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Uma andlise retrospectiva de 63 casos de Leishmaniose Visceral (L. V. ) revelou a presenca,
em 33 deles, de infecgdo bacteriana associada. Infecgdes do trato respiratorio foram observadas em
13 (39,3%/) pacientes, comprometimento de pele em 4 (12%), do trato urindrio em 4 (12%), do
ouvido em 3 (9%), e de orofaringe em 2 (6%). Sete (21%/] pacientes apresentaram infeccdo conco-
mitante em multiplos sitios. Documentacdo bacteriologica através de isolamento do agente etiolo-
gico foi obtida em 10, ndo havendo predomindncia estatisticamente significante de bactérias Gram
positivas ou negativas. Houve 9 casos de obito nestes 63 pacientes sendo que em 8 deles a infeccao
bacteriana fazia parte do quadro clinico final. A andlise das taxas de globulinas sericas revelou que
infeccdo esteve presente de modo significativo (p < 0.05) em 15/20 { 75%) dos pacientes com
niveis de globulina sérica < 4,0g% Ndo houve diferenca significativa (p > 0.05) com relagao ao
numero de neutrofilos entre os grupos com e sem infeccdo bacteriana. Concluiu-se, portanto, gue
infeccdo bacteriana é um achado frequente em pacientes com L. V. e se constitui um sinal de mau
prognostico da doenga.

Palavras-chave: infeccdo bacteriana — complicagdes da leishmaniose visceral
— infeccOes em leishmaniose visceral — susceptibilidade a
infec¢bes em leishmaniose visceral

A Teishmaniose visceral é uma protozoose onde as alteragSes do sistema imune ja estdo
bem documentadas. Certas anormalidades, tais como leucopenia (Fernandes & Rocha, 1967; Rezai
et al., 1978), auséncia de hipersensibilidade de tipo retardado a varios antigenos (Andrade et al,,
1982), depressdo da resposta linfoproliferativa in vitro a antigeno de leishmania e a mitogenos
(Carvalho, Teixeira & Johnson, 1981; Carvalho & Bacellar, 1983), sdo evidéncias de que a leish-
maniose visceral estd associada a uma deficiéncia imunologica adquirida. A mais 6bvia consequén-
cia das deficiéncias imunitérias é o aumento da susceptibilidade do hospedeiro ds infecgSes (Masur
et al., 1982; Pape et al., 1983; Poon et al., 1983). Sdo poucos, entretanto, os relatos na literatura
que analisam a ocorréncia da infecgdo microbiana como uma complica¢do no curso desta proto-
zoose, embora se tenha mostrado que infecgdo é uma importante causa de morte na leishmaniose

visceral (Rocha et al., 1982).

O presente trabalho se propde a revisar os casos de leishmaniose visceral internados em
trés hospitais gerais em nosso meio, verificando a ocorréncia de infecgdo bacteriana, as manifesta-
cOes clinicas destas infecgdes, os principais sitios, e 0 progndstico de pacientes portadores de leish-
maniose visceral quando apresentam infec¢do bacteriana associada.

MATERIAL E METODOS

Uma andlise retrospectiva foi procedida em 63 casos de leishmaniose visceral que estive-
ram internados de 1972 a 1983 em trés hospitais de Salvador, Hospital Prof. Edgard Santos, Hos-
pital Santa Isabel e Hospital Martagdo Gesteira. Os principais dados clinicos e laboratoriais foram
obtidos dos prontudrios e, em todos os casos que tiveram evolugdo fatal, os achados relativos a

autopsia foram devidamente catalogados.

Os pacientes apresentavam quadro clinico compativel com o diagnéstico de leishma-
niose visceral sendo que, em todos, foi documentada febre e hepatoesplenomegalia. O diagnos-
tico de leishmaniose visceral foi feito através da demonstracdo do parasita em esfregago de material
obtido de medula 6ssea corado pelo método de Giemsa.

Foram computados 33 casos de infecgdo bacteriana nestes 63 pacientes, € os critérios uti-
lizados para caracterizagdo de infecgdo bacteriana foram os seguintes: 1) documentagdo bacterio-
l6gica através de isolamento do agente infectante em cultura (10 casos); 2) documentagao radiol -
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gica associada a quadro clinico de infecgdo do trato respiratOrio, com resposta terapé€utica ao uso
de antibibticos (S casos); 3) manifestagGes clinicas compativeis com infecgdo bacteriana, associa-
das a resposta terapéutica a antibioticoterapia (18 casos). Neste ultimo grupo as seguintes infecgbes
foram documentadas: infeccdo respiratoria (5 casos), otite supurada (5 casos), otite associada a
infeccdo respiratoria (4 casos), furunculose (2 casos), faringite (1 caso) e mastite (] caso).

Com a finalidade de determinar a existéncia de correlagdo entre alguns achados clinicos
e laboratoriais e a ocorréncia de infecgdo, os seguintes dados foram comparados: idade, duragdo
da doenca, manifestagcdes hemorragicas, niveis séricos de albumina e globulina, nimero total de
leucdcitos e o nimero absoluto de neutrétilos.

Os dados laboratoriais relatados no presente estudo, dizem respeito aqueles documenta-
dos por ocasidgo do internamento dos pacientes, a excecao apenas dos dados relativos aos leuco-
gramas dos pacientes com infecgdo. Nestes casos foram considerados os dados mais proximos €
anteriores ao periodo da infecgdo. Andlise estatistica foi feita através da comparagdo entre duas

proporgoes.
RESULTADOS

Os principais sitios de infecgdo nos 33 casos de leishmaniose visceral estudados, encon-

tram-se indicados na Tabela 1. Em 7 pacientes mais de um processo infeccioso foi documentado.
O trato respiratorio foi o mais comprometido com 18 casos (54,5%), seguido da pele, trato urina-
rio e ouvido, e a associacdo mais freqiiente de infecgdes foi a combinag¢do de infecgdo respiratoria

com otite supurada.

TABELA |

Sitios de infeccdo em 33 casos de leishmaniose visceral (Diagnéstico clinico e/ou bacteriologico)

Casos Freqiiéncia %
I — Isolados
Pulmio 13 39%
Pele 4 12%
Vias Urinarias 4 12 %
Ouvido 3 9%
Orofaringe 2 6%
Total 26 79%

[T — Associados

Pulmio + Qutros” 3 15%
Otite + Amigdalite 1 3%
Pele + Infec. Uniraria 1 3%
Total 7 21%

* Outros: abeesso dentario, otite, infecgdo intestinal, abcesso subcu tineo.

A média e o desvio padrdo da idade dos 33 casos com infecgdo associada foi de 11 anos
+ 9.1. Ndo houve diferenca estatisticamente significante, quando foi comparada a frequencia de
infeccdo em pacientes com idade inferior a 10 anos (60%), com a freqiiéncia observada no grupo
com idade superior a 10 anos (40%), p > 0.05. Ndo houve também diterenca estatisticamente sig-
nificante (p > 0.05) quando a variavel duragdo da doenca, foi considerada. Dos 41 pacientes com
duracdo da doenga inferior a 6 meses, 22 (53,6%) apresentaram infecg¢do, a0 passo que dos 20
casos com duragdo da doenga superior a 6 meses 9 (45%) desenvolveram infec¢do bacteriana. Mani-
festacBes hemorrdgicas sdo freqientes em pacientes com leishmaniose visceral e foram observadas
em 35 (55,5%) dos 63 casos. Infecgdo bacteriana foi verificada em 23 (65,7%) dos 35 individuos
com sangramento e em 10 (35,7%) dos 28 pacientes sem sangramento, ndo havendo diferenca esta-
tisticamente significante (p > 0.05).

Dos 63 pacientes estudados, niveis séricos de globulina foram documentados em 61 deles
(Tabela II). Destes, 41 tinham niveis séricos superiores a 4,0g% e em 20 os niveis séricos foram
iguais ou inferiores a 4,0 g%. Infe¢Oes bacterianas foram observadas em 17 (41,4%) dos 41 pacien-
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tes com globulina superior a 4g% e, de igual modo, em 15 (75%) dos 20 casos nos quais 0s niveis
séricos foram inferiores a 4 g%. Houve diferenca estatisticamente significante quando foi compa-
rada a freqiiéncia de infec¢do nestes dois grupos (p < 0.05).

TABELA 11

Correlacdo entre infeccdo e niveis de globulina sérica em 61 pacientes com leishmaniose visceral

Niveis Globulina Sérica

Infeccdo

Baixo (%) Elevado (%)
Presente 15 {(75) 17 (42)
Ausente 5 (25) 24 (58)
Total 20 (100) 41 (100}

Niveis de globulina baixo < 4,0g%;elevado -~ 4,0g% ¢ p = (0.003

A contagem global dos leucécitos e o nimero absoluto de neutrofilos no grupo com infec-
¢do associada e no grupo sem infecgdo, sio mostrados na Tabela III. Neutropenia e leucopenia fo-
ram encontrados com grande freqiiéncia nos dois grupos. A média e desvio padrio do numero de
leucéeitos no grupo infectado foi de 2925 + 2005, o que ndo diferiu significativamente (p > 0.05)
do nimero de leucocitos do grupo sem infecgdo (2623 + 975). Ndo foi também observada, dife-
renca significante, com relacdo ao nimero de neutréfilos. A média e desvio padrio do grupo com
infecgdo foi de 948 + 896, comparado a 889 + 480 observado no grupo sem infecgao (p > 0.05).

TABELA III

Correlacdo entre o numero de leucécitos e de neutréfilos e ocorréncia de infecgdo em pacientes com leishma-
niose visceral

Infecgao
Presente Ausente
N© Total de Leucocitos 2925 £ 2005 2623+ 975
(9700 — 600) (5400 — 1100)
N©C Total de Neutrofilos™ 948 = 896 RR9 *+ 480
(4268-0) (2052 - 165)

. . 3
* Dados representam ¢ numero de celulas por mm

Hipoalbuminemia foi um achado freqiiente no presente estudo, tendo sido documentados
niveis de albumina inferiores a 3g% em 39 (63,9%) dos 61 pacientes que tiveram a dosagem de
albumina realizada. No grupo com albumina abaixo de 3 g%, 19 (48,7%) dos 39 pacientes apresen-
taram infeccdo ao passo que nos 22 casos com albumina acima de 3 g%, 14 (63,6%) desenvolveram
infeccdo. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significante (p > 0.05).

Comprovacdo bacteriol6gica ndo foi obtida na maioria dos casos. Os germes isolados de
10 dos 33 pacientes infectados encontram-se na Tabela I'V. Ressaltamos o isolamento de P. geru-
ginosa em um caso de abcesso subcutineo, e nos 5 pacientes que desenvolveram infecgdo urinaria,
em um foi isolado Proteus sp., em outro Enterobacter sp. € nos 3 restantes £, coli. Em um paciente
a autopsia revelou candidiase e no outro, bacilos alcool acido resistentes.
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TABELA IV

Bactérias isoladas de infecgdes variadas em 10 pacientes com leishmaniose visceral

Bactérias Tipo Numero Obito
[soladas Infeccio Pacientes

Streptococcus sp Abcesso 1 Sim
Subcutaneo

Staphylococcus sp Abcesso i Nio

(coagulase positiva) Subcutaneo

Pseudomonas aeruginosa Abcesso 1 Sim
Subcutineo

Escherichia coli Infeb»:;ﬁn 3 Nio
Urinaria

Proteus sp Infecgao 1 Nao
Urinaria

Enterobacter sp Infecgao 1 Nio
Urinaria

Salmonella sp Infeccdo 1 . Sim
Intestinal

Staphylococcus sp Broncopneumonia 1 Sim

(coagulase negativa)

Dos 63 casos 9 faleceram, sendo que em 8 destes a infecgao bacteriana ndo sO fez parte
do quadro clinico final, como foi documentada d autépsia, demonstrando uma participagao impor-
tante da infec¢do bacteriana como causa mortis em pacientes com leishmaniose visceral.

DISCUSSAQ

O presente trabalho comprova que infecgGes sdo complicagBes freqiientes no curso da
leishmaniose visceral, sendo clinicamente documentadas em mais da metade dos pacientes interna-
dos em hospitais gerais. Esta complicag@o ocorreu em individuos de todas as idades, independeu
da duracao da doenca e se associou a um curso fatal da enfermidade. Os niveis séricos de globuli-
nas foram significantemente mais baixos no grupo com infec¢do, e ndo houve diferenga estatisti-
camente significante quando o nimero de leucécitos e neutrofilos dos pacientes com infecc¢des foi

comparado com o grupo sem infecgao.

O aumento da susceptibilidade a infecgdes em pacientes com leishmaniose visceral ja era
esperado. Comumente estes pacientes sdo desnutridos (Veres et al., 1977}, a leucopenia faz parte
quase que invaridvel do quadro da leishmaniose visceral, e diversas alteracdes da imunidade celular
tém sido documentadas nestes pacientes (Andrade et al., 1982; Carvalho, Teixeira & Johnson,
1981). Ndo se sabe, entretanto, quais destes fatores é realmente o responsavel pela maior suscepti-
bilidade & ocorréncia da infecgdo bacteriana nestes casos.

Embora as maiores alteracSes imunoldgicas na leishmaniose visceral estejam relacionadas
com a imunidade celular, parece que estas alteragSes ndo se constituem o principal fator que induz
o aumento da susceptibilidade a infecgdes. Deficiéncia da imunidade celular estd habitualmente
associada com infecgGes causadas por germes intracelulares, tais como virus, micobactérias atipi-
cas, toxoplasma, fungos e protozodrios (Masur et al., 1982; Pape et al,, 1983). Infecgdes causadas
por estes agentes ndo tém sido relatadas em pacientes com leishmaniose visceral e, no presente
estudo, em somente dois casos foram documentadas infec¢Oes que podiam ser relacionadas com
uma deficiéncia da imunidade celular. Em ambos a documentagdo dos agentes infectantes (M.

tuberculosis e C. albicans/ foi feita no exame post mortem.

A diminui¢do do numero de leucdcitos estd associada a infecgdo bacteriana tanto por
germes Gram positivos como Gram negativos (Drutz & Millj, 1980) e a leucopenia é um achado
freqiiente na leishmaniose visceral {Fernandes & Rocha, 1967; Lazzarin, Esposito & Almaviva,
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1981). A demonstra¢cdo, no presente estudo, de que o numero de JeucoOcitos e neutirdéfilos nao
diferiu significativamente nos grupos infectado e nfo infectado, ndo oferece suporte a idéia de que
a alteracio quantitativa dos polimorfonucleares seja o principal fator propiciador da infecgao.
Diminuicdo da quimiotaxia (Fernandes & Rocha, 1967) e diminui¢do da capacidade tagocitica e
da funcdo bactericida (Lazzarin, Esposito & Almaviva, 1981), jd foram documentados em pacien-
tes com leishmaniose visceral e é possivel que, além da diminui¢do quantitativa, uma altera¢do da
funcdo dos neutrdfilos desempenhe um pape! importante no aumento da susceptibilidade 2 infec-
¢do em pacientes com leishmaniose visceral.

QOutro mecanismo de defesa do hospedeiro ¢é representade pelos anticorpos que podem
ndo s lesar os agentes infectantes através da ativagdo do sistema complemento, como podem opso-
nizar bactérias facilitando a fagocitose. Anticorpos sdo encontrados, habitualmente em titulos ele-
vados, em pacientes com leishmaniose visceral, mas pouco se sabe da especificidade destas imuno-
globulinas e de seu papel protetor. Linfocitos de hamsters infectados com L. donovani solrem ati-
vacdo policlonal (Campos-Neto & Bunn-Moreno, 1982) e esta tem sido também a caracteristica
dos anticorpos produzidos na leishmaniose visceral (Galvao-Castro et al., 1984). Neste contexto,
niveis elevados de imunoglobulinas necessariamente ndo significam capacidade de produzir anti-
corpos contra um novo antigeno. Um exemplo tipico desta situagdo pode ser observado em indi-
viduos desnutridos que, a despeito de possuirem niveis elevados de imunoglobulinas, apresentam
deficiéncia da producdo de anticorpos quando estimulados com um novo antigeno (Keusch, Wil-
son & Waksal, 1983). Ainda em relacdo aos anticorpos, pode-se dizer que a Unica associa¢do signi-
ficante encontrada entre aspectos clinico-laboratoriais e ocorréncia de infecgao foi a demonstragdo
de que 75% de pacientes com niveis baixos de imunoglobulina desenvolveram infecgdo. Desde que
os foliculos linfoides no bago de pacientes com leishmaniose visceral podem ser hipertroficos ou
atroficos (Carvalho, D’Oliveira & Queiroz, 1985) é admissivel imaginar que os pacientes com niveis
mais baixos de imunoglobulinas sejam os que apresentam atrofia folicular e, portanto, tenham ain-
da menor capacidade de produzir anticorpos quando estimulados.

InfeccBes bacterianas por germes Gram positivos ¢ Gram negativos foram documentadas
no presente estudo. Como o mecanismo de defesa contra estes agentes é varidvel (Drutz & Milli,
1980) ¢ como nenhuma anormalidade imunolégica, isoladamente, pode explicar a predisposigao
para o desenvolvimento de infecgdes bacterianas como as documentadas nestes casos, é provavel
que a susceptibilidade aumentada para desenvolver infecgdes bacterianas em pacientes com leish-
maniose visceral, esteja relacionada com anormalidades diversas da resposta imune, tais como dimi-
nuicdo da funcdo — e ndo apenas do nimero — de leucécitos, depressdo da resposta imune mediada
por células, e anormalidades relativas 4 sintese de anticorpos. Como a freqiiéncia das anormalidades
nos mecanismos de defesa dos pacientes com leishmaniose visceral é elevada, e como a infec¢do se
associa com alto indice de mortalidade, deve-se assumir que: 1) todo paciente com leishmaniose
visceral é susceptivel a desenvolver infeccdo bacteriana; 2) esforgos devem ser feitos no sentido de

isolar os agentes infectantes para que seja empregada a terapéutica apropriada.

SUMMARY

In an analysis of 63 hospitalized cases with visceral leishmaniasis, the clinical or post-
mortem diagnosis of bacterial infection was performed in 33;13 (39.3%) patients had respiratory
infection, 4 (12.1%) had skin infection, 4 had urinary tract infection, 3 (9.0%) showed ear infec-
tion and 2 (6.6%) had infection of the oral cavity. [t is worth mentioning that in 7 (21%) cases
there was infection in multiple sites. Gram positive and/or Gram negative organisms were isolated
from 10 patients. In only two {autopsied) cases, infection with less common organisms was recor-
ded, one with disseminated candidiasis and another with disseminated tuberculosis. Death occurred
in 9 of the 63 cases, and in 8 of these, concomitant bacterial infection of importance was docu-
mented. Patients who had serum globulins lower than 4 g% had significantly more infection (p
< 0,05) than patients with globulin levels higher than 4 g%; there was no significant difference
when the number of leucocytes and neutrophyls in patients with associated infection was com-
pared with those in patients without bacterial infection. The present study demonstrates that
bacterial infection frequently occurs in patients with visceral leishmaniasis, and indicates an
unfavourable prognosis. Even though the mechanism of increased susceptibility to infection in
this condition was unclear, the widespread range of infections and of infective agents, suggests a

multifactorial process.
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