LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA: DO DIAGNOSTICO AO TRATAMENTO
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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV), ou calazar, € uma doenga crénica grave causada por
especies de parasitos pertencentes ao género Leishmania, cuja letalidade no
homem pode alcangar 10% quando ndo se institui o tratamento adequado. Dada a
relevancia da LV, objetiva-se construir uma revisao de literatura com énfase em seu
diagnostico e tratamento, abordando suas caracteristicas clinico-patologicas. A
pesquisa bibliografica foi construida com base na analise de artigos oriundos das
bases eletrénicas SciELO (Scientific Library Eletronic) e PUBMED, além de livros-
texto da area. Nos casos humanos, o diagnostico € rotineiramente realizado com
base em paréametros clinicos e epidemioldgicos, associados aos métodos
parasitolégicos, sorologicos e imunologicos. De um modo geral, os principais érgaos
acometidos pela LV sédo: bago, figado, tecido hemocitopoético, pulmdes e rins.
Quanto ao tratamento, os medicamentos a base de antimbénio sdo, no Brasil,
utilizados como primeira escolha na terapéutica da leishmaniose visceral. Diante do
exposto, ha, ainda, uma imensa lacuna no conhecimento sobre a LV. Muitos desafios
necessitam ser superados no combate a essa patologia, mas a énfase deve ser
dada em desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e em inovagdo em saude.
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INTRODUGAO

A leishmaniose visceral (LV) atinge cerca de 65 paises, com incidéncia
estimada de 500 mil novos casos e 59 mil ébitos anuais no mundo. No Brasil, é
causada pelo protozoario Leishmania (Leishmania) infantum chagasi e transmitida
por flebotomineos do género Lutzomyia, sendo o cao considerado a principal fonte
de infecgdo no meio urbano.”

Embora o diagndstico confirmatério sé possa ser firmado através da presenga
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do parasito no tecido infectado, a suspeita diagndstica da LV deve ser baseada em
dados epidemiolégicos e nos achados clinicos e laboratoriais.?

Por varias décadas, o tratamento padrdao da LV em humanos tem sido
puramente medicamentoso, sendo, atualmente, utilizadas duas drogas: antimoniato
de meglumina e estibogluconato de sédio, produtos quimicamente similares, com o
mesmo grau de toxicidade e usados em esquemas prolongados. A dose do
medicamento e o tempo de tratamento dependem da forma clinica da doenga e, em
alguns casos, os pacientes sO evoluem para cura apos a tentativa de varios
esquemas terapéuticos.>*>°

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho compreende realizar uma revisao
de literatura acerca da LV no tocante aos métodos de diagndstico e tratamento da
patologia. Serdo abordados os aspectos clinicos, as alteracbes fisioldgicas e
histopatologicas da LV, que s&o indispensaveis na construcdo da hipotese

diagnostica e na conduta exercida no tratamento dessa doenca.
METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica foi desenvolvida e fundamentada a partir da analise
de artigos cientificos obtidos nas bases de dados PUBMED, Scientific Eletronic
Library Online (SciELO)e livros-texto da area.

Buscou-se construir uma revisdo de literatura acerca das principais
caracteristicas clinico-patolégicas da LV, tendo como principio e direcionamento a
apresentagao da patologia com énfase em seu diagndstico e tratamento.

Vale ressaltar que se optou por trabalhar com artigos cientificos publicados
em periodicos da saude publica, ja que essa modalidade € a mais facilmente

acessada, além de valorizada no conjunto da produgéo bibliografica.
REVISAO BIBLIOGRAFICA

A LV é uma enfermidade infecciosa generalizada, crénica, caracterizada
clinicamente pela manifestacdo de febre irregular, esplenomegalia e anemia,
podendo ser fatal para o homem’, cuja letalidade pode alcangar 10% quando n&o se

institui o tratamento adequado.?®
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E causada por espécies do género Leishmania, pertencentes ao complexo
donovani. Sao reconhecidas atualmente trés espécies como agentes etiolégicos da
doenga: Leishmania (Leishmania) donovani, Leishmania (Leishmania) infantum, e
Leishmania (Leishmania) chagasi. A L. donovani é responsavel pela infeccao em
humanos, enquanto que a L. infantum e a L. chagasi causam a LV tanto em
humanos quanto em caes. O género Leishmania compreende protozoarios parasitas
com um ciclo de vida digenético (heteroxénico), vivendo alternadamente em
hospedeiros vertebrados e insetos vetores, esses ultimos sendo responsaveis pela

transmissao dos parasitas de um mamifero a outro ®°
Diagnodstico da Leishmaniose Visceral

Nos casos humanos, o diagnédstico € rotineiramente realizado com base em
parametros clinicos e epidemioldgicos®, porém, um dos principais problemas quanto
a esse diagnostico inicial € a semelhanga do quadro clinico da leishmaniose visceral
com algumas doencgas linfoproliferativas e com a esquistossomose mansénica
associada a bacteriose septicémica prolongadam. Por esse motivo, devem-se utilizar
os métodos clinicos associados aos métodos parasitologico, sorologico e
imunoldgico, descritos a seguir, para a construgdo diagnodstica da LV. Assim, o
encontro do parasito constitui o requisito basico para o diagnostico da doenga.

a) Método Clinico: O diagndstico clinico € complexo, pois a doenga no
homem pode apresentar sinais e sintomas que sdo comuns a outras
patologias presentes nas areas onde incide a LV *. Esse diagndstico pode
ser feito com base em varias indicagdes, como: febre baixa recorrente,
envolvimento linfatico, anemia, leucopenia,hepatoesplenomegalia e
caquexia, combinados com a histéria de residéncia em uma area
endémica "',

b) Método Parasitologico: A visualizagdo do parasito pode ser feita em
material de bidpsia ou pungéo aspirativa do baco, figado, medula 6ssea ou
linfonodos, sendo preferéncia da maioria dos autores a puncao esternal
(em adultos) ou a puncgao da crista iliaca (em criangas). As leishméanias
podem ser encontradas no interior de células fagocitarias fixas ou livres,

sendo reconhecidas por sua morfologia de amastigotas. A pungéo hepatica
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oferece resultados questionaveis, em virtude da menor expressao do
parasitismo hepatico, enquanto o puncionamento do baco oferece riscos
de ruptura. A pesquisa de parasitos no sangue periférico pode ser

utilizada, sobretudo, em pacientes infectados com HIV *>'12,

c) Métodos Soroldgico e Imunoldgico: A LV é caracterizada por uma
hipergamaglobulinemia e grande produg¢ao de anticorpos, o que facilita o
diagnostico através de testes sorologicos, evitando os invasivos testes
parasitologicos. Os procedimentos mais usados sdo: Método ELISA — uma
metodologia moderna que permite a realizagdo de grande numero de
exames em curto espagco de tempo, sendo o mais utilizado para
imunodiagnostico de LV. Esse teste é sensivel, permitindo a deteccéo de
baixos titulos de anticorpos, mas € pouco preciso na deteccdo de casos
subclinicos ou assintomaticos. Reacao de Imunofluorescéncia Indireta
(RIFI) — apresenta baixa especificidade. Reagdao de Fixagdo do
Complemento (RFC) — usa como antigeno um extrato acetdnico de bacilos
da tuberculose, de BCG ou de Mycobacterium butyricum. Apesar de
apresentar sensibilidade consideravel, observam-se reagdes cruzadas em
titulos baixos com outras doengas como a Doenga de Chagas. Outro teste
utilizado é o Teste Rapido Imunocromatografico, que é feito com base em
imunocromatografia de papel, onde se utiliza o antigeno recombinante
(rk39), fixado no papel. Este antigeno reconhece os anticorpos especificos
antileishmania, do complexo donovani. Trata-se de um método sensivel,
especifico e de rapida execugéo (5-10 minutos) que pode ser usado nas

condicbes de campo, porém, ainda se encontra em fase de avaliagao.
4,5,11,12

Aspectos clinicos e alteragoes: fisioldgicas e histopatolégicas

O primeiro sintoma da visceralizagdo é uma febre baixa recorrente,
frequentemente, com dois ou trés picos diarios que persistem com remissoes
durante todo o curso da infec¢ao da doenca. A febre é o sintoma mais notavel devido

a sua caracteristica irregular ou remitente. A segunda manifestacao, em importancia,
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no desenvolvimento do quadro € a esplenomegalia, que costuma ser em maior
escala que a hepatomegalia, a qual, por sua vez, também persiste nos achados
clinicos. Ha, ainda, na maioria dos casos, micropoliadenia (aumento generalizado
dos linfonodos), além de uma série de eventos que se iniciam a medida que os
orgaos sao acometidos, desencadeando alteracbes de ordem fisiolégica e
histopatoldgica, as quais se agravam com o decorrer da doenga.:’”9

De um modo geral, os principais 6rgaos acometidos pela LV sao: baco,
figado, tecido hemocitopoético, pulmdes e rins. Apesar de todas as modificacoes, a
esplenomegalia € o achado mais importante e destacado no calazar. Tém-se, ainda,
as alteracbes hepaticas, que levam a uma severa desproteinemia e,
consequentemente, a baixos niveis de albumina sérica, que, quando associados aos
fatores vasculares locais, podem levar a formacdo de edema nos membros
inferiores. No tocante as alteragdes do tecido hemocitopoético, ocorre uma
desrregulacdo na sua fungéao, levando a uma diminuicdo da produgéo celular, com
reflexos no quadro hematolégico. Dentre esses reflexos, uma das mais importantes
e constantes alteracbes hematologicas € a anemia, que se deve, também, a
destruicdo dos eritrocitos no baco. Ocorre, ainda, leucopenia, e as plaquetas
também estdo diminuidas.®*® Quanto as alteragdes pulmonares, a principal
representacéo é a tosse, que ocorre entre 72% e 81% dos pacientes. E decorrente,
principalmente, da presenga de material antigénico de Leishmania nos septos
alveolares. Ja nos rins, a principal manifestacdo evidente ocorre devido a presenca
de imunocomplexos circulantes, os quais podem levar a quadros de glomerulonefrite
proliferativa e de nefrite intersticial *'°.

Em pacientes ndo tratados, a doenga progride e pode atingir altos niveis de
mortalidade: cerca de 90%. A doenga crénica é marcada pelo progressivo
emagrecimento e enfraquecimento geral, com aumento da suscetibilidade as
infeccdes secundarias. A evolugao pode ser rapida, levando o paciente a caquexia e
a morte dentro de algumas semanas ou alguns meses, ou pode assumir carater
crbnico. Embora as alteragbes provocadas pelo parasito possam, por si so,
determinar a morte dos pacientes, frequentemente, ela é atribuida a infeccbes

secundarias >%",
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Tratamento da Leishmaniose Visceral

Os medicamentos a base de antiménio (antimoniato de metilglucamina) séo,
no Brasil, utilizados como primeira escolha na terapéutica da leishmaniose. O
composto € obtido sinteticamente a partir do &acido antimbénico e da N-
metilglucamina, sendo a Uultima obtida previamente a partir da adicdo de
grupamentos amina redutora da glicose em presenca de metilamina. O composto, de
férmula estrutural ndo definida, é soluvel em agua e pouco soluvel em solventes
organicos.>'

O antimoniato de metilglucamina é especialmente eficaz no tratamento de
leishmaniose cutanea, mucocutanea e visceral. O medicamento provoca regressao
rapida das manifestagdes clinicas e hematoldgicas da doenca, bem como provoca a
esterilizacdo do parasita.’®

Devido as baixas dosagens e tratamentos descontinuos, comegaram a
ocorrer falhas na terapia e consequente aumento das formas resistentes de
parasitas. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza que as doses de
antimoniais ndo devem ultrapassar 20 mg/kg/dia, ndo se ultrapassando o limite de
850 mg de antiménio, devido a sua elevada toxicidade. Mialgias, dores abdominais,
alteracdes hepaticas e disturbios cardioldgicos séo efeitos colaterais frequentemente
associados ao uso dessas drogasm. As dificuldades quanto a administracéo e a
duragdo do tratamento (aplicagbes diarias durante aproximadamente 20 dias),
paralelamente aos efeitos colaterais, tém estimulado pesquisadores do mundo todo
a buscar novas formas farmacéuticas para esse farmaco """

Como tratamento alternativo no Brasil, sdo utilizadas a anfotericina B e suas
formulagdes lipossomais (anfotericina B — lipossomal e anfotericina B — disperséo
coloidal), as pentamidinas e os imunomoduladores®. Medidas paralelas ao
tratamento especifico devem ser tomadas com o duplo objetivo: corrigir as
manifestagcdes clinicas da prépria doenga como anemia, desnutricdo, fenbmenos
hemorragicos, etc e dar solugdo oportuna as infecgoes secundarias.®®

Atualmente, ha duas modalidades de tratamento, o tratamento padrdo e o
secundario, ambos parenterais. O tratamento padrao consiste em injecdes diarias de
antimoniais pentavalentes durante um periodo de 28 dias. Em regies da india onde

existe uma frequéncia elevada de resisténcia ao antimoénio, a Anfotericina B, em
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doses de 15 a 20 mg/kg de peso corporal, € administrada por via intravenosa
durante um periodo de 30 a 40 dias. No entanto, € de custo elevado e pode requerer
semanas de hospitalizagdo, exigindo uma rotina de monitorizagao clinica e
laboratorial. Nos pacientes que podem pagar por Anfotericina B através de
lipossomos, faz-se a administragdo em doses de 5 mg/kg por via intravenosa
durante 5 dias, apresentando-se como uma modalidade de tratamento mais curta e
menos incidéncias de reagdes adversas. Além das formas convencionais de
tratamento, ha estudos com outras classes de medicamentos que vém se mostrando
clinicamente eficazes no combate a leishmaniose, como é o caso da Mitelfosina
(hexadecilfosfocolina), um analogo alquilfosfocolina, originalmente desenvolvido
como um agente anti-tumoral, mas que, mesmo tendo mostrado boa eficacia contra
leishmania in vifro e com administragdo oral em animais, é potencialmente
teratogénica e tem efeitos adversos gastrintestinais significativos, tendo seu uso
contraindicado em estagios iniciais de gravidez e em mulheres em idade reprodutiva
que nao estejam usando anticoncepcionais regularmente. Com carater promissor,
existe ainda um antibiotico da classe dos aminoglicosideo, a Paromomicina, que tem
demonstrado possuir uma relagdo dose-eficacia de resposta no tratamento da
leishmaniose visceral, quando administrada via intramuscular em doses de 12, 16 ou

20 mg de sulfato por peso corporal, diariamente, num periodo de 21 dias '192°,

CONSIDERAGOES FINAIS

A Leishmaniose visceral estava inicialmente associada a areas rurais, mas em
decorréncia das diversas mudangas no ambiente, como a urbanizag&o progressiva e
desordenada, o desmatamento das regides peri-urbanas e o processo intenso de
migragéo, tem ocorrido uma maior distribuicdo da doenga para além das areas
endémicas, fazendo com que a patologia apresente, hoje, um novo modelo de
distribuicdo eco-epidemiolégico urbanizado, tendo, atualmente, grande relevancia no
contexto epidemioldgico das principais areas urbanas do Brasil e do mundo.

No entanto, o conhecimento cientifico desenvolvido até entdo sobre a
tematica ndo condiz com a sua real importancia. Ha, ainda, uma imensa lacuna no
conhecimento sobre a LV. Muitos desafios devem ser superados no combate a essa

patologia, mas a énfase deve ser dada no desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e
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em inovacdo em saude. Sao necessarios mais estudos para a formulacdo de novas
drogas, regimes terapéuticos e protocolos de manejo clinico. Entretanto, mais do
que a producao cientifica em si, € necessario um compromisso social de todos para
evitar que a LV se estabelega definitivamente como um agravo irreparavel no

cotidiano brasileiro.

HUMAN VISCERAL LEISHMANIASIS: FROM DIAGNOSIS TO TREATMENT

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) or kalazar, is a serious chronic disease caused by
species of the genus Leishmania, whose lethality may reach 10% when no proper
treatment is instituted. Given the relevance of the VL, the objective of this article is to
construct a literature review with emphasis on diagnosis and treatment, addressing
their clinical and pathological characteristics. The literature search was constructed
based on analysis of articles from electronic databases of SciELO (Scientific
Electronic Library), PUBMED, and textbooks in the area. In human cases, diagnosis
is performed routinely based on clinical and epidemiological methods associated with
parasitological, serological and immune systems. In general, the major organs
affected by the LV are spleen, liver, hemocitopoético, lungs and kidneys. In Brazil, the
drugs used as first choice for the VL treatment is of antimony-based. Given the
above, there is still a huge gap in knowledge about the LV. Many challenges must be
overcome in combating this disease, but the emphasis should be given in scientific,
technological and innovation in health.

keywords: Visceral Leishmaniasis. Diagnosis. Treatment.
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