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RESUM O

Introducdo: A LeishmanioseViscera (LV) ou Kala-azar € umainfecgdo sistémicaendémica
em muitos paises, incluindo Portugal. Pretende-se efectuar umarevisgo dos casosde LV
no nosso Hospital.

Populagéo e Métodos: Andlise retrospectiva dos casos de LV admitidos num hospital
pediatrico denivel 111, entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 2009 (20 anos). Foram avalia-
dos aspectos demogréficos, dados epidemiol 6gicos, clinicos, laboratoriais, terapéuticos,
evolucdo e seguimento.

Resultados: Registaram-se 54 casos, dos quaistrés foram excluidos por informaggo clini-
ca insuficiente no processo. Nos primeiros dez anos do estudo, ocorreram 75% dos
casos. A médiadeidades foi de 27 meses (sete meses — doze anos) e 53% eram do sexo
feminino. Dois ter¢os dos casos ocorreram nos meses de Primavera e Ver&o. O tempo
meédio até ao diagndstico foi de 31 dias (2-188 dias). Os achados clinicos mais frequentes
foram a esplenomegdlia (100%), febre (96%), palidez (90%) e hepatomegdlia (82%). O
aspirado de medula6sseafoi efectuado em todos os casos, com visuaizagdo de amastigotas
em 73%. A imunofluorescénciaindirectafoi realizadaem 30 casos, sendo positivaem 29
(97%). Foi ingtituida terapéutica com antimoniato de meglumina a todas as criangas.
Foram registadas recidivas em trés casos durante o primeiro ano apds o episddioinicial.
Umacriancade 17 meses de idade faleceu por falénciacardio-respiratéria.

Conclusdes: O diagndstico precocedelLV éfundamental para o seu tratamento atempado,
deformaa prevenir eventuai s complicagdes potencialmente fatais.

Nanossa populago, arespostaterapéuticaainstituicdo de antimoniato de megluminafoi
globalmente favoravel.

PAEDIATRICVISCERAL LEISHMANIASIS
Experienceof a Paediatric Referral Center: 1990-2009

Introduction: Visceral Leishmaniasis (VL) isasystemic infection, endemicin many parts
of the world, including Portugal. The aim is to review all cases of VL admitted to our
hospital.

Patients and Methods: Retrospective analysis of all cases of VL admitted to aLevel 11l
Paediatric Hospital, between January 1990 and December 2009 (20 years). Demographic,
epidemiological, clinical, |aboratorial, therapeutic and follow-up datawere analysed.
Results: During the study period, 54 children were admitted with VL, three of which were
excluded from the study dueto incomplete clinical records. The mean age was 27 months
(seven months — twelve years) and 53% were female. Two thirds of the cases were
diagnosed during Spring and Summer. The mean time for diagnosis was 31 days (2-188
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days). The most common clinical findings were splenomegaly (100%), fever (96%),
pallor (90%) and hepatomegaly (82%). Bone marrow aspiration was performed in all
children, with amastigotesidentified in 73% of the cases. Indirect immunofluorescence
was performed in 30 cases, being positivein 29 (97%). All weretreated with meglumine
antimoniate. Three children relapsed during thefirst year after theinitial episode. A 17

months-old child died due to cardiac fail

ure.

Conclusions: The early diagnosis of VL isessential to carry out prompt management
and prevent potential fatal complications.
In our analysis, the management with meglumine antimoniate resulted in an overall

favourable outcome.

INTRODUCAO

A Leishmanioseviscera (LV) ou Kala-azar éumado-
encasistémica, endémicaem varios paises, potencialmen-
te fatal. Trata-se de uma parasitose do sistema reticulo-
histocitario, provocada pela Lei shmania spp, protozoarios
flagelados e parasitas intracelulares obrigatorios. A LV é
causada por trés espécies do complexo Leishmania dono-
vani (L. donovani): L. donovani donovani (india, Asia,
Africa), L. donovani infantum (paises da bacia mediter-
ranica) e L. donovani chagasi (Américado Sul)l. Ainci-
déncia a nivel mundial é de 500 000 casos/ano, sendo a
mortalidade anual de cerca de 10%?2. No nosso pais, tem
uma distribuicdo geogréfica predominante nas bacias
hidrogréficas®.

A Leishmania namaioriadas&reasendémicasémantida
por um ciclo zoondtico. A infeccgdo é transmitida aos se-
res humanos por um mosquito fémea do género Phlebo-
tomus, geralmente o Phebotomus perniciosus, que sein-
fectaapos contacto com reservatériosinfectados. Os cdes
e 0s roedores s30 0s principais reservatorios®. O periodo
de incubacdo € em média, dois a seis
meses (duas semanas-24 meses)3°.

Foi consideradarecidiva, are-infeccdo clinicaelabora-
torial (visualizag&o de amastigotas no medulograma).

Até 2002, todos os casos da regido centro do pais
eram referenciados aeste hospital terciério. A partir dessa
data, um dos hospitais desta regido passou a fazer local-
mente o diagndstico e tratamento.

RESULTADOS

Nos ultimos 20 anos, foram internadas 54 criancas com
o diagndstico de LV. Trés dos processos clinicos foram
excluidos por informac&o insuficiente, recaindo o estudo
sobre os 51 restantes.

De 1990 até 2000 ocorreram 38 dos 51 casos (75%),
assistindo-se, nos Ultimos dez anos, aumadiminui¢do do
ndmero deinternamentospor LV (figural).

A maioriadas criangas pertencia aos distritos de Cas-
telo Branco (15/51, 29%), Coimbra(13/51, 25%) e Viseu (9/
51, 18%) (figura2). Quanto aproveniéncia, foram referen-
ciadas de outro hospital, ja com a suspeita diagndsticade
LV, 28 (55%) criangas; nove (18%) foram enviadas pelo

Foi objectivo deste trabal ho efectuar
uma revisdo dos casos de criangas inter- 6
nadas com o diagndstico de LV, nos Ulti- 5
mos 20 anos. "
S 4
m
POPULACAOEMETODOS g 3
Foi efectuada uma andlise retrospec- 2
tiva dos processos clinicos das criancas 1
com o diagnéstico de LV, admitidasentre 0
Janeiro de 1990 e Dezembro de 2009. A o o
avaliagdo incidiu sobre dados g a
demogréficos, epidemiol dgicos, clinicade
apresentacdo, diagndstico, terapéutica e
evolugso. Fig.
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Fig. 2 — Distrito de proveniéncia dos casos de |eishmaniase visceral (1990-2009)

médico assistente e 14 (27%) recorreram por iniciativapro-
pria

AincidénciadeLV foi semelhante nos dois sexos (53%
no sexo feminino). A médiadeidadesfoi de 27 meses (sete
meses — 12 anos), constatando-se que as criangas com
idade inferior adoisanosforam as mais afectadas (36 cri-
angas, correspondendo a 71%).

Verificou-se um predominio da doenca nos meses de
Primaverae Ver&o, diagnosticando-se 33 dos casos (65%).
Como factor epidemioldgico de relevo, destaca-se afre-
guénciaregular depraiafluvial em 17 criangas (33%). Em
cerca de 50% dos casos a crianga provinha de familia de
baixa condi¢ao socio-econdmica(classes|V eV daclassi-
ficagdo de Graffar).

As manifestacBes clinicas surgiram maioritariamente
deformainsidiosa, decorrendo, em média, 17 dias (0-180
dias) até aprimeiraobservacdo clinica. A primeiraavalia-
¢éo laboratorial foi efectuada pelo 21° dia, em média. A
hipdtese diagnésticade LV foi colocadaem médiaao 31°
dia(2-188 dias). Os sintomas/sinais de apresentacdo mais
frequentes foram esplenomegdélia (100%), febre (96%),
palidez (90%), hepatomegdlia (82%), anorexia (59%) eirri-
tabilidade/gemido (49%). A pancitopeniafoi observadaem
40 casos (78%). A vel ocidade de sedimentaggo naprimeira
horafoi determinadaem 33 casos e estava elevada em 30
doentes (91%), sendo o valor médio de 83 mm/1%h (11-142
mm/1%h).

O medulograma foi efectuado em todas as criancas,
permitindo o diagndstico, com avisualizag&o do parasita
em 37 casos (73%). Foram aindarealizados outros exames
complementares: serologia por imunofluorescénciaindi-
recta em 30 criangas, tendo sido positiva em 29 (97%);
Western-Blot em cinco criancas (positivaem todos); Poli-
merase Chain Reaction (PCR) paraL eishmania hamedu-

i III.I

Santarém

Um adolescente de 70 Kg foi medica-
do comAntimoniato de Megluminaen-
dovenoso, sem intercorréncias. A api-
rexiafoi atingida, em média, aposum
diadedosetotal detratamento. Regis-
taram-se intercorréncias infecciosas
em 12 criancgas (24%): cinco otites médias agudas, trés
amigdalites, umagastrenterite aguda, uma pericardite por
Saphyl ococcus aur eus, umapneumoniae umabacteriémia
(hemoculturanegativa).

Uma crianga de 17 meses faleceu em faléncia cardio-
respiratéria na admissdo. Foi apenas possivel apurar que
setratavade umacriancapreviamente saudavel querecor-
reu ao hospital no terceiro diade doenca por quadro clini-
co caracterizado por febre e distensdo abdominal.

Apés o diagndstico, 26 criangas (51%) foram trans-
feridasparao hospital daareaderesidéncia, paracontinua-
¢80 de tratamento.

Registaram-se recidivas clinicas da doenga em trés
criangas, todas do sexo feminino e com idade inferior a
dois anos, cuja apresentacdo clinica consistiu em febre e
hepatoesplenomegdlia. Nasrecidivas, foi feitaa pesquisa
do parasita no esfregaco da medula 6ssea, sendo positi-
va. Estas criangas foram tratadas com antimoniato de
megluminaem doses mais el evadas (Glucantime® 100 mg/
kg/dia). A recidiva ocorreu seis meses apds o0 episodio
inicial de LV numacriancae oito meses nasoutras duas. A
evolucdo foi favorével.

Aveiro

DISCUSSAO

No periodo de estudo, a doenca atingiu ambos os se-
xos deigual modo, o que estade acordo com outrostraba-
Ihos publicados!>.

Ocorreu principalmente nos dois primeiros anos de
vida, sendo rara depois dos cinco anos, e sobretudo nos
meses de Primavera e Ver8o, altura em que as criangas
brincam maisao ar livreehamaior densidade do mosquito
vector no ambiente, tal como descrito naliteratura?*.

Ascriangas residiam, nasuamaioria, nos Distritos de
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Castelo Branco e Coimbra, que incluem as bacias hidro-
gréaficasdosrios Zézere e Mondego, focos endémicosim-
portantes em Portugal. Como factor epidemiol dgico, des-
taca-se afrequénciaregular de praiafluvia por 33% dos
casos.

Assistimos, ao longo dos anos, a uma redugdo do nu-
mero de casosde LV, particularmente nos Ultimos dez anos,
n&o setendo registado nenhum caso em 2000, 2002, 2003 e
2008. Foram contactados os Hospitais que habitual mente
nos enviavam criangas com esta hipotese de diagnostico.
Apenas o Hospital S&o Teotdnio, em Viseu, passou afazer
o diagndstico localmente, a partir de 2002, mantendo os
restantes a mesma orientagcdo. Assim sendo, poder-se-a
inferir que estadiminuicdo se deverg, em parte, aumame-
nor referenciacéo das criangas com este diagnéstico, mas
poder&o haver outros factores, nomeadamente menos re-
servatérios infectados.

Quanto as manifestagdes clinicas, a esplenomegdlia
estava presente em todas as criangas, seguindo-se, por
ordem de frequéncia, a febre, palidez, hepatomegdlia,
anorexiaeirritabilidade/gemido. Devido aprogresséo in-
sidiosadadoenca, verificou-se algum atraso naprocurade
cuidados de salde, periodos de tempo semelhantes aos
descritos noutras revisdes sobre o mesmo tema®”. Infec-
¢Oes bacterianas concomitantes, frequentes na LV, estdo
documentadas no nosso estudo em 24% das criangas.

O laboratorio € um importante auxiliar no diagnostico
deLV. A pancitopénia, propriadestapatologia®, foi encon-
tradanagrande maioriadas criancas (78%). A velocidade
de sedimentagdo na primeira hora estava aumentada em
91% dos casos, tal como descrito naliteratura®’.

O diagnastico definitivo de LV assenta no isolamento
do agente, por exame directo e/ou cultural. A Leishmania
encontra-se por ordem decrescente de frequénciano bago,
medula 6ssea, figado, ganglios linfaticos, mucosanasal e
sangue®®.0 exame microscopico da amostra da medula
Ossea (medulograma) pode revelar a presenca de amas-
tigotas no interior dos macr6fagos®®. O exame cultural
ndo se efectua entre nds. Apesar da puncdo esplénicater
elevadasensibilidade (> 98%), existe um risco importante
dehemorragiapotencialmentefatal, principalmente se hou-
ver trombocitopénia significativa, pelo que raramente se
utiliza®®. Todos os doentes da presente casuistica foram
submetidos arealizac8o de medulograma, que permitiu a
visualizacéo de Lei shmania spp hamedula dsseaem 73%
das criancas. Nalguns estudos € descritauma sensibilida-
de de 90% para este método, mas depende da experiéncia
do observador?. Estatécnicatambém permite o diagndsti-
co diferencial com outras patologias, homeadamente as
doencas mieloproliferativas. Trata-se contudo de um exa-
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me doloroso einvasivo, pelo que setem verificado anivel
internacional agum esforgo no sentido de uniformizar e
rentabilizar os métodos serol 6gicos?. Existem actual mente
meétodos serol 6gi cos, baseados na detecgéo de anticorpos,
altamente especificos e sensiveis para a Leishmaniose,
nomeadamente Imunofluorescéncialndirecta(IFl), ELISA
eTestedeAglutinacéo Directa(TAD). Destes, o mais uti-
lizado no nosso hospital foi alFl, efectuadaem 30 crian-
cas, sendo apenas negativanum caso. E referidaumasen-
sibilidade de aproximadamente 100% para este método,
no entanto a especificidade é mais baixa que 0 método
ELISAZ. O método de ELISA eo TAD, descritosnalitera-
tura como muito sensiveis e especificos, ndo foram usa-
dos para diagnéstico de LV em nenhuma das nossas cri-
ancas. Apesar de pouco invasivos, os testes serol 6gicos
apresentam como principais desvantagens a possibilida-
de de reacc8o cruzada com outros parasitas e o facto de
permanecerem positivos apds o episodioinicial deLV, ndo
permitindo o seguimento nem o diagnéstico de recidi-
vas®8. Além disso, podem dar resultados falsos negati-
vos em doentes coinfectados com VIH2.

Podem também ser utilizados métodos de detecgéo
molecular, como Western-blot e PCR para Lei shmania spp.
No nosso estudo o Western-Blot foi efectuado em cinco
criangas (positivo em todas) e a PCR na medula éssea e
sangue periférico, em duas. A PCR pode ser realizada quer
na medula éssea, quer no sangue periférico, sendo a sua
sensi bilidade e especificidade el evadas, permitindo adetec-
¢80 répidado parasitae o seguimento apostratamento®#8,

No que diz respeito a terapéutica, todas as criangas
receberam tratamento com antimoniato de meglumina.
Analisando a literatura nacional einternacional verifica-
se ndo existir consenso no que diz respeito a duragéo do
tratamento®, no entanto a preconizaumaduragio de 28-30
dias, iniciando tratamento com a dose total do farma-
c0>1011 Qutro farmaco disponivel e actual mente utiliza-
do como primeiralinhaem muitos centros é aanfotericina
B liposomica (AmBisome®) administrado endovenosa-
mentell. Novasterapias farmacol 6gicas, particularmente
de administragdo maisfécil e mais seguras, nomeadamen-
te a miltefosina oral, estéo a ser alvo de ensaios clini-
cosA10,11

Foram registadas apenas trés recidivas, em criangas
comidadeinferior adoisanos. A maioriadas criancasteve
umaevolugao favoravel.

CONCLUSOES

Nos Ultimos anos verificou-se umadiminui¢do do nd-
mero de internamentos por LV. E importante manter um
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elevado indice de suspei ¢&o clinicaque permitaum diag-
nostico correcto e tratamento atempado desta doenga in-
sidiosa e potencialmente fatal.

Recentemente tém-se desenvolvido novos métodos
de diagndstico e de terapéutica promissores.
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