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APRESENTACAO

No volume Il da colecao Patologia intitulado: Doencas Parasitarias, apresentamos
em capitulos, diversos artigos de pesquisas realizadas em diferentes regides. A
tematica inclui estudos sobre doencas tropicais, protozooses e parasitoses; dados
epidemioldgicos, diagnosticos e tratamentos, bem como tematicas correlacionadas e
alguns acidentes por animais pe¢onhentos.

Asdoencasparasitariasdecorremda presencade macroparasitas (p. ex. helmintos)
e/ou microparasitas (p. ex. protozoarios), e envolvem em seu ciclo, hospedeiros, isto
€, organismos vivos em que o0s parasitas se desenvolvem. De modo geral, podem ser
transmitidas de diferentes formas como: agua ou alimentos contaminados, picadas ou
fezes de insetos ou outros animais, sexualmente, através de transfusao sanguinea e
transplante de 6rgéos, de mée para filho durante a gestacéo; sendo que cada parasitose
tem suas caracteristicas de contaminacdo. Suas manifestagcdes clinicas sdo variaveis
dependendo do agente etiolégico e o local onde se instala, e podem variar de leves e
moderadas até graves.

Apesar dos avancos relacionados as medidas preventivas, controle e tratamento,
e da diminuicdo significativa dos niveis de mortalidade; as doencas parasitarias
ainda constituem um problema sério de Saude Publica no Brasil. A incidéncia das
parasitoses tem relacdo direta com as condi¢cdes socioeconémicas, com habitos
alimentares e de higiene, crescimento populacional, com saneamento basico, aspectos
climéticos, educacao, entre outros. No intuito de aprofundar o conhecimento acerca
das parasitoses, este volume traz informacdes de estudos regionais sobre as doencgas
parasitarias mais conhecidas.

A obra é fruto do esforco e dedicacao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacgao
de conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa somar
conhecimentos e permitir uma visdo critica e contextualizada; além de inspirar os
leitores a contribuirem com pesquisas para a promocéao de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 13

ESTUDO COMPARATIVO DA RESPOSTA
TERAPEUTICA A ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL
NA LEISHMANIOSE VISCERAL EM ADULTOS COM E
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Angelita Fernandes Druzian
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian
(HUMAP)

Campo Grande — Mato Grosso do Sul

RESUMO: A leishmaniose visceral (LV) é
uma doenca sistémica grave com letalidade
podendo variar de 5 a 8%. A anfotericina B
lipossomal (AmBL) é um farmaco considerado
efetivo, porém ainda pouco estudado em
pacientes HIV. Com o objetivo de analisar a
resposta terapéutica a AmBL na LV em adultos
com e sem infeccao pelo HIV, realizou-se uma
pesquisa com pacientes de LV maiores de 13
anos atendidos no Hospital Universitario da
UFMS (HUMAP) — Campo Grande/MS. Foram
incluidos aqueles com o primeiro episodio de
LV confirmada e tratados exclusivamente com
AmBL. Excluiu-se os casos de transferéncia de
hospital ou abandono. Os dados foram obtidos
a partir das fichas de notificagcao de LV dos anos
de 2014 a 2017, bem como dos prontuarios
clinicos. Os casos foram seguidos por até 6
meses. Todos os pacientes eram procedentes do
MS, sendo 72,2% da capital. A taxa de resposta
terapéutica foi de 72%, sem diferencas entre
pacientes com e sem HIV (81,8% VS 71,4%;
P=0,18). Aqueles sem HIV, e com menos de
50 anos, usaram AmBL devido apresentarem
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disfuncdo renal, cardiopatia ou maior gravidade; Observou-se uma baixa resposta
terapéutica nos néo infectados pelo HIV, enquanto que nos infectados, aqueles que
receberam a dosagem atualmente recomendada pelo Ministério da Saude, 40mg/Kg,
tendeu-se a menor letalidade. O servigo referido é considerado centro de referéncia
especializado e recebe pacientes portadores de maiores disfungdes orgéanicas, o que
justifica a baixa resposta terapéutica aqui observada. Ressalta-se a auséncia de bons
critérios que definam cura na LV, especialmente entre pacientes HIV/AIDS.

PALAVRAS-CHAVE: leishmaniose visceral, aids, tratamento, anfotericina B lipossomal

ABSTRACT: Visceral leishmaniasis (VL) is a severe systemic disease with mortality
rate between 5 - 8%. Liposomal amphotericin B (LAmMB) is an effective drug. However,
it is still poorly studied in HIV patients. The objective was to analyze the therapeutic
effects of the LAmMB in VL separated in two groups: adults with and without HIV infection.
This study was carried out with VL patients over 13 years old follow up by the University
Hospital of UFMS (HUMAP) - Campo Grande / MS. It was included those with the first
episode of confirmed VL and treated exclusively with LAmB. Transferred patients or
treatment abandonment were considered exclusion criteria. The data were obtained
from the VL notification sheets through the years 2014 till 2017 as well as of the medical
records. It was evaluated a 6 months follow-up of patient outcomes. All patients came
from MS (Mato Grosso do Sul, Brazil), which 72.2% are from the capital. We observed
the therapeutic effects rate of 72%. Regard, the difference between patients with and
without HIV we showed no significance statistical (81.8% vs 71.4%, P = 0.18). Those
without HIV infection, and under 50 years, used LAmMB because they presented renal
dysfunction, cardiopathy or greater severity. Plus, it was related a low efficiency of the
drug in those with no HIV infection compared to HIV infected, who received 40mg/kg
the current dosage recommended by the Ministry of Health. In order to better analyze
the results it is needed underline that our medical services is considered a center of
excellence in the region. Therefore, the hospital receive patients with serious organic
dysfunctions and many of these there is no more effective treatment, thereby it could
influence in the results. Besides, it is known the lack of good criteria that define cure in
VL.

KEYWORDS: visceral leishmaniasis, aids, treatment, liposomal amphotericin B

11 INTRODUGCAO

Aleishmaniose visceral (LV) é uma doenca sistémica grave causada por espécies
de Leishmania. No Brasil, nas duas ultimas décadas houve um aumento da incidéncia
de LV em grandes centros urbanos tais Campo Grande, Belo Horizonte e Rio de
Janeiro (Brasil, 2014).

No mesmo periodo houve um significativo aumento do nimero de casos de
coinfeccao LV/HIV. A imunodeficiéncia provocada pelo HIV aumenta substancialmente
o risco de a infeccdo assintomatica por Leishmania evoluir para doenca ativa
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constituindo-se em um grande desafio para o controle da LV (Lindoso et al., 2014).

A comorbidade LV/AIDS evolui mais frequentemente com oObitos e recidivas da
LV (Druzian et al., 2015), ou seja, o paciente ap6s o tratamento e recuperacgao clinica
volta a apresentar manifestacdes da doenca por reativacdo enddgena de formas
latentes de Leishmania. Isto ocorre em decorréncia do déficit de linfécitos CD4+ e
do efeito sinérgico de ambas as infec¢cdes no sistema imunologico (Alexandrino-De-
Oliveira et al., 2010).

A anfotericina B é a droga leishmanicida mais potente disponivel comercialmente.
Atualmente, duas apresentacdes de anfotericina B sdo disponibilizadas pelo Ministério
da Saude: o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal (AmBL), com
efichcias comparaveis, sendo que esta Ultima apresenta menor toxicidade (Tamiru
et al., 2016). No entanto a AmBL tem custo muito mais elevado que anfotericina B
desoxicolato. O Ministério da Saude disponibiliza o medicamento para casos graves
de LV incluindo a LV em pacientes com aids (Brasil, 2015).

A efetividade da AmBL na LV em coinfectados ainda é pouco estudada (Cota
et al., 2013) e até 2015 o Ministério da Saude preconizava a mesma dose utilizada
no tratamento da LV em pacientes sem HIV (20mg/Kg em 5 a 7dias) (Brasil, 2011a).
Em 2015 foi proposto 0 aumento para o dobro da dose para os coinfectados LV/HIV
(40mg/kg em 10 a 14d) (Brasil, 2015).

A Unidade de Doencas Infecciosas e Parasitarias do HUMAP/UFMS atende a um
significativo niumero de casos de LV e que essa pesquisa pode responder a questoes
importantes ainda nao elucidadas sobre efetividade da AmBL na LV, especialmente
em coinfectados LV/HIV.

Comisso, o objetivo do estudo foi avaliar arespostaterapéuticada LV em pacientes
com e sem HIV, bem como comparar a taxa de letalidade entre os coinfectados com
HIV que usaram 20mg/Kg e 40mg/Kg.

2| MATERIAL E METODOS

O estudo em questdo, desenvolveu-se na Unidade de Doencas Infecciosas e
Parasitarias (UNIDIP) do Hospital Universitario da UFMS (HUMAP) — Campo Grande/
MS. Participaram do estudo os casos atendidos entre janeiro de 2014 a dezembro de
2017.

Tratou-se entdo de um estudo epidemioldgico observacional analitico onde foram
comparados parametros clinicos e laboratoriais de 2 grupos de pacientes com LV (com
e sem HIV) antes e apés o tratamento com AmBL.

Ao selecionar os participantes do estudo, foram estipulados critérios de inclusao
e excluséo, sendo eles:

« Critérios de inclusao

- casos novos e confirmados laboratorialmente
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- maiores de 13 anos

- LV tratada exclusivamente com AmBL

« Critérios de

- pacientes cujo seguimento até o final do tratamento proposto nao foi possivel
por: transferéncia de hospital, abandono ou ébito

Por definicdo, o manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral (Brasil,
2014) traz alguns termos que devem ser esclarecidos:

Diagnéstico de LV: Caso Confirmado

Critério Clinico Laboratorial: A confirmagéo dos casos clinicamente suspeitos
preencheu no minimo um dos seguintes critérios: encontro do parasita nos exames
parasitolégicos direto e/ou cultura; Imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou
mais, desde que excluidos; outros diagnésticos diferenciais.

Critérios de cura: melhorado apetite, do estado geral, o desaparecimento dafebre
entre 2° e 5° dia de medicacédo, ganho ponderal, reducéo da hepatoesplenomegalia e
melhora dos padrdes hematicos nas primeiras semanas. O baco geralmente apresenta
reducéao de 40% ou mais de seu volume, em relacdo a medida inicial. Apés 6 meses
seguindo estavel foi considerado curado.

Falha terapéutica: aqueles casos em que nao ocorreu cura clinica apos finalizado
o tratamento proposto inicialmente

Abandono de tratamento: aqueles que ndo aderiram ao tratamento proposto
inicialmente

Recidiva: Foram considerados casosredicivantes os que tiveremrecrudescimento
da sintomatologia, em até 12 meses ap06s cura clinica. E considerado caso novo o
reaparecimento de sintomatologia ap6s 12 meses de cura clinica, desde que nao haja
evidencia de imunodeficiéncia.

Obito: Serdo todos os casos notificados e os supostos ébitos de leishmaniose
visceral investigados para que a causa possa ser determinada.

A coleta de dados foi feita a partir de fichas de investigacédo do SINAN do Nucleo
Hospitalar de Epidemiologia (NHE) e dos prontuarios médicos dos pacientes. Foram
coletados os seguintes dados:

Dados demograficos: sexo, idade, profissao, naturalidade e procedéncia.

Os dados seguintes foram coletados imediatamente antes do inicio do tratamento
e apOs 6 meses de do tratamento completado ou o ultimo exame mais recente que
constava no sistema, quando haviam registro dos mesmos.

Dados clinicos: peso, temperatura, figado e baco.

Dados laboratoriais: exames de hemograma, contagem de linfocitos CD4,
funcdes hepatica e canalicular, fungéo renal, PCR, VHS, eletrélitos, glicose, colesterol
total e fracdes e trigliceridios.

Tratamento: dose e periodo de uso da AmBL. O tratamento no servigo segue
a recomendacéo do MS. No periodo do estudo houve alteracdo na recomendacgéao. A
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partir de 2015 os doentes coinfectados pelo HIV passaram a receber 40mg/Kg de dose
total no tratamento.

Os dados foram comparados nos dois grupos de doentes, HIV+ e HIV-. O grupo
HIV+ apresentou 2 esquemas terapéuticos que também foram analisados: o antigo
cuja dose de 20mg/Kg foi preconizada e o atual com a dose de 40mg/Kg.

As andlises de associacdes foram realizadas pelo programa Epiinfo (CDC)
versao 7.0. Para comparacao de frequéncias foi utilizado o teste exato de Fisher. Para
comparacdo de medianas o teste Mann-Whitney. Foram considerados significativos
p=<0,05 e tendéncia 0,05<p<0,10.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes: Dos 36 pacientes
incluidos, 26 (72,2%) eram homens, sendo a média de idade de 47,7 (DP22,6) anos
variando entre 17 a 101 anos, todos procedentes do MS, sendo 26 (72,2%) da capital,
Campo Grande. Quatorze (38,8%) eram portadores de HIV. A tabela 1 compara
caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais basais dos pacientes com e sem
HIV associado. O grupo com HIV tinha anemia e hiperglobulinemia mais acentuadas
que o grupo sem HIV na admisséo. Plaquetopenia a admisséo foi mais acentuada no
grupo sem HIV.

Avaliacao da resposta terapéutica: A taxa de resposta terapéutica foi de
77,8% (28/36) e ndo houve diferenca entre os grupos com e sem HIV (81,8% vs
71,4%; p=0,18). O servico referido é considerado centro de referéncia especializado e
recebe pacientes portadores de maiores disfun¢cdes organicas, o que justifica a baixa
resposta terapéutica aqui observada. Um problema a ser considerado é a auséncia
de bons critérios de cura na LV, principalmente na LV/HIV. Apesar da gravidade ser
reconhecidamente mais elevada em pacientes com HIV (Brasil, 2011b) (Druzian et
al., 2015) (Alexandrino-De-Oliveira et al., 2010), neste estudo pacientes sem HIV
eram mais graves, pois segundo as diretrizes brasileiras para tratamento com AmBL,
enquanto todos os individuos com LV e HIV devam ser tratados com esta droga, em
pacientes sem HIV apenas para aqueles com mais de 50 anos ou com comorbidades
esta droga é dispensada (Brasil 2011a, Brasil, 2015). Neste trabalho observa-se que
pacientes sem HIV tinham creatinina sérica basais mais alta que os pacientes com

HIV.
N° de pron- Grupo LV GI‘UpO LV/AIDS
., L Valor
Variavel tuarios com
. ~ de p
a informacéo n= 22 n= 14
. o noume-
n n ou mediana % ou IQR diana % ou IQR
Idade (anos) 36 52 32-70 36 31-46 0,17
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Sexo mascu-

. 36 14 63,7 12 85,7 0,25
lino
Procedéncia 36 15 68,2 11 42,3 0,71
Campo Grande
Febre 35 18 85,7 8 57,1 0,11
Fraqueza 36 21 95,5 12 85,7 0,55
Emagrecimento 32 15 75,00 11 91,7 0,37
Hepatomegalia 35 13 59,1 9 40,9 1,00
=eplenomega- 34 12 60,0 9 64,3 1,00
Tosse 36 8 36,4 7 46,7 0,50
Diarreia 36 10 45,5 6 42,9 1,00
Edema 36 6 27,3 6 42,9 0,47
Vémito 32 9 43,4 5 38,5 0,73
Sangramento 36 7 31,8 3 21,4 0,68
Albumina pre 35 26 1,930 2,0 1,8-2,8 0,31
tratamento
Globulina pre- 35 3,6 2,7-4,4 4,8 4,5-5,7 0,02
-tratamento
Hemoglobina 36 9,0 8,1-9,7 7,2 6,6-9,2 0,02
pré-tratamento
Leucocitos pre- 2030- i
ratamants 36 2525 3970 2805  1510-4360 0,73
PCR pré-trata- 38,5- 20,67-
mento 33 .2 4953 50.9 100,7 0.08
Plaquetas pré- 28000- 68000-
-tratamento 36 60500 ‘94000 104500 {47000  0:04
Creatinina pre- 36 1,0 0,8-1,6 0,7 0,6-1,1 0,04

-tratamento

Tabela1. Comparacgéo das caracteristicas basais demograficas e clinicas entre pacientes com
leishmaniose visceral tratados com anfotericina B lipossomal, com e sem coinfecéo pelo HIV .
HUMAP-UFMS. 2014 a 2017.

Com o tratamento observa-se elevacéo da albumina, hemoglobina, leucocitos
e plaquetas, assim como redug¢ao de globulinas, da relacéo albumina/globulina e de
PCR. O grupo coinfectado com HIV apresentou um decréscimo dos niveis de globulina
sérica mais intenso que o grupo sem HIV. Ja a elevacéo de plaquetas foi maior no grupo
sem HIV. Como ja comentado, hiperglobulinemia era mais acentuada, no grupo com
HIV desde antes do tratamento, esta alteracéo ocorre por estimulos a hiperproducéo
de interleucina 6 na LV e ja foi demonstrado estar mais elevada nos pacientes com HIV
(Santos-Oliveira et al., 2013).
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Grupo LV Grupo LV/AIDS

. Valor de

Variavel D

n= 22 n= 14
n ou me- o n ou me- o
diana % ou IQR diana % ou IQR
Obito 4 18,2 4 28,6 0,18
A albumina mg/dL 0,46 -0,25-1,3 0,37 -1,0-0,7 0,21
A globulina mg/dL -0,65 -1,3-10,30 -1,65 -4,2- -1,1 <0,01
A albumina/globulina -0,4 -0,9 - 0,1 -2,0 -2,9--0,9 0,01
A hemoglobina mg/dL 1,20 -0,3 - 3,1 2,20 0,7-10,3 0,67
A leucocitos/mm? 2095 1190 — 3190 1570 750-9410 0,87
A PCR -77,28 -137,5-138,9 -12,99 -56,37-10,67 0,09
17.000-

A plaquetas/mm? 103.000 1.000 -148.000 11.500 82 000 0,03

Tabela 2. Comparagéo do percentual de 6bito e da mediana da diferenca dos niveis séricos
de exames laboratoriais entre o ultimo dia de tratamento e & admisséo (A) de pacientes com
Leishmaniose Visceral (LV) tratados com anfotericina B lipossomal, com e sem co-infec¢do com
HIV. HUMAP-UFMS. 2014 a 2017.

Comparacao da resposta terapéutica entre os dois esquemas terapéuticos
no grupo LV/HIV. Em 2015 o MS modificou o protocolo de tratamento da LV associada
a AIDS (Brasil, 2015), propondo o esquema de 40mg/Kg de AnfoBL, entdo 5 pacientes
com HIV participantes deste trabalho foram tratados com 20mg/Kg e 9 com 40mg/
Kg. A tabela 3 mostra que houve uma tendéncia (0,10>p>0,05) de maior taxa de Obito
nos pacientes submetidos a 20mg/Kg. A resposta terapéutica em quem tem melhor
condi¢des imunoldgicas € melhor, j& na deficiéncia imunolégica dos pacientes com
HIV ha necessidade de maiores doses do medicamento leishmanicida (Lindoso et al.,

2014)
Esquema de AnfoBL Obito P
Nao Sim 0,09
20 mg/Kg 2(40,0%) 3 (60,0%)
40 mg/Kg 8(88,9%) 1 (11,1%)

Tabela 3. Frequéncia de 6bito em pacientes com LV e AIDS tratados com anfotericina B
lipossomal com a dose total de 20mg/Kg e 40mg/Kg (n=14).

Como limitagbes do estudo ressaltamos que nao foi possivel avaliar as recidivas
da LV que ocorreram apoés o tratamento devido a dificuldades de levantamento deste
dado nos prontuarios, sabe-se que recidivas sao mais frequentes no HIV e um novo
estudo avaliando diferencas nas taxas de recidivas em quem tratou com 20mg/Kg de
anfoBlipo e 40mg/Kg podera reforcar as evidéncias de que maiores doses de anfoBlipo
nos pacientes com HIV sédo necessarias.
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41 CONCLUSOES

A taxa de resposta terapéutica a AmBL foi igual em pacientes com e sem
coinfeccao pelo HIV, ressaltando-se a auséncia de bons critérios que definam cura na
LV, especialmente entre pacientes HIV/AIDS.

Entre pacientes com HIV observou-se uma tendéncia de menor letalidade
naqueles para os quais foi prescrito a dose atualmente recomendada pelo Ministério
da Saude, 40mg/Kg.

Dessa forma, espera-se que os resultados deste estudo contribuam com o
conhecimento sobre o manejo clinico terapéutico de pacientes adultos com LV, em
especial os coinfectados pelo HIV.
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