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RESUMO

O objetivo do estudo foi analisar o perfil dos pacientes portadores de Leshmaniose Visceral em tratamento com
anfotericina B lipossomal em um hospital de referéncia em Teresina-PIl. Foram realizadas 61 solicitacées de tratamento
com anfotericina B lipossomal para 54 pacientes com LV. As solicitacées foram realizadas para individuos de 23
municipios, referentes ao estado do Piaui (73,2%) e Maranhao (26,8%). Predominaram individuos adultos de 20 a 49
anos de idade (55,65%), seguido de criancas e adolescentes de 0 a 19 anos (24%). Quanto as doencas associadas, houve
predominio da coinfeccao por HIV/AIDS (66,20 %), classificando-se como o principal critério de indicacdo do tratamento
(31,5%) seguido da idade maior que 50 anos (15,70%). Uma maior propensao ao desenvolvimento de reacdes adversas
desses pacientes, falhas terapéuticas, recidivas e evolucdo para o o6bito reiteram a importancia o monitoramento do
tratamento, além da profilaxia de possiveis complicacdes para reducao da mortalidade. Descritores: Leishmaniose
visceral. Anfotericina B. Terapéutica.

ABSTRACT

The objective of this study was to analyze the profile of patients with Visceral Leshmaniasis treated with liposomal
amphotericin B at a referral hospital in Teresina-Pl. A total of 61 applications of liposomal amphotericin B treatment
were performed for 54 patients with VL. The requests were made to individuals from 23 municipalities, referring to the
state of Piaui (73.2%) and Maranhao (26.8%). Predominant individuals were adults aged 20 to 49 years (55.65%),
followed by children and adolescents from 0 to 19 years (24, 07%). As for the associated diseases, HIV/AIDS co-infection
(66.20%) predominated, ranking as the main treatment indication criterion (31.5%) followed by age greater than 50
years (15.70%). . A higher propensity to develop adverse reactions of these patients, therapeutic failures, relapses and
evolution to death reiterate the importance of monitoring the treatment, besides prophylaxis of possible complications
to reduce mortality. Descriptors: Visceral leishmaniasis. Amphotericin B. Therapeutics.

RESUMEN

El objetivo del estudio fue analizar el perfil de los pacientes portadores de Leshmaniosis Visceral en tratamiento con
anfotericina B liposomal en un hospital de referencia en Teresina-Pl. Se realizaron 61 solicitudes de tratamiento con
anfotericina B liposomal para 54 pacientes con LV. Las solicitudes se realizaron para individuos de 23 municipios,
referentes al estado de Piaui (73,2%) y Maranhao (26,8%). En el caso de los adultos de 20 a 49 anos de edad (55,65%),
seguido de nifos y adolescentes de 0 a 19 anos (24, 07%). En cuanto a las enfermedades asociadas, hubo predominio de
la coinfeccion por VIH / SIDA (66,20%), clasificandose como el principal criterio de indicacion del tratamiento (31,5%)
seguido de la edad mayor de 50 afos (15,70%). Una mayor propension al desarrollo de reacciones adversas de esos
pacientes, fallas terapéuticas, recidivas y evolucion hacia el obito reiteran la importancia del monitoreo del
tratamiento, ademas de la profilaxis de posibles complicaciones para reduccion de la mortalidad. Descriptores:
Leishmaniasis visceral. Anfotericina B. Terapia.
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INTRODUCAO

Segundo o Ministério da Saude( 2017), a
Leishmaniose Visceral (LV) é uma zoonose de
evolucao crénica, que acomete o sistema e, se
nao tratada, pode levar ao ébito em até 90% dos
casos. No Brasil, a principal espécie responsavel
pela transmissao é a Lutzomyia longipalpis. No
entanto, raposas (Lycalopex vetulus e Cerdocyon
thous) e marsupiais (Didelphis albiventris) tém
sido apontados como reservatoérios silvestres,
enquanto que no ambiente urbano, os caes sao a
principal fonte de infeccao para o vetor.

A LV é caracterizada por febre irregular de
longa duracao,

emagrecimento e palidez

cutaneomucosa, que confere um aspecto
escurecido a pele dos individuos brancos. Associa-
se a exuberante hepatoesplenomegalia, anemia,
leucopenia e trombocitopenia (DUARTE; BADARO,
2009). Além do fluxo migratorio, outros fatores
estdo relacionados a leishmaniose, como a
susceptibilidade do hospedeiro. A desnutricao,
imunossupressao e transplante de oOrgaos sao
condicoes que facilitam o desenvolvimento da
doenca, assim como a coinfeccao com HIV,
ratificado pelo aumento consideravel nos casos
humanos de leishmaniose visceral, associada a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
(ALVAR, 1997).

Deve ser considerado grave todo paciente
de LV com idade inferior a 6 meses ou superior a
65 anos, desnutricao grave, comorbidades ou uma
das seguintes manifestacoes clinicas: ictericia,
fenOmenos hemorragicos (exceto epistaxe),
edema generalizado, sinais de toxemia (letargia,
ma perfusao, cianose, taquicardia ou bradicardia,
hipoventilacao ou hiperventilacao e instabilidade
hemodinamica). A probabilidade de evolucao para
situacoes de gravidade sera verificada pela

presenca de sinais de alerta. Estes sinais sao
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definidos como caracteristicas indicativas de
gravidade potencial e incluem as criancas com
idade entre 6 meses e 1 ano e os adultos com
idade entre 50 e 65 anos, a ocorréncia de
recidiva, de diarréia, de vomitos, de infeccao
bacteriana suspeita ou de febre ha mais de 60 dias
(BRASIL, 2006).

No Brasil, as drogas disponiveis para
tratamento da leishmaniose visceral sao o
antimoniato pentavalente e a Anfotericina.
Segundo Aguiar e Rodrigues (2017), a escolha de
cada um deles devera considerar a faixa etaria,
presenca de gravidez e comorbidades. No caso da
anfotericina B lipossomal, esta é uma opcao
terapéutica que possui menor potencial toxico e é
indicada para tratamento de um grupo especial de
pacientes com LV que apresentem insuficiéncia
renal, contra indicacOes, refratariedade ou
toxicidade ao uso de outras opcbes para o
tratamento da LV, idade superior a 50 anos e
transplantados renais, cardiacos e hepaticos
(TOURINHO, 2015).

Diante disso, o presente estudo teve como
objetivo analisar o perfil dos pacientes portadores
de Leshmaniose Visceral em tratamento com
anfotericina B lipossomal no Instituto de Doencas
Tropicais Natan Portela (IDTNP), situado na cidade
de Teresina, Piaui, considerado uma referéncia
para o diagnostico e tratamento de Leishmaniose

visceral no estado.

METODOLOGIA

O estudo consiste de uma pesquisa

retrospectiva, com  abordagem  descritiva,
realizada com informacoes presentes nas fichas de
solicitacao de anfotericina B lipossomal, que

consistem em formularios do Programa de
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(PVCLV) padronizados pelo Ministério da Saude
para a solicitacdio do medicamento. Foram
incluidos no estudo 54 pacientes portadores de
Leishmaniose Visceral atendidos no periodo
referente aos meses de maio a abril de 2018,
totalizando 61 solicitacoes para o tratamento com
este medicamento. Os dados foram tabulados no
programa Microsoft Excel 2010 para posterior
analise.

As variaveis utilizadas foram idade
municipio de residéncia, exame clinico (febre,
palidez, ictericia, vOmito, esplenomegalia,
hemorragia, diarreia, hepatomegalia, desnutricao
grave, edema localizado e generalizado e
dispneia), doencas associadas (doenca cardiaca,
HIV, doenca renal, doenca hepatica, infeccao
bacteriana) e critérios de indicacao da
anfotericina B lipossomal (idade menor que 1 ano;
maior que 50 anos; escore de gravidade clinico
maior ou igual a 4; insuficiéncia renal, hepatica e
cardiaca; intervalo QT corrigido, maior que 450
milissegundos; hipersensibilidade ao antimoniato;
infeccao pelo HIV; comorbidades que
comprometem a imunidade; uso de medicacao que
compromete a imunidade; falha terapéutica ao

antimoniato; gestantes).

RESULTADOS E DISCUSSAO DOS DADOS

Anfotericina B Lipossomal é fornecida pelo
Ministério da salde especificamente para cada
paciente, mediante o envio de formulario padrao.
Desta forma, foram contabilizados nos meses de
abril a maio de 2018 um total de 61 solicitacoes
de uso de anfotericina B lipossomal para 54
pacientes portadores de leishmaniose visceral,
sendo 28 pacientes no més de abril e um total de
26 no més de maio.

Conforme Tourinho (2015), em Minas

Gerais, nos anos de 2008 a 2018 a anfotericina B
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lipossomal foi a primeira opcao de tratamento em
cerca de 45,6% dos pacientes, sendo estes 75,4%,
individuos do sexo masculino. Tais dados
aproximam-se do presente estudo, que apresentou
74% dos casos em pacientes do sexo masculino.
Nas Américas, no ano de 2014, os dados também
se assemelham, totalizando 64,7% (2.347) de
pacientes do sexo masculino com leishmaniose
visceral (AGUIAR; RODRIGUES, 2017).

Quanto ao padrao de susceptilidade da
doenca, Brasil (2006a) afirma nao existir diferenca
de susceptibilidade entre idade, sexo e raca, na
entanto, cita que criancas e idosos sao mais
susceptiveis. Segundo Gontij (2004), no Brasil a LV
classica acomete pessoas de todas as idades, mas
na maior parte das areas endémicas 80% dos casos
registrados ocorrem em criancas com menos de 10
anos, ja em alguns focos urbanos estudados existe
uma tendéncia de modificacdo na distribuicao dos
casos por grupo etario, com ocorréncia de altas
taxas também no grupo de adultos jovens, o que
pode ser observado no Grafico 1, com maior
acometimento de individuos de faixa etaria de 20
a 49 anos de idade, seguido de criancas e
adolescentes de 0 a 19 anos, no presente estudo.

A maioria dos casos de leishmaniose
visceral é de infeccdao assintomatica ou que
desenvolvem sintomas moderados ou transitorios
como diarreia, tosse seca, febricula, sudorese e
discreta hepatoesplenomegalia, que podem
evoluir ou nao para a forma classica da doenca. O
quadro classico consiste de febre,
hepatoesplenomegalia, com esplenomegalia
volumosa, perda de peso, tosse, diarreia, dor e
distensao abdominal. Ictericia e envolvimento
renal tém sido descritos, sendo que na fase mais
tardia da doenca, os pacientes podem desenvolver
edema e ascite (QUEIROZ, ALVES, CORREIA, 2004).
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Grafico 1. Faixa etaria dos pacientes portadores de
leishmaniose visceral em uso de anfotericina B

lipossomal no DITNP, Teresina, Piaui, abril a maio de
2018.
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Fonte: Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela.
Teresina- Pl, 2018.

A Tabela 1 refere-se as manifestacoes
clinicas que orientaram a procura de atencao
médica, sendo as mais frequentes: Palidez,
esplenomegalia, hepatomegalia e febre. A

identificacdo  desses fatores no primeiro
atendimento ao paciente com diagndstico suspeito
ou confirmado de LV ¢é de fundamental
importancia, uma vez que poderao ser iniciadas
acoes de profilaxia ou tratamento das possiveis
complicacoes e, consequentemente, diminuir a
mortalidade. Nessa situacdo, o médico devera
definir os exames a serem solicitados e decidir se
0 acompanhamento e o tratamento poderao ser
realizados no ambulatorio ou se o paciente devera
ser encaminhado a um hospital de referéncia
(BRASIL, 2006b).

No que diz respeito a distribuicao
geografica dos pacientes em tratamento com a
anfotericina B lipossomal, registrou- se um total
de 73,2% residentes do estado do Piaui e 26,8%
advindos do estado do Maranhao. Por meio da
pesquisa, também se verifica a maior incidéncia
de habitantes na capital Teresina, seguida da
cidade de Codd, no Maranhdo. Isso pode ser
explicado devido a baixa acessibilidade a salde e
recursos necessarios ao tratamento, onde a grande
R. Interd. v. 11, n. 4, p. 84-91, out. nov. dez. 2018

Perfil de pacientes portadores de leishmaniose...

maioria das pessoas busca o hospital de referéncia
nas capitais mais desenvolvidas com o objetivo de
melhor auxilio e recurso terapéutico.

Até 2005, a maior parte dos casos era
oriunda da regiao Nordeste do Pais, fenomeno que
comecou a se modificar a partir da década de 80
quando foi descrito o um grande surto da doenca
em zona urbana da cidade de Teresina, capital do
estado do Piaui (COSTA et al., 1990). Novos surtos
da doenca foram sendo detectados em zonas
urbanas de diversos estados inclusive nas capitais,
como em Sao Luis no Maranhdo e Belo Horizonte
em Minas Gerais e Campo Grande no Mato Grosso
do Sul (HARHAY et al., 2011).

Esse evidente processo de urbanizacao da
doenca é determinado por uma série de fatores
ambientais, sociais e econdmicos, destacando-se
as mas condicoes sanitarias e o desmatamento
associados a ocupacao desordenada das periferias
das cidades por
populacionais (WERNECK, 2008).

grandes  contingentes

Tabela 1. Principais sintomas e achados clinicos
dos pacientes portadores de leishmaniose visceral
em uso de anfotericina B lipossomal no DITNP,
Teresina, Piaui, abril a maio de 2018.

Sintomas Frequéncia Percentual
Febre 31 57,41%
Esplenomegalia 38 70,37%
Hepatomegalia 30 55,56%
Palidez 47 87,04%
Desnutricao grave 11,11%
Diarreia 7 12,96%
Ictericia 10 18,52%
Fendmenos hemorragicos 9 16,67%
Edema localizado 15 27,78%
Edema generalizado 5 9,26%
Arritmia 2 3,70%
Vomitos 16 29,63%
Dispneia 6 11,11%

Fonte: Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela.
Teresina- PIl, 2018.
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A partir da analise do Grafico 2 nota-se

que, em relacdao as doencas associadas dos
pacientes analisados, houve predominio do
HIV/AIDS, com 66,20 % nos meses de abril e maio
de 2018. A segunda prevaléncia foi observada
entre a doenca hepatica e a variavel ausente,
contabilizando respectivamente, 15,9 % e doenca
renal com 13%. Enquanto que as demais patologias
como doenca cardiaca, infeccao bacteriana e
outras corresponderam a menores incidéncias.

Conforme Monge-Maillo et al. (2014) e
Lindoso et al. (2014), o risco de desenvolver LV
parece ser consideravelmente mais elevado na
populacao infectada pelo HIV. O HIV e a LV
compartilham  mecanismos  imunopatoldgicos
semelhantes e podem comprometer os mesmos
componentes do sistema imune, como macrdfagos
e células dendriticas (DC). A coinfeccao pelo HIV
leva ao aumento da replicacao de leishmanias,
aumentando o processo de fagocitose pelos
macrofagos, que podem estar ou nao infectados
pelo HIV, o que explica a elevada carga parasitaria
observada em amostras de medula 6ssea e do
sangue periférico.

A coinfeccao gera alteracGes no sistema
imune que aceleram a evolucao clinica do HIV e da
LV. Em individuos co-infectados pelo HIV, as
caracteristicas tipicas podem estar ausentes, de
modo que pode ocorrer acometimento de orgaos
atipicos tais como: pele, intestino, pulmoes,
sangue periférico, fluido peritoneal e outros
orgaos e glandulas (MONGE-MAILLO et al., 2014,
DIRO et al., 2014).

Na coinfeccao LV-HIV, os sinais e sintomas
atipicos estao associados a uma baixa contagem
de células CD4. Muitas vezes, as manifestacoes
atipicas sao confundidas com manifestacées de
outras infeccdées oportunistas, portanto o
diagnostico ante o cenario da coinfeccao constitui
um desafio (EJARA et al., 2010).
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Grafico 2. Doencas associadas dos pacientes portadores
de leishmaniose visceral em uso de anfotericina B
lipossomal no DITNP, Teresina, Piaui, abril a maio de

2018.
B Ausente mD. renal BD. cardiaca  WD. hepatica
HIV Inf. Bacteriana - Outras
36,20%
15,90% 15,90%

10,10%

2,80%

13%

Fonte: Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela.
Teresina- Pl, 2018.

No Brasil, a maioria dos casos de LV e de
obito por esta doenca ocorre em criangas e
adolescentes do sexo masculino e com menos de
15 anos de idade. A coinfeccao LV-HIV predomina
em homens adultos na faixa etaria de 30 a 50
anos, refletindo os padrées da infeccao pelo
HIV/AIDS no Pais. (SOUSA-GOMES et al., 2011;
OLIVEIRA et al., 2010; NASCIMENTO et al., 2011).
Ademais, sao necessarios também estudos que
propiciem um conhecimento mais aprofundado
desta  associacao, tendo em vista o
desenvolvimento de estratégias para sua
prevencao e para uma melhor assisténcia aos
pacientes coinfectados.

Em decorréncia da auséncia de melhora
clinica e de reacbes adversas, que incluem
insuficiéncia  renal, insuficiéncia  hepatica,
alteracdes cardiacas e de consciéncia, pancreatite
e hepatite medicamentosa, ocorre a substituicao
do antimoniato por anfotericina B lipossomal,
corroborando a afirmacao de Santos et al. (2002),
de que pacientes com comorbidades ou infeccoes
bacterianas apresentam maior risco de resposta
insatisfatoria ao tratamento.

O Ministério da Salde recomenda, em
situacOées especiais, a anfotericina lipossomal

como droga de primeira escolha, tais como: idade
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menor que 1 ano; idade maior que 50 anos; escore

de gravidade clinico maior ou igual a 4 ou clinico
laboratorial maior ou igual a 6; insuficiéncia renal,
hepatica e cardiaca; transplantados renais,
hepaticos ou cardiacos; intervalo QT corrigido,
maior que 450 milissegundos; uso concomitante de
medicamentos que alteram o intervalo QT;
hipersensibilidade ao antimoniato; infeccao pelo
HIV; comorbidades que comprometem a
imunidade; uso de medicacao que compromete a
imunidade; falha terapéutica ao antimoniato; ges-
tantes. (BRASIL, 2011).

De acordo com o critério de indicacao ao
tratamento (Grafico 3), dentre os dados dispostos,
obteve-se como principal, coinfeccao por
HIV/aids, prevalecendo com 31,5%, seguida da
idade maior que 50 anos (15,70%) e insuficiéncia
renal (11,80%). Os pacientes infectados pelo HIV
representam relevante proporcao da populacao
deste estudo, o que corrobora relatos acerca da
magnitude desta coinfeccao, em um estudo que
avaliou pacientes tratados com a anfotericina B
lipossomal na india, apenas 1,8% dos pacientes
eram coinfectados, embora nao existissem
restricoes para o uso do medicamento, utilizado
como primeira opcao de tratamento na regiao
avaliada (BURZA et al., 2014).
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Grafico 3. Critérios usados para indicacao ao
tratamento de anfotericina B lipossomal para pacientes
portadores de leishmaniose visceral no DITNP,
Teresina, Piaui, abril a maio de 2018.

Escore >4 [N 5,20%
Hipertensao [ 1,30%
Falha ao antiamonial [N 3,90%
Uso med. M 1,30%
Comorbidade NI 5,20%
Ins. Cardiaca M 2,60%
Intervalo QT [N 3,90%

HIV - — 31,500

Ins. Hepatica N 9,20%
Ins. Renal N 11,30%
>50anos NN 15,70%
<1ano N 7,80%

Fonte: Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela.
Teresina- PI, 2018.

A maior propensao ao desenvolvimento de
reacoes adversas, o maior risco de falhas
terapéuticas, recidivas e evolucao para o dbito,
além da auséncia de opcoes terapéuticas ideais
parecem ter colaborado tanto para a alta
proporcao de pacientes coinfectados pelo HIV
neste estudo quanto para cobertura de
tratamentos com a anfotericina B lipossomal. O
tratamento com esta droga em individuos
coinfectados apresentou taxas de cura de 93% em
um estudo conduzido na india (SINHA et al., 2011)
e a superioridade desta opcao em relacao as
demais atualmente disponiveis foi identificada em
revisao sistematica (COTA et al., 2013).

Em virtude dos préprios critérios de
indicacao para o uso do medicamento, as faixas
etarias predominantes sao de pacientes acima de
50 anos, embora consideravel parcela da
populacao seja constituida de individuos jovens,
com idade de 20 a 49 anos, o que sugere a
presenca de comorbidades e outras condicoes.
Resultado superior aos valores médios encontrados

em estudos com pacientes tratados com a
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anfotericina B lipossomal em Bihar, na India, onde

44,5% dos pacientes possuia idade inferior a 15
anos (BURZA et al., 2014)

Dessa forma, € necessaria a revisao
periddica de critérios de indicacao de uso,
baseadas na identificacao dos fatores associados
ao Obito ou recidivas pela LV e no padrao
epidemiologico dos pacientes sao medidas
fundamentais para que se consiga ofertar a opcao

terapéutica mais adequada aos mesmos.

CONCLUSAO

Nota-se quantidade consideravel de
solicitacoes de anfotericina B lipossomal para os
meses estudados, sendo possivel observar a
prevaléncia de pacientes do sexo masculino, com
maior acometimento de individuos jovens e
adultos, perfil de acometimento comum a areas
endémicas. A maior parte das solicitacoes
referiram-se a habitantes da capital, no entanto,
destacando-se também encaminhamento de
individuos de municipios do estado do Maranhao.
No mais, quanto ao diagnostico, palidez,
esplenomegalia e hepatomegalia foram sinais
recorrentemente observados no atendimento ao
paciente com diagnostico suspeito ou confirmado
de LV.

Na busca por doencas associadas, notou-se
predominio de portadores de HIV/AIDS, sendo
também majoritariamente citada como critério de
indicacao ao tratamento, seguido de pacientes
com idade maior que 50 anos e portadores de
insuficiéncia renal. Dessa forma, devido a maior
propensao ao desenvolvimento de reacodes
adversas desses pacientes, risco de falhas
terapéuticas, recidivas e evolucao para o obito, é
de fundamental importancia o monitoramento do
tratamento, além de acdes de profilaxia ou
tratamento das possiveis complicacoes para

consequente reducao da mortalidade.
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