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RELATO DE CASO

LEISHMANIOSE VISCERAL FATAL ASSOCIADA A
SINDROME DE IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA: RELATO
DE CASO COM ACHADOS NECROSCOPICOS E ESTUDO
IMUNO-HISTOQUIMICO

Carlos Cesar Formiga Ramos, Maria Irma Seixas Duarte e
Ana Maria de Oliveira Ramos

Um caso de leishmaniose visceral em associagdo com a sindrome da imunodeficiéncia

adquirida em paciente do sexo masculino, com 32 anos de idade é relatado, tendo a
protozoonose sido responsdvel pelo 6bito do paciente. A necrépsia, a leishmaniose visceral
manifestou-se de uma forma atipica, com intenso parasitismo visceral, comprometendo drgdos
ndo comumente atingidos pela doenga, tais como adrenais, rins, pulmdo e cérebro. Os drgdos
do sistema fagocitico mononuclear foram intensamente afetados e macrdfagos parasitados
Jforam observados na luz de pequenos vasos em vdrios tecidos. Foi realizado estudo imuno-
histoquimico de amostras tissulares de bago, linfonodo e cérebro, comprovando-se a presenga
de material antigénico relacionado com a leishménia.
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Atualmente, a leishmaniose visceral (LV) &
encontrada em associagdo com a sindrome da
imunodeficiénciaadquirida (AIDS) em virios paises
da Europa, incluido Espanha, Portugal, Itdlia e
Franga, bem como em pacientes HIV positivos que
viajaram nestas dreas ou em outras regides do
mundo, end&micas para LV3 11 1216 No Brasil,
poucos casos desta associagdo tém sido relatados,
muito emboraa LV sejaendémica em vdrios estados
do pafs!4.

A cidade de Natal, Rio Grande do Norte,
atualmente € endémica para LV. No periodo de
novembro/1990 a dezembro/1992, foram
diagnosticados 149 casosde LV no Hospital Giselda
Trigueira (HGT), o qual atende exclusivamente
pacientes com doengas infecto-contagiosas, 13 dos
quais foram a Sbito. Concomitantemente, nesse
mesmo periodo, foram registrados 102 casos de
AIDS, sendo realizada a autépsia em 23 casos. A
associacdo LV/AIDS foi evidenciada em 2
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caddveres, embora em apenas um deles a LV tenha
sido responsdvel pelo 6bito. Aspectos clinicos e
necroscépicos deste iltimo caso sdo relatados.

RELATO DE CASO

Paciente do -sexo masculino, 32 anos,
divorciado, heterossexual promiscuo, natural de
Salvador, BA, residente em Natal hd 2 anos, porém
com virias viagens ao sul do pais, foi internado no
HGT em novembro de 1990 com astenia, febre
irregular e edema de membros inferiores hd 15 dias.
Quatro meses antes ele havia apresentado um quadro
pneumdnico diagnosticado como tuberculose ao
RX de toérax e pela baciloscopia. Nessa época,
anticorpos anti-HIV foram detectados pelo Elisa e
confirmados pela imunofluorescéncia. Foi
inicialmente tratado comesquema I para tuberculose
mas, devido a elevac@o das transaminases, foi feita
a substituigdo pelo esquema alternativo
(estreptomicina, etambutol e hidrazida). Nos 3
meses seguintes houve melhora do quadro pulmonar,
todavia com importante perda de peso (10kg) e
diarréia intermitente.

Na admissao em novembro/1990, encontrava-
se com estado geral regular, descorado, ictérico,
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febril, com edema de membros inferiores e com
lesbes de moniliase oral. Havia ascite, o figado
ultrapassava em 10cm o rebordo costal direito e o
bago foi palpado Scm abaixo do rebordo costal
esquerdo.

Achados laboratoriais relevantes incluiram
bemoglobina 6,6g%, hemécias 2.200.000mm?,
leucécitos 1.700/mm3, plaquetas 139.000/mm’,
bilirrubinas totais 7,3g % (albumina 1,7g%), TAP
76%-14", TGO 38U e TGP 18U.

O paciente evoluiu com anemia importante,
sendo necessdrio o emprego de transfusdes
sang:uineas. Um mielograma revelou imimeras
formas amastigotas de leishmanias.

Optou-se pelo tratamento com anfotericina B,
pois um novo TAP (57%-17") indicava dano
hepdtico. O paciente s6 fez uso de duas doses do
medicamento, passando a apresentar quadro de
insuficiéncia respiratoria importante e rebaixamento
do nivel de consciéncia. Adicionou-se
sufametoxazol-trimetropina e cefalosporina ao
esquema terapéutico, porém houve piora do quadro
respiratrio, ocorrendo o 6bito no 8° dia de
internamento.

Aspectos necroscépicos

Macroscopia: caddver com estado geral
comprometido, ictérico, (+ + /4 +), com hidrotérax
bilateral, ascite, hepato-esplenomegalia e aumento
difuso dos linfonodos para-aérticos,
traqueobrdonquicos, do hilo hepdtico, do hilo
esplénico e perigdstricos. O maior linfonodo media
2,5cm, localizava-se no hilo hepitico e, juntamente
com outros menores, envolvia o colédoco terminal.
O figado era castanho-amarelado e pesava 3345g; o
bago pesava 1800g, tinha cdpsula tensa, era congesto
ecom polpa difluente. Os pulmdes eram edemaciados
e congestos e havia nédulo amarelado de 1cm no
dpice do direito, com lcm de didmetro; os lobos
inferiores eram condensados. Havia lesdo erosada
na mucosa da jungao esdfagogdstrica, medindo
1,6cm no maior eixo. O cérebro era edemaciado,
com vasos das leptomeninges bastante congestos.

Microscopia: foi observado intenso parasitismo
por formas amastigotas de leishmanias no bago, nos
linfonodos, no figado, nas adrenais, nos rins e nos
pulmdes. Os parasitos também foram vistos
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englobados por macréfagos na luz de pequenos
vasos do pulmio, dos rins, do pancreas, das
adrenais e do corag3o.

No figado, as leishmanias predominaram em
células de Kiipffer da zona acinar 1, em macréfagos
portais e emnédulos parasitirios parenquimatosos.
Os espagos porta eram alargados por intenso
infiltrado inflamatério linfoplasmocitdrio, com
discreta proliferacdo de ductos biliares. Alguns
hepatécitos mostravaim impregnacdo biliar
citoplasmdtica. Os ndédulos parasitdrios eram de
tamanho variado, por vezes confluentes e extensos,
causando atrofia dos hepatécitos (Figura 1). Eram
constituidos por c€lulas inflamatérias mononucleares
e, principalmente, por macréfagos intensamente
parasitados por formas amastigotas. Estas eram
mais evidentes pela coloragdo de Gomori-
metenamina-prata (GMS), salientando-se seu micleo
e cinetoplasto.

Figura 1 - Extensos nddulos parasitdrios causando
atrofia do parénquima hepdtico (Tricromico
de Masson X40).

Os linfonodos revelaram, além de intensa
parasitose, acentuadahistiocitose sinusoidal, redugio
dos foliculos linféides e deple¢do da zona dos
linfécitos T, aspectos estes também observados no
bago.

Nos rins havia infiltragio linfoplasmocitdria
intersticial, necrose tubular aguda e nefrose
colémica; macrofagos parasitados foram detectados
no intersticio e na luz de capilares glomerulares e
de vasos peritubulares (Figura 2).
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Figura 2 - Macrdfagos repletos de leishmanias na luz
de capilares glomerulares (HE X100).

Macréfagos ricos em leishminias também foram
vistos, de modo focal, no intersticio e na luz de
pequenos vasos das adrenais e, em drea, constituiam
nédulo semelhante aos vistos no figado, porém em
menor dimensdo (Figura 3).

Os pulmdes eram sede de congestdo, edema e
focos de hemorragia, sendo detectados macr6fagos
parasitados em capilares septais e na luz alveolar
(Figuras 4 e 5). O nédulo visto no dpice do pulmio
direito correspondia a um foco de necrose caseosa,
sendo negativa a pesquisa de bacilos dlcool-dcido
resistentes.

Havia focos de infiltragdo linfoplasmocitdria
no pericdrdio e no intersticio miocdrdico, por vezes
relacionados com necrose de células miocdrdicas
isoladas; ocasionais macréfagos parasitados também
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Figura 3 - Nddulo parasitdrio na adrenal (HE X100).
Maior detalhe das formas amastigotas (HE
X400).

Figura 4 - Leishmanias no citoplasma de macrdfagos
em septo alveolar pulmonar (HE X400).

Figura 5 - Macrdfagos parasitados livres na luz de
alvéolo pulmonar (HE X400).

foram vistos na luz de pequenos vasos intersticiais,
porém sem parasitismo de células musculares.

O cérebro exibia edema e congestio, com
ocasionais dreas de aumento do mimero de células
da micréglia, notando-se, em algumas células,
vacuolizagio citoplasmdtica, embora nio fossem
detectados parasitos.

Foram observados esporos ¢ hifas de Candida
sp sobre a lesdo da mucosa es6fago-géstrica.

A pesquisa imuno-histoquimica de materjal
antigénico relacionado com a leishménia resultou
positiva em amostras de linfonodo, bago e cérebro,
sendo encontradas formas amastigotas e material
antigénico particulado, inclusive em células
macrofagliais e na luz de vasos do sistema nervoso
(Figura 6). Utilizou-se no estudo o anticorpo
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reatividade
antileishmania ro citoplasma de célula

Figura 6 - Forte com anticorpos

macrofaglial. (a) ¢ em macréfago
intravascular do cérebro (b) (Imuno-
histoquimica X400).

primdrio, policlonal, produzido no Laboratério de
Patologia de Moléstias Infecciosas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, coelho
antileishmania com titulo 1/200, pelo método
avidina-biotina peroxidase.

DISCUSSAO

A LV éuma doenga endémica naEspanhaeem
outros pafses mediterrineos, comportando-se como
uma enfermidade oportunistica em pacientes HIV-
infectados. Nestas regiGes, sugere-sequea L.V deva
ser incluida como indicadorade AIDS, a semelhanga
como que jd se preconiza com relagio as conhecidas
doengas oportunisticas HIV-associadas!! 1216,

Os portadores desta associagdo geralmente
apresentam o quadro clinico cldssico da LV, com
hepato-esplenomegalia presente em mais de 73 %
dos casos!®, Esplenomegalia gigante foi observada
em 5 de 16 casos da série de Montalban et cols!?,
embora se saiba que na AIDS hd deple¢do dos
macréfagos responsdveispelo crescimento do bago!6.
A esplenomegalia pode estar ausente, igual ao
observado na LV em portadores de outros tipos de
imunodeficiéncia’.

Outras manifestagGes adicionais, que fogem do
padrio cldssico, sio a disseminacdo cutinea
sisttmicall 12, a concomitincia de parasitos em
lesdes de sarcoma de Kaposi'? 1820, a ocorréncia de
sindrome de md absorgao por parasitismo da mucosa
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intestinal! > 19, o desenvolvimento de anemia
apldsica® e a hiperplasia regenerativa do figado em
decorréncia de bloqueios vasculares sinusoidais por
parasitismo acentuado de células de Kiipffer®,
Parasitismo da mucosa géstrica foi observado em
casos de Ocafia e cols e de Pesce e cols, citados por
Altés e cols! e a LV foi diagnosticada através de
bidpsia gdstrica endoscépica em um caso referido
por Coppola*.

Com relagdo aos aspectos anatomopatolégicos
do presente caso, alguns achados sdo tipicos da LV
cldssica, embora com um exagero no grau de
parasitismo dos Orgdos do sistema fagocitico
mononuclear. Outros, entretanto, nao foram
anteriormente descritos.

O comprometimento renal caracterizado por
infiltrado linfoplasmocitdrio intersticial a nivel
cortical € observado na LV, no entanto, nio hd
referéncia a presenga de macréfagos parasitados nas
dreas de inflamagdo, ou na luz de capilares
glomerulares e de vasos intersticiais!s,

H4d relatos do encontro de macréfagos
parasitados a luz alveolar em necrépsia e em lavado
bronquico de pacientes aidéticos'® 16 18 sendo
considerado um achado incomum nos casos sem
imunodeficiéncial’. Tal aspecto, entretanto, foi
referido por Andrade & Andrade em estudo de
necrépsias realizadas pa era pré-AIDS, porém,
nesses casos, foi dificil a detecgdo dos parasitos?,

A ocorréncia de nddulos parasitdrios no figado
nio é exclusividade da associagdo LV/AIDS, tendo
sido observada em pacientes ndo aidéticos? 6. No
presente caso, entretanto, o mimero e as dimensdes
dos nddulos e o intenso parasitismo dos mesmos
nao é usual. Nédulo parasitdrio na adrenal também
nao é encontrado na forma cldssica da V.

O envolvimento inflamatério do pericdrdio e a
miocardite linfocitica focal s3o considerados
inespecificos em pacientes portadores de LV
cldssical’,

A aparente auséncia de parasitismo do sistema
nervoso central em preparagdes histoldgicas de
rotina ndo implica na falta de comprometimento do
mesmo pela LV; a detecgdo de formas amastigotas
e de material antigénico particulado em células da
micréglia pela imuno-histoquimica comprova que,
na imunodeficiéncia, o tecido nervoso também
pode ser afetado.
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O ébito dos portadores da associagdo LV/AIDS
pode ocorrer durante o primeiro ataque da LV,
porém alguns pacientes mostram uma boa resposta
ao tratamento com antimoniais pentavalentes,
embora uma maior proporgao evolua para doenga
cronicall '8, A morte geralmente ndo é atribuida &
protozoonose, sendo, em alguns casos, decorrente
de severa doenga respiratéria clinicamente
diagnosticada como pneumonia intersticial. Alguns
casos, todavia, quando estudados
microscopicamente, revelam comprometimento
pulmonar extenso por formas amastigotas de
leishmanial® 16,

No presente caso, a falta de disseminagao da
tuberculose e a auséncia de bacilos dlcool-dcido
resistentes na lesdo pulmonar devem ser encaradas
como uma boa resposta terapéutica aos
tuberculostdticos. As provas de fungdo hepdtica
alteradas, observadas desde a primeira investigagao
semiolégica, foram consideradas como decorrentes
do severo parasitismo hepdtico e da hiperplasia
intensa de linfonodos coledocianos, provavelmente
jaexistentes naocasidoemquea AIDS eatuberculose
foram diagnosticadas. A LV foi a causa da morte do
paciente, principalmente relacionada com o
comprometimento hepdtico e pulmonar, parecendo
ter havido uma verdadeira embolizagio pulmonar e
sistémica de macrdfagos parasitados, com bloqueio
vascular no leito capilar de vdrios érgdos na fase
terminal da doenga. A tuberculose ¢ a moniliase
foram outras infecgdes oportunisticas encontradas.

SUMMARY

A case offatal visceral leishaniasis associated with
immunodeficiency syndrome in a 32 year-old male patient
is reported. The protozoonosis was responsible for the
patient’s death. Visceral leishmaniasis showed itself in
anatypical form, atnecropsy, with anintense parasitation
of the mononuclear phagocitic system and dumaging
organs not usually affected by the disease, such as the
adrenals, the kidneys, the lungs and the brain. Parasitised
cells were observed within small vessels in several
tissues. An immunohistochemical study was done on
samples fromthe spleen, ymphonodes and brain, showing
strong reaclivity with antibody directed against
leishmania,

Key-words: Kala-azar associated with AIDS. Visceral
leishmaniasis. Acquired immunodeficiency syndrome.
Immunohistochemical study.
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