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RESUMO

A leishmaniose é uma doenca parasitaria transmitida através da picada de flebotomineos fémea e que ocorre em regides de clima tropical e subtropical.
A leishmaniose visceral é a forma mais grave da doenga, com uma mortalidade de 95% aos dois anos de infegdo, quando néo tratada. A leishmaniose
visceral associa-se frequentemente a estados de imunossupressao, sendo a coinfegdo com o virus da imunodeficiéncia humana o mais prevalente.
A maioria dos casos de leishmaniose visceral é causada pelas espécies Leishmania donovani e Leishmania infantum, sendo esta Ultima a espécie
endémica na bacia do Mediterraneo. Em Portugal, o nimero de casos reportados de leishmaniose visceral tem vindo a diminuir nos ultimos anos,
sendo que entre 2017 e 2021 foram reportados 15 casos. Os autores apresentam um caso de leishmaniose visceral numa doente imunocompetente,
que manifestou a péntade classica: febre, perda ponderal, hepatoesplenomegalia, pancitopenia e hipergamaglobulinemia. O diagnéstico foi feito pela
observagédo de amastigotas da espécie Leishmania infantum no exame anatomopatolégico da medula éssea e a doente foi tratada com sucesso com
anfotericina B lipossémica.
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ABSTRACT
Leishmaniasis is a parasitic disease transmitted by the bite of female sandflies that occurs in tropical and subtropical climate regions. Visceral leishmani-
asis is the most serious manifestation of the disease, leading to a 95% mortality rate after two years of infection if untreated. Visceral leishmaniasis is
frequently associated with immunocompromised states, with the human immunodeficiency virus being the most prevalent. Most cases of visceral leish-
maniasis are caused by the species Leishmania donovani and Leishmania infantum, the latter being the endemic species in the Mediterranean basin. In
Portugal, the number of reported cases of visceral leishmaniasis has decreased in the last few years, with 15 cases reported between 2017 and 2021.
The authors present a case of visceral leishmaniasis in an immunocompetent patient who manifested the classic pentad: fever, weight loss, hepato-
splenomegaly, pancytopenia and hypergammaglobulinemia. The diagnosis was made by the observation of amastigotes of the Leishmania infantum

species in the bone marrow aspirate examination, and the patient was successfully treated with liposomal amphotericin B.
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INTRODUGAO

A leishmaniose € uma antropozoonose causada pelo
protozoario do género Leishmania e é transmitida através
da picada de flebotomineos fémea do género Phlebotomus
e Lutzomyia. Existem 20 espécies diferentes de Leishma-
nia e a incidéncia anual da doenga estima-se entre 0,7 a 1
milhdo de novos casos, englobando as variantes cutanea
(mais comum), mucocutanea e visceral (a forma mais gra-
ve da doenca).' E considerada pela Organizagdo Mundial
da Saude uma das doengas tropicais negligenciadas devi-
do ndo so6 ao elevado subdiagnéstico, particularmente em
zonas nao endémicas, mas também as limitadas opgdes
terapéuticas disponiveis e ao baixo nivel de conhecimento
das repercussdes da doenga sobre a populagdo afetada."'O
curso clinico é variavel, podendo cursar desde lesdes cuta-
neas autolimitadas até doenga com envolvimento visceral,
potencialmente fatal.?

A leishmaniose visceral (LV) € endémica em mais de 60
paises, com uma incidéncia global estimada de 50 000 a
90 000 novos casos."? Em 2020, cerca de 90% dos novos
casos reportados ocorreram no Brasil, india, China, l1émen

e Africa Oriental.? Classicamente dividida em leishmaniose
do Velho ou do Novo Mundo, na primeira incluem-se as
espécies caracteristicas do continente Africano, Asiatico,
Europeu e do Médio Oriente, entre as quais a Leishmania
donovani e Leishmania infantum como responsaveis pela
LV." A leishmaniose do Novo Mundo ocorre sobretudo na
América Central e do Sul, sendo a Leishmania infantum
a responsavel pela forma visceral, também designada na
América Latina por Leishmania chagasi.* Sendo a LV uma
doenca de declaragédo obrigatéria, a sua subnotificagao
constitui um grave problema para o controlo da doenga.*

CASO CLINICO

Apresenta-se o caso de uma mulher com 29 anos de
idade, fumadora de cinco unidades mago/ano, sem outra
histéria médica relevante. Recorreu ao Servigo de Urgéncia
por febre intermitente (temperatura maxima de 40°C), cala-
frios, sudorese de predominio noturno, tosse com expeto-
ragdo mucosa, astenia, anorexia e perda de 10% do peso
corporal (peso minimo 60 kg) com dois meses de evolugao.
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Durante esse periodo, foi medicada com diferentes classes
de antibiéticos por diagndstico presuntivo de pneumonia
sem melhoria clinica.

A doente é natural de Abrantes, distrito de Santarém,
e reside em meio rural na regido de Mafra desde os 26
anos, em habitagdo com boas condi¢des sanitarias, refe-
rindo contacto frequente com cées de rua. Negou contacto

Tabela 1 — Resultados laboratoriais

com gado caprino, ovino ou bovino, consumo de lacticinios
nao pasteurizados, picadas de insetos, comportamentos
sexuais de risco no ultimo ano, uso de drogas endovenosas
ou transfusado de derivados de sangue, bem como viagens
ao estrangeiro.

A admissdo encontrava-se febril (39,9° C), normoten-
sa (128/88 mmHg) e taquicardica (139 bpm). Apresentava

it ferineia  Admissdo  Ata {TERER  retamonto.
Hematologia
Hemoglobina (g/dL) 11,5-16,5 7,0 8,9 12,0 14,4
VGM (fL) 79,0 - 99,0 90,6 97,0 91,9 86,8
CHGM (mg/dL) 32,0-36,0 31,7 30,5 32,2 32,1
Reticuldcitos (%) 0,5-25 3,8 - - -
Leucdcitos (x10%/L) 4,0-11,0 2,0 33 6,2 8,3
Neutrdfilos (x10°%L) 1,8-6,9 1,3 1,6 3,1 4,7
Linfécitos (x10%/L) 1,2-3,3 0,6 1,4 25 3,1
Mondcitos (x10°/L) 0,2-1,0 0,1 0,3 0,5 0,3
Plaquetas (x10%/L) 150 - 400 29 55 192 179
VS (mm/h) <20 120 - - -
Coagulagao
Tempo de protrombina (seg) 10,0- 14,0 15,0 - - 12,3
INR <12 1,4 - - 1,2
APTT (seg) 20,6 - 29,5 37,7 - - 32,4
Bioquimica
AST (U/L) <32 57 36 21 18
ALT (U/L) <33 18 21 18 18
GGT (UL) <40 48 91 24 21
Fosfatase alcalina (U/L) 35-105 401 498 89 68
Bilirrubina total (mg/dL) <1,20 2,62 1,03 0,35 0,40
LDH (U/L) 135-214 277 144 129 140
Creatinina (mg/dL) 0,50 - 0,90 0,59 0,76 0,69 0,77
Ureia (mg/dL) < 50,0 18,0 27,0 21,6 25,7
PCR (mg/dL) < 0,50 2,20 0,37 0,03 0,04
Ferritina (ng/mL) 13-150 898 - - -
Albumina (g/dL) 3,97 - 4,94 1,85 2,05 - -
Proteinas totais (g/dL) 6,40 - 8,30 8,78 - - -
Albumina (%) 55,8 - 66,1 21,0 - - -
Alfa 1 globulina (%) 29-49 7,1 - - -
Alfa 2 globulina (%) 7,1-11,8 5,9 - - -
Beta globulina (%) 8,4-131 7,5 - - -
Gama globulina (%) 11,1-18,8 58,5 - - -
Relagao Albumina/Globulinas 1,50 - 2,10 0,27 - - -

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos

836

ALT: alanina aminotransferase; APTT: tempo de tromblopastina parcial activada; AST: aspartato aminotransferase; CHGM: concentragédo de hemoglobina globular média; INR: interna-
tional normalized ratio; GGT: gama-glutamil transferase; LDH: lactato desidrogenase; PCR: proteina C reativa; VGM: volume globular médio.
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Figura 1 — Grafico representativo da eletroforese de proteinas com
hipergamaglobulinémia policlonal

mucosas descoradas e desidratadas, escleroticas ictéricas,
figado palpavel 10 cm abaixo do rebordo costal, de rebordo
liso, indolor a palpagéo, bago palpavel no flanco esquerdo e
edema simétrico dos membros inferiores até ao joelho. La-
boratorialmente destacava-se pancitopenia, aumento dos
parametros inflamatérios, aumento dos tempos de coagula-
¢ao, citocolestase hepatica (aumento da aspartato amino-

transferase e da fostatase alcalina) com hiperbilirrubinemia
e hipoalbuminemia (Tabela 1). A electroforese de proteinas
revelou um pico correspondente a hipergamaglobulinemia
policlonal (Tabela 1, Fig. 1). O esfregaco de sangue perifé-
rico ndo revelou alteragdes. As hemoculturas e exame bac-
terioldgico da expectoracao foram negativos. As serologias
para virus da imunodeficiéncia humana (VIH), virus de Eps-
tein-Barr, citomegalovirus, hepatites B e C e para Rickettsia
(Rickettsia conorii, R. rickettsi e R. typhi) foram negativas.
A tomografia computorizada de térax, abdémen e pélvis re-
velou hepatoesplenomegalia e adenopatias latero-aodrticas,
as maiores com cerca de 10 mm de didmetro curto (Fig. 2).
As serologias e sequenciagao de ADN por técnica de poly-
merase chain reaction (PCR) no sangue para Leishmania
foram negativas. A doente foi submetida a bidpsia medular
através de pungéo da crista iliaca, que revelou proliferagao
de histiocitos, contendo amastigotas de Leishmania (Fig.
3). APCR osteomedular foi positiva para Leishmania infan-
tum.

A conjugacéo dos achados clinicos e laboratoriais acima
descritos levou ao diagnéstico de LV. A doente foi tratada

Figura 2 — Tomografia computorizada abdominal revelando hepatomegalia e esplenomegalia (bago com dimenséo de 17,8 cm no seu
eixo antero-posterior)
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Figura 3 — Biopsia osteomedular demonstrando formas amastigotas de Leishmania no interior de macréfagos (hematoxilina e eosina,

1000X). Setas amarelas indicam amastigostas de Leishmania sp.

com um esquema de anfotericina B lipossdmica na dose
de 3 mg/kg/dia (180 mg/dia) durante cinco dias, repetido ao
14.° e 21.° dia, num total de 21 mg/kg (1260 mg). Obser-
vou-se melhoria clinica e analitica com apirexia mantida,
melhoria progressiva da hepatoesplenomegalia, resolu¢do
da pancitopenia e dos parametros inflamatorios (Tabela 1).
Teve alta hospitalar e manteve seguimento em consulta de
Medicina Interna. Apos dois meses, verificou-se desapare-
cimento das organomegalias e normalizagéo dos parame-
tros laboratoriais (Tabela 1).

DISCUSSAO

Na bacia do Mediterrdneo, a LV tem como principal
agente a Leishmania infantum transmitida pelo Phleboto-
mus perniciosus e Phlebotomus ariasi, constituindo o cao
domeéstico o principal reservatério da doenga."* A maioria
dos casos de LV ocorre em individuos imunocomprometi-
dos, sendo a co-infegdo por VIH o estado de imunossu-
pressao mais frequente.” Em Portugal, entre 2000 e 2009,
foram reportados 173 novos casos de LV, 66 dos quais
em imunocompetentes, dos quais 46 em criangas e 20 em
adultos.* A incidéncia anual por 100 000 habitantes em Por-
tugal reduziu de 0,13 no periodo de 2005 a 2008 para 0,06
no periodo de 2017 a 2020, sendo que entre 2017 e 2021
foram reportados 15 casos de LV.° Estima-se que a leish-
maniose assintomatica seja 10 vezes mais prevalente do
que a infegdo sintomatica.* A maioria dos casos de leishma-
niose humana ocorre na Regido Metropolitana de Lisboa,
onde, contrariamente ao que se verifica com a leishmanio-
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se canina, a incidéncia é maior nas zonas urbanas do que
rurais. Tal pode ser explicado pela preferéncia zoofilica do
vetor associada a menor quantidade de animais em areas
urbanas.*®

A emergéncia da leishmaniose em regides endémicas,
como Portugal, e em regides ndo endémicas, esta asso-
ciada a varios fatores, entre eles os movimentos migraté-
rios de populagdes provenientes de areas endémicas, as
alteragdes climaticas, as condi¢gdes socioeconémicas e a
existéncia de casos ndo tratados, de LV assintomatica e
de resisténcias dos parasitas a terapéutica. Todos estes
fatores contribuem para a existéncia de reservatérios com
potencial de transmisséo da doenga."*” ALV é uma doenga
de declaragéo obrigatdria, constituindo a sua subnotifica-
¢ao um grave problema para o seu controlo.*

O periodo de incubagdo em humanos varia entre as
duas semanas e os oito meses, mas em casos de imunode-
pressao os sintomas podem aparecer anos apos a infegao.'
ALV esta caracteristicamente associada a um padrao clas-
sico de sinais e sintomas: febre prolongada com sudorese
nocturna, perda ponderal, hepatoesplenomegalia, pancito-
penia e hipergamaglobulinémia. A doente reportada neste
caso apresentou-se com o padrao classico, que ocorre mais
frequentemente em doentes com diagndstico tardio.’

O diagndstico definitivo de LV obtém-se através da ob-
servagado de amastigotas no exame anatomopatolégico ou
cultural de tecidos (medula éssea, bago, ganglio linfatico
ou sangue). Estes sé@o corpos redondos, com 1 - 4 ym de
diametro, contendo um nucleo circular e um cinetoplasto
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em forma de bacinete, normalmente encontrados no inte-
rior de macréfagos.’ A identificagdo da espécie Leishmania
infantum no presente caso foi possivel por PCR osteome-
dular, um dado impossivel de obter somente pelo exame
anatomopatoldgico. A identificacdo da espécie tem extrema
importancia epidemiolégica, nomeadamente para o contro-
lo da doencga e de vetores, pois cada espécie esta asso-
ciada a manifestagbes clinicas, distribuicdes geograficas
e reservatorios principais distintos.” Quando no tratada, a
LV tem uma mortalidade de 95% aos dois anos, habitual-
mente como resultado de infe¢gdes bacterianas secunda-
rias, hemorragias e anemia.’? A anfotericina B lipossémica
é o tratamento de eleigdo para a LV, por ter melhor perfil
de seguranca e boas taxas de eficacia."® Apesar da recidi-
va ser menos comum nos doentes imunocompetentes, tal
pode ocorrer em 5% a 10% dos casos. O seguimento des-
tes doentes deve manter-se pelo menos durante um ano,
uma vez que a maioria das recidivas ocorre entre seis a 12
meses apos o tratamento.® No caso dos imunocomprome-
tidos, o seguimento pode manter-se toda a vida ou até a
reconstituicdo imune.® A resposta ao tratamento é baseada
na clinica, sem necessidade de confirmagéo parasitologica.
Na suspeita de recidiva, deve obter-se confirmacgéo parasi-
tologica.®

N&o existem ainda vacinas humanas contra a leishma-
niose, apesar do consenso crescente sobre a sua impor-
tancia para o controlo da doenga.'®'" Os principais eixos na
prevencao da doenga assentam na evicgao da exposi¢cao
nocturna em areas endémicas, no uso de repelentes e na
vacinagao canina.’ O tratamento eficaz da doenga em hu-
manos é igualmente uma forma de controlo, uma vez que
a leishmaniose nao tratada constitui um reservatério com
importancia epidemioldgica.’

CONCLUSAO

Reportamos um caso raro de LV adquirida em Portu-
gal numa doente imunocompetente. Tendo em conta que
se trata de uma doenga potencialmente fatal e infrequente,
realga-se a importancia de um diagnéstico atempado, uma
vez que o tratamento da doenga esta associado a um bom
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