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RELATO DE CASO

Associacao de leishmaniose visceral € hepatite Bde
curso fulminante: relato deum caso

Visceral leishmaniasis and B fulminant hepatitis
association: case report

Pérsio Godoy! e Paulo Guilherme de Oliveira Salles?

Resumo E relatado o caso de paciente de 20 anos com hepatoesplenomegalia, febre e grave insuficiéncia
hepaética. Estudos histopatolégicos e imunohistoquimicos de fragmentos hepaticos obtidos em necropsia
permitiram o diagndstico de leishmaniose visceral e hepatite fulminante pelo virus B. Os autores apontam
possivel influéncia da resposta imunitaria relacionada com a leishmaniose visceral no desenvolvimento de
grave leséo hepatica pelo virus B da hepatite.

Palavras-chaves: Leishmaniose. Hepatite. Co-infec¢do. Imunologia. Patologia.

Abstract The case of a 20-year-old man with hepatoesplenomegaly, fever and severe hepatic insufficiency is
reported. Histopathological and immunohistochemical studies of tissue specimens obtained at autopsy led to
diagnosis of visceral leishmaniasis and fulminant hepatitis B. The authors pointed out a possible influence of
immunological response related with visceral leishmaniasis in development of severe hepatic involvement by

hepatitis B virus

Key-words: Leishmaniasis. Hepatitis. Coinfection. Immunology. Pathology.

A leishmaniose visceral (LV) e a hepatite pelo virus
B séo freqlientes no Brasil e apresentam quadro clinico
e anatomo-patolégico variavel, por vezes grave.
Separadamente sdo comuns, porém associadas nédo
tém sido relatadas, exceto em caso isolado com a
hepatite viral em sua forma crbénica e na vigéncia de
tratamento com interferon?.

A LV é capaz de determinar imunossupresséo
antigeno-especifica peculiar que possibilitaria a
superinfeccdo e o comprometimento da resposta
imunitaria a outras doencgas, seja através de
imunocomplexos ou, sobretudo, por interferéncia na
resposta celular, inibindo a proliferacao linfocitaria e a
producao de determinadas linfocinas, especialmente do
interferon-y (INF-y) e das interleucinas 2 e 12 (IL-2 e IL-
12), além do aumento expressivo na sintese do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a)#5131518 Os mecanismos
envolvidos sdo mal definidos e distintos de outras
doencas infecciosas que comprometem a funcéo
linfocitaria, inclusive a AIDS —a LV em areas endémicas

vem constituindo infec¢cdo oportunistica, facilitando
a infeccao pelo HIV e acelerando seu curso?! 21617,

A leséo hepatocitaria na hepatite pelo virus B envolve
a persisténcia da infeccdo que origina antigenos para
reconhecimento e necrose hepatocitaria, via acao
citotdxica dos linfocitos T, producéo de interferon gama
(INF-y), IL-10, IL-12, somados a proliferacdo de células
mononucleares, elaboracdo de anticorpos pelas células
B, participacdo do complemento e a acdo de células
natural killer® 4.

O perfil da resposta imunitaria em ambas as doencas
torna provavel, portanto, que a infec¢éo pelo virus da
hepatite B tenha sua histéria natural alterada em pacientes
portadores de LV e vice-versa. Parece, porém, ndo estar
estabelecido quais seriam as modifica¢des clinicas,
morfoldgicas, patogenéticas e evolutivas introduzidas por
esta co-infecgcdo no quadro isolado de cada doenca.

E descrito caso de paciente portador de LV e co-
infeccdo pelo virus B da hepatite, cuja evolugdo teve
curso fulminante.
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Paciente do sexo masculino, 20 anos, melanoderma,
natural e residente em Belo Horizonte, MG. Admitido no
Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
UFMG com epigastralgia, emagrecimento, ictericia,
sonoléncia, confusdo mental e vomitos escuros com
sangue.Tabagista e etilista social. Familiares negaram
DSTs, promiscuidade ou homossexualismo.

Ha dois meses internou-se em outro hospital, com
anemia, cefaléia, febre e hepatoesplenomegalia, com
cerca de 30 dias de evolugéo, e o0s seguintes exames:
Hm: 2,43X10%/mm?&, Hb: 5,8g/dI, Ht: 18%, LG: 1.300/mm?
(granuldcitos: 72%, linfécitos: 26%, mondcitos: 2%),
plaguetas: 64.000/mm?3; albumina: 2,7g/dl, globulinas:
3,4g/dl (relacdo A/G: 0,8); bilirrubina total: 0,6mg/dI
(bilirrubina direta: 0,2mg/dl), TGO: 124U/, TGP: 49U/,
FA:471 U/, atividade de protrombina 65%, RNI: 1,31;
amilase: 116U/l; VHS: 95(1h), proteina C reativa: 19,2,
VDRL nao reator; exame parasitolégico de fezes e
hemoculturas (3 amostras cada) negativos. Radiografia
de térax sem alteracdes; ultra-som abdominal
demonstrou hepatoesplenomegalia. Feita hipotese
diagnodstica de provavel hiperesplenismo, recebeu
antibiéticos e hemotransfusdes (1000ml de sangue total),
seguindo-se alta hospitalar ap6s uma semana.

Ao exame clinico, a admissao no HC (cerca de 90
dias ap6s o inicio dos primeiros sintomas), o paciente
mostrou-se confuso, sonolento, ictérico (2+/4+). PA:
95x60mmHg, FC=FP: 108bpm, FR: 20irpm. Baco a
10cm do rebordo costal esquerdo e figado a 2cm do
rebordo costal direito e 3cm do apéndice xifoide.
Exames laboratoriais: Hb: 12,8g/dl, Ht: 42%, Hm:
4,9X10%/mm3, LG: 5.800/mm?® (granulécitos: 40%,
linfécitos: 44%, mondcitos: 16%), plaquetas: 100.000/
mm?; albumina: 2,9g/dl, globulinas: 4,6g/dl, bilirrubina
total: 8,6mg/dl (direta: 6,0mg/dl), TGO: 2.885U/l, TGP:
1.385Ul/, FA: 422U/; glicemia: 40mg/dl, uréia: 22mg/dl,
creatinina 0,7mg/dl; tempo de protrombina (TP): sangue
incoagulavel (controle 12seg.), RNI: 4,91 e PTTa:
>120seg. (controle: 26seg). Estabelecida a hipotese de
insuficiéncia hepatica aguda com encefalopatia.

No 2° dia de internac¢do (DIl), ndo respondia aos
comandos verbais nem movimentava ativamente os
membros; apresentava abertura ocular espontanea
(pupilas 2+/2+). Posteriormente, evoluiu com midriase
bilateral, pupilas fotorreativas, nistagmo vertical lento,
abertura ocular ausente e resposta a estimulo doloroso
em descerebracdo a direita e decorticacdo a esquerda,
além de padr&o respiratdrio irregular (Cheyne-Stokes).
LG: 2.200/mm?, plaguetas: 105.000/mm?.

No 3° DI, respondia ao estimulo doloroso com
hiperventilagdo. Gasometria arterial: pH: 7,5, pO,:

95,1mmHg, pCO,: 20,3mmHg, bicarbonato: 15,8mmolll,
BE: -5,6. Iniciou-se ventilagdo mecéanica. Leucograma
com o0s seguintes resultados: LG: 1.500/mm?3
(granulécitos: 30%, linfécitos: 55%, mondcitos: 15%),
plaquetas: 100.000/mm?3; TP: >140seg. (controle:
12,5seg.) e PTTa: 577seg. (controle: 25seg.). Evoluiu
em oliguria, taquicardia e febre (38,1°C); PA: 110/60/
20mmHg. Taquiarritmia (FC: 200bpm), pulsos com
amplitude reduzida; ECG: taquicardia paroxistica supra-
ventricular. Ocorreram, ainda, duas crises convulsivas
ténico-clénicas generalizadas.

No 4° DI, apresentou hipotensado arterial, sem
resposta a aminas vasopressoras, anuria, nova crise
convulsiva e coma profundo. Gasometria arterial: pH:
6,98, pO,: 169mmHg, pCO,: 16,1mmHg, bicarbonato:
3,6mmol/l, BE: -26,5. Uréia: 15mg/dI, creatinina: 1,8mg/
dl, TP: infinito, PTTa: >145seg.

Evoluiu para 6bito no 5° DI. Resultados posteriores:
HBsAg e anti-HBc-IgM positivos, anti-HCV negativo
(anti-HDV e anti-HIV n&o foram realizados).

Necropsia (A22080): Leishmaniose visceral grave
(Leishmania sp; imunohistoquimica fortemente
positiva). Infestagdo macica do figado com inumeraveis
ninhos de amastigotas nas células de Kupffer,
hipertrofiadas e hiperplasiadas, e em hepatécitos
isolados (Figura 1); acentuado infiltrado inflamatério
linfoplasmocitario difuso, congestdo e evidéncias de
mielo e megacariocitopoese (peso do 6rgao: 1320g);
parasitismo e intensa proliferagdo histiocitaria no baco
(peso: 980g) e medula 6ssea; hipoplasia discreta da
série granulocitica, com predominio de células jovens
e hipoplasia megacariocitica intensa, plasmocitose
discreta. Pneumonia intersticial, representada por
infiltrado inflamatério mononuclear e histiécitos com
ninhos de leishmanias.

Necrose hepatica maciga compativel com hepatite
fulminante (sorologia positiva para HbsAg e anti-HBc
IgM) (Figura 2). Congestdo e hemorragia pulmonar
multifocal (peso do pulmé&o direito: 500g; do esquerdo:
3509). Hidrotorax bilateral (150ml a direita e 100ml a
esquerda de liquido amarelo citrino); hidroperitdnio
(300ml). Hemorragias focais no peritbnio, pleuras e
pericardio.

Encefalopatia hipdxico-isquémica: necrose neuronal
seletiva, relativamente difusa no cortex cerebral,
nucleos da base e porgao central do talamo. AlteragGes
astrocitarias compativeis com encefalopatia hepatica.
Mielinose pontina central. Edema cerebral discreto e
hemorragia intradural parassagital .

DISCUSSAO

O caso descrito demonstra co-infeccao por
Leishmania sp e virus B da hepatite. Ocorreu
hiperinfestagdo pela Leishmania e grave hepatite. O
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quadro clinico pareceu resultar da associacao das lesdes
pelos dois agentes, com possibilidade de interagdo e/ou
modificagdo da resposta imunitaria a ambos.
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Figura 1- Numerosas células de Kiipffer e macréfagos com ninhos
de amastigotas (Leishmania sp). HE 640X.

As manifestacdes hepaticas ndo representam as mais
importantes na leishmaniose visceral, predominando o
declinio acentuado do estado geral, febre, esplenomegalia,
pancitopenia e hiperglobulinemia; todavia, sdo descritos
casos com acometimento hepéatico mais grave'?. Ha dois
meses, agquele era o quadro clinico do paciente, porém a
admisséo havia grave insuficiéncia hepética e acentuada
ictericia, transaminases muito elevadas, tempo de
protrombina infinito e hiperbilirrubinemia.

A LV a necropsia apresentou no figado o padrdo
classico?”®, salientando-se a hiperplasia e hipertrofia das
células de Kupffer intensamente parasitadas; os
amastigotas foram observados, também, em macréfagos
nos espacos porto-biliares e, mais raramente, em
hepatdcitos remanescentes, fato considerado incomum,
pelo menos a microscopia Opticaé. Corresponde,
possivelmente a infeccado pelo virus B a necrose
hepatocitaria macica e o colapso da trama reticulinica
intralobular®. A infestacdo macica encontrada na medula
Ossea é comparavel ao descrito em pacientes HIV-
positivos, quando atinge 100% dos casos? 316,

No caso em questéo existem duas hipéteses para o
aparecimento da hepatite B: 1) hepatite pés-
transfusional ou 2) reativacdo de uma infeccdo prévia.
Considerando a histéria clinica do paciente, parece mais
provavel a primeira. O periodo de incubagdo da doenga
correspondeu, aproximadamente, ao observado nos
casos de hepatite B (média de 30 a 180 dias), cerca de
70 dias no caso, apos a transfuséo. Além disso, um dos
fatores que influéncia a gravidade da doenga é a carga
viral contraida, pois estudos experimentais
demonstraram que quanto maior a carga, mais curto
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Figura 2 - Necrose hepatocitaria grave, infiltrado inflamatcrio
linfoplasmocitario e neocolangiolos, incontaveis células
parasitadas por Leishmania sp. (HE 150X).

€ o periodo de incubacdo e mais provavel o
desenvolvimento de hepatite ictérica grave, fato que
parece comum em transfusdes de sangue infectado. A
positividade para anti-HBc-IgM, presente no caso, €
importante, pois ocorre mesmo nos casos de hepatite
fulminante com HbsAg negativo®*°.

Quando da co-infecgéo entre a LV e a hepatite pelo
virus B, varios dos mecanismos envolvidos nas doencgas
isoladamente poderdo estar modificados. O sistema
interferon esta bloqueado na LV e parece essencial em
muitas fases do ciclo vital dos virus da hepatite; o
bloqueio das células de Kupffer pela parasitose
impediria a elaboracdo de citocinas, tal como TNF-a,
que tem acdo bem definida sobre a replicacéo e
transcrigdo viral**. Além disso, a imunidade celular
constitui o principal elemento na limitacdo da
disseminacdao viral. E essencial a funcéo das células T
CD4+ e CD8H+, resultante da interagdo especifica do
receptor celular com um complexo composto de proteina
viral (processada) e uma molécula da classe HLA |
(CD8+ ou CDA4+). A célula T CD4+/HLA 1l, em geral,
reconhece fragmentos de proteinas resultantes da
endocitose de antigenos solUveis por células
apresentadoras de antigeno. Na hepatite viral essas sao
representadas provavelmente pelas células de Kipffer,
que no caso estdo comprometidas pela LV, muito
embora as células B circulantes possam exercer este
papel (os hepatdcitos ndo expressam as moléculas HLA
11)*416, Finalmente, as células T citotoxicas que poderiam
estar destinadas a participar da defesa contra a
leishmaniose seriam desviadas para o combate ao
virus B, o que facilitaria uma superinfecgéo.
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