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A rare cause of
diarrhea in the
immunocompromised
patient

/ Resumo

Aleishmaniose é uma doenca provocada por mais de vinte espécies do protozoario
do género Leishmania, transmitida ao ser humano através da picada da fémea

do mosquito Phlebotomus. 0 espetro clinico é varidvel desde a forma cutanea,
mucocutanea e visceral. No adulto, a leishmaniose visceral é mais prevalente nos
doentes imunocomprometidoslr2 e é¢ uma complicacao frequente nos doentes
infetados por virus da imunodeficiéncia humana (VIH)3.0 atingimento intestinal
pode provocar uma sindrome de malabsor¢ao, sendo uma causa rara de diarreia
crénica nos doentes infetados porVIH4. Os autores apresentam um caso clinico de
um homem de 51 anos com infecdo por VIH e diarreia com dois meses de evolugao,
associada a perda ponderal significativa. 0 estudo conduziu ao diagndstico de
leishmaniose na forma visceral com atingimento intestinal evidente no exame
endoscdpico e histolégico, tendo apresentado boa resposta clinica apos terapéutica
com anfotericina B lipossémica.
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| Abstract

Leishmaniasis is a disease caused by more than 20 species of the protozoan

of the genus Leishmania, transmitted to humans through the bite of the female

Phlebotomus mosquito. The clinical spectrum is variable from cutaneous,

mucocutaneous and visceral forms. In adults, visceral leishmaniasis is more

prevalent in immunocompromised patients®? and is a frequent complication

in patients infected with the human immunodeficiency virus [HIV]?. Intestinal

affliction can cause a malabsorption syndrome, being a rare cause of chronic

diarrhea in HIV-infected patients®. The authors present a clinical case of a 51-year-

old man with HIV infection and diarrhea with two months of evolution, associated

with significant weight loss. The study led to the diagnosis of visceral leishmaniasis

with intestinal involvement evident in the endoscopic and histological examination,

with good clinical response after therapy with liposomal amphotericin B.
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/ Introdugao

A leishmaniose visceral, também conhecida como kala-azar (“febre
negra”, em hindu) é uma zoonose com elevada taxa de
mortalidade quando n3o tratada (entre 75% e 950/0)5. E causada
por protozoario Leishmania donovani e Leishmania infantum, cujo
principal vetor de transmissdo ¢ o mosquito do género
Phlebotomus . Os doentes com infecdo por VIH apresentam um
risco para a doenca substancialmente aumentado, estimado em
cem a mil vezes superiora. A colite por Leishmania € uma forma de
atingimento sistémico da leishmaniose e, apesar de atipica, deve
ser sempre considerada num doente imunocomprometido e com
diarreia crénica’.

/ Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 51 anos, caucasiano, autonomo,
desempregado, com antecedentes pessoais de infecdo por VIH-1
com 13 anos de evolucdo, toxoplasmose cerebral ha sete anos,
micobacteriose atipica ha trés anos, infecdo por hepatite C tratada
ha trés anos e porfiria cutanea tarda. Seguido em consulta de
infeciologia e medicado com terapéutica antirretrovirica
(dolutegravir e tenofovir + emtricitabina). O doente recorreu ao
servico de urgéncia por um quadro de diarreia aquosa de
coloragdo amarelada, sem muco ou sangue, com dois meses de
evolucdo, acompanhado por perda ponderal de 10 kg em trés
meses e edemas dos membros inferiores e da face. Negava febre
ou outra sintomatologia. Apresentava presséo arterial de 129/84
mmHg, frequéncia cardiaca de 64 batimentos por minuto, peso de
55 kg e altura de 1,66 m (indice de massa corporal 19,9 kg/mz). Ao
exame objetivo estava calmo e orientado, desnutrido, com pele e
mucosas descoradas e pouco hidratadas, eupneico, auscultacdo

cardiaca com tons ritmicos e sem sopros, auscultacdo pulmonar
com murmdurio mantido, simétrico e sem ruidos adventicios. A
palpacdo abdominal objetivava-se hepatomegalia indolor, regular
e com bordo rombo até 5 cm abaixo do bordo costal direito ao
nivel da linha medioclavicular e baco palpavel até 2 cm do bordo
costal esquerdo, de consisténcia elastica e indolor. Os membros
inferiores apresentavam um ligeiro edema maleolar bilateral, sem
sinais de trombose venosa profunda. Do estudo laboratorial
(Quadro 1) destacava-se pancitopenia, hipoalbuminemia, pico
policlonal na fracdo gama, linfocitos T CD4+ 113 células/uL
(correspondente a 14% dos linfdcitos totais) e carga viral VIH 1
indetetavel. Apds internamento para estudo, o doente iniciou
nutricdo parentérica e reposicdo de albumina para compensacao
do estado nutricional. Do restante estudo, € de salientar que o
exame das fezes foi negativo para Salmonella spp., Shigella spp.,
Yersinia spp. € Campylobacter spp., assim como a pesquisa de
parasitas e de Clostridium difficile. As hemoculturas e a urocultura
foram negativas. Realizou tomografia computorizada toracica,
abdominal e pélvica, que evidenciou hepatomegalia homogénea,
sem lesdes nodulares, assim como esplenomegalia homogénea
medindo o baco cerca de 14 cm de maior eixo antero-posterior
(Figura 1); a nivel do intestino delgado, destacava-se ainda um
marcado espessamento parietal difuso e concéntrico, associado a
importante espessamento das pregas, aspetos de provavel
natureza inflamataria/infeciosa (enterite), com multiplas
formacdes ganglionares em topografia lateroadrtica, inter-aorto-
cava e na raiz do mesentério, inferiores a 12 mm e de provavel
natureza reativa. A colonoscopia nédo revelou alteracdes
significativas, exceto algumas areas de mucosa eritematosa de
predominio no colon esquerdo (Figura 2). Foram realizadas
bidpsias da mucosa afetada que mostraram expansao da lamina
propria a custa de multiplos macrofagos contendo multiplos

2/
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QUADRO 1 — ESTUDO LABORATORIAL

RESULTADO VALORES DE REFERENCIA

Hemoglobina (g/dL) 7,0 13-17
VGM (fL) 87 83-101
HCM (pg) 29 27-32
Leucocitos ful 1500 4000-11000
Neutrofilos /uL 500 2100-7500
Linfocitos /uL 800 1000-4000
Plaquetas /uL 42000 150000-400000
INR 1,03 0,8-1,2
Creatinina (mg/dL) 1.6 0,7-1,3
Ureia (mg/dL) 71 <50
Sédio (mEgq/L) 137 135-147
Potassio (mEq/L) 42 3,7-5,1
Proteinas totais (g/dL) 4,6 6,0-8,3
Albumina (g/dL) 1,6 3,5-5,2
Bilirrubina total (mg/dL) 0,2 <12
AST (U/L) 37 <34
ALT (U/L) 27 <35
GGT (U/L) 40 12-64
LDH (U/L) 181 125-243
Proteina C reativa (mg/L) 58,8 <5
Velocidade de sedimentagdo (mm) 96 <10
Eletroforese das proteinas Aumento policlonal da fracdo gama

Fragdo Alfa1 (%) 5,7 2,9-49

Fracéo Alfa2 (%) 17 7,1-11,8

Fracdo Beta (%) 13 8,7-14,4

Fracdo Gama (%) 41 11,1-18,8
Imunoglobulina G (mg/dL) 1773 540-1822
Imunoglobulina A (mg/dL) 361 63-484
Imunoglobulina M (mg/dL) 56 22-240
Cadeias leves séricas — kappa (mg/dL) 1740 629-1350
Cadeias leves séricas — /ambda (mg/dL) 948 313-732
Beta 2 microglobulina (ug/mL) 1.2 <2,6
Analise sumaria da urina Proteinas ++; Hemoglobina ++
Carga viral VIH 1 Indetetavel (limite detecdo 20 copias [mL)
Linfocitos T CD4+ [ uL 113 (14%) 410-1590
Coproculturas Negativas para Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp. e Campylobacter spp.
Pesquisa de Clostridium difficile Negativa
Hemoculturas Negativas
Urocultura Negativa




microrganismos de pequenas dimensdes, redondos/ovalados,
colocados em evidéncia pela técnica de Giemsa (Figura 3) e sem
marcacdo para a técnica de Grocott, compativel com leishmaniose
cdlica. O mielograma revelou algumas formas de Leishmania no
esfregaco de sangue medular e a bidpsia dssea evidenciou
alteracdes maturativas displasicas das trés linhagens; a
mielocultura foi negativa. Durante o internamento, verificou-se
uma recuperacao gradual do estado geral e aumento ponderal de
2 kg. Perante o diagnostico de leishmaniose visceral, com
atingimento intestinal na forma de colite por Leishmania,
iniciou-se terapéutica com anfotericina B lipossomica (cinco
tomas de 4mg/kg), com posterior melhoria da diarreia e
recuperacao gradual do peso.

; i an 65 i
Figura 1 - Padrdo imagioldgico da hepatoesplenomegalia homogénea

Figura 2 - Colonoscopia com dreas de mucosa eritematosa de
predominio no célon esquerdo

A nivel mundial estima-se que a leishmaniose visceral atinja entre
200 e 400 mil pessoas e seja responsavel por 50 mil mortes
anuais . Trata-se de uma doenca endémica em cerca de cem
paises, entre eles Portugal7. De acordo com a OMS, em 2017, 94%
dos casos ocorreram em sete paises: Brasil, Etiopia, india, Quénia,
Somalia, Sudao do Sul e Sudéo, causando elevada mortalidade e
morbilidade. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento
da leishmaniose visceral sdo a imunossupressao, mau estado
nutricional, baixo nivel socioeconomico e residéncia nas areas
rurais . Apesar de a doenca atingir predominantemente paises em
regides tropicais e subtropicais, também ocorre nos paises
mediterranicos. Em Portugal a doenga é mais prevalente nos
doentes com coinfeccao por VIH e esta associada a Leishmania
infantum™”. 0 protozoario € transmitido através da picada da
fémea do mosquito Phlebotomus, invade e replica-se nos
macrdfagos do sistema reticuloendotelial do hospedeiro. O inicio
da doenca pode ser agudo ou insidioso, e o periodo de incubagdo
pode variar entre duas semanas e oito meses. Se ndo for tratada, a
doenca costuma ser fatal num periodo de dois anos'. A evolucdo
para a forma sistémica depende das caracteristicas do parasita e
do estado imunitario do hospedeiro. Os principais 6rgdos atingidos
séo o figado, o baco e a medula dssea; no entanto a doenca pode
afetar varios outros 6rgédos e em alguns casos com manifestacoes
atipicas. Os achados clinicos mais frequentes sdo febre, queixas
constitucionais, esplenomegalia, hepatomegalia, anemia,
leucopenia, pancitopenia e hipergamaglobulinemia. Outros
sintomas, tais como hemorragias, diarreia e tosse, sdo mais raros e
atipicos7. A coinfeccdo por VIH representa um maior desafio

Figura 3 - Bidpsia intestinal com macréfagos contendo formas
amastigotas de Leishmania (pontos pequenos) e que coram com
coloracdo de Giemsa
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diagndstico e terapéutico da leishmaniose visceral. Sabe-se que
VIH e Leishmania apresentam um mecanismo imunopatologico
comum que envolve os macrofagos e as células dendriticas, o que
potencia a progressao da doenca e replicacdo destes dois agentes
infeciosos. Apesar de a leishmaniose visceral ndo ser considerada
como doenca definidora de SIDA (apenas a leishmaniose
disseminada atipica)s, tem um enorme impacto na sobrevida dos
doentes com infecdo por VIH. Nestes doentes a resposta da
terapéutica para a leishmaniose € menos eficaz, t€m maior risco
de recidivas e apresentam manifestagcdes mais graves e atipicas3'6.
As queixas gastrointestinais sdo frequentes nos doentes com VIH,
em parte causados por infecdo por protozoarios, virus e fungos. No
entanto, as manifestacdes intestinais causadas por espécies de
Leishmania foram descritas apenas esporadicamente* . Nestes
doentes, a leishmaniose intestinal manifesta-se sobretudo com
diarreia, malabsorcéo, odinofagia e dor abdominal. O mecanismo
subjacente a malabsor¢do ndo estd completamente esclarecido,
mas pode estar relacionado com oclusdo da mucosa pelos
parasitas, atrofia das vilosidades, consumo dos nutrientes pelo
parasita, alteracdes da motilidade, desconjugacéo dos sais biliares
e bloqueio linfatico'. A grande maioria dos doentes tem
contagens de linfocitos T CD4* inferior a 200/ul e cerca de metade
apresenta febre e esplenomegalia* . A leishmaniose intestinal
pode atingir qualquer segmento do trato digestivo, mais
frequentemente o duodeno (até 90%)™ '*. O envolvimento do
cdlon, como no caso apresentado, ¢ mais raro e apenas com
poucos casos descritos na literatura® Os achados endoscopicos
nédo sdo especificos, sendo possivel encontrar lesdes erosivas,

Ulceras ou multiplas lesdes avermelhadas no colon* semelhantes
as descritas na colonoscopia deste doente. Em cerca de metade
dos casos o estudo endoscopico é normal™. O diagnostico
definitivo de leishmaniose intestinal ¢ feito através da biopsia do
trato digestivo, que revela macréfagos contendo formas
amastigotas de Leishmania e que coram com coloracdo de Giemsa.
No doente apresentado, além do diagndstico feito através da
bidpsia intestinal, o agente também foi identificado na medula
ossea. Apesar de existirem outras técnicas de diagnostico -
exames culturais, PCR (Polymerase Chain Reaction) e testes
seroldgicos, a identificacdo do parasita no aspirado medular
continua a ser o método com maior sensibilidade, principalmente
nos doentes com coinfeccdo por VIH'. Os autores salientam
também o facto de o doente apresentar varias manifestacoes
clinicas inespecificas mas compativeis com leishmaniose visceral
(pancitopenia, hipergamaglobulinemia e hepatoesplenomegalia),
embora sem febre ou dor abdominal, ao contrario da maioria dos
doentes. Por outro lado, a diarreia cronica € um achado pouco
comum desta doenca e, perante um doente com infe¢do por VIH,
apos exclusdo de multiplas causas de diarreia, devera ser sempre
equacionada a hipotese de leishmaniose visceral com atingimento
intestinal, sobretudo em areas endémicas como € o caso de
Portugal.

Confidencialidade dos dados e consentimento

Foram seguidos os protocolos da instituicdo e foi obtido
consentimento informado do doente.
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