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RESUMO

A situacdo epidemiologica da leishmaniose visceral, no estado do Para, nos ultimos anos,
mostrou que todo o trabalho que vem sendo desenvolvido ndo foi suficiente para evitar a
expansdo da doenga, levando a crer que as medidas empregadas ndo foram efetivas. Sabendo
que os individuos na faixa etaria pediatrica representam a maioria dos casos de leishmaniose
visceral, e que esta doenga ¢ potencialmente grave se ndo tratada de maneira apropriada e sem
demora, faz-se necessario estudar o perfil clinico e epidemiologico das criancas acometidas
em nossa regido, para que dessa forma o diagndstico possa ser feito de maneira precoce,
diminuindo assim a morbidade e mortalidade da doenca. Para isto, foi realizado um estudo
observacional, transversal, retrospectivo, a partir da analise de prontuarios médicos de
pacientes internados no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de janeiro
de 1993 a dezembro de 2003, em Belém, Para. Foram incluidos no estudo 252 pacientes na
faixa etaria de 0 a 12 anos, provenientes de municipios paraenses (casos autdctones), com o
diagnostico, no momento da alta, de leishmaniose visceral. Observou-se que o sexo masculino
foi o mais prevalente, correspondendo a 58,7% dos individuos e a faixa etdria com maior
concentracao de pacientes foi a de 1 a 4 anos de idade (69% dos casos). O municipio paraense
com maior procedéncia de casos foi Mocajuba, com 25 individuos (9,92%). Constatou-se que
a maioria dos pacientes (69%) estava doente ha mais de 2 meses no momento da internacao.
Entre as manifestacdes clinicas, predominaram, em mais de 90% dos casos, a distensdo
abdominal, as visceromegalias, a febre e a palidez cutdneo-mucosa. O aumento do figado e do
baco guardou relagdo com o tempo de duracdo da doenga, predominando o primeiro sobre o
segundo. Complicagdes infecciosas estiveram presentes em 105 pacientes (41,66%),
merecendo destaque a pneumonia, observada em 29,36% dos casos. A alteragdo hematologica
mais freqliente foi a anemia, presente em 92,06% dos pacientes. A taxa de letalidade
observada foi 3,17%, sendo as infeccdes e os fendmenos hemorragicos os eventos mais
associados ao 6bito. Os autores alertam a necessidade do conhecimento das caracteristicas
clinico-epidemioldgicas da leishmaniose visceral no estado do Para, em especial os sinais de
gravidade e suas complicagdes, para que possa haver o correto diagndstico e tratamento

precoce da doenga.

Palavras-chaves: leishmaniose visceral, perfil clinico e epidemioldgico, criangas, Para.



ABSTRACT

The epidemiological data of visceral leishmaniasis in the state of Par4, in the last few
years, demonstrated that all the work developed by the authorities was not efficient enough to
avoid the increase of the disease, leading to believe that the used measures were not as
effective as expected. Knowing that pediatric population represent the majority of the cases of
visceral leishmaniasis and that this illness is potentially serious if it was not appropriately
treated or if it is done with delay, it makes necessary to trace the clinical and epidemiological
profile of the sick children in our region, to make early diagnosis, decreasing the morbidity
and the mortality of the disease. Based on this information, was made an observational,
transversal and retrospective studied, which analyzed the medical handbooks of interned
patients in Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, in the period between january of
1993 and december of 2003. Took part in the study 252 patients, who ranged in age from 0 to
12 years old, came exclusively from cities of Paré (regional cases) and who had the diagnosis
of visceral leishmaniasis described on the leaving hospital summary. In this study was
observed that the male was the majority (58,7%) and the most prevalent age group was 1-4
years old (69%). The city which had more numbers of cases was Mocajuba with 25 patients
(9,92%). In this casuistic was verified that 69% presented a disease duration of 2 months or
more, at the moment of admission. The clinical findings that prevailed in more than 90% of
the cases were distension of the abdomen, hepatomegaly, splenomegaly, fever and paleness.
The enlargement of liver and spleen was relationed with the duration of the disease, being the
hepatomegaly observed in a higher frequency than the splenomegaly in this study. Infectious
complications notified in 105 patients (41,66%), between than, pneumonia was the most
common infection, in our patients (29,36%). The most common hematological disturbance
was the anemia, present in 92,06% of all the cases. The lethality rate observed in our study
was 3,17%, being infections and bleeding diathesis the complications strengthly associated
with death. This study alerts about the necessity of knowing the clinical and epidemiological
features of visceral leishmaniasis in Pard state, specially in the recognition of severe or

complicated cases, to offer a correct diagnosis and an early and apropos treatment.

Key words: clinical and epidemiological profile, children, Para, lethality.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AIDS — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.

APC — Célula Apresentadora de Antigenos.

DAME — Departamento de Arquivos Médicos e Estatistica.
DAT — Teste de Algutinacdo Direta.

EAS — Elementos Anormais ¢ Sedimento / urina tipo 1 / urina rotina.
ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.

FAST — Fast Agglutination Screening Test.

GM-CSF - Fator estimulante do crescimento de coldnias.
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana.

HUIJBB — Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
IL-10 — Interleucina 10.

IL-2 — Interleucina 2.

IL-4 — Interleucina 4.

INF-y — Interferon Gama.

LV — Leishmaniose Visceral.

NK — Natural Killer.

NNN — Novy-MacNeal-Nicolle.

OMS — Organizagao Mundial de Saude.

PCR — Reacao em Cadeia da Polimerase.

Sb — Antimoniais pentavalentes.

SFM - Sistema Fagocitico Mononuclear.

Thl — Linfocito T helper 1.

Th2 — Linfocito T helper 2.

TNF — Fator de Necrose Tumoral.

VHS — Velocidade de Hemossedimentagao.



1 - INTRODUCAO

1.1 — O tema em estudo

A leishmaniose visceral (LV) ou calazar ¢ uma doenga cronica, sistémica, causada
pelo protozoario Leishmania chagasi. Nas Américas, o Brasil representa o pais de maior
endemicidade para a LV, de onde se originam cerca de 90% dos casos registrados em nosso
continente. Lutzomia longipalpis é o vetor em toda a Amazonia. Ele transmite o parasito entre
caes no ambiente doméstico e peridomiciliar, e entre raposas (Cerdocyon thous) em habitat

silvestre’ (BRASIL, 2001).

Cerca de 80% dos casos de calazar ocorrem em criancas com menos de dez anos de
idade e 60% em menores de seis anos, havendo uma incidéncia ligeiramente maior no sexo

masculino (REY, 2000).

No Brasil, a leishmaniose visceral se comportava como uma antropozoonose rural até
recentemente, mas, apos a década de 80, observou-se sua expansdao também para as regides
periurbanas de grandes cidades, como Belo Horizonte, Sdo Luis e Santarém (BRASIL,

1999a).

A situagdo epidemiologica da leishmaniose visceral, no estado do Pard, nos ultimos
anos, mostrou que todo o trabalho que foi ou vem sendo desenvolvido, ndo foi suficiente para
evitar a expansdo da doenga, levando a crer que as medidas empregadas ndo foram efetivas,
ou porque ndo foram desenvolvidas de forma sistematica e integrada ou talvez porque se

tenha valorizado mais uma, em detrimento das outras (SILVEIRA et al., 1997).

1.2 — Justificativa

Sabendo que as criangas representam a faixa etaria mais acometida pela doenga, gracas
a uma suscetibilidade inata, relacionada a idade e ao estado nutricional, e que esta doenca ¢
potencialmente grave se nio tratada de maneira apropriada e sem demora, faz-se necessario
estudar o perfil clinico e epidemioldgico das criancas acometidas em nossa regido, para que
dessa forma o diagnostico possa ser feito de maneira precoce, diminuindo assim a morbidade

¢ mortalidade relacionadas a doenga.



1.3 — Objetivos

Geral

e Conhecer o perfil clinico, epidemiologico e laboratorial de criancas com o diagnéstico de
leishmaniose visceral, internadas no Hospital Universitirio Jodo de Barros Barreto, no

periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003.

Especificos

e Conhecer a faixa etaria peditrica mais acometida;

e Identificar o sexo prevalente;

e Identificar, entre o grupo de estudo, os municipios com maior incidéncia da doenga;

e Determinar os anos onde houve maior ¢ menor nimero de internagdes;

e Conhecer o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas ¢ a internacao;

e Conhecer os principais sinais e sintomas da doenga;

e Identificar, nos pacientes, as alteragdes hematoldgicas mais freqiientes no momento da
admissio;

e Conhecer as complica¢des mais freqiientes;

e Conhecer a percentagem ¢ a causa dos 0bitos ocorridos.



2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 — Consideracdes gerais

A leishmaniose visceral (LV) ou calazar ¢ uma doenga infecciosa, de evolugdo
cronica, potencialmente fatal para o homem, cuja letalidade pode alcangar 10% se ndo tratada
adequadamente (GONTIJO; MELO, 2004). Nas Américas, ¢ causada pelo protozoario
Leishmania (Leishmania) chagasi e transmitida através da picada de um inseto flebotomineo
Lutzomyia longipalpis (CUNHA; CHAGAS, 1937; LAINSON et al. 1984, 1985, 1990). Em
algumas regides do pais recebe a denominagdo de “barriga d’agua” e “birigui”, sendo que o
nome “leishmaniose visceral” se deve ao viscerotropismo apresentado pelo L. (L.) chagasi,
especialmente pelo figado e bacgo, durante a evolucdo da doenca em seus hospedeiros

vertebrados susceptiveis, inclusive no homem (BADARO; DUARTE, 2002).

2.2 — Historico

As leishmanioses tém sido reconhecidas no homem desde a antiguidade. Em 1903,
William Leishman, cirurgido militar inglés, descreveu pela primeira vez o parasito causador
da leishmaniose visceral quando realizava autdpsia do caddver de um soldado que apresentava
disenteria e hepatoesplenomegalia. No mesmo ano, Charles Donovan, médico irlandés,
confirmou a descoberta ao perceber amastigotas nao flageladas, coradas pelo Giemsa, em
parénquima esplénico de cadaveres com suspeita de morte por maldria (FERRAZ;

DELGADO, 1998).

Na América, o primeiro registro de calazar aconteceu em 1913, no Paraguai, quando
Mignone encontrou corpusculos semelhantes a leishmanias no sangue periférico de um
paciente febril brasileiro. Somente em 1926, Mazza e Cornejo confirmaram dois casos
autoctones de LV em criangas no norte da Argentina (COSTA et al., 1995; MIGNONE,
1913).

O primeiro relato da LV no Brasil foi feito em 1934, por Henrique Penna, quando
foram encontradas amastigotas em exame histologico de figado de doentes suspeitos de febre

amarela. Surgiram assim os primeiros registros de leishmaniose visceral no Brasil, oriundos



do Nordeste, principalmente Ceara, e trés casos do estado do Pard, ocorridos nos municipios

de Abaetetuba e Moju (SILVEIRA et al., 1997).

Em 1936, foi criada a primeira comissdo nacional para estudar a LV, presidida pelo
médico Evandro Chagas. Foi entdo que o agente infeccioso do calazar foi classificado como

L. (L.) chagasi em sua homenagem (CHAGAS et al., 1937).

2.3 — Etiologia

O agente etiologico do calazar ¢ o protozodrio classificado como sendo da familia
Trypanosomatidae, género Leishmania, subgénero Leishmania e espécie donovani. Existem
trés subespécies causadoras de doenca no homem: Leishmania (L.) donovani, Leishmania (L.)
infantum, comumente encontrada em alguns paises do Mediterraneo e Asia, e L. (L.) chagasi,

a mais observada na América do Sul (LAINSON; SHAW, 1987).

A L. (L) chagasi ¢ um parasito intracelular obrigatério do sistema fagocitico
mononuclear (SFM) e se apresenta de duas formas: uma flagelada ou promastigota e outra
aflagelada ou amastigota. A primeira, de formato fusiforme, estd presente no tubo digestivo
dos vetores flebotomineos e representa a forma infectante para os hospedeiros vertebrados. A
segunda, de aspecto ovoide, encontra-se no interior dos macrofagos e se multiplica por
sucessiveis divisdes bindrias. Apds densamente parasitados, os macroéfagos rompem-se
liberando amastigotas na corrente sanguinea que serdo novamente fagocitadas (BADARO;

DUARTE, 2002).

2.4 — Transmissao

A principal forma de transmissdo do parasito ao homem e outros hospedeiros
vertebrados ¢ através da picada do inseto diptero da familia Psychodidae, sub-familia
Phebotominae, conhecidos genericamente por flebotomineos (LUTZ; NEIVA, 1912). No
Brasil, o principal transmissor do L. (L.) chagasi ¢ a espécie Lutzomyia longipalpis, conhecida
na Amazoénia como “tatuquira” e em outras regides do pais como “mosquito palha”
(LAINSON et al., 1987). Recentemente incriminou-se a L. cruzi como vetor em foco no

estado de Mato Grosso do Sul (SANTOS et al., 1998).



A hematofagia ¢ habito exclusivo das fémeas do flebotomineo, que necessitam de
sangue para a maturagdo dos ovarios. Diversos estudos ja realizados mostram um
comportamento alimentar eclético desses insetos que podem sugar ampla variedade de

animais (DIAS; LOROSA; REBELO, 2003).

Dois tipos de hospedeiros da L. chagasi podem ser identificados: os silvestres e os
domésticos. Os primeiros sdo representados pelas raposas e marsupiais. Em regides do
Sudeste, Centro e Nordeste ¢ a raposa Lycalopex vetulus o principal reservatorio do parasito,
enquanto na Amazodnia ¢ a raposa Cerdocyun thous (DEANE, 1956; LAINSON et al., 1990).
Marsupiais do género Didelphis foram encontrados infectados na Bahia e no Rio de Janeiro
(SHERLOCK et al., 1984; CABRERA et al., 2003). No ambiente domiciliar e peridomiciliar,
o cdo ¢ considerado importante hospedeiro e fonte de infec¢do para o vetor podendo
apresentar desde quadros assintomaticos de cura espontanea, at¢ formas graves levando a

morte (LAINSON et al., 1990; SILVEIRA, 1982).

A ligagdo entre os ciclos silvestre e domiciliar aconteceria gracas aos habitos
sinantropicos das raposas e marsupiais, além da presenga, no peridomicilio, de animais
domésticos que, apesar de ndo representarem fonte de infec¢do, servem de atrativo alimentar
para o vetor, favorecendo, portanto, sua aproximagdo e manuten¢do neste ambiente. Como
exemplos desses animais, podem ser citados galinhas, roedores e mucuras, que muitas vezes
podem ser, inclusive, encontrados dentro do domicilio (ALENCAR et al., 1974/1975;
CORREDOR et al., 1989; COURTNEY et al., 1995; DIAS; LOROSA; REBELO, 2003).
Dias, Lorosa e Rebélo (2003) verificaram, em trabalho realizado na vila Bom Viver,
municipio de Raposa (Maranhdo), que nas habitagdes que ndo possuem animais domésticos,

as capturas de flebotomos ndo sao bem sucedidas.

Outra forma de transmissdo do calazar que pode ser observada ¢ a vertical, quando
formas amastigotas atravessam a placenta durante o periodo gestacional. Caldas et al. (2003)
citam que o primeiro caso relatado na literatura foi de Low e Cooke, em 1926, em gestante
africana, com seu recém-nascido apresentando sinais e sintomas de LV, confirmado

posteriormente como sendo de transmissao vertical.

A transmiss@o homem a homem da leishmaniose visceral, entre portadores do virus da

Imunodeficiéncia Humana (HIV) usudrios de drogas, através do contato com agulhas



contaminadas com sangue infectado pelas leishmanias, ¢ sugerida por diversos autores,
devido a importante prevaléncia do calazar entre esses individuos. Essa nova modalidade de
transmissao do calazar, denominada de ciclo antroponotico artificial epidémico seria possivel,
j& que mais de 50% dos pacientes co-infectados apresentam amastigotas nos mondcitos do
sangue periférico (ALVAR et al., 1997; BORGES et al., 1999; CRUZ, 2002; DESJEUX et al.,
2000).

2.5 — Epidemiologia

A leishmaniose visceral encontra-se amplamente distribuida no mundo, sendo
considerada endémica em 62 paises, principalmente em regides tropicais e subtropicais da
Asia, Oriente Médio, Africa e Américas. Aproximadamente 90% dos casos ocorrem na [ndia,
Bangladesh, Nepal, Suddo e Brasil. A Organizagcdo Mundial de Satde estima que 200
milhdes de pessoas estejam sob risco de contrair a doenga, com registro de aproximadamente

500 mil casos novos por ano (BADARO; DUARTE, 2002; WHO, 2001).

Nas Américas, a leishmaniose visceral apresenta larga distribuicdo ocorrendo desde o
México até a Argentina, sendo que o Brasil representa o pais de maior endemicidade,
responsavel por cerca de 90% de todos os casos nesse continente (BADARO; DUARTE,
2002).

Segundo dados do Ministério da Saude, em 19 anos de notificagdo (1984 — 2002) os
casos de LV somaram 48.455, sendo que aproximadamente 60% encontravam-se nos estados

da Bahia, Ceara, Maranhao ¢ Piaui. Nos ultimos 10 anos a média anual de ocorréncias no

Brasil foi de 3.156 casos ¢ a incidéncia de 2 casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2003).

Na Amazonia brasileira, a maioria dos casos de leishmaniose visceral ocorre no estado
do Para, porém alguns sdo notificados também em Roraima (SILVEIRA et al., 1997). Neste
ultimo, observa-se que a epidemia ocorre predominantemente entre populacdes indigenas,
como os Macuxis ¢ Yanomami, ¢ provavelmente foi introduzida na regido, cuja ecologia
favorece a ocorréncia, por garimpeiros oriundos de areas reconhecidamente endémicas

(GUERRA et al., 2004).



Sdo varios os municipios paraenses com registros de LV, sendo que, em 2003, aqueles
com o maior numero de casos foram, por ordem decrescente de freqiiéncia, Cameta, Tomé

Agu, Moju, Santarém, Barcarena, Acara, Mocajuba e Salvaterra (APENDICE B).

A LV costuma ocorrer em areas onde predominam altas temperaturas, alta umidade
relativa do ar e baixa altitude. No Brasil, a doenga se comportava como uma antropozoonose
que acometia a populacdo pobre das zonas rurais, mas, apds a década de 80, observou-se sua
expansdao também para regides periféricas de grandes cidades, processo que vem sendo
chamado de “urbanizagdo” da leishmaniose visceral. Tal fato pode ser explicado pela
migracdo de familias empobrecidas de camponeses, que levam consigo cdes infectados

(ARIAS; MONTEIRO; ZICKER, 1996; DEANE; DEANE, 1955; MENDES et al., 2002).

Diversos casos ja foram registrados nas periferias de centros urbanos do Nordeste (Sao
Luis, Natal e Aracaji), Norte (Boa Vista e Santarém), Sudeste (Belo Horizonte ¢ Monte

Carlos) e Centro Oeste (Cuiaba e Campo Grande) (BRASIL, 2001).

Um aumento significativo do nimero de casos da co-infec¢ao causada pelo virus HIV
e pelo protozodrio L. chagasi vem ocorrendo em todo o mundo, principalmente a partir da
década de noventa, e pode ser explicado pela superposicdo geografica das duas infecgoes,
como conseqiliéncia da urbanizag¢do do calazar e interiorizagdo da infeccdo pelo HIV. As areas
onde se concentram a maior parte dos casos sdo o sudoeste da Europa (Espanha, Italia, Franca
e Portugal), sul da Asia, Africa e América do Sul (Brasil) (ALVAR et al., 1997; BRASIL,
2004; WHO, 1996). No Brasil, algumas dezenas de casos da co-infec¢do leishmania/HIV ja
foram detectados desde 1987, sendo que 37,3% dos casos correspondiam a forma visceral e o

restante a forma tegumentar (BRASIL, 2004b).

Cerca de 80% dos casos de calazar ocorrem em criangas com menos de dez anos de
idade e 60% em menores de seis anos, havendo uma incidéncia ligeiramente maior no sexo
masculino (REY, 2000).

2.6 — Patogenia

O L. chagasi, sob a forma amastigota, ¢ um parasito intracelular do sistema fagocitico

mononuclear (SFM). E encontrado principalmente nas células de Kupffer do figado, nas



células reticulares e macréfagos do baco, da medula 6ssea e dos ganglios linfaticos, 6rgaos
com maior riqueza do SFM. Ocasionalmente, macrofagos de tecidos como sangue, pulmoes,
rins, testiculos, meninges, intestinos e pele, podem ser parasitados (ALENCAR; NEVES,
1982; GENARO, 2001).

Ap6s a infecgdo das células do SFM, amastigotas multiplicam-se por divisdo binaria
at¢ que, devido ao grande numero de amastigotas filhos, rompe-se a membrana celular,
possibilitando que os parasitos retornem ao meio intersticial, sendo novamente fagocitados,
dando seguimento ao ciclo parasitario. Isto induz a hiperplasia e hipertrofia dos 6rgaos do
SMEF, assim como a alteragdes de seus componentes celulares, fibrilares, da matriz intersticial,

além da presenga de infiltrado inflamatorio e reagao vascular (REY, 1991).

O comprometimento do SFM (hiperplasia) implica em hepatoesplenomegalia,
adenomegalias, pneumonite intersticial e infiltragdo da medula 6ssea, ocasionando diminui¢ao
da hematopoiese, seqiiestro esplénico (hiperesplenismo) e fendmenos hemorragicos. Com a
pronunciada alteracdo da imunidade celular e humoral origina-se um desequilibrio na
plasmocitogénese, levando a um quadro de hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia, que
somada a diminuicdo da populagdo celular hematolégica (pancitopenia), cria um perfil
imunoloégico e nutricional propicio para o desenvolvimento de infec¢des secundarias

(ARRUDA NETO; FARHAT, 1993; SILVEIRA et. al., 1997).

2.7 — Imunidade

No que diz respeito a resposta imunitdria da LV, existem alteracdes tanto na
imunidade celular quanto na humoral, sendo que ¢ a resposta do tipo celular que favorece ou

ndo a progressao da infeccio (ARRUDA NETO; FARHAT, 1993).

A modulacdo da imunidade celular no homem segue dois padrdes de resposta, em
relacdo aos linfocitos CD4+: a resposta T helper 1 (Thl), que corresponde a protegao e
resolucdo do quadro infeccioso e a resposta T helper 2 (Th2) que se correlaciona com o
processo progressivo da doenca. A inducao preferencial da resposta Thl ou Th2 depende de
fatores, tais como: a dosagem do antigeno, o mecanismo de apresentacdo pelas células

apresentadoras de antigenos (APCs), a via de inoculacdo e padrdo de resposta do hospedeiro



(BADARO; DUARTE, 2002; FERRAZ; DELGADO, 1998; GENARO, 2001; OLIVEIRA,
1998).

A resposta celular Thl esta relacionada a sintese de interferon-gama (INF- vy), fator de
necrose tumoral (TNF) e interleucina 2 (IL-2), as quais possuem um relevante papel, tanto na
resposta inata, quanto na imunizac¢do por antigenos. O INF- y e o TNF agem sinergicamente
com a interleucina 2, citocina sintetizada pelas células Natural Killer (NK), no intuito de
retro-alimentar a via Thl e potencializar a resposta macrofdgica. No entanto, na vigéncia de
LV, essa via estd suprimida pela resposta Th2, a qual se relaciona com a elevada sintese de
interleucina 10 (IL-10), que age sinergicamente com a interleucina 4 (IL-4), bloqueando a
resposta Thl. A IL-4 possui fundamental relevancia na progressdo da doenca, haja vista ser

capaz de inibir tanto a ativagdo dos macrofagos pelo INF-y quanto a transcricdo de TNF

(ALENCAR; NEVES, 1982; ARRUDA NETO; FARHAT, 1993; GENARO, 2001).

Devido a predominancia da imunidade humoral no calazar, a qual ¢ induzida
principalmente pela resposta Th2, os plasmdcitos tornam-se hiperfuncionantes, levando a uma
hipergamaglobulinemia com incremento da anticorpogénese, principalmente das classes IgG e
IgM, resultando em uma alteragdo do padrao eletroforético das proteinas plasmaticas

(ALENCAR; NEVES, 1982; GENARO, 2001; SILVEIRA et. al., 1997).

Na LV a Reagdo de Montenegro permanece negativa durante a fase ativa da doencga
(predominio da resposta humoral). Em contra partida, individuos assintomaticos ou no pos-
tratamento demonstram ser responsivos ao teste intradémico, ja que nestes predominam a
reposta celular. Tudo indica que apds o tratamento o individuo passa a apresentar uma
resposta imunologica efetiva e duradoura, sem relatos de reinfeccoes (GENARO, 2001;

PERSON; SOUZA, 1995; WITTNER, 1992).

2.8 — Patologia

As alteragdes que acometem o individuo na LV traduzem-se tanto por aumento de
volume em determinados 6rgaos quanto por comprometimento histopatoldgico (hiperplasia e
hipertrofia das células reticulares e histiocitarias e de processos inflamatérios difusos), sendo

compativeis com reticulo-endoteliose sistémica (SILVEIRA et al., 1997).



2.8.1 — Medula Ossea

No inicio do processo tanto a eritropoiese quanto a granulocitopoiese encontram-se
preservadas, desregulando-se conforme a progressdo da doenga, dando origem, em seguida, a
um quadro hematolégico que evolui com hiperplasia da linhagem histiocitaria, hipoplasia do
setor eritropoiético e finalmente aplasia medular, a0 mesmo tempo em que a medula linfoéide
torna-se funcionante. Um achado relevante ¢ anemia normocitica € normocromica devido a
hemocaterese no bago (hiperesplenismo e hemolise imuno mediada). Ha leucopenia com
diminuicdo predominante de polimorfonucleares e aumento do nimero absoluto de
mononucleares. A série megacariocitica apresenta-se com normo ou hipo celularidade,
originando um estado trombocitopénico que facilita a génese de hemorragia (REY, 1991;

ROCHA FILHO et al., 2000).

2.8.2 — Baco

Esplenomegalia ¢ o achado clinico mais pronunciado do calazar. Os fatores que
contribuem para o aumento do 6rgdo sdo: hipertrofia e hiperplasia das células do SFM, as
quais geralmente encontram-se parasitadas; hiperplasia do estroma e infiltragdo dos corddes
de billroth, com constricdo da circulacdo nos capilares esplénicos; dilatacdo e congestdo dos
seios venosos, somados a um espessamento difuso do tecido conectivo. E freqiiente o
espessamento da capsula em todo o 6rgdo. O grau da esplenomegalia varia, em geral, com a
progressdo da doenga. Areas de hemorragia, congestio e de infarto esplénico podem surgir

(BADARO; DUARTE, 2002; GENARO, 2001).

2.8.3 — Figado

A hepatomegalia ¢ um achado de grande relevancia nos quadros clinicos classicos de
LV. No figado, as alteragcdes cursam com hiperplasia das células do SFM, dilatacdo dos
sinusoides hepaticos, hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, as quais, em geral,
encontram-se intensamente parasitadas. A presenca de um infiltrado inflamatério difuso
intraparenquimal de células plasmociticas, linfociticas e macrofagicas, ndo ¢ rara. A
progressdo da doenga cursa com fibrose septal e periportal associada a um infiltrado
inflamatdrio. A fibrose hepatica, por sua vez, acompanha-se de uma severa hipoproteinemia,

que juntamente com fatores vasculares locais acarretam hipertensdo portal, ascite e edema de



membros inferiores. Ictericia e anasarca somam-se a essas na fase final, indicando mau

prognostico (TIMERMAN; HUTZLER; VERONES], 1986; REY, 1991).

2.8.4 — Pulmao

O acometimento dos pulmdes na LV ¢ caracterizado por pneumonite intersticial, com
espessamento dos septos pulmonares, proliferagao das células septais, com ocorréncia ou ndo
de fibrose septal e uma infiltragdo difusa de linfécitos e plasmoécitos no intersticio.
Conseqiientemente a pneumonite intersticial e a imunodepressao, ¢ freqiiente a instalagcao de
um quadro de broncopneumonia, sendo esta, uma importante causa de Obito (COSTA;

CERRI, 1999).

2.8.5 - Rim

O envolvimento renal (intersticial e/ou glomerular) ¢ bem conhecido nas infecgdes por
L. chagasi. As glomerulonefrites e lesdes tubulo intersticiais tém sido descritas,
provavelmente, como uma expressao da doenca por imunocomplexos (IgG, IgM e IgA).
Como conseqiiéncia das lesdes renais (espessamento da membrana basal e proliferagdo das
células mesangiais), encontradas nos casos de glomerulonefrites proliferativas e nefrites
intersticiais, distirbios da sua fungdo podem sobrevir, possibilitando aparecimento de

albumintria e hemataria (DUTRA, 1985; SALGADO FILHO; FERREIRA; COSTA, 2003).

2.8.6 — Linfonodo

A micropoliadenopatia ¢ comum, observando-se parasitismo das células do SFM nos
ganglios. A arquitetura encontra-se conservada. Do ponto de vista funcional hd um aumento
na celularidade perifolicular, enquanto que na zona paracortical hd diminui¢dao dos linfocitos
T e presenca de plasmocitos, fato que explica em parte a hipergamaglobulinemia (BADARO;
DUARTE, 2002; SILVEIRA et al., 1997).

2.8.7 — Outros sistemas

No tubo digestivo ha freqiientemente proliferagdo das células do SFM e hiperplasia

das Placas de Peyer, além de alteracdes nas vilosidades e edema de mucosa. Na pele



parasitada pode ocorrer descamacdo e por vezes queda de cabelo (ALENCAR; NEVES,
1982).

2.9 — Aspectos Clinicos

A evolucdo da infeccdo pelo L. chagasi no homem ird depender do equilibrio entre a
multiplicacdo dos parasitos no SFM e fatores relacionados ao hospedeiro, tais como idade,
patologias associadas e resposta imunolégica (BADARO; DUARTE, 1996). O periodo de
incubagdo ¢ extremamente varidvel, podendo oscilar entre 10 dias e 24 meses, tendo uma
média de 2 a 6 meses. As formas clinicas da LV caracterizam-se em assintomatica, sub-
clinica ou oligossintomatica, aguda e forma sintomatica ou cronica, também denominada

classica (BRASIL, 2003).

2.9.1 — Forma Assintomatica

E caracterizada por individuos sem clinica aparente, no entanto com reagdes
sorologicas positivas e freqlientemente reativas ao teste intradérmico de Montenegro.
Caracteriza-se como um achado casual, quando hé ocorréncia de outro caso mais tipico na
familia ou durante inquérito epidemiologico. Esta forma ¢ um achado comum em individuos

de areas endémicas (D’OLIVEIRA, 1997; REY, 1997).

2.9.2 — Forma Sub-clinica ou Oligossintomatica

E a forma mais freqiiente da LV, com evolugdo mais lenta (entre cinco meses e um
ano) acometendo principalmente criancas. Nesta forma, as amastigotas encontram-se em
macrofagos do SFM, principalmente nos oOrgdos hematopoiéticos. A sintomatologia ¢
inespecifica e se manifesta por febre baixa recorrente, tosse seca, diarréia, sudorese e

prostragio (GAMA et al., 2004; BADARO et al. 1986).
2.9.3 — Forma Aguda
Trata-se de forma com evolugdo rapida e potencialmente fatal da doenga, entre 20 a 40

dias, sobretudo em criangas de um a dois anos. Clinicamente, caracteriza-se por alteragdes

hematopoiéticas, discreta hepatoesplenomegalia e parasitismo mais freqiiente de figado e bago



do que de medula. Intercorréncias como pneumonia e enterocolite ndo sdo raras.
Sorologicamente os pacientes apresentam altos titulos de IgA e IgG (BADARO; DUARTE,
2002; PASTORINO, 1988).

2.9.4 — Forma Sintomatica, Cronica ou Calazar Classico

Apresenta evolucdo lenta, podendo durar anos, com fase de remissdo e recaida
alternando-se por periodos de semanas ou meses. E encontrada em criangas maiores e em
adultos, representando a forma que melhor responde aos tratamentos. Desnutri¢do energético-
protéica, edema generalizado, aumento do volume abdominal em funcdo da
hepatoesplenomegalia, com maior aumento do bago em relagao ao figado, sao os achados
classicos desta forma. No periodo final, os pacientes estdo gravemente enfermos, com quadro
que cursa com ascite volumosa, hepatoesplenomegalia importante, derrame pleural associado
a dispnéia, hemorragias sistémicas, perturbagcdes digestivas ¢ infecgdes bacterianas
secundarias. Nesses pacientes, ¢ freqiiente associagdo com outros processos morbidos, tais
como sepse, pneumonia, tuberculose, otites, e evolugao ao ébito (PASTORINO et al., 2002;

QUEIROZ; ALVES; CORREIA, 2003; REY et al., 2005).

2.9.5 — Leishmaniose visceral e HIV/AIDS

Os casos de calazar associados a Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS)
podem demonstrar clinicamente aspectos inusitados, com localizacdes dos parasitas em
orgdos que raramente sdo acometidos na evolucdo das leishmanioses em pessoas HIV
negativas, tais como o esdfago, estbmago, reto, pulmdes, adrenais, miocardio e, até mesmo,
no sistema nervoso central (BORGES et al., 1999). Dessa forma, tal infeccao possui carater
grave e, mesmo quando adequadamente tratados, a mortalidade destes doentes ¢ elevada,
podendo chegar até a 25% dos casos, durante o més que se segue ao final da terapéutica

(FERREIRA, 1996).
2.10 — Diagnéstico
O diagnostico do calazar pode ser realizado através do exame clinico e

epidemioldgico, porém a confirmacdo s6 serd feita laboratorialmente, mediante provas

parasitologicas ou imunologicas. Exames inespecificos sdo de grande importancia, pois além



de apoiarem o diagndstico, ainda avaliam o grau de acometimento do paciente (SCOTT et al.,

1991).

O exame parasitoldégico consiste na demonstracdo do parasito em material obtido do
baco, figado, medula 6ssea, linfonodos e sangue periférico. A pungdo aspirativa esplénica € o
método que oferece sensibilidade mais alta (98%), porém exige profissional experiente e
apresenta riscos de hemorragia. Por ser mais segura e por permitir a realizacdo do
mielograma, a puncdo de medula dssea ¢ o exame mais utilizado na pratica. Ela pode ser
realizada na crista iliaca em criangas, ¢ no esterno em adolescentes ¢ adultos (SUNDAR; RAI,

2002).

Depois de colhido, o material pode ser analisado através do exame direto (esfregaco
em lamina), isolamento em meio de cultura (in vitro) e inoculagdo em animais susceptiveis (in
vivo) (BRASIL, 2003). O esfregaco em lamina corado pelo Giemsa ou Wright observa a
presenca de leishmanias agrupadas ou isoladas, dentro e fora das células. Este método tem

positividade em torno de 60 a 95% (REY, 2000; SILVEIRA et al., 1997).

Através da cultura em meio Novy-MacNeal-Nicolle (NNN), o L. chagasi pode ser
observado dentro de 10 dias a 4 semanas, apds a incubacdo em estufas entre 24 e 26°C. Nao ¢
método de uso rotineiro por ser de dificil preparo e por demandar tempo consideravel. A
sensibilidade pode chegar a 100% quando se utiliza material de medula 6ssea (REY, 2000;
SILVEIRA et al., 1997).

O material obtido pode ser inoculado em hamsters, assim como em outros animais
susceptiveis, através de injegdes subcutaneas. Somente apdés 3 a 6 meses observa-se o
adoecimento do animal, por isso este método ndo tem valor pratico no diagnostico da doenga

(JONES et al., 1998).

Diferentes técnicas sorologicas podem ser utilizadas no diagnostico da leishmaniose
visceral, sem haver a necessidade de procedimentos invasivos necessarios para as provas
parasitologicas. Algumas vezes, apresentam reacdo cruzada com hanseniase, doenga de
Chagas, malaria, esquistossomose e leishmaniose tegumentar. Os principais exames

imunologicos sdo: teste de Montenegro, reacdo de fixacdo do complemento, ensaios



imunoenzimaticos, reacdo de imunofluorescéncia indireta e teste de aglutinagdo direta

(SUNDAR; RAL 2002).

O primeiro exame soroldgico empregado no diagnoéstico do calazar foi a Reacdo de
Fixacdo do Complemento, mas hoje esse teste ¢ considerado ultrapassado por outras técnicas
de maior sensibilidade e especificidade. Possui positividade de 65 a 70% e ¢ freqiiente o
resultado falso positivo em pacientes que ja possuem anticorpos para Doenga de Chagas

(BRASIL, 1999).

O Teste de Montenegro ¢ um teste intradérmico que utiliza antigeno de leishmanina.
Nao serve para o diagndstico da doenga, pois se encontra negativo durante a fase aguda, por
isso normalmente ¢ empregado em inquéritos populacionais. Pode ocorrer reagdo cruzada

com leishmaniose tegumentar (BADARO et al, 1986; BRASIL, 2003).

O Teste de Aglutinagdo Direta (DAT) ¢ de facil execucdo, embora apresente
problemas na padronizagdo e controle de qualidade do antigeno. Apresenta sensibilidade de
91 a 100% e especificidade entre 72 a 100%. Uma variagio do DAT, o FAST (Fast
Agglutination Screening Test) vem sendo testado para aplicabilidade em inquéritos

populacionais (BOELAERT et al., 1999; SCHOONE et al., 2001).

O Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ¢ um dos testes mais utilizados no
diagnostico do calazar. E teste rapido, de facil execugdo e leitura, porém deve ser efetuado em
laboratério equipado, por isso ndo se aplica ao trabalho em campo. Apresenta 100% de

sensibilidade e 95% de especificidade (EL AMIN et al., 1986).

Por ser de rapida e facil execucdo, a Reacdo Imunofluorescéncia Indireta ¢ também
método comumente utilizado no Brasil para o diagndstico da leishmaniose visceral. Apresenta
sensibilidade e especificidade de 90%. Pode reagir positivamente em individuos infectados,
mas ndo doentes (assintomaticos) (SCOTT et al., 1991). Titulos a partir de 1:80 sao
considerados positivos e nas dilui¢des iguais a 1:40, recomenda-se solicitar nova amostra em

30 dias (BRASIL, 2003).

Uma nova perspectiva para o diagnéstico do calazar ¢ a Reacdo em Cadeia da

Polimerase (PCR), método que utiliza a biologia molecular para detectar e amplificar o DNA



do parasito em tecidos ou em sangue periférico de individuos infectados. E mais utilizado em
estudos epidemioldgicos do que no diagnéstico de rotina, pois necessita de ajustes para se
tornar mais simples € com custo operacional mais baixo. Tem a vantagem de ndo depender da
imunocompeténcia ou da histéria clinica do paciente e apresenta sensibilidade de 94%

(SCHALLING; OSKAN, 2002; WEISS, 1995).

Nos casos da co-infec¢do leishmaniose visceral e HIV, a imunossupressdo torna o
exame sorologico pouco confiavel, portanto um resultado negativo ndo pode ser usado como
critério isolado para afastar o diagnéstico. Um exemplo ¢ a Reagdo de Imunofluorescéncia
Indireta, que nesses pacientes tem sua sensibilidade diminuida para 50 a 60%. Dessa forma, a
maneira mais adequada de realizar o diagnostico de calazar nos pacientes HIV positivos, seria
através da pesquisa de leishmanias na medula 6ssea, hemocultura ou, caso disponivel, através

da Reagao em Cadeia da Polimerase (ALVAR, 1997; GALLARDO, 1996; 1ZR1, 1996).

Os exames complementares mais utilizados no auxilio diagnostico da LV, assim como
na avaliacao do estado geral do paciente, sdo: hemograma, velocidade de hemossedimentagao,
mielograma, exame de urina, eletroforese de proteinas e raio X de térax (SILVEIRA et al,

1997).

O mielograma ¢ importante na avalia¢do inicial de um paciente suspeito de calazar,
pois permite excluir outras causas de esplenomegalia e anemia, possibilitando ainda, em
muitos casos, a visualizacdo do parasito na medula éssea, o que encerra o diagndstico

(SILVEIRA et al., 1997).

O hemograma revela anemia, leucopenia e trombocitopenia, caracterizando a
pancitopenia classica da leishmaniose visceral. Pode haver também diminui¢do ou até mesmo
auséncia de eosinofilos (NASIR et al., 1995). A Velocidade de Hemossedimentagao (VHS)

demonstra valores elevados, tal qual outras patologias cronicas (REY, 1997).

Na Eletroforese de Proteinas observa-se inversdo da curva eletroforética, causada por
um aumento das globulinas, como a beta-2 microglobulina, ¢ diminui¢do da fragdo de
albumina. Tal situagdo tende a normalidade com o decorrer do tratamento (PERSON;
SOUZA, 1995). O exame de urina I (EAS) pode revelar elementos anormais no sedimento

urindrio, tais como hemacias, pidcitos, proteinas e cilindros (DUTRA, 1985). O Raio X de



torax pode revelar imagem sugestiva de pneumonite intersticial ou padrdo tipico de

pneumonia bactéria, além de derrame pleural ou pericardico (SILVEIRA et al., 1997).
2.11 — Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial do calazar deve ser feito com outras doengas subagudas e
cronicas, que costumam evoluir com febre, hepatoesplenomegalia e linfoadonopatia, e que
também estdo presentes em areas onde incide a LV, como por exemplo, a esquistossomose
mansOnica, a maldria, a febre tiféide, a enterobacteriose septicémica prolongada, a
tuberculose miliar e a doenga de Chagas aguda. Além dessas patologias, outras menos comuns
devem ser lembradas: esferocitose hereditaria, leucemias, linfomas, toxoplasmose, brucelose e

histoplasmose (REY, 2000; SILVEIRA et al., 1997).
2.12 — Tratamento

Os antimoniais pentavalentes (Sb) sdo as drogas de primeira escolha para o tratamento
da leishmaniose visceral e, atualmente, existem duas formulagdes disponiveis no mercado: o
estibocluconato de sédio (Pentostan™) ¢ o antimoniato N-metil glucamina (Glucantime®™). No
Brasil, apenas o Ultimo encontra-se disponivel e vem sendo distribuido pelo Ministério da

Satde em ampolas de Sml, contendo 81mg de Sb por ml (BRASIL, 2003).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a dose de 20mg de Sb kg/dia,
para uso intravenoso ou intramuscular, por no minimo 20 e no maximo 40 dias, dependendo
da resposta clinica do paciente e, caso este ndo apresente melhora, uma nova série deve ser
iniciada, com intervalo minimo de 10 dias. Somente a partir de duas ou trés séries o caso pode

ser considerado como refratario aos antimoniais e esquemas alternativos, com drogas de

segunda linha, deverao ser tentados (SILVEIRA et al., 1997; WHO, 1990).

O principal efeito colateral do Glucantime € sua agdo sobre o aparelho cardiovascular,
sendo dose e tempo dependente. Esse agente pode causar arritmias e deve ser usado de
maneira cautelosa, por isso eletrocardiograma e ausculta cardiaca regulares sdo necessarios
durante o tratamento. Outros efeitos adversos que costumam ocorrer com o uso deste
medicamento sdo: artralgias, adinamia, anorexia, disturbios gastrintestinais, cefaléia, febre,

prurido, disfun¢do tubular renal reversivel, elevagdo das transaminases hepaticas e pancreatite



aguda (KAFETZIS et al., 2005; LAMBERTUCCI; FRANCA; QUEIROZ, 2004; MARTY;
ROSENTHAL, 2002).

Embora o tratamento com os antimoniais apresente sucesso de 90 a 95%, dados
recentes indicam que a resisténcia a esses quimioterapicos tem se tornado importante
problema em paises como India, Suddo e Quénia (CROFT; YARDLEY; KENDRICK, 2002).
Em casos de resposta insatisfatoria com o uso dos antimonias, outras drogas podem ser
utilizadas para o tratamento da LV, tais como: a Anfotericina B, as pentamidinas, os
imunomoduladores, o alopurinol, a aminosidina e o miltefosine (BRASIL, 2003; SILVEIRA
etal., 1997).

A Anfotericina B convencional requer tratamento prolongado. E necessaria a
administragdo endovenosa de 1mg/kg em dias alternados, por um periodo de 30 dias. Apesar
de apresentar eficacia proxima a 100%, esta droga causa diversos e freqiientes efeitos
colaterais que limitam o seu uso. O principal deles ¢ a nefrotoxidade, que acontece em
praticamente todos os pacientes ¢ exige monitoramento constante da fungdo renal. Outros
efeitos adversos sdo: cefaléia, febre, astenia, vOmitos, dores musculares e articulares,

hipocalemia, cardiotoxidade, alteragdes pulmonares e flebite (MISHRA et al., 1991).

Novas formulagdes lipidicas de Anfotericina B foram desenvolvidas e encontram-se
disponiveis no mercado, mas ainda em fase de experiéncia. Possuem a vantagem de
apresentar menos efeitos colaterais e tempo de tratamento menor, porém apresentam custo
elevado. Sdo elas: a Anfotericina B-Dispersio Coloidal (Amphocil®), a Anfotericima B-
Lipossomal (Ambisome®) e a Anfotericina B-Complexo Lipidico (Abelect®). O Ambisome
apresenta minimos efeitos adversos e nenhuma toxidade organica. Possui eficacia entre 90 e

100%, podendo ser administrada na dose de Smg/kg/dia, durante 10 dias (WHO, 2004).

Outra opcdo para o tratamento de casos refratarios aos antimonias ¢ a Pentamidina.
Nos ultimos anos teve sua eficicia diminuida de 100 para 70%, além de apresentar
importantes efeitos adversos, tais como: cardiotoxidade, insuficiéncia renal e pancreatite que

pode levar a diabetes mellitus (WHO, 2004).

Os imunomoduladores, como o Interferon Gama e o fator estimulante do crescimento

de colonias (GM-CSF), podem ser utilizados associados ao Glucantime no tratamento de



pacientes resistentes a essa Ultima droga. O GM-CSF, quando utilizado em individuos com
neutropenia grave (menos de 1500 cel/mm?), parece reduzir a incidéncia de complicagdes
bacterianas e, assim, provavelmente, a letalidade (CARVALHO, 1995; SILVEIRA et al.,
1997).

Assim como os imunomoduladores, o Alopurinol pode ser usado no tratamento da LV
combinado aos antimoniais, mostrando excelentes resultados, na dose de 20 a 30mg/kg/dia,
via oral, dividido em 3 tomadas diarias, por 20 dias. Os efeitos colaterais sdo minimos

(SILVEIRA et al., 1997).

Na India, onde os antimonias demonstram importante faléncia no combate a
leishmaniose visceral, a Aminosidina, também conhecida como Paramomycin, um
aminoglicosideo, vem sendo testada e tem apresentado excelentes resultados no tratamento
desta doenga. Doses que variam de 12 a 20mg/kg/dia, durante 21 dias, curam 93% dos

pacientes. Pode ser usada isoladamente ou em associacao com os antimonias (WHO, 2004).

O Miltefosine, droga recentemente testada na india, promete revolucionar o tratamento
da leishmaniose visceral por ser o primeiro agente oral disponivel. Apresenta 95% de cura
efetiva, despreziveis efeitos colaterais e ndo necessita de refrigeracdo para armazenamento, o
que o torna importante ferramenta de satide publica, ja que poderia ser usado no tratamento de
pacientes diretamente na comunidade e, inclusive, durante epidemias. Foi originalmente
desenvolvido como agente antitumoral, mas agora estd aprovado para o tratamento do calazar,
na dose de 2,5mg/kg/dia, por quatro semanas. Possui a desvantagem de ser droga
potencialmente teratogénica, portanto ndo pode ser usada em gravidas e nutrizes, além de

apresentar preco elevado (PRASAD et al., 2004).

A droga de primeira escolha no tratamento da leishmaniose visceral em gravidas ¢ a
Anfotericina B, jA que os antimonias atravessam a barreira placentdria podendo causar
impregnagdo neural, ocasionando os mais variados graus de retardo mental. Na sua
formulacdo convencional, recomenda-se a dose de Img/kg/dia, durante 14 dias consecutivos.
A Anfotericina B Lipossomal, que apresenta menos toxidade, pode ser utilizada na dose de 1
a 3mg/kg/dia, ndo ultrapassando o limite de 50mg/dia, por periodo de 10 a 21 dias. Outra
opcdo seria a aminosidina, na dose de 12 a 16mg/kg, intramuscular, por 15 a 20 dias

(FIGUEIRO FILHO et al., 2004; GRADONI et al., 1994).



O tratamento do calazar em portadores do virus HIV deve ser feito com as mesmas
medicagdes e posologias usadas no tratamento do paciente imunocompetente, porém o
médico deve ficar atento para reagdes adversas que, neste caso, costumam ser mais
importantes, dada a fragilidade habitual desses individuos. Uma boa alternativa seria a
Anfotericina B Lipossomal, droga que apresenta excelente eficdcia e baixa toxidade, além de
poder ser administrada em ciclos mais curtos. Contudo, s3o escassos os estudos envolvendo

esse agente e pacientes HIV positivos, sem contar no seu elevado custo (LAGUNA, 2003).

O elevado indice de recidivas, at¢ 90% em 1 ano, demonstrado por pacientes HIV
positivos, apos o primeiro curso de tratamento, levou diversos autores a propor esquemas
terapéuticos de manutencdo com diversas drogas. Assim, o uso de Pentamidina na dose de
4mg/kg a cada 3 ou 4 semanas, Anfotericina B na dose de 50mg por semana, ou mesmo o
Glucantime na dose preconizada, a cada 4 semanas, parece conferir um indice de protegao

contra recidivas em cerca de 90% dos pacientes (RIBERA et al., 1996).

Além de tratamento especifico, o paciente com calazar também necessita de suporte
geral, j4 que normalmente encontra-se bastante debilitado no momento do diagndstico. O
deficiente estado nutricional, condi¢do que costuma acompanhar a doenga, deve ser tratado
com dieta hiperprotéica e hipercaldrica. Transfusdes de concentrado de hemacias podem ser
necessarias para combater a anemia, porém devem ser evitadas, visto que ha tendéncia a
normaliza¢do dos niveis de hemoglobina com o tratamento especifico. Especial atengdo deve
ser dada as infecgdes bacterianas intercorrentes e as manifestacdes hemorragicas, fendmenos

que costumam ser responsaveis pela maioria dos obitos desta enfermidade (BADARO;

DUARTE; LUZ, 1998; BURATTINI; CAMARGO, 1999).

Com o inicio do tratamento, a melhora do paciente ¢ observada logo nos primeiros
dias. A febre costuma ceder por volta do 5° dia, assim como melhora o estado geral,
desaparece a adinamia e o individuo recupera o apetite. Também ha reducdo das
visceromegalias e retorno dos parametros hematoldgicos a normalidade. O seguimento do
paciente deve ser feito apds 3, 6 e 12 meses, para, s6 entdo, ser anunciada a cura. As provas
sorologicas nao sdo importantes para esta finalidade, visto que os altos titulos de anticorpos

no soro podem durar meses ou anos (BADARO; DUARTE, 2002; BRASIL, 2003).



2.13 — Prevencao e controle da doenca

O Programa Brasileiro de Controle da Leishmaniose Visceral, iniciado hd mais de 40
anos, cujos objetivos sdo reduzir as taxas de letalidade e grau de morbidade da doenga, tem
como componentes essenciais a vigilancia epidemiologica, as medidas preventivas e as
medidas de controle, todos devendo atuar sobre 3 pontos do ciclo bioldégico do calazar: o

vetor, o reservatdrio € o homem (BRASIL, 2003; COSTA; VIEIRA, 2001).

As medidas relacionadas ao vetor, que pretendem evitar e ou reduzir o contato entre o
mosquito transmissor € a populagdo humana, incluem basicamente a utilizagdo de inseticidas
de ac¢ao residual, assim como medidas relacionadas ao meio ambiente, tais como o incentivo a
reducdo do desmatamento e a limpeza urbana. Esta tltima € particularmente util ao evitar o
estabelecimento de criadouros de formas imaturas do vetor (BRASIL, 2001; GUERIN et al.,
2002).

Quanto ao homem, o diagndstico ¢ o tratamento precoce dos casos representam
medidas fundamentais para o controle, ja que diminuem a letalidade e a morbidade causadas
pela doenga. Somado a isso, algumas medidas de protecao individual devem ser estimuladas
para evitar o contato com o mosquito, tais como o uso de mosquiteiro, telagem de portas e
janelas e uso de repelentes (ALENCAR, 1961; BRASIL, 2003). Um recurso muito utilizado
na regido Amazonica ¢ o uso de repelentes naturais, como as velas de 6leo de andiroba

(GILBERT; TEIXEIRA; CARVALHO, 1999).

A principal medida relacionada ao reservatdrio € o diagnostico e o sacrificio dos casos
positivos, identificados através de exame clinico e inquéritos amostrais (DIETZE et al., 1997,
PALATNICK DE SOUZA et al., 2001). Algumas medidas podem ser adotadas para prevenir
a contaminacao de caes, tais como o uso de telas em canis, o controle da populacdo canina
errante ¢ o uso de coleiras impregnadas com Deltametrina a 4%. Apesar da eficacia
comprovada como medida de protecao individual, tais coleiras ainda ndo sdo adotadas em
programas de saude publica devido a auséncia de estudos que comprovem sua eficacia para

este proposito (KENDRICK et al., 1997).

Em relag¢do a imunoprofilaxia do calazar, ndo ha até o presente vacina humana eficaz,

porém algumas vacinas caninas ja mostraram bons resultados. Recentemente, uma nova



vacina para caes, desenvolvida na Universidade Federal do Rio de Janeiro, foi capaz de
proteger 92 a 95% dos animais. Considerada uma vacina de segunda geragdo, a vacina FML
esta sendo industrializada e comercializada com o nome de Leishmune, porém o Ministério da
Saude ndo autoriza sua utilizacdo como medida de controle da leishmaniose visceral no
Brasil, devido a auséncia de estudos relacionados a custo-efetividade e custo-beneficio

(BRASIL, 2004a; CABRERA et al., 2002; SACKS et al., 2002).



3 — CASUISTICA E METODOS

O estudo ¢ do tipo observacional, transversal, retrospectivo e os dados foram obtidos
através da analise de prontuarios médicos de pacientes internados no Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto (HUJBB), no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003, em

Belém, Para, Brasil.

Foram incluidos no estudo apenas pacientes na faixa etdaria de 0 a 12 anos,
provenientes de municipios paraenses (casos autoctones), com o diagndstico, no momento da

alta, de Leishmaniose Visceral.

Foram excluidos do estudo todos os pacientes que receberam tratamento especifico
para LV ou transfusdes sanguineas antes da internagdo, assim como aqueles procedentes de

fora do estado do Para (fato atestado por dados obtidos no prontuario).

Ao todo, 388 pacientes foram internados neste hospital no periodo acima referido com
o diagndstico, no momento da alta, de leishmaniose visceral, porém apenas 280 pertenciam a
faixa etdria escolhida pelos pesquisadores. Participaram do estudo 252 pacientes, ja que 25
foram excluidos por ter recebido tratamento prévio e 3 por serem procedentes de outro estado

brasileiro.

Os prontudrios foram obtidos no Departamento de Arquivos Médicos e Estatistica
(DAME) do hospital em questdo. Apenas prontudrios da primeira internagdo foram incluidos.
Os dados epidemiolodgicos, clinicos e laboratoriais foram colhidos conforme formulario
padronizado, desenvolvido pelos pesquisadores (APENDICE A). As causas de 6bito foram

identificadas na ficha de Declaracdo de Obito anexa aos prontuarios.

Os exames laboratoriais utilizados no estudo foram aqueles solicitados no momento da
admissao hospitalar. Foram incluidos apenas o valor de hemoglobina, leucdcitos e plaquetas.
Estes foram analisados e comparados segundo valores de referéncia (ANEXO A). Foi
considerado o aumento de tamanho dos 6rgdos (em centimetros) medido apenas no momento
da admissdo, a partir da costela inferior até a extremidade distal do 6rgdo afetado, ja que

poucos prontudrios continham a afericdo no momento da alta.



O banco de dados foi analisado no programa Epi-info 2000, assim como a tabulagao
dos mesmos. Para analise descritiva foram feitas tabelas e graficos com respectivos
percentuais. Através do programa Bioestat 3.0, foi observada a significancia estatistica entre
as variaveis utilizando testes paramétricos e nao paramétricos (Qui-quadrado, Fischer) com

intervalo de confianga de 95% e com nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

O estudo obteve a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do proprio hospital em

relacdo ao seu aspecto ético e cientifico antes do inicio da coleta de dados (ANEXO B).



4 -RESULTADOS

Ao todo, 388 pacientes foram internados neste hospital no periodo acima referido com
o diagndstico, no momento da alta, de leishmaniose visceral, porém apenas 280 (72,17%)
pertenciam a faixa etdria pedidtrica (menores de 12 anos). Participaram do estudo 252
pacientes, ja que 25 foram excluidos por ter recebido tratamento prévio e 3 por serem

procedentes de outro estado brasileiro.

O sexo masculino foi o mais prevalente, correspondendo a 58,7% dos individuos (n =
148). Observou-se que existe significancia estatistica entre os sexos com p-valor 0,0098

(Figura 1).

Feminino

41%
n=104
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59%
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Figura 1: Distribuicdo por sexo das criancas internadas com calazar no HUJBB’, no
periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003, Belém - PA.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
p < 0,05 (Qui-Quadrado) (0,0098).

A figura 2 mostra a distribui¢do da populacao segundo a faixa etaria. Observamos que
a faixa etdria de maior concentragcdo de pacientes correspondeu a de 1 a 4 anos de idade com
174 representantes (69%), seguida da faixa etaria de 5 a 8 anos com 46 representantes (18%),
menores de 1 ano com 18 pacientes (7%) e por ultimo a faixa etaria de 9 a 12 anos com 14
pacientes (6%). A idade dos pacientes variou de 4 meses a 12 anos, com média igual a 3
anos. Foi observado que houve significancia estatistica entre a faixa etaria de 1 a 4 anos e as

demais (p = 0,0023).
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Figura 2: Distribuicido por faixa etaria das criancas internadas com calazar no HUJBB*,
no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003, Belém - PA.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
p < 0,05 (Qui-Quadrado) (0,0023).

O municipio paraense com maior procedéncia de casos foi Mocajuba com 25
individuos (9,92%), seguido por Igarapé Miri com 23 pacientes (9,12%), Salvaterra com 21

pacientes (8,33%), Moju e Abaeté com 20 individuos (7,93%). O restante dos municipios

somaram 109 pacientes (43,23%) (Tabela 1).

Tabela 1: Procedéncia das criancas internadas com calazar no HUJBB', no periodo de
janeiro de 1993 a dezembro de 2003, Belém - PA.

Municipio de residéncia N? de pacientes Y%
Mocajuba 25 9,92
Igarapé Miri 23 9,12
Salvaterra 21 8,33
Moju 20 7,93
Abacté 20 7,93
Concordia do Para 18 7,14
Barcarena 15 5,95
Cameta 13 5,15
Ponta de Pedras 11 4,36
Acara 10 3,96
Aurora do Para 7 2,77
Ipixuna 7 2,77
Garrafdao do Norte 6 2,38
Tomeacu 6 2,38
Baiao 6 2,38
Tailandia 5 1,98
Santarém 4 1,58
Maie do Rio 3 1,19
Paragominas 3 1,19
Capitao Poco 2 0,79



Tabela 1: Procedéncia das criancas internadas com calazar no HUJBB’, no periodo de
janeiro de 1993 a dezembro de 2003, Belém - PA.

(continuacao)
Soure 2 0,79
Breu Branco 1 0,39
Curralinho 1 0,39
Monte Dourado 1 0,39
Santa Izabel 1 0,39
Santa Maria 1 0,39
Sdo Domingos do Capim 1 0,39
Sdo Francisco do Para 1 0,39
Tucurui 1 0,39
Desconhecido 17 6,74
Total 252 100

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

A figura 3 representa a distribui¢ao dos pacientes do estudo de acordo com o ano de
internagdo no HUJBB. Notamos que no ano 1999 foi registrado o maior nimero de casos da
doenga, com 47 pacientes (18,65%), seguido do ano 2000, com 38 casos (15,07%) e de 2001,
com 32 registros (12,69%).

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Figura 3: Distribui¢io segundo o ano de admissao das criancas internadas com calazar
no HUJBB , no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003, Belém - PA.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.



O tempo de doenga antes da internag@o variou de 2 semanas até 1 ano e 10 meses, com
uma média de 3 meses e 13 dias, sendo que a maior parte dos pacientes (69%) foi admitida
apos 2 meses de doenca e que somente 31% deles estavam doentes a menos de 1 més,

havendo significancia estatistica entre esses dois grupos (p = 0,00056) (Figura 4).
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Figura 4: Distribuicio segundo 0 _tempo de doen¢a antes da admissdo das criancas
internadas com calazar no HUJBB , no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003,
Belém - PA.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
p < 0,05 (Qui-Quadrado) (0,00056).

Entre as manifestagcdes clinicas mais freqiientemente encontradas na admissao
destacaram-se a distensdo abdominal (96,03%), a esplenomegalia (95,63%), a febre (95,23%),
a palidez cutaneo-mucosa (92,85%) e a hepatomegalia (91,26%) (Figura 5).
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Figura 5: Freqiiéncia das manifeszaqﬁes clinicas observadas na admissdo em criancas
internadas com calazar no HUJBB , no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003,
Belém - PA.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
** Epistaxe, petéquias, gengivorragia, hemorragia digestiva alta e/ou hematomas.

Complicacgdes infecciosas estiveram presentes em 105 pacientes (41,66%), tendo sido
incluidas aquelas diagnosticadas no momento da admissdo, assim como as desenvolvidas em

ambiente hospitalar, merecendo destaque a pneumonia, observada em 29,36% dos casos
(Quadro 1).

Quadro 1: Complicacdes infecciosas em criancas internadas com calazar no HUJBB*, no
periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003, Belém - PA.

Complicacgdes infecciosas N? de pacientes %
Pneumonia 74 29,36
Infeccao do trato urinario 20 7,93
Infecgdes bacterianas de pele e subcutdneo 18 7,14
Otite média aguda 10 3,96
Sepse 6 2,38

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
** Impetigo, abscesso subcutaneo e/ou celulite.



Entre as alteragdes laboratoriais observadas, pode-se destacar a presenca de anemia em
92,06% dos casos, leucopenia em 71,42% e trombocitopenia em 51,98%. A pancitopenia foi

observada em 49,60% da casuistica (Quadro 2).

Quadro 2: Freqiiéncia das alteragoes hematol(’)gicas* em criancas internadas com
calazar no HUJBB |, no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003, Belém - PA.

Alteragdes hematologicas N? de pacientes %
Anemia 232 92,06
Leucopenia 180 71,42
Plaquetopenia 131 51,98
Pancitopenia 125 49,60

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* Os valores de referéncia usados encontram-se no anexo A.
** Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

Em nossa casuistica, 8 pacientes evoluiram a obito, o que representa letalidade de
3,17%. Destes, 6 possuiam idade menor ou igual a 1 ano e 5 apresentavam tempo de doenca
antes da internacdo inferior a 3 meses. As infeccdes e os fendmenos hemorragicos foram os
eventos mais associados, presentes em 7 e 4 pacientes, respectivamente. Anemia grave foi

relatada em 3 pacientes (37,5%), assim com a Faléncia de Mltiplos Orgdos (Quadro 3).

Quadr0*3: Principais causas associadas ao 6bito em criancas internadas com calazar no
HUJBB , no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2003, Belém - PA.

Causas de 6bito N? de pacientes %

Infecgoes Associadas 7 87,5
Fenémenos Hemorragicos 4 50,0
Insuficiéncia Hepatica 2 25,0
Insuficiéncia Respiratoria 1 12,5
Insuficiéncia Renal Aguda 1 12,5
Anemia Grave 3 37,5
Fendmenos Hemorragicos + Infecgdes Associadas 4 50,0
Faléncia de Multiplos Org#os 3 37,5

Fonte: Protocolo de pesquisa.

* Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

** Pneumonia e/ou sepse.

*** Epistaxe, petéquias, gengivorragia, hemorragia digestiva alta e/ou hematomas.



5 - DISCUSSAO

O sexo mais prevalente em nosso estudo foi o masculino, com 58,7% do total de
pacientes. A literatura ratifica nossos achados, apontando o sexo masculino como o mais
afetado pela LV (BRASIL, 1999b; PASTORINO et al., 2002). Resultados semelhantes foram
observados em Brasilia e em Alagoas, sendo a prevaléncia nos homens, respectivamente, de
56% e 58% dos casos (CAMPOS JUNIOR, 1995; PEDROSA; ROCHA, 2004). Entretanto,
existem séries de casos que mostram ndo haver predominancia de sexo, como demonstram
trabalhos em Fortaleza e Sdo Paulo (PASTORINO, 1988; QUEIROZ; ALVEZ; CORREIA,
2004). E necessério ressaltar que a questdo da maior prevaléncia da doenca entre homens
ainda nao esta totalmente esclarecida, sendo que algumas hipoteses sugerem a existéncia de
um fator hormonal ligado ao sexo, a maior exposi¢do dos individuos do sexo masculino e
ainda existem autores que defendem a idéia de que as meninas usam indumentarias que lhes
conferem maior prote¢do & infeccio (ALVES et al., 1993; ARAUJO; COSTA; PEREIRA,
1990).

Nossa casuistica apontou que a faixa etaria mais prevalente foi a de criangas menores
de quatro anos, correspondendo a 76% da populagdo total, com idade média em torno de trés
anos. O pico de incidéncia ocorreu no primeiro ano de vida, com 65 casos (25%) do total de
252 pacientes. Este estudo vem corroborar uma importante caracteristica da LV de acometer
preferencialmente a populacdo infantil, fato j4 documentado no Brasil e que se mantém ha
algum tempo (ALVES, 1996). Tal achado ¢ semelhante aos 64% encontrados no Maranhao,
0s 58,5% em Brasilia ¢ os 49% observados em Natal (CAMPOS JUNIOR, 1995; JERONIMO
et al., 1994; SILVA et al., 1997). Estudo realizado em Belo Horizonte mostra resultados
confrontantes com o0s nossos, demonstrando que apenas 28% dos pacientes com LV

correspondiam a criangas abaixo de quatros anos (SILVA et al., 2001).

Esta importante caracteristica do calazar em acometer principalmente criangas ¢
explicada provavelmente pela menor protecdo imunologica inerente a esta faixa etaria
(BADARO; JONES; LOURENCO, 1988; NASCIMENTO et al., 1996). Além da idade, outro
fator de importancia equivalente é o estado nutricional. E sabido que pacientes desnutridos
tem um maior risco de desenvolver LV quando comparados a criangas bem nutridas, ja que as
defesas imunoldgicas ficam comprometidas durante o curso da desnutrigdo energético-

protéica, favorecendo o aparecimento de diversas doengas infecciosas, inclusive a LV



(HERWALDT, 1999; PETER, 2000). Um fato que ratifica tal afirmacdo ¢ que raramente
individuos de classe média desenvolvem a forma classica da doenca, mesmo em areas

endémicas (BRASIL, 1999b).

Quanto a procedéncia da populagdo de estudo, o municipio de Mocajuba concentrou o
maior nimero de casos da patologia, seguido por Igarapé Miri, Salvaterra, Moju ¢ Abaeté.
Tais achados se assemelham a casuistica da doenga no Estado do Par4, ja que as cinco cidades
que apresentaram mais casos de LV neste estudo encontram-se entre os dez municipios com

maior incidéncia da doenga no estado (APENDICE B).

Em alguns estados brasileiros o processo de urbanizagdo da LV ja estd bem
estabelecido (GONTIJO; MELO, 2004). Trabalhos realizados em Belo Horizonte, Teresina e
em Sao Luis mostram que um consideravel percentual de casos vém ocorrendo nas
proximidades de grandes capitais (BEVILCQUA, 2001; COSTA; PEREIRA; ARAUIJO,
1990; MENDES et al., 2002). No Para, diversos casos ja foram notificados em regioes
periurbanas de cidades como Cameta, Santarém e Barcarena. Este Gltimo municipio oferece
particular risco devido sua proximidade com a regido metropolitana de Belém e pelo, cada vez

maior, fluxo de pessoas entre essas localidades (CONCEICAO, 2001).

Considerando-se a distribui¢do anual dos casos, percebemos que houve um importante
aumento na incidéncia da doen¢a, demonstrado pelo incremento superior a trés vezes no
nimero de pacientes internados entre o inicio e o fim da pesquisa, com picos sendo
registrados nos anos de 1999 e 2000. Nossos resultados concordam com a casuistica da
patologia no Para e no Brasil que sofreu, a partir do ano de 1999, um importante aumento na
sua incidéncia (APENDICE B; BRASIL, 2003). O crescimento do nimero de casos pode ser
reflexo da expansdao das areas endémicas ou da sub-notificagdo da leishmaniose visceral em

anos anteriores (BRASIL, 1999a).



O desenvolvimento da infec¢@o pelo L. chagasi no homem possui grande variabilidade
em relacdo ao tempo de evolugdo da doenga, o que depende do equilibrio entre a
multiplicacdo dos parasitas no SMF e fatores relacionados ao hospedeiro, tais como idade,
patologias associadas e resposta imunolégica (BADARO; DUARTE, 1996). Em nosso
estudo, o tempo de doenca antes da internag¢do foi, em média, de 3 meses. Esta duracao foi de
6 meses, em média, na experiéncia de Pastorino (2002) e de 5 meses, em média, na

experiéncia de Dioclécio Junior (1995).

O Calazar ¢ uma doenga habitualmente insidiosa e a grande variagdo apresentada
nesse indicador revela o diferente nivel de percepcdo da doenca pelos familiares (viés de
memoria ou baixo nivel de escolaridade de populagdes de areas endémicas), bem como pelo
aparecimento de formas cronicas e oligossintomaticas, cuja evolu¢do lenta indica um
equilibrio estabelecido entre o paciente e o parasita (BEZERRA et al., 2002; REY et. al.,
2005). E importante ressaltar os casos em que os pacientes logo procuram auxilio médico,
provavelmente por apresentarem sintomatologia mais exuberante, indicando evolucdo mais
rapida e por vezes fatal, sendo esta a forma aguda da LV (BADARO; DUARTE, 2002). Em
nosso estudo observamos que a maioria dos pacientes que internaram com menos de um més
de doenga eram criangas menores de dois anos, o que pode demonstrar a maior fragilidade
imunologica desses individuos, propiciando o aparecimento da forma de calazar com

evolucdo mais rapida.

Dentre as manifestagdes clinicas encontradas na populagdo em estudo, a distensdo
abdominal foi a mais prevalente, sendo observada em 96,03% dos casos, estatistica maior do
que a encontrada por diversos autores, cujos achados variam de 47,14 a 76% dos casos (REY
et al., 2005; TANOLI; RAI; GANDAPUR, 2005). Logo em seguida, observamos que 95,63%
das criancas possuiam esplenomegalia, proporcdo semelhante a encontrada em diversos
estudos, sinal que inclusive alcanca a totalidade dos casos em outros trabalhos, revelando a
importancia deste achado para o diagndstico da leishmaniose visceral (CASCIO et al., 2002;

PEDROSA; ROCHA, 2004; QUEIROZ; ALVEZ; CORREIA, 2004; TOTAN et al., 2002).

A febre, a palidez e a hepatomegalia também foram observadas na maioria dos
pacientes de nossa amostra, assim como em diversos trabalhos na literatura (ALTAF et al.,
2005; SALGADO; PANQUEBA; RODRIGUEZ, 1998; TANIR; OZKAN; DA G LAR,
2006).



Em 60,31% dos pacientes observou-se perda de peso, ndo quantificada nos
prontudrios, estatistica semelhante a encontrada por outros autores, porém maior do que os
27% obtidos por Grech et al. (2000), talvez porque a maioria das criancas de nossa casuistica
encontravam-se doentes ha mais de 2 meses, tempo suficiente para o desenvolvimento das
alteragdes nutricionais cronicas decorrentes do calazar. Nao podemos esquecer também a
consideravel prevaléncia da desnutri¢do primaria em nossa regido, principalmente em zonas
rurais, fato que representa importante fator risco para a aquisicao da doenca (NASCIMENTO;

OLIVEIRA, 1994; PASTORINO et al., 2002; PEDROSA; ROCHA, 2004).

Sinais e sintomas gerais que contribuem para o exuberante quadro clinico da
leishmaniose visceral tais como astenia, anorexia, adenopatias, diarréia, vOmitos, tosse e
cabelos secos foram notados com freqiiéncia semelhante aquela encontrada em outros

trabalhos na literatura (MALTEZOU et al., 2000; MINODIER et al., 1998).

O envolvimento hepatico, manifestado através de ictericia, tem sido relatado entre 2 a
28% dos casos, normalmente surgindo quando o diagnostico da doenca ¢ tardio (HARRAT et
al., 1992; KHALDI et al., 1990). Em nossa casuistica, a ictericia foi observada em 11,11%
dos pacientes no momento da admissdo. Sabendo que as formas moderadas de hepatite sdo as
mais freqlientes e que, na maioria das vezes, causam apenas discreta elevacdo das enzimas
hepaticas, existe a possibilidade de que o comprometimento deste Orgdo tenha sido
subestimado, uma vez que tais enzimas ndo foram mensuradas de forma rotineira

(JERONIMO et al., 1994; KHALDI et al., 1990).

Em nossa pesquisa, os fendmenos hemorragicos estiveram presentes em somente 13
(5,15%) pacientes, numero similar aos 9% encontrados por Pastorino et al. (2002), porém
inferior aos 30% observados por Totan et al. (2002). Costumam ser causados pela
plaquetopenia induzida pelo calazar e devem ser encarados como importante sinal de alerta de

gravidade da doenga (PETER, 2000).

Edema de membros inferiores, anasarca e circulagdo colateral no abdome,
manifestagdes que costumam surgir na doenga avangada, foram observados em 19,84, 5,15 ¢
3,96% dos casos respectivamente, concordando com diversos estudos (CAMPOS JUNIOR,
1995; KAFETZIS, 2003; MINODIER; GARNIER, 2000).



Alguns autores concordam que o grau de visceromegalia estd diretamente relacionado
a duracdo da doenga, fato constatado em nosso estudo, que observou também um predominio
do figado em relacdao ao bago, quanto ao tamanho, caracteristica igualmente notada por Altaf
et al. (2005), porém divergente daquela obtida por outros autores (MARWAHA et al., 1991;
PEDROSA; ROCHA, 2004).

Em nossa casuistica, complicacdes de natureza infecciosa estiveram presentes em
41,66% dos pacientes, propor¢ao inferior aos 60% reportados por Andrade, Carvalho e Rocha
(1990) e os 63% observados por Campos Jr. (1995). Kadivar et al. (2000) relatou uma
incidéncia de infec¢des bacterianas semelhante a encontrada neste trabalho (41%), porém

apenas considerou aquelas presentes no primeiro dia de admissao.

Diversos trabalhos na literatura mostram que a pneumonia ¢ a infeccdo mais
freqlientemente observada em pacientes com leishmaniose visceral, podendo ser encontrada
em até 66% dos casos (GUERREIRO et al., 1985; PASTORINO et al., 2002; QUEIROZ;
ALVEZ; CORREIA, 2004). Esta infec¢do também foi a mais prevalente em nossa amostra,
seguida pela infec¢do do trato urinario, infec¢des de pele e subcutaneo, otite média e sepse,
complicagdes que igualmente costumam ser observadas por outros autores em incidéncias

variadas (GARCES et al., 1990; NICODEMO, 1991).

Virios fatores foram implicados na maior incidéncia de infec¢des secundarias em
individuos com calazar, tais como a anemia, a leucopenia, possiveis alteragdes na imunidade
humoral e celular, assim como a desnutri¢dao prévia ou causada pela doenca (ALBORZI;
TORAB, 1993; KADIVAR et al., 2000; CARVALHO; TEIXEIRA; JOHNSON JUNIOR,
1981). Em nossos pacientes, varios destes fatores, isolados ou associados, poderiam estar

presentes, contribuindo para a importante freqiiéncia de infecgdes observadas.

No calazar, a anemia ¢ alteracdo hematologica muito freqiiente, sendo inclusive
encontrada em quase totalidade dos casos em alguns estudos (ALTAF et al., 2005; TANIR;
OZKAN; DA G LAR, 2006; TANOLI; RAI; GANDAPUR, 2005). Nossos achados
concordam com o que existe relatado na literatura, revelando baixos niveis de hemoglobina
em 92,06% dos pacientes. Existem diversos fatores que explicam a anemia presente na
leishmaniose visceral, tais como a hemdlise imunomediada, hiperesplenismo, agressao direta

ao sistema fagocitico mononuclear ¢ fenomenos hemorragicos. Questdes socio-econdomicas



como a alta prevaléncia de parasitoses intestinais, privagdo de ferro e a desnutricdo
energético-protéica também contribuem para esta alteragdo (DASH; AWASTHI;
MARWAHA, 2005; NASIR et al., 1995).

A leucopenia também ¢ achado comum no calazar e costuma estar presente na maioria
dos pacientes. Em nossa casuistica foi observada em 71,42% dos casos, propor¢do semelhante
a encontrada por Berman (1996) e Nasir et al. (1995). A trombocitopenia tendo sido relatada
em 60 a 90% dos casos em diversos trabalhos na literatura (PASTORINO et al., 1988;
TOTAN; HOKELEK, 2003). Em nossa casuistica, foi observada em propor¢ao ligeiramente
menor (51,98% dos pacientes). A baixa contagem de leucdcitos e plaquetas contribuem para o
desenvolvimento de infeccdes secunddrias e hemorragias, respectivamente, eventos

associados ao dbito, por isso, merecendo atencao especial.

A pancitopenia apesar de representar achado tipico da leishmaniose visceral, costuma
estar presente em menor freqiiéncia que as citopenias isoladas. Neste estudo, foi notada em

49,60% dos pacientes, achado semelhante aos 60% encontrados por Totan e Hokelek (2003).

A taxa de letalidade observada em nosso estudo foi de 3,17%, estatistica semelhante a
letalidade nacional, que variou de 3,6%em 1997 a 6,3% em 1990 (BRASIL, 1999a).
Entretanto, tais resultados sdo inferiores aos encontrados por outros autores, que obtiveram
indices em torno de 9% (JERONIMO et al., 1994; REY et al., 2005). Os dados nacionais
baseados em sistemas de notificacdo possivelmente subestimam o real nimero de o6bitos
decorrentes do calazar no pais, em virtude do seguimento incompleto dos casos (CORREIA,

1998).

Segundo Queiroz, Alves e Correia (2004), 72,7% dos pacientes de sua casuistica que
evoluiram a oObito apresentavam algum tipo de infec¢do, enquanto que 59% manifestaram
hemorragias e 22,7% apresentavam a associacdo de infeccdes e hemorragias. Em nosso
estudo, tais caracteristicas foram notadas em propor¢ao semelhante, exceto pela associagao
das complicagdes, que estiveram presentes em 50% dos casos. Outros autores também citam
as infec¢des e hemorragias como principais condi¢des associadas ao 6bito, revelando que tais
afecgdes merecem ser encaradas como importante sinal de gravidade da doenga.
(GUERREIRO et al., 1985; KHALDI et al., 1990; VIEIRA; SIMPLICIO; MONTEIRO,
2002).



6 — CONCLUSAO

O sexo masculino foi o mais prevalente, correspondendo a 58,7% dos individuos.

A faixa etdria de maior concentragdo de pacientes foi a de 1 a 4 anos de idade.

O municipio paraense com maior procedéncia de casos foi Mocajuba, com 25

individuos (9,92%).

No ano 1999 foi registrado o maior niimero de casos da doenga e os anos subseqiientes

mantiveram niumero de casos mais elevados do que antes de 1999.

Observamos que a maioria dos pacientes (69%) estava doente ha mais de 2 meses no

momento da internagao.

Entre as manifestagdes clinicas, predominaram, em mais de 90% dos casos, a

distensao abdominal, as visceromegalias, a febre e a palidez cutaneo-mucosa.

Complicacdes infecciosas estiveram presentes em 105 pacientes (41,66%), merecendo

destaque a pneumonia, observada em 29,36% dos casos.

A alteracdo hematoldgica mais freqiliente foi a anemia; a pancitopenia foi observada

em apenas metade dos casos.

A taxa de letalidade observada foi 3,17%, sendo as infecgOes e os fendmenos

hemorragicos os eventos mais associados ao obito.

Os autores destacam que, apesar do conhecimento prévio das principais causas
imediatas de Obito, estas persistem ao longo dos anos, talvez por causa da demora no
diagnostico e tratamento desses pacientes, ja que grande parte dos municipios ainda encontra

dificuldades operacionais devido a deficiéncia da rede basica de satde.



Desta forma, ainda ha indicacdo e espago para uma vigorosa atuacdo objetivando uma
reducdo significativa da letalidade, sendo importante que o agente de saude, o profissional de
enfermagem e o médico sejam capacitados para o reconhecimento e tratamento precoce da

doenga.
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APENDICE A

PROTOCOLO DE PESQUISA
O0l.Data:  / /  02.N®de registro: 03. Data da Internagdo:  / /
04. Idade: 05. Sexo: () Masculino ( ) Feminino

06. Municipio de residéncia:

07. Tempo entre o inicio dos sintomas ¢ a internagao:

08. Manifestacoes Clinicas:

( ) Febre ( ) Palidez ( ) Anorexia ( ) Perdade peso ( ) Astenia ( ) Cabelos secos
( ) Vomitos ( ) Tosse ( ) Diarréia ( ) Aumento de linfonodos ( ) Ictericia

( ) Edema de MMII ( ) Anasarca ( ) Distensdo abdominal ( ) Circulagdo Colateral

( ) Hepatomegalia. Quantos cm?

( ) Esplenomegalia. Quantos cm?

( ) Eventos hemorragicos. Qual?

() Outros sintomas e infec¢des secundarias:

09. Perfil hematologico:

ITEM DO HEMOGRAMA VALOR ENCONTRADO

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos (totais)

Plaquetas

10. ( ) OBITO. Quais as causas associadas?




APENDICE B
OCORRENCIAS DE CASOS AUTOCTONES DE LEISHMANIOSE VISCERAL NO
ESTADO DO PARA

Municipios 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 Total

Cameta 1 7 2 1 3 8 51 24 42 53 37 229
Santarém 18 8 3 22 6 13 38 17 16 6 14 161
Igarapé Miri 17 17 5 8 9 6 20 11 18 13 5 129
Moju 10 14 4 6 4 6 22 24 5 12 16 123
Barcarena 1 0 0 0 0 0 3 21 27 13 12 77
Salvaterra 9 7 1 0 10 3 4 8 6 7 10 65
Abaetetuba 1 1 4 1 2 0 10 15 8 4 9 55
Tomé Acu 1 0 0 0 0 0 0 4 4 4 28 4
Mocajuba 0 0 0 0 2 0 2 4 4 13 11 36
Tailandia 0 2 0 0 1 1 6 5 4 4 8 31
Aurora do 0 0 0 0 0 0 1 4 8 8 7 28
Para
Garrafao do 0 0 0 0 0 0 7 0 8 10 3 28
Norte
Concérdiado 0 0 0 0 0 0 2 10 6 6 24
Para
Acar4 0 0 0 0 0 0 0 5 2 4 12 23
Baido 0 1 0 0 0 0 2 2 5 2 8 20
Monte Alegre 0 0 0 1 1 6 4 2 3 1 2 20
Mie do Rio 0 0 0 0 0 1 1 5 3 4 4 18
Cachocirado 1 0 0 0 0 0 0 6 5 4 17
Arari
Juruti 0 0 0 3 0 0 0 1 1 5 5 15
Ponta de 0 4 0 0 0 0 0 1 0 2 6 13
Pedras
Tucurui 0 0 0 0 0 0 0 1 0 7 3 11
Soure 0 0 0 0 0 0 7 0 0 2 2 11
Ipixuna do 0 0 0 0 0 0 2 4 1 1 11
Para
Ociras do 0 2 0 0 0 0 4 2 0 0 2 10
Para
Belterra 0 0 0 0 0 0 1 2 3 1 0 7
Ttaituba 1 0 0 1 2 0 0 1 0 1 0 6
Paragominas 0 0 0 0 0 0 0 3 2 0 0 5
Maraba 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 5
Sao Felixdo 0 0 0 0 1 0 0 4 0 0 5
Xingu
Sao
Domingos do 0 0 0 0 0 0 1 0 0 3 0 4
Capim
Belém 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2
Outros 1 0 0 0 2 1 2 4 7 8 8 33
Total 61 64 19 43 42 46 188 171 200 205 224 1263

Fonte: Secretaria de Satde do Estado do Para (SESPA).
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ANEXO A
HEMOGRAMA — VALORES DE REFERENCIA EM DIFERENTES IDADES

Série Vermelha (média, valor minio e maximo).

Idade Hemoglobina (g/dl) Hematdcrito (%) V.C.M (pg) H.C.M. (pg) C.H.C.M (g/dl)
RN 16,5 (13,5-19,5) 51 (42 -60) 108 (98-118) 34 (31-37) 33 (30-36)
1 - 3 dias 18,5 (14,5-22,5) 56 (45 -67) 108 (95-121) 34 (31-37) 33 (29-37)
1 sem 17,5 (13,5-21,5) 54 (42 — 66) 107 (88-126) 34 (28-40) 33 (28-38)
2 sem 16,5 (12,5-20,5) 51 (39-62) 105 (86-124) 34 (28-40) 33 (28-38)
1 més 14 (10-18) 43 (31 -155) 104 (85-123) 34 (28-40) 33 (29-37)
2m 11,5 (9-14) 35(28-42) 96 (77-115) 30 (26-34) 33 (29-37)
3-6m 12 (10,5-13,5) 35 (29 -41) 91 (74-108) 30 (25-35) 33 (30-36)
6m-2a 12 (10,5-13,5) 36 (33 -39) 78 (70-86) 27 (23-21) 33 (30-36)
2-6a 12,5 (11,5-15,5) 37 (34 -40) 81 (75-87) 27 (24-30) 34 (31-37)
6-12a 13,5 (11,5-15,5) 40 (35-45) 86 (75-95) 29 (25-33) 34 (31-37)

Fonte: FERRAZ, M.H.C. Pediatria Ambulatorial. 1998. p. 837.

Série Branca — Contagem diferenciada (contagem absoluta x 10°/L e contagens relativas em %).

Idade Neut. Seg. Neut. Bastao Linfocitos Monécitos Eosinofilos

Média Y% Média % Média % Média Y% Média %
RN 9,8 52 1,75 9,2  55(,0-11,5) 31 1,1 (0,02-3,1) 5,8 0,45 (0,05-1) 2,4
la 3,2(1,0-8,5) 28 0,35 3,1 7 (4,0-10,5) 61 0,55 (0,06-1) 4,8 0,3(0,05-0,7) 2,6
4a 3,5(1,5-7,5) 30 0,27 (0-1,0) 3,0 4,5 (2,0-8,0) 50 0,45 (0-0,8) 5,0 0,2050(605’())2- 2,8
6a 4,0(1,5-7,0) 40 0,25(0-1,0) 3,0 3,5(1,5-7,0) 42 0,4 (0-0,8) 4,7 0,23 (0-0,65) 2,7
10a 42(1,8-7,0) 50 0,24 (0-1,0) 3,0 3,2 (1,5-6,5) 31 0,35 (0-0,8) 4,3 0,2 (0-0,6) 2,4
14a 42(1,8-70) 53 0,24 (0-1,00 3,0 2,9 (1,2-5,8) 37 0,38 (0-0,8) 4,7 0,23 (0-0,5) 2,5

Fonte: FERRAZ, M.H.C. Pediatria Ambulatorial. 1998. p. 837.

Série Branca — Contagem global x 10°/L (média abrangendo 95% dos valores encontrados na
populacdo mundial).

Idade Contagem Global (média) Variagao

RN (a termo — 0 dia) 18 10,0 — 26,6
1 ano 12 6,0-18,6

4 a7 anos 10 5,0-150

8 a 12 anos 9 4,5-13,5

Fonte: FERRAZ, M.H.C. Pediatria Ambulatorial. 1998. p. 837.

PLAQUETAS: 150.000 —450.000
Fonte: FERRAZ, M.H.C. Pediatria Ambulatorial. 1998. p. 837.



ANEXO B

TERMO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COORDENADORIA DE ATIVIDADES ACADEMICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE APROVAGAO

A Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto analisou no dia 17/12/2004, o projeto de pesquisa

“perfil clinico e epidemiolégico dos casos Autdctones de
Leishmaniose Visceral na Infancia, internados no
Hospital Universitdrio Jodo de Barros, no periodo de

janeiro de 1993 & dezembro de 2003, Beiém -Pd’,

desenvolvido por Augusto Cesar da Costa de Almeida, Victor Hugo
Guerreiro Américo Gomes e Yuri Ferreira Tabosa, sob a Orientagdo do

Prof. José Barletta Crescente, obtendo APROVAGCAOQ para desenvolvé-lo

nesta instituigao.

Belém, 17 de dezembro de 2004

r

\é\

St J e s a0l ]l et oo

DR. EDUARDO LEITAO MAIA DA SILVA
CRM 1997
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