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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) é causada por protozodrios do género Leishmania, sendo as duas
principais espécies: Leismania (Leishmania) donovani e Leishmania (Leishmania) infantum, as
quais tem ocorréncia geografica diversa e estdo relacionadas com diversidade de manifestagées
clinicas e de resposta terapéutica. Notadamente, a LV que ocorre, principalmente, na India
Sudao, Sudao do Sul, Bangladesh e Etidpia é causada pela espécie L. donovani, enquanto nas
Américas e em algumas regides da Africa e Europa, a espécie causadora é a L. infantum.
A LV causada pela L. (L.) donovani tem um espectro clinico variando de comprometimento
visceral a lesdo cutanea que ocorre apds um episédio de LV, que é a leishmaniose dérmica pos-
kalazar (PKDL), manifesta¢des esta que ndo é muito frequente na LV causada pela L. infantum.
Ademais, a resposta terapéutica ¢ divergente entre essas espécies, visto que na LV causada
por L. donovani ha pobre resposta ao antimonial pentavalente, configurando um padrdo de
resisténcia elevado, enquanto que na LV causada pela L. infantum essa informagao ndo é muito
clara. Neste artigo abordamos a diversidade clinica e a resposta terapéutica da LV causada
principalmente por L. infantum, que é de ocorréncia nas Américas.
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ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is caused by protozoa of the genus Leishmania, of the species Leismania
(Leishmania) donovani and Leishmania (Leishmania) infantum, which occur in different geographic
regions and are related to the diversity of clinical manifestations and therapeutic response. Notably,
VL occurring mainly in India, Sudan, South Sudan, Bangladesh and Ethiopia is caused by L. donovani,
while in the Americas and in some regions of Africa and Europe is caused by L. infantum. Visceral
leishmaniasis caused by L. donovani has a clinical spectrum ranging from visceral involvement
to cutaneous lesion that occurs after a VL episode, which is post-kala-azar-dermal-leishmaniasis
(PKDL), which is not very frequent in the VL caused by L. infantum. In addition, the therapeutic
response is divergent among these species, since in VL caused by L. donovani there is poor response
to pentavalent antimony, setting a high resistance pattern, whereas in VL caused by L. infantum this
information is not very clear. In this article, we discuss the clinical diversity and therapeutic response
of VL caused mainly by L. infantum, which is occurring in the Americas.
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A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca
metaxénica, com envolvimento de diversos atores,
que participam do seu ciclo de transmissdo, tais
como reservatorios vertebrados, vetores alados,
parasito e o hospedeiro susceptivel. Nao obstante,
a ocorréncia da LV em uma determinada regido
¢ regida, também pelas alteragbes geograficas
produzidas pelo homem, dentre as quais podemos
destacar fatores fisicos, sociais e bioldgicos". Tais
fatores alteram a relagdo parasito hospedeiro, seja
favorecendo a proliferagao do vetor, em decorréncia
das alteracoes ambientais, tal como acimulo de
matéria organica no solo, que propicia a replica¢ao
vetorial, mas também o transito de animais
infectados para uma area livre de LV, quando da sua
mobilidade'?. Fatores de risco tém sido avaliados
para relaciona-los com a ocorréncia da LV em uma
determinada regido geografica. Quando da avalia¢ao
de populagao susceptivel ao desenvolvimento da LV,
fatores intrinsecos do hospedeiro sdo fundamentais,
entretanto fatores ambientais ou comportamentos
de risco de determinada populagio podem
contribuir. Dentre alguns fatores de risco ja descritos,
observa-se que a exposi¢do ao flebotomineo ¢é fator
preponderante para risco de infec¢ao®, assim como a
coinfec¢ao com HIV?, desnutri¢ao*”, presenca de alta
prevaléncia de caes infectados e baixo nivel sdcio-
econdmico da populagiao®. Em dreas de transmissao
de LV ¢ possivel distinguir grupos de pacientes com
manifestagdes clinicas ou somente infectados, sem
apresentar qualquer sinal ou sintoma da LV’, sendo
que a maioria da populagdo apresenta infec¢do por
Leishmania, sem sintomas ou sinais da mesma e
apenas um pequeno percentual (5 a 10%) evolui com
doenga plenamente manifesta. A ocorréncia dessa
disparidade clinica esta relacionada com a resposta
imune do hospedeiro humano, pois utilizando-se
marcadores de resposta imune celular e humoral
¢ possivel definirmos perfis clinico-imunolégico
de polo de resisténcia ou de susceptibilidade®.
Crescente et al’ utilizando o teste de Montenegro e
quantifica¢ao de anticorpos anti- Leishmania, através
de imunofluorescéncia indireta (IFI), conseguiram
definir cinco perfis: 1) Infec¢do assintomatica,
caracterizada por teste de Montenegro positivo
e IFI negativa; 2) Infeccdo resistente subclinica,
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caracterizada por teste de Montenegro positivo
e IFI positiva; 3) Infeccdo inicial indeterminada,
caracterizada por teste de Montenegro negativo e IFI
positiva; 4) Infeccdo sintomatica, caracterizada por
manifestacoes classica de LV, teste de Montenegro
negativo e IFI positiva; 5) Infec¢ao oligossintomatica
subclinica, caracterizada por teste de Montenegro
negativo e IFI positiva e discretos sinais de doencga
ativa. Além da caracterizagdo dos polos de resisténcia
e de susceptibilidade através de teste de Montenegro e
IFI, outros marcadores bioldgicos podem ser usados
para definir o perfil de resisténcia, pois em pacientes
assintomaticos e infectados por Leishmania infantum
observa-se titulo elevados de IL-2, sendo este um
possivel bom marcador bioldgico para determinar a
resisténcia a infecgdo, visto que esses pacientes nao
desenvolvem manifestagdo clinica da LV*

Imunopatogenia da LV

Uma vez que o hospedeiro vertebrado nio
consegue conter a infecgdo e a doenga se manifesta
clinicamente, eventos imunopatogénicos acontecem
principalmente nos orgaos ricos em células do
sistema fagocitico mononuclear, havendo alteragdes
em bacgo, figado, medula dssea e linfonodos'. Na
medula dssea, esse comprometimento se traduz por
desvio na producdo de diferentes tipos celulares,
podendo haver diminui¢do da produgdo de hemacias
(anemia), leucécitos (leucopenia) e plaquetas
(plaquetopenia). Ao mesmo tempo ha hiperplasia e
hipertrofia das células do sistema fagocitico em bago,
tigado e linfonodos'"'*>. Concomitante a esses eventos
imunopatogénicos, observa-se comprometimento
do sistema imune, pois durante a fase ativa da
doenca encontra-se uma imunossupressao antigeno
especifica, mensurada por auséncia de proliferacdo
de células T frente a antigenos de Leishmania e
também por negatividade do teste de Montenegro,
que ¢ indicador de resposta celular'**. Associado ao
fenomeno de imunossupressdo antigeno-especifca,
observa-se que na fase ativa da LV hd ativacdo imune
sistémica, caracterizada por ativagdo policlonal de
células B, definida por hipergamaglobulinemia e
também ocorre ativagdo de policlonal de células T,
definida pela producéo de elevados niveis de citocinas
pro-inflamatdrias, caracterizando uma sindrome
inflamatdria sistémica'>'*. Um fato extremamente
interessante, é que apds a cura clinica da LV,

Publicagio continua on line: nimero de paginas sem efeito para citagao
On line continuous publishing: page number not for citation purposes



Lindoso JAL. Diversidade clinica e tratamento da leishmaniose visceral. Rev Inst Adolfo Lutz. Sio Paulo, 2018;77:e1755.

estes eventos imunopatogénicos sdo plenamente
reversiveis (Figura 1).

C Reversiveisapds o <=|-
tratamento

Figura 1. Representagdo esquematica da imunopatogenia que ocorre
durante a leishmaniose visceral ativa. A) Imunossupressdo antigeno-
especifica (definida por teste de Montenegro negativo, auséncia
de resposta proliferativa de células T a antigenos de Leishmania.
B) Ativa¢do policlonal de linfécitos B (hipergamaglobulinemia) e
ativagdo de linfécitos T (elevados niveis de citocinas inflamatorias)
caracterizando sindrome inflamatdria sistémica. C) reversio do
processo apds resposta terapéutica para leishmaniose visceral.
Gentilmente cedido por Dra. Alda Maria da Cruz, -Instituto Oswaldo
Fiocruz-Fiocruz, RJ.

Diversidade clinica na infec¢io por Leishmania
infantum

Como ja descrito anteriormente, a
manifestagilo da LV depende da resposta do
hospedeiro.  Classicamente,  definem-se  trés
formas clinicas: 1) Assintomaticos, caracterizados
somente por infeccdo sem sintomatologia; 3)
Oligossintomaticos, caraterizados por manifestagdes
clinicas de pequena monta e 3) Sintomaticos,
caracterizados por hepatoesplenomegalia (Figura 2A),
febre'*°. Estes sinais e sintomas da forma clinica
plenamente manifesta sao o resultado dos eventos
imunopatogenicos, em que hda acometimento de
bago, figado e medula dssea. Concomitante a estes
achados clinicos observa-se alteragdes laboratoriais
traduzidas por hipergamaglobulinenia, com
hipoalbuminemia e pancitopenia'* Outras formas
clinicas menos usuais da LV podem ser observadas.
Uma das mais citadas é a leishmaniose dérmica
pos-kalazar (PKDL) secundaria a um episddio
de LV causada pela L. donovani (Figura 2B), que
é encontrada principalmente na India e Sudio.
A manifestagdo clinica se caracteriza por lesdes
cutaneas, tipos nodulares ou papulares'>'®. Também
a infecgdo por L. donovani pode cursar com lesdes

cutaneas ulceradas, sem que haja manifestacao
visceral (Figura 2C), como se observa no Sri Lanka'’.
Apesar de classicamente a infecgao por L. infantum
cursar com comprometimento visceral, observa-
se em algumas regides, uma forma cutanea atipica
causada por esta espécie, sem que envolvimento
visceral, principalmente em alguns paises da América
Central, como Costa Rica, Hondura, Nicaragua e
El Salvador. Esta forma clinica é caracterizada por
pequenas lesdes nodulares, circunscritas (Figura
2D), acometendo principalmente face e tronco'®".
Afora estas manifestagdbes pouco usuais, pode-se
observar também lesoes ulceradas por L. infantum?®.
Recentemente, Lindoso et al*® descreveram a
leishmaniose dérmica para-kala-azar (Figura 2E),
caracterizada por manifesta¢ao cutanea, tipo papulas
e maculas, associada a manifesta¢ao visceral.

Figura 2. Diversidade de apresentacio clinica de leishmaniose,
causada por espécies viscerotropicas. 2A) Leishmaniose visceral,
forma manifesta,

plenamente com hepatoesplenomegalia

evidente, causada por Leishmania infantum (Fotografia
gentilmente cedida por Dr. Igor Thiago Borges de Queiroz e Silva,
Universidade Potiguar, RN, Brasil). 2B) Leishmaniose dermica
pos-kalazar (PKDL), causada por Leishmania donovani (Obtida
do atlas de PKDL-OMS. ID: 265044 Permission authorization
for WHO copyrighted material). 2C) Leishmaniose cutinea
ulcerada, causada por Leishmania donovani, Sri Lanka (Fotografia
gentilmente cedida por Dra. Shalindra Ranasinghe-Department
of Parasitology, Faculty of Medical Sciences, University of Sri
Jayewardenepura). 2D) Leishmaniose cutanea atipica causada por
Leishmania infantum (Fotografia gentilmente cedida pela Dra.
Ana Nilce S. Maia Elkhoury (OPAS-OMS). 2E) Leishmaniose
dérmica para-kala-azar, causada por Leishmania infantum
(Fotografia pertencente ao acervo do autor: José Angelo Lauletta

Lindoso).
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Em pacientes com infecgio pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a leishmaniose
visceral pode se apresentar com a forma clinica
plenamente  manifesta  (hepatoesplenomegalia
febril), porém outras manifestacbes sdo mais
prevalentes nesta populacdo, destacando-se a tosse e
diarreia, pouco comum em pacientes sem infec¢io
pelo HIV**?%, Também em pacientes coinfectados
(HIV-Leishmania) pode-se encontrar manifestagoes
completamente esdruxulas, tal como: lesio em
esofago, comprometimento de pleura pulmonar ou
também lesdo intestinal™.

Letalidade e recidiva na Leishmaniose visceral

A LV plenamente manifesta se ndo tratada
apresenta letalidade préxima a 100%, entretanto o
tratamento especifico reduz muito o risco de morte,
porém mesmo em pacientes tratados observa-se
uma letalidade variavel, em decorréncia de fatores
relacionados ao hospedeiro ou em decorréncia de
dificuldade de diagnoéstico e retardo no inicio da
terapéutica anti-leishmania®. A letalidade por LV no
Brasil é em torno de 7%, porem em alguns estados
essa letalidade ¢ menor ou maior. Em pacientes com
infec¢do associada ao HIV, a letalidade é quase o
dobro daquela observada em pacientes sem infec¢do
pelo HIV*¥.  Alguns fatores ja foram descritos
como preditores de morte por LV, destacando-se:
aumento de bilirrubina, anemia severa, presenca de
infeccdo bacteriana concomitante, manifestacdes
hemorragicas, diarreia, anormalidades cardiacas®.
Também infeccio pelo HIV, idade menor de 5 anos
e maior de 50 anos, neutropenia severa e dispneia
sdo fatores realcioandos ao desfecho desfavoravel”.
O manuseio adequado de pacientes com LV e
identificagdo precoce de fatores relacionados ao
6bito por LV faz com que haja diminui¢ao na
letalidade. Um modelo de progndstico de LV foi
criado com intuito de definir, quais pacientes tem
maior probabilidade de evoluirem com desfecho
desfavoravel®. Este modelo de prognostico se
baseia em critérios demograficos (idade), clinicos
(manifestagdes clinicas) e alteragdes laboratoriais.
Uma pontuagdo maior ou igual a 4 levando-se em
consideragdo somente critérios demograficos e
clinicos indica que o pacientes tem maior risco de
morrer por LV e quando alcanga pontuagao maior
ou igual a 6 pelos critérios demograficos, clinicos
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e laboratoriais também apresenta maior risco de
morte®.

Outro ponto a se considerar na evolugdo da LV
é orisco de falha terapéutica. A recivida na populagao
geral, sem infecgao pelo HIV é em torno de 3%,
entretanto em pacientes coinfecatdos (HIV-LV) a
recidiva ¢ bastante elevada, podendo ser de 17% ou
mais. Em pacientes coinfectados (HIV-LV), alguns
fatores ja foram descritos como preditores de falha
terapéutica, dentre os quais se destaca: 1) Contagem
de linfécitos TCD4+ abaixo de 100 células/mm?;
recuperagao insuficiente da contagem de linfécitos
TCD4+ ap6s o tratamento da LV, episodios prévios
de LV,

Tratamento da Leishmaniose Visceral

O tratamento da LV se baseia no uso de
medicamentos que tem a¢ao sobre o parasito ou ainda
que tenha a¢do imunomodulatoria. Destacam-se trés
medicamentos atualmente usados no tratamento
da LV, sendo que os mesmos apresentam resposta
adequada dependendo da espécie de Leishmania e
da apresentacdo clinica'.

Um dos mais antigos medicamentos utilizados
¢ antimonial pentavalente, que apresenta duas
formulagdes: N-metil glucamina e estibogluconato
de sédio. Estes antimoniais sao metias pesados e seu
mecanismo de a¢do nao esta bem definido, podendo
atuar na inibicao da via de glicosilagdo do parasito.
Os antimoniais sao utilizados somente por via
sistémica (intravenosa ou intramuscular) na dose de
20 mg/kg/dia do antimoénio, por 28 dias e apresenta
toxidade elevada, sendo que cardiotoxidade é o efeito
adverso mais severo e relacionado com morte. Outro
medicamento utilizado é anfotericina B, seja na sua
formulacdo deoxicolato, com na sua formulagdo
lipossomal. Este antibidtico poliénico atua na
membrana do parasito e é um dos mais potentes
medicamentos utilizados no tratamento da LV. E
usado somente por via sistémica (endovenosa), na
dose total de 20 a 21 mg/kg. A formulagao deoxicolato
apresenta como principal toxicidade, a alteragdo
da fun¢do renal'*. Recentemente, um estudo
conduzido no Brasil, avaliou a eficdcia e seguranga
do tratamento da LV, utilizando antimoniato de
meglumina, anfotericina B deoxicolato e anfotericna
B lipossomal. Claramente esse estudo observou
inicialmente alta taxa de efeitos adversos no
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grupo de pacientes tratados com anfotericina B
deoxicolato, sendo necessaria a interrupgao deste
grupo do estudo. Ao final do estudo, os autores
observaram que os grupos tratados com anfotericina
B lipossomal ou antimoniato de meglumina
apresentaram cura clinica semelhante apds 6 meses
de acompanhamento, no entanto o grupo tratado
com anfotericina B lipossomal apresentou menos
efeitos adversos®. Avaliando-se o desfecho dos
pacientes com diagndstico de LV, no estado de Sao
Paulo e tratados com os mesmos medicamentos,
observou-se que o grupo tratado com anfotericina
B deoxicolato apresentou maior letalidade. Estes
achados deram suporte ao programa de controle de
LV do Ministério da Satde do Brasil de ndo mais
recomendar o uso da anfotericina B deoxicolato no
tratamento da LV.

Outro medicamento que vem usado no
tratamento da LV, é a miltefosina, que inicialmente
foi descrito com antitumoral, mas posteriormente foi
observado que o mesmo tinha agdo antiparasitaria.
Este medicamento é usado principalmente no
tratamento do calazar indiano, com boa resposta
terapéutica'’, entretanto estudos preliminares no
Brasil mostraram que este medicamento apresenta
eficacia inferior ao antimonial pentavalente (dados
ndo publicados) nao sendo, portanto, recomendado
para o tratamento da LV no Brasil. Em pacientes
de grupo especial, sendo principalmente aqueles
coinfectados com HIV ou que apresentem
imunodeficiéncia outra, ou transplantados a droga
de escolha é anfotericina B lipossomal, porem a
dose recomendada é mais elevada (até 40 mg/kg de
dose total). Estes grupos especificos de pacientes
apresentam maior toxicidade com uso de antimonial,
sendo este medicamento nao recomendado para
tratamento da LV. Nestes gruposarecidiva é frequente
e em muitas situa¢des ha necessidade de profilaxia
secundaria, que pode ser feita com antimonial
pentavalente, mas principalmente com anfotericina
B lipossomal'*’**>. Como se percebe, o arsenal
terapéutico para tratamento da LV é bastante restrito,
limitando-se a apenas dois medicamentos, no Brasil,
por isso a busca por novas opgoes terapéuticas se faz
necessaria, sejam aquelas baseadas em compostos
lideres, tais como derivados nitro-heterociclicos® ou
ainda repondo-se farmacos, tal como buparvacona*,
ja utilizados no tratamento de outras doengas.

A LV pode ser causada por duas principais
espécies de Leishmania, a depender da area
geografica de ocorréncia e as manifestagoes
decorrentes da infeccdo dependem de fatores
do parasito e principalmente do hospedeiro.
Sendo que fatores de risco sao fundamentais para
ocorréncia da doenca e mesmo da manifestagdo
clinica da LV ou relacionados a um desfecho
desfavoravel. As manifestagdes clinicas e os
desfechos da doenca sao dependentes ainda
da resposta imune do hospedeiro vertebrado,
porem atraso no diagnostico e consequente
retardo do inicio do tratamento podem ser fatores
determinantes de 6bito por LV. As manifestagdes
clinicas variam desde forma assintomatica,
perpassando pela forma cldssica, caracterizada por
hepatoesplonomegalia volumosa e febre, havendo
até manifestagdes cutaneas que sao denominadas
PKDL ou para-kala-azar. O arsenal terapéutico é
extremamente restrito e busca por novas opgoes
terapéuticas se faz necessaria. Ademais em
populacdo de pacientes imunossuprimidos, que
constitui um grupo a parte, a LV pode apresentar
manifestacdo clinica nao usual, pior resposta ao
tratamento e necessidade de profilaxia secundaria.
Por fim a LV é uma doenga tropical negligenciada,
em que diversos atores participam da manutengio
da transmissdo e a qual requer a participagao de
toda comunidade civil, académica e de governantes
para que busquemos opgdes de controlar a
expansdo da doenca e diminuir a letalidade.
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