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Introducéo

A leishmaniose visceral (LV) é um crescente problema de salide pUblica em paises em desenvolvimento. A incidéncia global anual é estimada em 200.000 a
400.000 novos casos com taxa de letalidade de até 10% (ALVAR et al, 2012). Elaintegra o grupo das doengas tropicais negligenciadas de grande relevancia no
mundo, afetando as popul agdes mais marginalizadas e contribuindo para perpetuar os ciclos de pobreza e excluso social.

A linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH) ou sindrome hemofagocitica (SHF) apresenta um grande desafio diagnéstico e terapéutico, compreendendo duas
formas diferentes, as vezes de dificil distingdo. Uma forma priméria ou genética, também chamada linfo-histiocitose hemofagocitica familiar e uma forma
secundéria ou adquirida (HENTER et al, 1998).

Um numero crescente de HLH secundéria tem sido relatado associado a infeccOes tropicais, sendo a LV o principal desencadeador (CANCADO et al
, 2013). Esse fato destaca a necessidade de investigagéo de HLH secundéria em regides endémicas paraalLV.

A sindrome hemofagocitica, infelizmente, ndo é suspeitada na maioria dos casos quando se apresenta associada a LV, podendo causar morte precoce em
conseguéncia do sub-reconhecimento. Ela pode ser inaparente e curar com a terapia antiparasitaria da leishmaniose, entretanto, se isto ndo ocorrer, a terapia
imunossupressora deve ser instituida imediatamente, procurando evitar o desfecho fatal.

Desta forma, torna-se cada vez mais desafiador a caracterizag@o do perfil epidemiol6gico, clinico-laboratorial e terapéutico dos pacientes com esta associagdo
em areas endémicas de LV. A regido norte do estado de Minas Gerais € uma area de transi¢éo entre o Sudeste e o Nordeste do Brasil, sendo area endémica para
aLV.

Até dezembro de 2012 haviam sido descritos na literatura 45 casos pediétricos de sindrome hemofagocitica associada & leishmaniose visceral.

Este estudo teve por objetivo identificar a frequéncia e descrever o perfil epidemioldgico, clinico-laboratoria e terapéutico de pacientes com a associagdo
|eishmaniose visceral/linfo-histiocitose hemofagocitica admitidos em hospital de referéncia em érea endémica naregigo norte do Estado de Minas Gerais.

Material e Métodos
Trata-se de um estudo retrospectivo de série de casos de pacientes com associagéo entre |eishmaniose viscera e linfo-histiocitose hemofagocitica

O estudo foi conduzido no Hospital Universitério Clemente de Faria (HUCF) da Universidade Estadual de Montes Claros. Trata-se do Unico hospital de
referéncia para tratamento de doencas infectocontagiosas em toda a regiao norte de Minas Gerais, incluindo a leishmaniose visceral .

A fonte dos dados foram os prontuérios de criangas com idade entre zero e 12 anos de idade, admitidas no HUCF no periodo de janeiro de 2012 a junho de
2017, com diagnéstico de |eishmaniose visceral em qual quer momento durante a hospitalizacéo.

Foram descritas as seguintes variaveis demogréficas: idade, sexo e procedéncia (rural ou urbana). As variaveis clinicas foram: febre, hepatomegalia,
esplenomegalia, palidez, hemorragia, ictericia, edema, estado nutricional, presenca de coinfeccdes, tempo de evolugdo da doenca e condigBes de ata As
variaveis laboratoriais foram representadas pelo hemograma, contagem de plaquetas, atividade de protrombina, proeina C reativa (PCR), pesquisa de imagens
de hemofagocitose, exame direto do aspirado de medula 6ssea e os testes répidos para LV (Kalazar Detect® e IT Leish®). Ainda foram dosadas: bilirrubinas,
transaminases, amilase, lipase, ureia, creatining, triglicérides, ferritina, proteinas totais e fragdes.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Montes Claros, Processo n° 2050 e a autorizacgo da instituicdo para a
coleta dos dados.

Resultados e Discussao

Foram estudados 39 (15,1%) casos de uma coorte retrospectiva de 258 criangas internadas entre janeiro 2012 a junho de 2017. Procedentes de &reas urbanas
31/39 (79,5%). Idade média de 2,86 + 2,08 anos, sendo 21/39 (53%) masculinos. Média do peso de 14,03 + 5,96 kg. Principais sinais e sintomas, febre (100%),
hepatoesplenomegalia (100%), palidez cutaneomucosa (82,5%), edema (38,5%), sangramento (25%) e ictericia (7,5%). Transfusdes realizadas em 19/39
(48,71%) pacientes. Os achados laboratoriais mostraram niveis baixos de hemoglobina 6,82 + 1,36g/dL, leucdcitos 3.722 + 1.472/mm3, neutréfilos 1.161 +
671/mm3, plaguetas 58.384 + 30.536/mm3, atividade de protrombina 73,65 + 17,81%. Niveis elevados de ferritina 1.497 + 1.550 ng/dL, triglicérides 404,71 +
230,77 mg/dL, PCR 64,06 + 45,73 mg/L, TGO 245,58 + 380,53 Ul/L, TGP 110,33 + 177,79 UI/L, bilirrubina total 0,75 + 0,72 mg/dL, direta 0,35 + 0,46
mg/dL, indireta 0,39 + 0,33 mg/dL. Proteinas totais 6,47 + 1,33 g/dL, albumina 2,98 + 0,47g/dL, globulinas 3,59 + 1,00 g/dL, creatinina 0,49 + 0,14 mg/dL,
ureia 21,81 + 7,09 mg/dL, amilase 42,10 + 22,54 UI/L, lipase 32,23+25,68 UI/L. Hemofagocitose identificada em 16/37 (43,24%) pacientes. Exame direto para
LV positivo em 26/37 (70,27%). Todos curaram. Tempo médio entre inicio dos sintomas e admisséo foi 23,72 + 22,84 dias. Febre, hepatoesplenomegalia e
pancitopenia estiveram presentes em todos os participantes. A média de internag&o foi 17,74 + 5,7 dias (variando de 7 a 29 dias) (Gréfico 1).

A idade predominante dos casos foi abaixo dos dois anos de idade, 0 que esta de acordo com outros estudos (SCALZONE et al, 2016; GANGANIERE et al,
2000). A média de peso encontrada nédo revelou tendéncia ou risco de desnutricdo, diferentemente do que tem se observado em aguns estudos sobre a LV
(MALAFAIA, 2010), e houve ligeiro predominio do sexo masculino, concordante com os estudos de Daher et a e Scalzone et a. Quanto a procedéncia dos
participantes, a maioria absoluta dos casos habitava a zona urbana das cidades, confirmando o processo de urbanizag@o da LV que tem ocorrido a partir de
1980 (WERNECK, 2017) (Gréfico 1).
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A HLH relacionada a LV é considerada uma associagéo rara na infancia, com menos de 50 casos relatados pela literatura até 2012 (RAJAGOPALA et al
, 2008). Entretanto, a prevaléncia encontrada no Brasil foi alta. Daher et al, em uma &rea endémica no Nordeste do pais, encontraram 35 pacientes pediétricos
com HLH entre os 127 (27,5%) participantes com LV.

O presente estudo, até a mais recente revisdo hibliogréfica sobre o tema, € o que apresenta 0 maior nimero de casos relatados, com prevaléncia de
15,1%.

As ateragdes descritas estdo de acordo com vérios outros estudos que tratam deste tema, como cita Hentel et al. Os achados mais tipicos do HLH sfo febre,
hepatoesplenomegalia e citopenias. Outros achados comuns incluem hipertrigliceridemia, coagulopatia com hipofibrinogenemia, disfungdo hepética, niveis
elevados de ferritina e transaminases séricas e sintomas neurol 6gicos que podem estar associados a hiperproteinemia do liquido espinhal e pleocitose moderada
(HENTER et al, 1998; VISENTIN, 2013).

Conclusao

HLH associada a LV nainfancia, em éreas endémicas, ndo é rara e deve ser sempre lembrada, considerando que é uma condigdo potencialmente fatal. Este

dado chama a atencéo para a necessidade de se pensar em HLH desencadeada por LV, principalmente em pacientes com evolugdo ndo satisfatéria durante o
tratamento especifico. Vale ainda enfatizar que a semelhanca clinica e do hemograma entre as duas entidades (febre, hepatoesplenomegalia, pancitopenia)
frequentemente dificulta e atrasa o diagndstico e consequentemente o tratamento, o que reforca a necessidade de os profissionais médicos que prestam
assisténcia nestas areas estarem preparados para a suspei¢ao diagndstica diante do quadro clinico e laboratoria que caracterizam LV/HLH.
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Gréfico 1. Perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial dos pacientes.
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