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Leishmaniose visceral e gestaco: relato de caso

Visceral leishmaniasis (kala-azar) and pregnancy: a case report

Ernesto Antonio Figueiré Filho!, Silvia Naomi Oliveira Uehara!, Flavio Renato de Almeida Senefonte!,
Alessandro Henrique Antunes Lopes!, Geraldo Duarte?, Patricia El Beitune?

RESUMO

Leishmaniose visceral (LV) ¢ doenga endémica no Estado de Mato Grosso do Sul, Brasil, principalmente nas areas proximas
dos rios Paraguai e Parana. Nos ultimos anos vem aumentando o niumero de casos, especialmente na Capital, Campo Grande,
com conseqiiente surgimento de casos em gestantes e conseqlientemente havendo risco de transmissao vertical do parasita.
No presente trabalho ¢ relatado um caso de LV em gestante, acompanhada por nosso grupo ¢ tratada com anfotericina B
lipossomal, nao tendo ocorrido a transmissdo vertical do parasita. O presente relato demonstra opgao terapéutica em casos
de calazar durante a gestagdo, tendo em vista a contra-indicacao relativa do uso do antimoniato, droga de primeira escolha
para tratamento em pacientes ndo-gestantes.
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ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is an endemic disease in the state of Mato Grosso do Sul, Brazil, mainly in the areas near the
Paraguay and Parana rivers. An increasing number of cases have been occurring especially in the state capital Campo
Grande, with consequent occurrence of VL cases in pregnant women. This situation causes an elevated risk of vertical
transmission of the parasite. In this report, we describe a case of VL in a pregnant woman followed up by our group, who was
treated with liposomal amphotericin B, with no vertical transmission of the parasite. In our report, we demonstrate a
therapeutic option for kala-azar during pregnancy, since antimoniate, the first-choice drug, is not prescribed during the
gestational period.
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Introdugao

Leishmaniose visceral (LV) é doenca tropical, causada pelo protozoario do género Leishmania, cujas
espécies ocorrem no Mediterraneo e na América do Sul. Sendo uma zoonose, a transmissao predominan-
te é vetorial, necessitando do mosquito flebotomineo, tendo um ciclo biolégico com o cao como reservato-
rio!2. Todavia, a transmissao pode ser também transfusional e vertical'®, esta ultima, por meio da passa-
gem de formas amastigotas pela placenta durante o periodo gestacional.

Outras formas de transmissdo menos freqientes incluem acidente de laboratério com objetos con-
taminados e compartilhamento de seringas entre usuarios de drogas, sendo esta encontrada como prin-
cipal forma de transmissdo nos casos de LV em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana.
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O quadro clinico varia desde formas
assintomaticas até formas classicas de calazar,
com evolucao cronica podendo causar 6bito se ndo
for diagnosticada e corretamente tratada'“. A LV
€ endémica no estado de Mato Grosso do Sul, com
predominio antigo nas regides proximas dos rios
Paraguai e Parana, acometendo o Pantanal sul-
matogrossense (Corumba, Bodoquena, Miranda,
Jardim, Bonito, Aquidauana) e Trés Lagoas, na
divisa com o Estado de Sao Paulo. Nos ultimos
anos, porém, vem crescendo o numero de casos
na capital (Campo Grande), oriundos de areas ur-
banas especificas, com alta prevaléncia de LV em
caes. Deste modo, surgem também casos de LV
em criancas e mulheres. Nestas, se gestantes,
existe o risco de transmissao vertical (TV), acres-
cido do impacto na morbidade e mortalidade ma-
terno-fetall-®.

No Brasil e no mundo, ha poucos relatos de
LV em gestantes, sendo que, dos disponiveis, a
procedéncia dos casos é de regides sabidamente
endémicas para a doenca. O presente trabalho
relata um caso de LV em gestante procedente de
Campo Grande-MS.

Relato de Caso

A paciente, 18 anos, branca, casada, natu-
ral e procedente de Campo Grande, foi atendida
no Pronto Atendimento do Hospital Regional de
Mato Grosso do Sul (HRMS) em 16 de janeiro de
2004, com idade gestacional de 26 semanas se-
gundo ultra-sonografia obstétrica do primeiro tri-
mestre. Encontrava-se na segunda gestacao, com
um parto cesareo anterior ha dois anos. A pacien-
te relatou historia de dois meses de febre, astenia,
cansaco, hiporexia, mialgias e cefaléia. Havia
antes procurado varias vezes atendimento médi-
co em unidades basicas de satde (UBS), sempre
recebendo tratamento paliativo e ndo sendo en-
caminhada para investigacdo ambulatorial. No
acompanhamento pré-natal, em UBS, nao houve
investigacdo para as manifestacdes clinicas que
a paciente estava apresentando, continuando o
tratamento paliativo. Negou intercorréncias na
gestacao anterior e abortos.

Estava em regular estado geral, regular es-
tado nutricional, hipocorada ++/4, acianética,
anictérica, sem linfonodos palpaveis, febril
(38,7°C), eupnéica. A ausculta cardiopulmonar nao
apresentava alteracdes. O abdome era globoso e a
altura uterina de 22 cm. O figado e o baco eram
palpaveis a 10 cm dos respectivos rebordos costais
e edema de membros inferiores com cacifo +/4.
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Foram solicitados hemograma, niveis séricos de
so6dio, potassio, uréia, creatinina, amilase, calcio
e magnésio, exame de urina e urocultura e ultra-
sonografia obstétrica e de abdome total.

Aos exames de entrada, apresentava 2,3
milhoes de eritrécitos/dL, 6,4 g% de hemoglobina
e 600 leucécitos com 60% de segmentados e 40%
de linfécitos. Havia também plaquetopenia
(59.000), caracterizando a pancitopenia. Havia
também hipocalemia (3 mEq/L) e hiponatremia
(126 mEq/L). O exame de urina apresentou-se sem
alteracdes. A urocultura foi negativa. A ultra-
sonografia abdominal confirmou a hepatoespleno-
megalia. A ultra-sonografia obstétrica revelou feto
Unico, vivo, com IG de 26 semanas e indice de li-
quido amnié6tico (ILA) de 8,2 cm.

Do acompanhamento pré-natal, possuia exa-
mes de tipagem sanguinea (B Rh+) e triagem para
sifilis (VDRL), toxoplasmose IgM, herpes simples 1
e 2 IgM, virus da imunodeficiéncia humana 1 e 2,
citomegalovirus IgM, hepatite B e C, virus
linfotréfico humano 1 e 2, rubéola aguda, doenca
de Chagas e fenilcetonuria materna, todos nega-
tivos. A triagem de anticorpos IgG para toxoplas-
mose, herpes simples, citomegalovirus e rubéola
foram positivos.

A paciente foi internada na enfermaria de
Ginecologia e Obstetricia (GO), permanecendo por
sete dias, sendo transferida para o CTI no dia 22/
01/04, por quadro de rebaixamento de conscién-
cia, hipofonese de bulhas e piora da pancitopenia,
tendo recebido dez unidades de crioprecipitado,
permanecendo por trés dias em terapia intensi-
va. Foi submetida a ecocardiografia (ECG), que
demonstrou presenca de discreto derrame
pericardico, sem restricao diastolica. A paciente
também apresentou quadro de otite média aguda
supurada, com evolucao para otorréia piossangui-
nolenta, sendo tratada com amoxicilina 500 mg
e clavulanato 125 mg via oral 8/8 h, sendo entao
acompanhada pelo servico de Otorrinolaringolo-
gia. Tendo tido alta do CTI, retornou a enferma-
ria da GO, continuando o tratamento para a otite
média aguda até completar 14 dias de antibioti-
coterapia. Passou a apresentar ictericia 3+/4,
estando o baco palpavel a 12 cm do rebordo costal
esquerdo e o figado palpavel a 10 cm do rebordo
costal direito, confirmados por nova ultra-
sonografia abdominal.

Apos o retorno para a enfermaria de GO, no
dia 25/01/04, foi levantada a hipo6tese de
leishmaniose visceral, sendo solicitado aspirado
de medula 6ssea com cultura, encontrando formas
amastigotas do parasita no esfregaco a fresco, co-
rado pelo Giemsa. Iniciou-se, entédo, tratamento
imediato para a leishmaniose visceral com
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anfotericina B lipossomal, 50 mg diluidos em 250
mL de solucao glicosada a 5% intravenosa por duas
horas, diariamente, sendo solicitados exames la-
boratoriais, com periodicidade de trés vezes por
semana: hemograma, tempo de protrombina,
alaninaminotransferase, aspartatoaminotransfe-
rase, proteinas totais e fracdes, creatinina, potas-
sio, ECG e glicemia sérica.

Seis dias apoés o inicio do tratamento (31/
01/04), a gestante apresentou indicios de sofri-
mento fetal agudo, com a freqiiéncia cardiaca fetal
variando de 85 a 100 batimentos por minuto (bpm),
associado a oligopamnio grave, demonstrado por
ultra-sonografia obstétrica, com ILA de 4,8 cm.
Nessa ocasido, com 28 semanas de gravidez, foi
novamente transferida para cuidados intensivos,

com insuficiéncia hepatica e disturbio da coagu-
lacao. Questionou-se a resolucao da gestacao, pos-
tergada devido as condicoes clinicas desfavoraveis
para procedimento cirargico e prematuridade do
feto. Apos trés dias de tratamento intensivo (03/
02/04), mantido o esquema com anfotericina B
lipossomal, observou-se estabilizacdo da vitalida-
de fetal, com melhora da oligodramnia (ILA = 5,5
cm). A gestante retornou a enfermaria, dia 04/
02/04, ja com dez dias de tratamento para LV, per-
manecendo internada pelo oligopamnio, mas com
melhora do quadro clinico do calazar manifestado
por desaparecimento da febre e regressao da he-
patoesplenomegalia, conforme pode ser observado
na Tabela 1.

Tabela 1 - Evolugéo clinica e laboratorial de gestante com leishmaniose visceral durante o tratamento com anfotericina B lipossomal.

Exame/sinal Admissao Apos tratamento Alta
16/01/04 4/2/04 (D10) 15/02/04 (D21) 3/3/04

Hemograma:

Eritrécitos (108/mm?) 2,3 2,7 6,8 4,7

Hemoglobina (g/dL) 6,4 6,6 7,3 9,1

Hematdcrito (%) 32 35 43 41

Leucdcitos (102/mm?) 6 11 78 81

Plaquetas (10%mm3) 59 137 160 185
Albumina (g/dL) 2,5 2,8 2,9 34
Globulina (g/dL) 4,1 4,2 3,8 3.1
Sadio (mEq/L) 126 135 139 142
Potassio (mEq/L) 3 4,6 53 54
Ultra-sonografia abdominal

Figado-RCD (cm) 10 10 5 3

Bago-RCE (cm) 10 12 4 1,5
Ultra-sonografia obstétrica

ILA (cm) 8,2 55 7,0 8,0

Nota: Inicio do tratamento > 25 de janeiro de 2004 (DO0).

Completaram-se 21 dias de tratamento com
anfotericina B lipossomal, com regressao da hepa-
toesplenomegalia, confirmada por ultra-sonografia
abdominal e melhora dos parametros laboratoriais,
bem como do ILA (7,0 cm) no dia 15/02/04. O trata-
mento com anfotericina B lipossomal estendeu-se
da 272 a 31% semana de gravidez. O ultimo episodio
de pico febril ocorreu dez dias apo6s inicio do trata-
mento com a anfotericina B lipossomal, no dia 04/
02/04, com 28 semanas. Apo6s o término do trata-
mento, optou-se por manutencao da internacao até
remissao total do quadro de calazar e melhora dos
parametros laboratoriais, clinicos e obstétricos (ILA).
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Neste periodo, ndo houve sinais alterados no ECG
e reduziu-se a inversdo da relacdo albumina-
globulina significativamente. Recebeu alta hospi-
talar em 3 de marco de 2004, com 32 semanas e 6
dias de gestacao, apos 48 dias de internacao, com
orientacdo de acompanhamento ambulatorial con-
junto no servico de doencas infecto-parasitarias
(DIP) e pré-natal no servico de gestacao de alto ris-
co da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS), ainda com oligoamnio leve (ILA = 8,0 cm).
A paciente manteve-se assintomatica, seguindo
normalmente o pré-natal, sem maiores intercor-
réncias no periodo.



Com 38 semanas, a paciente deu entrada
na maternidade do HRMS em trabalho de parto,
com dilatacdo de 3 cm, bolsa integra, apresenta-
cao cefalica e batimentos cardiacos fetais = 148
bpm. Teve parto normal, sem intercorréncias, com
RN vivo, do sexo masculino, pesando 2.995 g, ten-
do 48 cm de estatura e Apgar de 9 e 10 no 1° e 5°
minuto pos-parto. Nao apresentava malformacoes
e o exame anatomopatologico da placenta nao evi-
denciou o parasita. Em trés meses e seis meses
com quadro clinico normal, o RN foi submetido a
triagem sorologica de sangue venoso periférico,
por reacado de imunofluorescéncia indireta (RIFI)
IgM e IgG antileishmaniose humana, cujos resul-
tados foram negativos. A puérpera recuperou peso,
melhorou da anemia, amamenta ao seio exclusi-
vamente e até novembro de 2004, fazia acompa-
nhamento no Hospital Dia do servico de DIP da
UFMS, sem alteracoes. A crianca, atualmente com
8 meses, encontra-se também em seguimento no
servico de Pediatria da UFMS, sem maiores inter-
corréncias e com desenvolvimento normal para
sexo e idade, mantendo sorologias e clinica nega-
tivas para leishmaniose visceral.

Discussao

A Organizacao Mundial de Saude estima
cerca de 500 mil casos novos de LV por ano no
mundo, sendo 2 a 3 mil casos novos anuais so-
mente no Brasil?. No entanto, né&o existe esti-
mativa de calazar em gestantes, principalmente
em funcao de poucas publicacoes de casos, mes-
mo de areas endémicas.

O primeiro relato de LV nas Ameéricas data
de 1913, no Paraguai, de paciente proveniente do
estado de Mato Grosso!2. Caldas et al.* citam que o
primeiro caso relatado de LV em gestante foi de
Low e Cooke, em 1926, em gestante africana, com
seu recém-nascido apresentando sinais e sintomas
de LV, confirmado posteriormente como sendo de
TV. Em 1955, outro caso foi relatado na Inglaterra,
de gestante que tinha residido na India, também
com a crianca tendo manifestacoes clinicas e con-
firmacéo laboratorial no sétimo més de vida*”.

Em 1999, Meinecke et al.® chamaram a
atencao por relatar um caso de TV de LV, estando
a gestante assintomatica. Neste caso, a crianca
passou a apresentar sinais e sintomas compati-
veis com o calazar com 16 meses de vida, sendo
que nunca tinha estado em regido endémica e nao
havia vetores onde residia. Contudo, sua mae es-
teve em paises do Mediterraneo, endémicos de LV,
sem no entanto ter apresentado manifestacoes
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clinicas, todavia apresentava sorologia e teste de
Montenegro positivos.

Na Ameérica do Sul, a LV em gestantes é con-
siderada rara, devido aos poucos trabalhos dispo-
niveis relatando estes casos, conforme recente
revisao sobre calazar e gravidez®. No Brasil, prin-
cipalmente em areas urbanas e periurbanas, o
aparecimento de calazar entre gestantes comeca
a tornar-se mais frequiente*. O primeiro caso foi
relatado em1993%*. Sequiencialmente, outros ca-
sos foram relatados como Moraes et al., em 1995
citado por Viana et al.’.

Recentemente, em 2003, Caldas et al.* re-
lataram mais um caso de LV durante a gravidez.
Foram citados dois casos de calazar em gestantes
no Estado do Maranhao, cujos sintomas aparece-
ram no segundo més e no sétimo més de gesta-
cao, com o diagnéstico confirmado pela presenca
de formas amastigotas no aspirado de medula 6s-
sea. O tratamento utilizado foi com antimonial
pentavalente 20 mg/kg/dia por 20 dias e as cri-
ancas nascidas, seguidas laboratorialmente por
seis meses, tiveram negativos os testes de
imunofluorescéncia indireta®.

No caso relatado por Caldas et al.*, a pacien-
te apresentou as manifestacoes clinicas, sem sa-
ber que estava gravida. Fez-se o diagnéstico de gra-
videz, estando no primeiro trimestre gestacional,
com suspeita de LV, confirmada por meio de RIFI,
com titulo de 1:320 e presenca de formas
amastigotas no aspirado de medula 6ssea. Foi es-
colhido o tratamento com anfotericina B 1 mg/
kg/dia por 14 dias, com bom resultado clinico e
laboratorial, ndo sendo observada a TV em segui-
mento do RN, que tinha quadro clinico normal e
sorologia ELISA e RIFI negativos apos seis meses
de nascimento.

Conforme pode-se observar, o diagnoéstico
confirmatério de leishmaniose visceral apoés o
quadro clinico caracteristico € a observacao de for-
mas amastigotas no aspirado de medula 6ssea.
Para avaliar a TV, recomenda-se exame anatomo-
patologico da placenta com pesquisa do parasita!®
e testes de RIFI e/ou ELISA®*!! durante o primei-
ro ano de vida, se a crianca for assintomatica, ou
logo no periodo de acometimento, se o RN for sin-
tomatico.

Deve-se verificar sempre a historia epide-
miolégica, a semelhanca do caso descrito na Ale-
manha®, onde a gestante assintomatica habitava
uma regiao nao endémica para a doenca e houve
TV, com RN infectado. Apés inquérito epidemiolo-
gico sobre viagens, descobriu-se que a gestante
havia estado em area endémica do Mediterraneo
no inicio da gravidez.

Ainda existe discussdo quanto a toxicidade
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das drogas utilizadas para o tratamento do calazar
durante a gestacao, e os medicamentos disponi-
veis nao sdo considerados seguros para o uso du-
rante a gravidez. Todavia, o risco materno-fetal é
elevado nos casos de LV durante a gestacdo, au-
mentando a morbimortalidade materna e fetal,
sem a instituicdo de terapéutica adequada®. Des-
se modo, apesar de nao haver concordancia sobre
a seguranca dos medicamentos antileishmania
na gravidez, o tratamento de gestantes com LV
esta indicado, uma vez que o risco de mortalidade
materna e fetal em situacdes de nao tratamento
especifico pode atingir indices proximos a 90%?3°.

As principais drogas disponiveis para trata-
mento de LV sdo os antimoniais pentavalentes,
sendo o principal representante a N-metilgluca-
mina. Como segunda escolha sdo disponiveis a
aminosidina, a pentamidina e o antibidtico
anfotericina B!**1213, Os antimoniais pentavalen-
tes atravessam a barreira placentaria podendo
causar impregnacao neural, ocasionando os mais
variados graus de retardo mental no RN3*!213, Ha
um relato de parto pré-termo apés uso do
antimonial em gestante com LV!‘.

A segunda escolha no tratamento de LV € a
anfotericina B, contudo, também apresenta efei-
tos toxicos, sendo necessario acompanhamento
apurado. De acordo com os trabalhos disponiveis, a
anfotericina B é a droga mais empregada no trata-
mento de LV no periodo gestacional. Outra opcéao é
o aminoglicosideo aminosidina, com monitorizacao
obrigatoéria da funcao renal materna®!s.

Em funcao deste temor quanto a toxicidade
das drogas disponiveis, Kumar et al.!® relataram
um caso em que a gestante foi tratada paliativa-
mente com antitérmicos até o parto, pois se en-
contrava com 36 semanas de gestacao no momento
do diagnostico, ndo havendo TV. Apés o parto, ini-
ciou-se tratamento especifico com antimonial
pentavalente administrado a mae.

Modificacoes do esquema terapéutico vém
sendo aplicadas e sugeridas para reduzir e con-
trolar os efeitos toxicos dos medicamentos. A
anfotericina B apresenta altos indices de cura para
LV (93-100%), sem muitas repercussoes sobre o
feto*. Thakur et al.!® relataram o tratamento de
quatro gestantes com LV utilizando anfotericina
B, 1 mg/kg/dia intravenosa, em infusao lenta de
duas horas, por 20 dias.

No Brasil, ha poucos relatos de tratamento
de gestantes com leishmaniose visceral. Silveira
et al.!* contra-indicam o uso de antimonial em
gestantes com LV, considerando ideal o tratamento
com aminosidina, 12-16 mg/kg intramuscular por
15-20 dias, ou anfotericina B, 1 mg/kg/dia
intravenosa por 14 dias.

A anfotericina B lipossomal apresenta me-
nor nefrotoxidade!® e pequena taxa de transferén-
cia placentaria®?, sendo recomendada uma dose
de 1-3 mg/kg/dia, nao ultrapassando o limite de
50 mg/dia, via intravenosa, em solucao glicosada
a 5% em 2 horas, por periodo entre 14 e 21
dias®713. Alguns autores preconizam periodo de 10
a 21 dias®'>!3, Quanto aos efeitos colaterais, ob-
serva-se risco de hipopotassemia, hipomagnese-
mia, febre e anemia normocitica e hipocrémica,
variando de 27 a 33% dos casos, e cerca de 5% de
risco de cardiotoxicidade!?. Exige-se, portanto, um
controle de ECG semanal, hemograma, dosagem
sérica de so6dio, potassio, magnésio, calcio e
creatinina trés vezes por semana ou conforme
necessidade!?1317,

Gradoni et al.” relataram um caso de ges-
tante com LV tratada com anfotericina B
lipossomal, 3 mg/kg por 10 dias, com regressao
laboratorial e clinica apés 11 dias do tratamento,
com aspirado de medula 6ssea negativo apos 21
dias. Os estudos disponiveis com utilizacdo de tra-
tamento em gestantes sintomaticas, portadoras
de LV, podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2 - Relatos anteriores disponiveis com utilizacdo de tratamento em gestantes sintométicas portadoras de leishmaniose visceral (LV).

Numero Ano Referéncia Pais Droga utilizada Dose diaria Periodo idade LV congénita
de casos gestacional

5 1993 Thakur et al."® india Anfotericina B 1 mglkg 2/3° trimestre N&o

1 1994 Gradoni et al.’ Italia Anfotericina B lipossomal 3 mg/kg 3°trimestre N&o

1 1995 Utili etal.” Italia Antimonial 850 mg Sb5* 2° trimestre N&o

1 2001 Kumar et al.” india Anfotericina B 1 mg/kg 3% trimestre Nao

2 2001 Viana et al.® Brasil Antimonial 20 mg/kg Sb5* 3°trimestre N&o

1 2003 Silveira et al.™ Brasil Antimonial 850 mg Sb5* 3°trimestre N&o

1 2003 Caldas etal.* Brasil Anfotericina B 1 mg/kg 1° trimestre Nao
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Em nosso relato, a gestante estava no inicio
do terceiro trimestre da gestacdo, quando do diag-
nostico, sendo tratada com anfotericina B
lipossomal 1 mg/kg/dia, respeitando a dose ma-
xima de 50 mg/dia, em solucdo glicosada a 5%
endovenosa em 2 horas por 21 dias, com bom re-
sultado clinico e laboratorial, sem intercorréncias.
A escolha baseou-se nas referéncias da literatu-
ra, que mostram menor toxicidade deste medica-
mento. A crianca obteve sorologia por RIFI IgM e
IgG antileishmaniose humana negativa em seis
meses de seguimento, sem manifestacdes clini-
cas e sem alteracdes laboratoriais.

Conclui-se que a ocorréncia de calazar no
periodo gestacional demonstra perigo real de TV,
sendo a maioria dos casos relatados de gestantes
sintomaticas nao tratadas. A escassez de trabalhos
sobre o0 assunto em regides endémicas levanta as
hipéteses de subdiagnéstico, nao notificacdo ou nao
apresentacdo dos casos a comunidade cientifica.

Outra observacao € a falta de estudos con-
sistentes que definam um padréao para o tratamen-
to de LV em gestantes de forma mais segura e
eficaz, uma vez que os farmacos disponiveis nao
sdo seguros para tratamento no periodo
gestacional. Desse modo, até que estudos mais
consistentes definam o melhor regime terapéutico
a ser adotado, os riscos materno-fetais de morbi-
mortalidade em gestacdes associadas a LV exigem
o tratamento nesse periodo. Até o presente, a dro-
ga de escolha é a anfotericina B ou seus deriva-
dos, como a anfotericina B lipossomal, a qual no
presente caso demonstrou-se eficaz no tratamen-
to materno e na reducao da TV da LV.
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