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Kala-azar — A proposito de uma sindrome febril
Kala-azar — A case of unknown origin fever
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Resumo
A leishmaniose é uma doenca propagada por vector, provocada
por um protozodrio intra-macrofagico obrigatorio do género Leish-
mania. Surge de forma endémica sobretudo em dreas tropicais
e subtropicais, sendo a prevaléncia mundial de 12 milhdes de
casos. No nosso pais, nos Ultimos anos, 0s casos notificados tém
variado de 15 a 20 casos/ano. No complexo de doengas que
incluem as leishmanioses encontram-se a leishmaniose cutanea,
a leishmaniose muco-cutanea, a leishmaniose visceral (kala-azar)
e a leishmaniose dérmica pds-kala-azar. Os autores apresentam
0 caso de uma mulher de 41 anos, imunocompetente, admitida
por febre e pancitopenia para estudo, associadas a anorexia e
astenia progressivas e perda de peso (17kg) nos Ultimos 7 meses.
0 estudo realizado revelou tratar-se de um caso de leishmaniose
visceral. Iniciada terapéutica com anfotericina B lipossémica, com
boa resposta clinica e analitica, mantendo-se livre de doenga aos
9 meses de follow-up. Este caso enfatiza a importancia de um
forte indice de suspeicdo clinica e da necessidade de reavaliagéo
de exames complementares de diagndstico quando este ndo se
torna claro numa primeira abordagem.

Palavras chave: Pancitopenia; Febre; Leishmania; Leishma-
niose visceral; Kala-azar.

INTRODUCAO

Em 1903, Leishman e Donovan, separadamente,
descreveram, na India, um protozodrio da ordem
Kinetoplastidea, da familia Trypanosomatidae e do
género Leishmania no tecido esplénico de pacientes
com uma doenca fatal, actualmente conhecida como
leishmaniose visceral (LV).!?

Em Portugal, o primeiro caso de leishmaniose
foi descrito por Dionisio Alvares em 1910, numa
crianca de nove anos de idade, residente em Lis-
boa.> No nosso pais, a doenca tem sido considerada
predominantemente infantil, mas verifica-se uma
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Abstract
Leishmaniasis, a vector-borne disease, is a disease caused by
obligate intra-macrophage protozoa. It is endemic to the tropical
and subtropical regions, with a worldwide prevalence of 12 million
cases. In our country, over the last years, reports ranged from
15 to 20 cases/year. There are four main forms of Leishmaniasis
disease: cutaneous leishmaniasis, mucocutaneous leishmaniasis,
visceral leishmaniasis (kala-azar), and post-kala-azar dermal
leishmaniasis. Authors present the case of a 41 year-old woman,
immunocompetent, admitted for fever and pancytopenia, asso-
ciated with anorexia, asthenia and 17 kg weight loss in seven
months. Investigation revealed to be a visceral leishmaniasis. The
treatment was started with liposomal amphotericin B, getting a
good clinical and analytic response. The disease subsided after
nine months of follow-up. This case emphasizes the importance
of considering a diagnosis of leishmaniasis, especially in non-
-endemic areas, and the need of exam reevaluation when the
diagnosis is not clear in first approach.

Key words: Pancytopenia, Fever, Leishmania, Visceral Leish-
maniasis, Kala-azar.

tendéncia para a diminuicao do numero de casos
em criancas e aumento da infeccdo em adultos,
principalmente associada a casos de VIH.> Sendo
uma doenca de declaracao obrigatoria, os nimeros
oficiais dos ultimos anos variam de 15 a 20 casos/
ano, em imunocompetentes.

Neste ambito, pela raridade e gravidade da doenca
0s autores apresentam o presente caso.

CASO CLINICO
Mulher de 41 anos, de raca negra, natural de An-
gola, mas residente em Portugal desde os 7 anos de
idade (inicialmente em Lisboa e posteriormente em
Coimbra, até 2007). Trabalhadora numa fabrica de
peles de volantes, enviada ao servico de urgéncia
por febre e pancitopenia para estudo.

Oito meses antes do internamento foi submetida a
histerectomia por miomatose uterina. Desde entao



QUADRO |

Evolucao analitica no internamento e apos terapéutica.

recentes ao estrangeiro ou contacto
diario com animais.
Ao exame objectivo apresentava-

-se subfebril (37,6°C) e com algumas

Analiticamente 27.05.10 31.05.10 | 03.06.10 | 14.12.10 . . .

. equimoses dispersas nos membros in-
Hemoglobina (g/dlL) 7.9 9.1 8,5 12,6 feriores. Macicez esplénica dois dedos
Hematdcrito (%) 25,3 29,2 27,1 39,3 abaixo da grelha costal esquerda. Sem
VGM (fL) / CHGM (@/dL) | 76,9/31,2 838/32,1 | adenopatias palpaveis. ,

— Do estudo analitico a admissao
Leucdcitos (1076/1) 2020 2270 1470 5100 (sumariado no Quadro I) destaca-se a
Neutrdfilos / Linfocitos (%) | 49,6/36,1 60,9/27,3 |60,3/24,3 |70,0/21,4 presenca de pancitopenia, a elevacao
Plaquetas (1079/L) 91 118 111 294 de marcadores agudos de inflamacéo e

de enzimas de citélise e colestase he-
AST/ALT (UINL) 76/91 103/124 19/14 o .

patica. A ecografia abdominal revelou
FA/ GGT (UI/L) 116/ 66 137/90  |193/90 | 70/21 hepato-esplenomegalia. Nao apresen-
DHL (UIL) / PCR (mg/dL) | 216/4,85 160/0,4 tava alteracoes na radiografia de torax.
Proteinas Totais (g/dL) | 8,7 N(? 1nt?rpamento apresent.ou e

lhoria clinica, manteve pancitopenia
l9G (700-1600 mg/dL) | > 3479,0 (Quadro I) e desenvolveu alteracoes
IgA (60-400 mg/dL) 258,0 no estudo de coagulacao (INR - 1,37;
IgM (40-230 mg/dL) 215.0 TP — 15,6 seg; aPTT — 30,6 seg; Taxa

Albumina (g/dL) 3,1

protrombina — 64%). No esfregaco de
sangue periférico: ligeira anisocito-

o1 Globulina (g/dL) 0,6

se, moderada anisocromia, rouleaux

o2 Globulina (g/dL) 0,7

eritrocitarios, com alguns linfocitos

B Globulina (g/dL) 8,5

estimulados e raros agregados plaque-

tarios. A electroforese de proteinas
revelou hipergamaglobulinémia, que

a imunofixacdo sérica confirmou ser
policlonal. Estudos imunologico e se-

rologico (Quadro I) negativos (nomea-
damente VIH), bem como as hemo-

culturas e baciloscopias. A tomografia

computorizada abdominal mostrou
“...acentuado aumento de volume do

v Globulina (g/dL) 41,8
C3(90-180)/ C4 (12- | 115,0/28,8
40) (mg/dL)

CH50 (23-46 Ul/mL) 55,4

ANA / ANCA Negativos
Reaccéo de Widal e Ndo reactivas
Wright

Serologia HIV/ HAV/ NAo reactivas
HBV/ HCV/ VDRL

baco (~16,5cm no eixo longitudinal),
com parénquima homogéneo... Figa-

com astenia e anorexia progressivas, associadas a
emagrecimento (17kg em 8 meses). Trés meses antes
da admissao aparecimento de ortopneia, mas sem
dispneia de esforco ou dispneia em repouso. Desde
10 dias antes da admissao aparecimento de febre
vespertina (max. 39,4°C), associada a hipersudo-
rese. Quatro dias apos, desaparecimento da febre,
mas manutencdo de hipersudorese. Sem outros
sintomas a destacar.

Sem outros antecedentes médicos ou cirtrgicos
relevantes, além dos ja descritos. Negam-se viagens

do de aspecto globoso e parénquima
homogéneo, sem lesdes lacunares ocupando espa-
¢o...”. Prosseguindo o estudo de sindrome febril e
pela presenca de pancitopenia, realizada biopsia de
medula 6ssea com mielograma e mieloculturas; e
biopsia hepatica, atendendo a elevacdao de enzimas
de citolise hepatica.

No mielograma foi visivel medula 6ssea com
sinais de reactividade a processo sistémico, mas
a biopsia Ossea apresentou sinais sugestivos de
mielodisplasia. As mieloculturas foram negativas.
Ja a biopsia hepatica foi descrita como hepatite
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Biopsia hepatica: “material histiocitario com formas
amastigotas de Leishmania donovani (infantum) -
seta” (coloracao hematina-eosina, 500x)

cronica moderada. Perante a inespecificidade dos
resultados das biopsias, solicitada reavaliacao das
laminas. Na biopsia hepatica foram entao identifi-
cados “...microgranulomas com células de aspecto
histiocitdrio no interior das quais microorganismos
nao identificados” (Fig. 1) e no mielograma foram
observados corpos de Leishmania donovanii (Figura
2). Neste contexto estabelecido o diagnoéstico de
LV ou Kala-azar. Iniciada terapéutica com anfote-
ricina B lipossomica na dose de 3 mg/kg/dose em 7
doses — 5 doses em dias consecutivos (em regime
de internamento) e ao 14° e 21° dia (em regime de
hospital de dia) — com boa resposta clinica. Apos 1
ano de follow-up a utente mantém-se assintomatica
e com normalizacdo analitica (Quadro I).

DISCUSSAO

Actualmente sabe-se que a LV ¢ uma antropozoo-
nose causada por parasitas do género Leishmania
donovani complex: L. donovani sensu stricto no
Este Africano, Asia e subcontinente Indiano; e L.
infantum na Europa, Africa do Norte e América La-
tina.*O L. donovani é um parasita intra-macrofagico
obrigatorio que tem duas formas no seu ciclo de
vida: uma forma flagelada promastigota (no tubo
digestivo do vector) e uma forma amastigota que
se desenvolve intracelularmente no hospedeiro. Os
parasitas disseminam-se pelo sistema linfatico e
vascular, invadindo o sistema reticulo-endotelial.*
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Aspirado de medula éssea: As setas assinalam formas
amastigotas de Leishmania donovani (infantum)
(1000x)

FIG. 2

A doenca pode manifestar-se sob as formas cuta-
nea, cutaneo-mucosa (espundia), visceral (Kala-
-azar) e dérmica pos-Kala-azar.*

O Kala-azar (termo hindi que significa febre ne-
gra), tem uma vasta extensio geografica, estando
presente em 88 paises, formando cinco focos epidé-
micos major: foco chinés, indico, da Asia Central, do
Este Africano e foco mediterranico e sul americano
(Fig. 4). Mais de 90% dos casos ocorrem em ape-
nas cinco paises: India, Nepal, Bangladesh, Sudao
e Nordeste brasileiro.” Na bacia Mediterranea, os
paises europeus mais atingidos sao a Turquia, Italia,
Espanha, Grécia e Franca. Em Portugal, a regido
do Alto Douro foi o foco mais activo da infeccédo
humana (8,3 casos/100000 habitantes/ano), mas
actualmente o maior numero de casos é registado
na Regiao Metropolitana de Lisboa (sobretudo em
doentes co-infectados com VIH).?

A LV do tipo mediterranico é, na sua maioria,
uma zoonose sendo transmitida por flebotomos
do sub-género Laroussious, e tem como principal
reservatorio o cao.

Trata-se de uma doenca grave, podendo ser mor-
tal se nao tratada. A nivel mundial estima-se que a
incidéncia seja de 500.000 novos casos e de 50.000
mortes pela doenca por ano. E, no entanto, impor-
tante reter que a infeccdo nem sempre cursa com
doenca clinica. Nomeadamente em paises endémi-
cos, em individuos imunocompetentes, ocorrem 5 a



10 infec¢oes subclinicas por cada caso sintomatico.'

A doenca tem um periodo de incubacdo de 2 a
6 meses (embora haja descricoes de periodos de
incubacdo até 24 anos).%” A sintomatologia é geral-
mente insidiosa ou subaguda, manifestando-se com
sinais sistémicos (febre, astenia, fraqueza, anorexia,
perda de peso) e sinais de invasdo do sangue e
sistema reticulo-endotelial, tais como adenopatias,
esplenomegalia e hepatomegalia. Pancitopenia e hi-
pergamaglobulinémia (sobretudo IgG por activacao
policlonal de células B) com hipoalbuminémia sao
caracteristicos. Com o tempo, se nao tratada, pode
induzir profunda caquexia, disfuncao multissisté-
mica, hemorragia secundaria a trombocitopenia,
susceptibilidade a infeccoes secundarias e morte.*

A apresentacdo clinica pode ser semelhante a ou-
tras doencas infecciosas e ndo-infecciosas tal como
a maldaria, febre tifoide, tuberculose, brucelose,
linfoma e leucemia. Este facto torna o diagnostico
diferencial dificil, particularmente em dreas nao-
-endémicas.'®

O diagnéstico assenta na demonstracdo da presen-
ca de corpos de L. donovani microscopicamente, em
biopsia de tecido ganglionar, esplénico ou de me-
dula 6ssea, por exame cultural ou polimerase chain
reaction (PCR). Existem ainda testes serologicos de
diagnostico baseados na pesquisa de anticorpos ou
de antigénios.®

Na abordagem as doencas, o uso de vacinas ¢ a
melhor arma de defesa. No que respeita a leishma-
niose, a vacinacao experimental evoluiu desde a
leishmanizacdao com parasitas vivos, até a vacina-
cao com DNA recombinante. Até a0 momento ja
foram estudadas em modelos laboratoriais mais de
30 vacinas, sem que nenhuma formulacao humana
tenha sido licenciada; no entanto, ha ja trés vacinas
caninas registadas.®

A abordagem terapéutica da infeccao envolve
diferentes vertentes: fdarmacos anti-leishmania,
tratamento agressivo das infeccdes concomitantes,
tratamento da anemia, das complicacoes hemorragi-
cas e da malnutricao.* No que respeita aos farmacos
anti-leishmania, a primeira linha é a Anfotericina B
convencional, cada vez menos usada em preferéncia
da Anfotericina B Lipossomica, pela maior seguran-
ca desta.” O esquema mais comum ¢ 3 mg/kg/dia,
administrado nos dias 1 a 5, 14 e 21.° Os primeiros
farmacos usados na abordagem a esta doenca (com
toxicidade significativa), ainda usados em paises

de elevada prevaléencia, sao os antimonios penta-
valentes (Estibogluconato de sodio e antimoniato
de meglumina).

CONCLUSAO

Este caso clinico enfatiza a importancia da valo-
rizacdo da clinica, particularmente em determi-
nados contextos geograficos, mesmo em doentes
imunocompetentes; até porque a LV é uma doenca
prevalente em Portugal, mas em doentes imunocom-
prometidos. Com este caso demonstrou-se ainda a
importancia da reavaliacao de exames complemen-
tares de diagnostico quando este nao se torna claro
numa primeira abordagem. M
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