeitos do antimoniato + Anfotericina lipossomal, ou antimoniato isolado, com o uso
de apenas Anfotericina lipossomal, identificando alto indice de aborto entre os casos
tratados com antimoniato isolado. Também identificaram maior indice de recidiva
com o uso de antimoniato em gestantes submetidas ao primeiro protocolo. Ressalta-
se que tais protocolos de tratamento ndo foram programados com fins especificos
de pesquisa. As comparacdes foram realizadas apos analise retrospectiva dos
casos. As gestantes foram tratadas de acordo com o protocolo vigente no periodo de

sua internagéo.

Em relato de jovem com 19 anos diagnosticada como portadora de LV na
gestacdo, aproximadamente na 24% semana, introduziu-se tratamento com
antimonial pentavalente. Apds o 5° dia de tratamento ocorreu parto pré-termo, tendo
0 recém-nascido falecido um dia ap0s o nascimento, com diagnéstico de calazar

congénito (Silveira et al., 2003).
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Os ultimos estudos publicados de LV em gestantes demonstram, portanto,
0S eventos adversos dos antimoniatos, inclusive sua toxicidade com possibilidade do
medicamento atravessar a barreira placentaria e impregnar o feto, repercutindo em
seu desenvolvimento neurolégico (Caldas et al., 2003). Ja a Anfotericina B tem
demonstrado sua alta eficidcia e seguranca na cura da doenca (93-100%), sem
repercussdes ao bindbmio materno-fetal (Thakur et al., 1993; Gradoni et al., 1994;
Caldas et al., 2003; Kumar et al., 2001; Pagliano et al., 2005).

Dentre as possibilidades da ndo transmissdo vertical, aventa-se haver
individuos que ndo desenvolvem a doenca, por motivos diversos (Moraes et al.,
1995; Bern et al., 2007). No presente estudo, houve quatro casos em que as méaes
nao foram tratadas durante a gestacdo, tendo o diagnostico de LV sido realizado
logo ap6s o parto (Casos 2, 3, 8 e 11), embora os sinais e sintomas tivessem
iniciado durante a gestacdo. As criancas nascidas dessas maes ndo apresentaram
sinais e sintomas sugestivos de LV.

Quanto as caracteristicas epidemioldgicas, foram encontradas pacientes
moradoras em regides periféricas do municipio, sendo que seis (55%) residiam em
localidades onde as condi¢Bes socioeconémicas sao precarias. Tais informacdes
estdo de acordo com observagbes de outros autores, sobre o maior risco de
ocorréncia da LV ao se associarem aspectos de precarias condicdes
socioeconbmicas, falta de saneamento basico, e presenca de cédes no domicilio ou
em vizinhos (Caiffa et al., 2005; Mestre; Fontes, 2007).

Oliveira et al. (2006) também descreveram em outro municipio de Mato
Grosso do Sul, a distribuicdo de varios casos de LV em regides com significativo

desmatamento, habitadas por moradores de baixa renda e desprovidas de esgoto.

Bern et al. (2007) em comunidade de Bangladesh identificaram risco
significativo de LV quando o paciente residia com pessoa doente ou proximo a
morador infectado, em distancia de até 50 metros.

No presente estudo, sete (63,7) pacientes relataram nao ter conhecimento
de pessoas com diagnostico da doenca no domicilio ou entre vizinhos. Em apenas
um caso houve registro de familiar portador da infeccdo. No entanto, faz-se

necessario considerar que, além de muitas vezes, a histéria epidemiolégica da
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paciente ndo ser valorizada pelos profissionais, ndo é rotina investigar os contatos
de portadores LV, embora a literatura demonstre o risco de transmissdo por

portadores assintomaticos (Sakru et al., 2006, Oliveira et al., 2008).

Fatores de risco para a ocorréncia da doenca e seus diferentes aspectos de
gravidade, incluem predisposicdo genética, quantidade de parasitos inoculados,
viruléncia da cepa e imunocomprometimento ou imunodepressdo, além de
condi¢cBes nutricionais deficitarias. Esses fatores sdo considerados para a populacao
geral, porém, deve-se mencionar que as gestantes poderdo estar vivenciando
condi¢cbes similares, e mesmo apresentarem maior comprometimento, levando-se
em conta o estado de imunomodulagdo durante o periodo gestacional (Marty, 2005;
Mueller et al., 2006).

Assim, cabe valorizar as queixas e atentar aos primeiros sinais e sintomas
de LV em gestantes, procedendo-se ao diagndstico e tratamento precoces, com

acompanhamento intenso, principalmente em regides endémicas da doenca.

Na presente casuistica foram identificados trés recém-nascidos (27,3%) que
necessitaram de tratamento para LV. Esses casos foram considerados como de
provavel doenca congénita, devido as manifestacdes clinicas sugestivas, e embora
sem a confirmagdo pelo exame parasitolégico, o exame clinico norteou a conduta

terapéutica especifica, com melhora do quadro apés o tratamento.

Assim como nos estudos de Banerji (1955) e Nyakundi et al. (1988), houve
diagnéstico clinico associado a sorologia reagente, com instituicdo de tratamento
medicamentoso. Neste estudo, houve possivel transmissao vertical da LV nos Casos
4, 7 e 9, devendo-se mencionar que nos prontudrios consultados ndo constava a
classe de imunoglobulina pesquisada, motivo pelo qual ndo foram considerados os

resultados soroldgicos dos recém-nascidos.

No Caso 4, estd claro que a demora no diagnéstico da infeccdo e a
gravidade do quadro clinico contribuiram para o éxito letal. Nesse caso, além desses
agravantes, pode-se questionar se a gestante estava fazendo seguimento pré-natal
regular ou houve negligéncia de sua parte, por se tratar da quarta gestacdo. Como
essa gestante veio a 6bito, as informagfes ora questionadas permaneceram sem

respostas.
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No Caso 7 as manifestacdes clinicas e laboratoriais permitiram a descricédo
de quadro agudo de LV. Em média, o periodo de incubacdo da doenca é de dois a
oito meses (Brasil, 2006), embora haja relatos de pacientes em que a enfermidade
foi identificada dez dias ap6s a chegada na area endémica (Oliveira, 2006). Nessa
situacao, aventa-se inclusive a possibilidade de que a doenca tenha sido reativada
por imunossupressao (Meinecke et al., 1999), visto que a infec¢do tem relagéo direta
com o estado imunoldgico, cabendo lembrar que durante a gestacdo podem ocorrer
alteracdes nesse estado (Amato Neto; Henriques, 2005; Neme; Mello, 2005). Essa
protozoonose atinge o organismo sistemicamente e os 6rgdos de forma intrinseca. A
transmissdo congénita pode ainda ocorrer por infeccéo transplacentéria, ou durante
o trabalho de parto, por contato do recém-nascido com o sangue da mae. A
transmissdo no Utero ou durante o trabalho de parto também podem ocorrer em
maes assintomaticas (Boehme et al., 2006). Na literatura ha relatos de maes
assintomaticas ndo tratadas e com transmissdo vertical (Sharma et al., 1996;
Meinecke et al., 1999; Boehme et al., 2006).

No Caso 9, a doenca foi identificada na 232 semana de gestacao, sendo a
mae secundigesta, com anemia (hemoglobina a 8,7 mg/dL), leucopenia (leucécitos a
2 700 células/mm?) e plaquetopenia (77 000 células/mm?3). A paciente era usuéria de
drogas ilicitas, com precarias condi¢des nutricionais. A crianca nasceu dois meses
apos a identificacdo da doenca. A gestante iniciou o tratamento medicamentoso por
15 dias antes do parto. O nascimento ocorreu com 31 semanas, com crianca
pesando 1 760 g, séptica ao nascer, apresentando instabilidade hemodinamica e
figado palpavel. A crianga foi tratada, devido ao quadro clinico e historia materna

confirmada de LV.

Entre as pacientes incluidas no estudo, foram identificados casos de
gestantes em que a doenca foi tratada com terapia medicamentosa, sem possivel
transmissao vertical. Casos semelhantes sao também relatados na literatura (Caldas
et al., 2003; Pagliano et al., 2005). Houve no presente estudo, porém, gestantes com
sintomatologia e tratadas nas quais ocorreu possivel transmissédo vertical, como
afirma o estudo de Elamin e Omer (1992). Houve também mulheres com
sintomatologia que ndo receberam tratamento durante o periodo gestacional e n&o
ocorreu transmissao vertical. Nos casos relatados na literatura, identificou-se

transmissdo perinatal em mées sintométicas que nao receberam tratamento durante
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a gestacédo (Low; Cooke, 1926; Banerji, 1955; Blanc, Robert, 1984; Yadav et al.,
1989; Eltoum et al., 1992; Elamin; Omer, 1992; Nyakundi et al., 1988).

No presente estudo ndo foram pesquisado os casos de possivel transmissao
vertical de mé&es assintoméaticas e ndo tratadas, assim como foi relatado nos estudos
de Sharma et al. (1996), Meinecke et al. (1999) e Boehme et al. (2006), pois a
amostra do presente estudo nao proporciona tal identificacdo, uma vez que seria
necessario investigar as criangas com infeccdo logo no nascimento e durante o
primeiro ano de vida, correlacionando com os dados epidemiolégicos da mae. Ha
possibilidade de estar ocorrendo subnotificagdo dos casos de transmissao vertical

em criangas nascidas de mées assintomaticas em area endémica.

O estudo revelou a possibilidade de ocorréncia de transmissdo da mae para
0 recém-nascido, cujas consequéncias incluem morte e prematuridade. Tais
possibilidades enfatizam a necessidade de se realizar diagndstico precoce, com
instituicdo de terapia medicamentosa e acompanhamento intensivo com o objetivo
de evitar complicacdes. Ressaltando a necessidade de incluir o assunto,
leishmaniose em gestante, na pauta de discussdes e atualizacbes dos profissionais
da Atencdo Basica, inclusive ndo apenas no municipio, devido os altos indices,

endémicos mas no estado de Mato Grosso do Sul.

Outra consideragao pertinente, constatada durante a realizacdo do estudo,
foi a dificuldade em reunir as informacdes sobre os casos, dada a inexisténcia de um
centro especificamente voltado ao diagndstico e tratamento de mulheres gestantes

portadoras de LV.

Mesmo considerando todos os esforcos do setor salde e demais setores
envolvidos na vigilancia e controle da doenca, em humanos e caes, fazem se

necessarios outros estudos para continuar a elucidacdo do assunto.
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CONCLUSOES

No periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2007, a frequéncia de
leishmaniose visceral no grupo de mulheres no ciclo gravidico-puerperal,
confirmadas com LV em Campo Grande, MS, foi de 16%. Considerando a
populacdo geral e a média anual de 32.942 mulheres gestantes no municipio, a
proporcdo de gestantes com resultado positivo da doenca foi de 1:17.738

habitantes.

A idade média das gestantes com a doenca foi de 21 anos, variando de 16 a 36

anos.
A idade gestacional média das foi de 26 semanas.

As  manifestacdes clinicas predominantes foram febre irregular,

hepatoesplenomegalia, dor abdominal e perda de peso.

Os resultados laboratoriais na admissdo apresentaram-se alterados, com
presenca de anemia, plaquetopenia, inversado da relacdo albumina—globulina e
pancitopenia.

O medicamento de escolha para as gestantes foi a anfotericina B, na forma
coloidal ou lipossomal. Nos casos identificados no puerpério, as pacientes foram

tratadas com antimoniato pentavalente.

Entre os 11 casos pesquisados, ocorreu um aborto na 172 semana de gestacio,
uma morte materna ap0s o parto, e um recém-nascido com malformacédo

genética.

Os fatores epidemioldgicos identificados foram a precaria condigdo econémica e
social, a presenca de cdes no proprio domicilio ou em vizinhos proximos. Assim
como o conhecimento de contato prévio com outro portador de leishmaniose
visceral foi de 9,1% e 63,7% desconhecia a presenca da doenca em parente

proximo ou vizinho.

A taxa de transmisséo vertical presumida da doencga foi de 27,2%.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO - GESTANTE
Projeto: Leishmaniose visceral: associacao entre gestacao e transmissao
vertical e suas repercussfes na gestante e na crian¢ca recém nascida até o

primeiro ano de vida

A Sra. esta sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma pesquisa, realizada pela
enfermeira Rosilene Rocha Palasson, mestranda do programa de pos-graduacdo Salde e
Desenvolvimento do Centro Oeste da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, sob orientacdo
do Professor Doutor Ernesto A. Figueiré-Filho.

O referido trabalho realizado de acordo com as normas cientificas fixadas pelo CNPg/UFMS, esta
sendo feito para identificar os casos de leishmaniose visceral nas mulheres gravidas. Irdo participar
deste estudo mulheres que estiveram doentes com leishmaniose visceral durante a gravidez.

Os beneficios deste estudo serdo: identificar os casos de gestante com leishmaniose visceral e expor
mais informagdes sobre a infeccdo nas mulheres gravidas, colaborando para evitar as complicacdes
e dificuldades enfrentadas neste periodo; Identificar a possibilidade ou ndo de transmissdo da
leishmaniose visceral da mé&e para a crianga; ldentificar os fatores de risco obstétrico e
epidemioldgico nos casos existentes de leishmaniose visceral na gestante. Ndo existem maleficios
em relacdo & pesquisa.

Se for necesséria a coleta de sangue para realizacdo de exames de confirmag&do ou exclusdo de
leishmaniose, o material coletado sera utilizado exclusivamente para fins de pesquisa (leishmaniose
visceral). Se for coletado o sangue venoso sera através de puncéo de veia periférica brago esquerdo
no maximo 5 ml de sangue. O tempo estimado para participar do estudo é o periodo de responder as
perguntas de um formulario com questdes sobre histéria gineco-obstétrica, dados clinicos,
laboratoriais e tratamento no periodo da internacao, condi¢édo sdcio-econémica;

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A
menos que requerido por lei, somente o pesquisador (seu médico ou outro profissional) a equipe do
estudo, Comité de Etica independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo
(quando necessério) terdo acesso a suas informacgdes para verificar as informagdes do estudo.

Do ponto de vista orgcamentario o projeto ndo tera custo uma vez que as mulheres e suas criangas ja
foram atendidas pelo SUS de forma assistencial. Em nenhum momento o projeto utilizar4 verbas
publicas ou do SUS par realizacao de procedimentos exclusivos de pesquisa.

N&o esta previsto o ressarcimento de eventuais perdas ou danos aos participantes da pesquisa uma
vez que ndo ha nenhum laboratério de instituicdo financiando a pesquisa.

Sim, vocé serd informado periodicamente de qualquer nova informagdo que possa modificar a sua
vontade em continuar participando do estudo.

Se concordar em participar do estudo, automaticamente estara autorizada a utilizagdo dos dados do
seu prontuario médico do periodo de internacdo para tratamento de leishmaniose visceral ou para o
parto. A qualquer momento a Sra. podera deixar de participar do estudo ou solicitar que seus dados
sejam retirados, bastando apenas entrar em contato com Rosilene pelo fone (67)3380-2571 as
sextas-feiras das 13 h as 17 h. Nao ocorrendo perda de nenhum beneficio ao qual a Sra. tenha
direito, nem deixara de ter o atendimento pelo Sistema Unico de Saide (SUS).

Pesquisadora: Rosilene Rocha Palasson. Tel. (67)3380-2571
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, , portadora do RG n.°
e CPF n° , abaixo assinada,
concordo em participar do estudo: Leishmaniose visceral: associacdo entre gestacdo e
transmissdo vertical e suas repercussdes na gestante e na crianca recém nascida até o
primeiro ano de vida. Declaro ainda que fui devidamente informada e esclarecida pela pesquisadora
sobre o0s objetivos da pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido o direito de, a qualquer momento, retirar meu consentimento de
participacdo, sem que tal medida me penalize ou interrompa os meus direitos de acompanhamento,
assisténcia e tratamento no Sistema Unico de Saude.

Firmo o presente em duas vias de igual teor.

L] / / )
Local, data e assinatura
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APENDICE B

PROTOCOLO DE ESTUDO

Dados de identificacdo pessoal: N.° do prontuario:
Iniciais do nome

Idade (no periodo da infeccédo)

Data do nascimento

Procedéncia

Naturalidade

Endereco

Ocupacéo

Raca

Presenca de animais no domicilio durante a infecgdo: sim ( ) ndo ( )

especificar:

Condi¢6es de moradia — saneamento, 4gua, lixo

Havia alguém com Leishmaniose Visceral no periodo da gestacdo: sim ( ) ndo ()
Apresentava alguma doenca durante a infec¢éo: sim ( ) ndo ( )

especificar:

Dados referentes a gestante

G P A

Idade Gestacional no momento do Diagndstico: sem. D

Primeiro Ultrassom realizado na gestacéo —

Data— Idade Gestacional semana/dia ...........c...eeeveiieeiiniiiee e

Liquido Amniotico — PFE — placenta ..........eeeeoiiiiiiiiiiiiiciieee e

Apresentou-se gestante outras VEZES .........occceeeeviveeeeeenns

Quantas consultas de pré-natal realizou ............ccc.ccceennn.

Realizou transfusdo de sangue durante algum periodo anterior a infec¢do da LV. sim ( ) ndo ( )
Doencas prévias ou referentes na gestagéo:

Pré-eclampsia: sim ( ) ndo ( )

Eclampsia: sim ( ) ndo ( )

Diabetes mellitus gestacional: sim ( ) néo ( )

Infeccdo Trato Urinario: sim () ndo ( )

Diabetes Mellitus: sim () ndo( )

Hipertensédo Arterial Sistémica: sim ( ) ndo ( )

Sifilis:  sim () ndo ( )

Toxoplasmose: sim () ndo ( )

Hepatite B:  sim () ndo ( ) Hepatite C:  sim () ndo( )

Anti-HIV: sim( ) ndo( )

Herpes simples1 e 2: sim( ) ndo ( )

Citomegalovirus — IGM: sim ( ) ndo ( )

Virus linfotrofico 1 e 2: sim () ndo ( )

Rubéola: sim ( ) ndo ( )

Doenca de chagas: sim () ndo ( )

Fenilcetondria materna: sim ( ) ndo ( )

Exame realizado para confirmar LV: teste aglutinacéo direta ( ) reacdo de imunofluorescéncia indireta
(RIFI) ( ) ensaio imunoenzimatico (ELISA);

biopsia aspirado de medula 6ssea ( ) biépsia aspirado figado ( ) biépsia aspirado linfonodo ( )
biopsia aspirado baco ( )



Tabela de exames laboratoriais realizados durante o periodo de internacao

Dia de internacao 1.° 2.° 3.°

Hemoglobina

Hematd6crito

Leucécitos

Plaguetas

Segmentados

Linfécitos

Plaguetas

Albumina

Us
figado

Baco rce

Figado rcd

U s Abd.

NA

ECG

Tratamento realizado na internagdo da gestante
() Anfotericina b

() Anfotericina B lipossomal

() antimonial pentavalente

() ndo realizou tratamento

() realizou tratamento com outro medicamento
Dose: Periodo do tratamento
Tratamento no periodo puerperal ( ) sim ( )ndo

Dados do Parto

Tipodeparto:N() C() F()

Data do parto:

Complica¢des do trabalho do parto:

Hemorragias ( ) retencdo de placenta ( ) prolapso de corddo ( ) laceragéo

( )anormalidade da placenta ( ) anormalidade do corddo ( ) roturas ( ) atonia uterina ( )
hipertonia uterina ( )




Dados referentes a crianca
IG ao nascimento

Apgar 1° min. 5° min.
Peso: Peso da placenta Comprimento
Tempo de bolsa rota.............. dias

Admissdo em UTI/Neo SN

Se sim numero de dias — intercorréncias

Mal- formacao fetal: ( )sim ( )ndo ( )ignorado
Especificar.

Quais as doencas crianca teve? Com qual idade?
Dados da internacao

Diagnéstico de entrada:

Diagndstico definitivo:
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teste aglutinacao direta ( ) reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) ( ) ensaio imunoenzimético

(ELISA):;

bidpsia aspirado de medula 6ssea ( ) biépsia aspirado figado ( ) bidpsia aspirado linfonodo ( )

bidpsia aspirado bago ( )

Sinais e sintomas que motivou a internacéo: febre ( ) esplenomegalias ( ) anorexia ( ) anemia ( )

palidez ( ) hemorragia ( )
Servico de saude procurado

Presenca de animais no domicilio durante a infecgdo: sim ( ) néo ( ) especificar:

Condig6es de moradia — saneamento, 4gua, lixo
Apresentava alguma outra doenca durante a infec¢ao

Tabela exames realizados durante internagéo:

Dia de internacéo 1.° 2.°

Hemoglobina

Hematdcrito

Leucécitos

Plaquetas

Segmentados

Linfécitos

Plaquetas

Albumina

U s figado

Baco rce

Figado rcd

U s Abd.

Obito fetal Sim () N&o ()

Obito perinatal Sim () N&o ()

Obito neonatal inicial Sim () N&o ( )
Obito neonatal tardio Sim () N&o ( )
Causa bésica do 6bito

Local do 6bito
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ANEXO A

Universidac’le Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovacdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1024 da
Pesquisadora Rosilene Rocha Palasson intitulado “Leishmaniose visceral: Associacdo
entre gestagdo e transmissdo vertical e sua repercussoes na gestante e na crianga recém-
nascida até o primeiro ano de vida”, e o seu Termo de (Consentimento Livre e
Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em reunido ordindria no dia
27 de setembro de 2007, encontrando-se de acordo com as resolucdes normativas do

Ministério da Saide.

Coordenador do Comité de T:tica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 28 de setembro de 2007,

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

bioetica@propp.ufms.br

fone OXX87 345-7187




