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A Triade Classica de uma Doenca

RESUMO

A doenca de Kala-azar € uma pato-
logia actualmente rara que regista, na au-
séncia de tratamento adequado, uma ele-
vada taxa de mortalidade. Apresenta-se
um caso clinico de doenga de Kala-azar
numa lactente de 10 meses com a triade
clinica classica de febre, palidez e esple-
nomegalia. A propoésito deste caso, os
autores reforcam a importancia do diag-
néstico de suspeicéo, apresentam as op-
cdes terapéuticas disponiveis e abordam
aspectos epidemiolégicos da doenca.

Palavras-chave: Kala-azar, Leish-
mania donovani, Leishmaniase visceral,
Anfotericina B lipossdémica.

Nascer e Crescer 2007; 16(3): 124-127

INTRODUCAO

A Leishmaniase visceral ou Kala-
azar é uma infecgdo do sistema reticulo-
histiocitario provocada pela Leishmania
donovani, parasita intra-celular obrigat6-
rio cujo reservatério habitual é o cdo. A
infeccdo é transmitida ao homem através
da picada do Phlebotomus ou mosca da
areia, sendo o grupo etario mais atingido
o0 de um aos trés anos!'?).

Em Portugal considera-se a existén-
cia de trés focos endémicos: a regido do
Alto Douro, a regido metropolitana de Lis-
boa e o Algarve.® No entanto, segundo
os dados disponiveis da Direc¢do Geral
de Saude relativos ao periodo entre 2000
e 2004 inclusivé, existe um claro predo-
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minio da doenga na zona de Lisboa e
Vale do Tejo, com um total de 64% dos
casos, comparativamente com 15% na
zona Norte e, ao contrario do que seria
de esperar, nenhum caso declarado na
regido do Algarve.

Os restantes casos correspondem
aos 10 casos (17%) declarados na zona
Centro e aos 6 casos (10%) no Alentejo
(Quadro 1)®.

A infecgéo é assintomatica ou sub-
clinica em muitos doentes e quando ha

tradugéo clinica pode apresentar-se de
forma aguda, subaguda ou crénica. A
triade classica de apresentagéo com fe-
bre, palidez e esplenomegalia surge se-
manas a meses apos a picada e estado
mesmo descritos casos raros de anos
de incubagdo®.

O espectro clinico € no entanto
amplo, desde sintomas constitucionais
inespecificos até febre intermitente, he-
patomegalia, esplenomegalia, ictericia,
edemas, associado a alteragdes anali-

Quadro | - Dados da Direcgéo Geral de Saude relativamente aos casos declarados
de Leismaniase de 2000 a 2004 (adaptado de www.dgsaulde.pt)

REGIOES E SUB-REGIOES 2000

2001 2002 2003 2004

NORTE 1
Braga -
Braganga -
Porto 1
Viana do Castelo -
Vila Real -

CENTRO 3
Aveiro -
Castelo Branco 2
Coimbra -
Guarda -
Leiria
Viseu

LISBOAE VALE DO TEJO
Lisboa
Santarém
Setubal 2

ALENTEJO =
Beja -
Evora -
Portalegre -

ALGARVE/Faro -

RAACORES -

RA MADEIRA -

PORTUGAL 7
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ticas compativeis com citélise hepatica,
hipoalbuminemia, hipergamaglobuline-
mia (sobretudo elevagdo da Imunoglo-
bulina G devido a activacéo das células
B), pancitopenia (anemia, trombocitope-
nia e leucopenia com neutropenia, mar-
cada eosinopenia e linfocitose e mono-
citose relativas) e infecgdes bacterianas
secundarias que sdo frequentemente
a causa de morte. A evolugdo ¢ fatal
em mais de 90% dos doentes sem tra-
tamento®.

CASO CLINICO

MACF, lactente do sexo feminino,
dez meses de idade, etnia cigana, resi-
déncia na cidade de Mirandela, Distrito
de Braganca, sem seguimento médico
regular. Aparentemente sem anteceden-
tes patologicos de relevo embora fosse
muito irregular o seguimento médico
anterior e escassa a informagao regis-
tada no Boletim Individual de Saude.
Aos nove meses iniciou deterioragéo
progressiva do estado geral, emagre-
cimento significativo (ndo quantificado
com precisdo por desconhecimento do
peso anterior) e episodios febris de re-
peticdo interpretados num contexto de
provaveis infecgdes das vias aéreas su-
periores.

Na admissao no Servigo de Urgén-
cia apresentava aspecto emagrecido
[Peso-7430g (percentil 5-10), Compri-
mento-71cm (percentil 25-50), Perimetro
Cefalico-42,5cm (percentil 25-50)], pali-

dez de pele e mucosas e hepato-esple-
nomegalia (figado palpavel a cinco centi-
metros do cruzamento do rebordo costal
direito com a linha medioclavicular e bago
palpavel a quatro centimetros do rebordo
costal esquerdo).

O estudo analitico revelava pancito-
penia, com maior atingimento das séries
rubra e plaquetaria (Quadro Il) e o esfre-
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Foi realizada ecografia abdominal
que evidenciava hepato-esplenomegalia
homogénea.

Foi efectuado mielograma (Figura
1) que revelava aspirado e densidade
normais, adequada representacdo das
séries megacariocitica e mieldide, hipo-
plasia relativa da série eritrdide e células
do sistema monocitico-macrofagico com

Seta grande - célula do sistema monocitico-macrofagico
Seta pequena - inclus&o citoplasmatica em célula do sistema monoci-
tico-macrofagico compativel com infestagao por Leishmania donovani

Figura 1- Imagem da lamina do aspirado de medula 6ssea (microscopia de luz).

gago sanguineo evidenciava alteragbes
morfolégicas, como anisopoiquilocitose
com hipocromia predominante, alguns
linfécitos com hiperbasofilia citoplasmati-
ca, anisocitose plaquetaria e alguns me-
gatrombocitos. Ndo foram evidenciadas
alteragbes analiticas compativeis com
citélise hepatica.

QUADRO Il - Estudo analitico — evolugdo da admisséo a data da alta hospitalar

inclusdes citoplasmaticas compativeis
com infestagao por Leishmania donovani,
0 que permitiu o diagndstico de doenca
de Kala-azar.

A imunofenotipagem do sangue pe-
riférico foi normal (Quadro Il1).

De referir que a serologia para o vi-
rus de imunodeficiéncia humana adquiri-

Quadro Il - Imunofenotipagem
do sangue periférico

D1 de D2 de D7 de D14 de
Internamento Tratamento Tratamento Tratamento

Hb(g/dL) 7.00 7.60 8.70 9.40
VG(%) 24.30 23.30 27.90 29.70
VGM(fL) 65.00 58.00 69.60 77.50
GR(x109) 3.74 3.99 4.01 4.91
GB(x10") 4.70 5.20 6.26 13.13
Neut(%) 18.0 29.70 28.40 34.90
Linf(%) 75.0 61.80 65.00 59.10
Mon (%) 5.70 6.00 6.10 5.60
Eos (%) 0.00 0.10 0.20 0.10
Plaq(x10°) 35.00 56.00 27.00 199.00
PCR(mglL) 198.00 106.50 63.00 5.40

D-dia; Eos-eosindfilos; GB-gldbulos brancos; GR-gldbulos rubros; Hb-hemoglobina; Linf-linfocitos; Mon- mondcitos;
Neut-neutréfilos; PCR-proteina C reactiva; Plag-plaquetas; VG-volume globular; VGM-volume globular médio;

Imunofenotipagem Linfocitos (%)

CD3

CD3-CD8 + 0.50
CD3 - CD56 + 6.20
CD3 + 69.40
CD3 +CD4 + 39.60
CD3 + CD8 + 23.20
CD3+CD 56 + 0.60
CD4 + 39.70
CD8 + 23.70
Relacdo CD4/CD8 1.70
CD19 + 20.90
CD56 + 6.80

CD- cluster of differentiation - grupo de diferenciagao
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da foi negativa e entre as serologias para
o grupo TORCH foi positiva a do virus
herpes 1 (IgM) e duvidosa a do virus her-
pes 2. A hemocultura revelou-se estéril.

Foi iniciada terapéutica com anfote-
ricina B lipossémica, na dose de 20 mg/
Kg/dose total, nos dias um a cinco e dia
dez ap6s o diagnostico.

A resposta clinica e analitica foi
favoravel com apirexia ao quinto dia de
terapéutica, diminui¢cdo progressiva das
organomegalias até a resolugdo apo6s o
tratamento, e normalizagdo das linha-
gens celulares (Quadro II).

Seis meses apds conclusdo do tra-
tamento, a lactente mantinha-se assinto-
matica e com exame fisico normal.

DISCUSSAO

O diagnostico de suspeigdo de do-
enca de Kala-azar é de grande importan-
cia sobretudo em lactentes, nos quais a
clinica sugestiva de febre, palidez e es-
plenomegalia pode nZo ser evidente. O
diagnostico definitivo € possivel pela de-
monstracdo do parasita nos tecidos ou
em exames culturais de material de biop-
sia ou aspirado. A aspiracdo de material
esplénico tem maior sensibilidade (98%)
mas raramente ¢ feita devido ao risco de
complicagdes hemorragicas. Geralmente
opta-se pela realizagcdo de aspirado de
outros 6rgéos, nomeadamente a medula
6ssea com uma sensibilidade de apro-
ximadamente 90%, motivo pelo que foi
efectuado na nossa doente.® No entanto,
se estes forem negativos mas permane-
cer um elevado indice de suspeicéo, de-
vem ser realizados testes serol6gicos, que
embora ndo permitam a mesma rapidez
de diagnéstico, apresentam sensibilidade
e especificidade proximos dos 100%.

No que respeita as serologias da
doente apresentada, realcamos que a
positividade para o virus herpes foi in-
terpretada como reacgéo cruzada e, por
isso, desvalorizada, atendendo ao qua-
dro clinico ndo compativel.

A identificacdo da Leishmania do-
novani por polymerase chain reaction a
partir de amostras de sangue periférico
é também possivel e constitui um bom
método de monitorizagdo de recaidas em
doentes imunocomprometidos®. Estao
ainda descritos outros métodos de diag-
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néstico como a pesquisa de antigénios na
urina, com 96% de sensibilidade e 100%
de especificidade, que permite ultrapas-
sar o inconveniente do estudo serolégico
de ndo determinar a existéncia de doen-
¢a activa, e o teste imunocromatografico,
que consiste num teste serodiagnéstico
rapido em que fitas de nitrocelulose im-
pregnadas de antigénios de Leishmania
permitem uma sensibilidade de diagnés-
tico de 100% e especificidade de 98%.
S30, no entanto, métodos ainda em in-
vestigagao®:©.

O diagnostico diferencial coloca-se
com outras situagdes infecciosas como
a malaria, a febre tifoide, a tuberculose
miliar, a schistosomiase, a brucelose e
a mononucleose infecciosa entre outras.
No caso descrito a identificagdo da Leish-
mania donovani no aspirado de medula
Ossea permitiu excluir, a partida, estes
diagnosticos. As doengas do foro neopla-
sico - leucemia, linfoma — obrigatoriamen-
te incluidas nos diagnosticos diferenciais,
foram também excluidas ap6s a obtengéo
do resultado do mielograma e da imuno-
fenotipagem do sangue periférico.

Uma das opgdes terapéuticas no
tratamento da doenga de Kala-azar é o
estibiogluconato de sédio ou o antimonia-
to de meglumina — antimoniais pentava-
lentes com eficacia semelhante. O trata-
mento deve ser efectuado durante 20-40
dias e pode eventualmente ser necessa-
ria a sua repeticdo. Geralmente ocorre
resposta na primeira semana, embora
sejam necessarias semanas a meses,
ap6s completar a terapéutica, para ocor-
rer regresséo da esplenomegalia e nor-
malizagéo das citopenias. A taxa de cura
€ de 80-100%. Estas op¢des terapéuticas
tém, além do tempo prolongado de tra-
tamento, o inconveniente de recaidas e
resisténcias comuns, sobretudo nos do-
entes com imunidade celular comprome-
tida. De referir ainda os frequentes efeitos
laterais: fadiga, artralgias/mialgias (50%),
desconforto abdominal (30%), elevagéo
das transaminases (30-80%), elevagéo
da lipase e da amilase (aproximadamen-
te 100%), pancitopenia (10-30%), altera-
¢des electrocardiograficas (30%) e morte
subita por toxicidade cardiaca® ".

Outra das opgdes terapéuticas é a
anfotericina B, muito Gtil no caso de re-

caida, resisténcia ou intolerancia aos
antimoniais pentavalentes. O recurso as
formulagdes lipidicas permite maior con-
centracdo no sistema reticulo-endotelial
e menor nefrotoxicidade. Alguns efeitos
laterais descritos incluem aqueles rela-
cionados com a infus&o (febre, arrepios,
dores 6sseas, tromboflebite) e anemia.
A eficacia terapéutica é de 90-100%®.
O efeito terapéutico explica-se pelo fac-
to de, tal como os fungos, a Leishmania
conter ergosterol nas suas células, e no
colesterol, contra o qual a anfotericina
actua®9),

Estdo descritos outros farmacos
que incluem a paromicina, com sucesso
terapéutico que nao é superior aos ante-
riores, o interferdo gama recombinante,
com interesse em conjunto com os an-
timoniais pentavalentes em caso de re-
fractariedade ao tratamento, a miltefosina
e a sitamaquina para administragdo por
via oral, ainda em fase de ensaio clinico e
a pentamidina, menos atractiva, uma vez
que s&o necessarias altas doses e trata-
mento prolongado, além da toxicidade e
resiténcias que exibe® 9.

A opgéo terapéutica no caso clini-
co descrito da anfotericina B lipossémica
justificou-se pela elevada eficacia descri-
ta, curto tempo de tratamento, baixa taxa
de recaidas e de efeitos laterais. A dose
efectuada foi a de 3 mg/Kg durante cin-
co dias e ao décimo dia, esquema que
tem apresentado resposta semelhante
ao tratamento durante dez dias consecu-
tivos™. Nos doentes imunocomprometi-
dos a dose diaria é idéntica mas deve ser
prolongada por mais quatro dias (dias 17,
24, 31 e 38)9. Ssyriopoulou V. e colabo-
radores descreveram idéntica eficacia no
tratamento durante 2 dias na dose de 10
mg/kg/dia, em criangas com idade supe-
rior a 14 anos"?. Por outro lado Sundar S
e colegas constataram também eficacia
no tratamento com 5 mg/Kg/dose total,
numa infusdo Unica, num estudo com 91
adultos e criangas!™. O critério de cura é
a normalizagéo clinica e a negativagéo
do exame parasitolégico. A monitoriza-
¢ao deve ser clinica e considera-se haver
sucesso terapéutico quando n&o existem
recaidas no espaco de seis meses® .

Os factores de risco para o desen-
volvimento da doencga incluem malnutri-



¢éo, uso de drogas imunossupressoras
e, especialmente, co-infecgédo pelo virus
de imunodeficiéncia humana adquirida,
pelo que esta foi investigada na nossa
doente®.

Nas areas endémicas sdo funda-
mentais as medidas preventivas como o
uso de repelentes, insecticidas e roupas
que cubram uma grande superficie cor-
poral, a evicgéo de saidas nocturnas, al-
tura em que o insecto transmite a doenca
por picada e a eliminagéo dos reservaté-
rios. Esta ja em investigagdo em animais
uma vacina para a leishmaniase embora
ainda nao se encontre disponivel®.

Os autores alertam para a impor-
tancia do diagnéstico de suspeic¢éo desta
patologia, sobretudo numa zona n&o en-
démica como a nossa. E importante re-
ferir que o numero de internamentos por
doencga de Kala-azar tem diminuido no
nosso Servigo de Pediatria, com registo
de 15 internamentos por este diagnéstico
no periodo compreendido entre 1994 e
1999, e apenas 6 nos seguintes anos, de
2000 a 2005 inclusivé, o que nao significa
que o numero de casos tenha diminuido
na zona Norte do Pais. Pelo contrario,
segundo dados da Direcgdo Geral de
Saude®, a prevaléncia da doenga nesta
regido tem-se mantido constante, o que
se podera eventualmente explicar por
internamentos noutras Unidades Hos-
pitalares, nomeadamente em Hospitais
periféricos.

De referir a importancia da decla-
racdo da doenga de Kala-azar de forma
a que possamos conhecer a realidade
epidemiolégica do nosso Pais. De facto,
se considerarmos a possibilidade de que
muitos casos possam ndo estar a ser de-
clarados, hip6tese a considerar no caso
da Regido Algarvia, poderemos conhecer
apenas a “ponta do iceberg” desta enti-
dade clinica. Curioso é notar o nimero
de casos declarados na Zona Centro do
Pais, no periodo de 2000 a 2004.

Estara a alterar-se a epidemiologia
desta doenga?

CLASSICAL CLINICAL FINDINGS OF
STILL PRESENT DISEASE

ABSTRACT

Kala-azar is nowadays an uncom-
mon disease that presents a high mortal-
ity rate in the absence of adequate treat-
ment. The authors present the case of a
ten months infant with the common clini-
cal findings of fever, pallor and splenom-
egaly. The importance of the diagnosis
suspicion is reinforced and the treatment
choices and epidemiologic aspects of the
disease are discussed.

Key-words: Kala-azar, Leishmania
donovani, Visceral Leishmaniasis, lipos-
somal Anphotericin B.
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