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RESUMO
Leishmaniose visceral como marcador de diagnéstico de imunodeficiéncia

primaria

A leishmaniose visceral (LV) € uma das doencgas causadas pelos protozoarios do
género Leishmania e que tem como vetor flebotomineos. Clinicamente, se
caracteriza por febre, pancitopenia, perda ponderal e hepatoesplenomegalia,
podendo também ser assintomatica. Se nio tratada, apresenta alta letalidade. No6s
reportamos dois casos de LV como marcadores de sindromes de imunodeficiéncias
primarias ndo diagnosticadas previamente. No primeiro caso foi diagnostica
deficiéncia de GATAZ2 e no segundo foi diagnosticada sindrome de Griscelli.

A LV permanece como uma importante causa da morbimortalidade e sua incidéncia
aumentou em pacientes imunossuprimidos. Condigdes que levam a
imunossupressao favorecem a doenga por pior controle imunolégico do protozoario.
Ha poucos dados sobre a melhor opcédo de tratamento em imunocomprometidos
HIV-negativos, sendo recomendada anfotericina B lipossomal em doses maiores por
maior eficacia e menor toxicidade. Ha escassez de dados na literatura sobre
aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuticos em pacientes com imunodeficiéncias
primarias.

A deficiéncia de GATA2 compreende um espectro de alteragcdes, desde infecgdes
bacterianas, virais, micobacterianas nao tuberculosas e fungicas, monocitopenia,
linfopenia B e NK, linfedema, proteinose alveolar, leucemias mieloides, citopenias e
mielodisplansia. Nao encontramos na literatura casos prévios de LV como uma das
infecgdes relacionadas a deficiéncia de GATAZ2.

A sindrome de Griscelli é um disturbio genético autossébmico recessivo
multissistémico que envolve hipopigmentacdo associada a manifestagdes
neurologicas ou defeitos imunolégicos. Nado encontramos na literatura casos de LV
associados a essa sindrome.

Considerando os casos descritos, a pesquisa de imunodeficiéncias pode ser
realizada em pacientes com leishmaniose visceral, principalmente em recidivas, € a
auséncia de historia de infecgdes de repeticdo na infancia ndo deve excluir a

hipétese de imunodeficiéncias primarias.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis as a diagnostic marker of primary immunodeficiency

Visceral leishmaniasis (VL) is one of the diseases caused by protozoa of the genus
Leishmania and its vector are the subfamily phlebotominae mosquitoes. Clinically, it
is characterized by fever, pancytopenia, weight loss and hepatosplenomegaly, and
may also be asymptomatic. If untreated, it has high lethality. We report 2 cases of VL
in patients admitted to our institute in the context of previously undiagnosed primary
immunodeficiencies. In the first case GATAZ2 deficiency was diagnosed and in the
second case Griscelli syndrome was diagnosed.

VL remains an important cause of morbidity and mortality and its incidence has
increased in  immunosuppressed  patients. Conditions that lead to
immunosuppression favor the disease by worse protozoal immune control. There is
little data on the best treatment option for HIV-negative immunocompromised
patients, and liposomal amphotericin B is recommended at higher doses for greater
efficacy and lower toxicity. There is scarcity of data in the literature on clinical,
diagnostic and therapeutic aspects in patients with primary immunodeficiencies.
GATA2 deficiency comprises a spectrum of changes from bacterial, viral, non-
tuberculous and fungal mycobacterial infections, monocytopenia, lymphopenia of B
and NK cells, lymphedema, alveolar proteinosis, myeloid leukemias, cytopenias, and
myelodysplansia. We have not found previous cases of VL as one of the infections
related to GATAZ2 deficiency.

Griscelli's syndrome is an autosomal recessive multisystem genetic disorder that
involves hypopigmentation associated with neurological manifestations or immune
defects. We found no cases of VL associated with this syndrome.

Considering the cases described, immunodeficiency screening may be performed in
patients with visceral leishmaniasis, especially in relapses, and the absence of a
history of recurrent childhood infections should not exclude the hypothesis of primary

immunodeficiencies.



1.INTRODUGAO

A leishmaniose é uma doenga com espectro clinico variado e gravidade se
ndo tratada. E causada por protozoarios do género Leishmania, compreendendo
varias espécies, com carater zoonético ou antroponético. E caracterizada por
manifestacbes cutdneas que podem ser auto-limitadas, até doencga visceral com

letalidade de até 100% se nao tratada.’
1.1: EPIDEMIOLOGIA

A leishmaniose visceral (LV) se concentra principalmente em 7 paises: Brasil,
Etiépia, india, Quénia, Somalia, Sudao do Sul e Sudao, correspondendo a mais de
90% dos casos encontrados. A incidéncia da leishmaniose visceral (LV) tem
diminuido nos ultimos anos, porém permanece elevada com aproximadamente 50
mil a 90 mil casos novos diagnosticados em 2017. Na América Latina, a quase
totalidade dos casos de leishmaniose visceral ocorre no Brasil."? Os vetores s&o os
insetos do género Phlebotomus, com diferentes espécies ao redor do mundo, mas
também por insetos do género Acacia e Balanites. Dentre os reservatorios, o homem
€ o principal para L. donovani e o cao para L. infantum, apesar de outros mamiferos
também apresentarem capacidade para abrigar o protozoario. Apesar de incomum,
outras formas de transmissdo s&o descritas, como transplante de o&rgéos,
hemotransfusdo, acidentes de laboratério, compartihamento de seringas por

usuarios de drogas injetaveis e transmissao vertical.'34
1.2: MANIFESTACOES CLINICAS

A LV pode ter inicio agudo ou incipiente. Varios sinais e sintomas podem
ocorrer no contexto da LV, mas febre, esplenomegalia, hepatomegalia e perda
ponderal sdo os sintomas mais prevalentes. Dentre os exames laboratoriais, a
pancitopenia costuma estar presente, além de hipergamaglobulinemia. Coloragéao
enegrecida da pele ocorre em individios acometidos de LV no subcontinente Indiano,
fato que deu origem ao termo hindu kala-azar, como tradugao para febre negra. Em
LV causada por L. donovani, uma forma de complicagdo, conhecida como

leishmaniose dérmica pds calazar pode estar presente, manifestando-se como



lesbes maculares até nodulos difusos na pele. O periodo de incubacédo pode variar

entre 2 semanas até 8 meses. '°
1.3: DIAGNOSTICO

A deteccao de amastigotas em aspirado de medula 6ssea, ganglios ou bacgo e
deteccdo de promastigotas em culturas provenientes dessas espécimes clinicas sao
0 padrao ouro para o diagnostico de leishmaniose visceral. A sensibilidade é maior
em aspirado esplénico, seguido de microscopia de medula éssea e de linfonodos.
Em pacientes infectados pelo HIV, a parasitemia é importante e pode ser utilizada
para diagnodstico. Os exames sorologicos como ELISA, imunofluorescéncia e
western blot tem boa sensibilidade para infeccdo, todavia em individuos
assintomaticos ou com doenca curada também podem apresentar anticorpos, com
resultados falso-positivos para a LV. Os testes rapidos utilizando antigeno rK-39
apresentam uma sensibilidade de 97% e 85% no subcontinente Indiano e leste
Africano, desde que levada em consideragao a historia clinica do paciente. Os testes
rapidos tém baixa sensibilidade em pacientes imunodeprimidos. O teste KAtex
permite a detecgdo de um carboidrato antigénico na urina e apresenta boa
especificidade para LV. O uso de biologia molecular, como a reagdo em cadeia de
polimerase (PCR) para Leishmania, apresenta uma boa sensibilidade, mas também
deve ser interpretado conforme o contexto clinico. O teste de Montenegro, um teste
de hipersensibilidade cutanea tardia, apresenta-se negativo na doenga ativa e nao

deve ser usado no diagndstico de LV. &7
1.4: TRATAMENTO

Os antomoniais pentavalentes foram utilizados por décadas para o tratamento
de LV, nas formas de estibogluconato de sédio e antimoniato meglumina, com maior
uso do primeiro devido a melhor resposta terapéutica. Apresentam como efeitos
adversos, principalmente dor no local de aplicagdo, hiperlamilasemia e
cardiotoxicidade manifestada por alargamento do intervalo QT corrigido e arritmia
cardiaca. A anfotericina lipossomal surge como tratamento de primeira linha pela
menor toxicidade e eficacia semelhante aos antimoniais. Os pacientes
imunocomprometidos em geral, principalmente os que vivem com HIV, requerem
maiores doses de anfotericina, uma vez que apresentam maior gravidade da doenga

e mais recidivas. 8°



1.5: LEISHMANIOSE EM PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS

O curso clinico da leishmaniose visceral é afetado no contexto de
imunossupressido e coinfeccdo com helmintos. A resposta imune contra a
Leishmania € do tipo celular, com ativagdo de macréfagos induzida por linfocitos T
helper do tipo I, e varias condicdes que alteram essa resposta podem predispor a

maior risco de LV.%10

Pacientes com infeccdo pelo HIV apresentam risco aumentado para
desenvolver leishmaniose visceral em locais endémicos, além de maior severidade
da doenca. Foi relatada no Brasil que 8,5% dos pacientes com LV eram infectados
pelo HIV. Em pacientes que receberam transplante de 6rgaos solidos, LV € uma rara
condigdo, porém houve um aumento importante do numero de casos desde os anos
90 em areas endémicas, sendo que um dos principais fatores de risco € a
proximidade de locais com transmissdo de Leishmania. Outras formas de
imunossupressdo descritas associadas a LV sdao o uso de corticoesterdides,
imunomoduladores e imunobiolégicos em doengas reumatologicas, além de
pacientes em uso de quimioterapia por neoplasias. Individuos em desnutricao
protéica e que apresentam deficiéncias nutricionais podem apresentar maior
progresséo clinica de LV, além da piora do status nutricional nos pacientes com
LV.1%" Em um estudo realizado com criangas brasileiras, o surgimento de LV foi

quase trés vezes maior nas que apresentavam malnutrigdo. 12

Os pacientes com imunossupressao costumam apresentar sinais e sintomas
atipicos e outras doengas devem ser consideradas no diagnostico diferencial, tal
como infecgdes por micobactérias, linfoma ou neoplasias hematologicas. A febre
costuma numa fase inicial ser intermitente e apods tornar-se continua, além do
surgimento da hepatoesplenomegalia. Laboratorialmente, o achado de pancitopenia
€ comum, assim como hipergamaglobulinemia, além de ser possivel a detecgao de
anticorpos anti-dsDNA e antinucleares, confundindo com o diagnéstico de

colagenoses. 1012

Entre os testes diagndsticos, microscopia do aspirado esplénico garante uma
especificidade e sensibilidade maior do que 90%. Microscopia da medula 6ssea e do
aspirado de linfonodos apresentam sensibilidade menor, mas com alta

10



especificidade. A cultura de Leishmania € demorada, mas permite aumento de

sensibilidade se realizada. 1912

Em relacdo a testes indiretos para o diagnéstico, a imunofluorescéncia
apresenta boa sensibilidade em pacientes com HIV ou na vigéncia de tratamento
anti-TNF, mas ndo podem ser utilizados para exclusdo de doenga caso sejam nao
reagentes. A reacdo em cadeia da polimerase convencional e em tempo real

apresentam também alta sensibilidade e especificidade e podem ser utilizadas. 112

O tratamento da LV em pacientes com LV e imunodeficiéncia se baseia no
uso de antimonial pentavalente ou anfotericina B, entretanto nesta populagdo os
antimoniais sdo menos efetivos e apresentam maior toxicidade, desta forma a
anfotericina B é o medicamento de escolha para tratamento da LV nessa populacéo,
principalmente na sua formulgdo lipossomal, por apresentar menor toxicidade e
maior efetividade. A miltefosina é uma opg¢ao de tratamento para a LV, sendo que
falhas sao relatadas na doenca pela L. infantum. O tratamento de pacientes
imunossuprimidos nao-HIV foi estudado em pequenos trabalhos cientificos, como os
transplantados de 6rgaos solidos, e o uso da anfotericina € recomendado por melhor

seguranca e eficacia.'%12

1.6: DEFICIENCIA DE GATA2 E RELAGAO COM LEISHMANIOSE
VISCERAL

GATAZ2 é um fator de transcrigdo essencial para hematopoiese e angiogénese
de vasos linfaticos. As mutagdes do gene levam a sua deficiéncia e apresentam um
padrdao autossémico dominante. A deficiéncia de GATA2 compreende um espectro
de alteragdes, que envolvem desde infecgdes bacterianas, virais, micobacterianas
nao tuberculosas e fungicas, monocitopenia, linfopenia de células B e NK, linfedema,
proteinose alveolar, leucemias mieloides, citopenias e mielodisplasia. As
manifestagdes clinicas se tornam evidentes em criangas em fase escolar e adultos.
O transplante de medula 6ssea tem sido usado com sucessO na recuperagao
hematopoiética, além da proteinose alveolar. Ndo ha descricdo na literatura da
associacao de LV e deficiencia de GATA2. Em um estudo realizado com hamsters,
Lafuse et al (2013). n&o encontraram alteragées nos niveis de GATA2 mRNA na
infecgcdo daqueles infectados por L. donovani.'31

11



1.7: SINDROME DE GRISCELLI (SG) E RELAGAO COM LEISHMANIOSE
VISCERAL

A sindrome de Griscelli € um disturbio genético autossémico recessivo
multissistémico que ocorre por deficiéncia da GTPase Rab27a, com defeito na
exocitose de melanossomos, mas também de granulos citotoxicos das células T e
das células Natural Killer, podendo cursar com hipopigmentagao
(caracteristicamente o cabelo possui aspecto prateado e pele palida, com
capacidade de bronzear quando exposta ao sol), associada a manifestagbes
neuroldgicas ou defeitos imunologicos. A sindrome de Griscelli tipo 2 € caracterizada
por hipogamaglobulinemia e auséncia de reagdes de hipersensibilidade do tipo
tardia e infeccdes de pele e pulmonares de repetigdo graves. E classificada em 3
tipos, conforme a mutagdo em genes responsaveis por proteinas de transporte de
melanossomos. O progndstico € pobre, principalmente na primeira década de vida.
N&o ha descrigdo da associagdo de leishmaniose visceral e essa sindrome. 16

2. JUSTIFICATIVAS

A LV é uma das doengas infecciosas que ganham importancia no contexto de
saude publica do Brasil e em outras regides endémicas. Sua potencial gravidade
requer que diagndstico e tratamento precoce sejam instituidos. Todavia, em certos
pacientes, como os imunossuprimidos, o quadro clinico € atipico e nem todas as
ferramentas de diagndstico apresentam sensibilidade elevada. Portanto, elevado
grau de suspeicdo nas areas endémicas nesses pacientes € fundamental para que

se obtenha um desfecho favoravel.

Os dados na literatura que associam leishmaniose \visceral e
imunossupressao se concentram principalmente em pacientes infectados pelo HIV e
em menor quantidade nos transplantados de orgdos solidos, usuarios de
corticoesterdides, imunomoduladores, imunobiol6gicos em doengas reumatoldgicas
e pacientes em tratamento de neoplasias solidas e hematolégicas. Todavia, ha
escassez de dados na literatura sobre leishmaniose e imunodeficiéncias primarias,
condigbes cada vez mais diagnosticadas pela maior disponibilidade de exames
especificos para diagnostico.

12



3.0BJETIVOS:

Primario: descrever a evolucdo de dois pacientes com leishmaniose visceral,
internados no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, que foram diagnosticados como
portadores de imunodeficiéncias primarias (sindrome de Griscelli e deficiéncia de
GATA2)

Secundario: elaborar uma revisdo da literatura com enfoque nas

imunodeficiéncias primarias e leishmaniose visceral.

13



4. PACIENTES E METODOS:

Desenho: relato de casos, monocéntrico.

Local: IIER

Periodo: de junho de 2019 a dezembro de 2019

Revisdao do prontuario: foi acessado o prontuario dos dois pacientes e
descrita a evolugédo dos casos, com enfoque na apresentacédo clinica, diagndéstico e

tratamento enquanto internados na instituigéo.

Revisao da literatura:foi realizada na base de dados PubMed e Google
Académico com as palavras-chave: leishmaniose visceral, imunodeficiéncias

primarias, sindrome de Griscelli e deficiéncia de GATAZ2.

Analise Estatistica:nao se aplica para relato de casos

5. ASPECTOS ETICOS:

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, na Secdo de Pesquisas e Trabalhos Cientificos (SPTC),
seguindo-se as diretrizes sobre pesquisa em seres humanos (protocolo 32/2019).

A confidencialidade foi garantida, de forma que nenhum dado pessoal que
permita identificacdo dos pacientes foi divulgado, de acordo com a resolu¢do 466/12
do Conselho Nacional de Saude.

Nao ha conflito de interesse referente ao estudo.

5.1 TCLE (TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E
TERMO DE ASSENTIMENTO:

14



Foi tentado contato por via telefbnica com os pacientes, mas sem sucesso, foi

portanto utilizado o termo de confidencialidade.

6. SUPORTE FINANCEIRO:

Os gastos do estudo foram custeados pelo autor. Envolveu custos com
impressao em papel, compra de caneta e papel sulfite.

N

. CRONOGRAMA DE EXECUGAO:

e Junho-Outubro de 2019: Revisao bibliografica e elaboragéo do projeto.
e Novembro de 2019: Submissé&o do projeto ao Comité de Etica do IIER.
e Novembro de 2019: Levantamento dos dados de prontuario

e Novembro de 2019: Levantamento da literatura

e Dezembro de 2019: Revisdo da monografia.

e Janeiro de 2019: Entrega e apresentagcdo da monografia.

15



8. RELATO DOS CASOS

O primeiro paciente que relatamos é do sexo masculino, 37 anos, procedente
de S&o Mateus, estado do Maranhdo, trabalhou como borracheiro e cortador de
cana, flho de um casamento consanguineo (mae prima em segundo grau do pai),
etilista eventual. Apresentou aos 21 anos quadro de artralgia de carater inflamatorio
que acometia cotovelos, punhos, maos, joelhos e tornozelos, sendo diagnosticado
na ocasidao como artrite reumatoide, e recebeu tratamento com anti-inflamatérios nao
esteroidais e prednisona, com melhora dos sintomas, tendo continuado o tratamento
com corticoterapia (10 mg/dia de prednisona) por um periodo de 7 anos.

Aos 37 anos de idade, apresentou histéria de febre diaria de até 39°C por 5
meses, astenia, perda de aproximadamente 10 kg e aumento do volume abdominal.
Ao exame fisico (em relatorio de transferéncia para nosso instituto) evidenciavam-se
pele e mucosas descoradas e esplenomegalia. Exames laboratoriais demonstravam
pancitopenia (hemoglobina 7,8 g/dL, 500 neutréfilos/mm?® e 42 mil plaquetas/mm?3),
além de hipoalbuminemia, onde foi feita a hipétese de leishmaniose visceral e foi
transferido ao nosso instituto para investigagdo laboratorial complementar. Em
aspirado de medula 6ssea foi evidenciava hipocelularidade relativa de série
granulocitica, sem visualizagdo de amastigotas de Leishmania. Bidpsia da medula
O0ssea com aumento proporcional de granuldcitos. Apds 2 testes rapidos rK-39
negativos foi realizado PCR para Leishmania em aspirado de medula 6ssea, com
deteccdo e sorologia para Leishmania reagente (pelo método ELISA), e sendo
realizado um terceiro teste rapido, tornou-se reagente. Também foi realizada biopsia
hepatica, com imunohistoquimica negativa para Leishmania. Foi realizada
investigacdo de imunodeficiéncias neste paciente: em imunofenotipagem contagem
de linfocitos CD4* de 154 cél/mm?, auséncia de linfocitos B, 8 células NK/mm?3 e
sequenciamento genémico total foi compativel com a deficiéncia de GATAZ2.

Inicialmente, o paciente foi tratado com praziquantel por também apresentar
sorologia positiva para esquistossomose mansoénica (IgM). Apds confirmacdo do
diagnodstico de leishmaniose visceral foi instituido tratamento com anfotericina B
lipossomal (ABL) em dose total cumulativa de 40mg/kg (em um periodo de 10 dias)
Apos o tratamento de indugcdo, o paciente nao apresentou melhora
clinica/laboratorial. Foi iniciado tratamento com interferon-gama e foi retratado com

ABL na mesma dose, associado antimonial pentavalente na dose de 10mg/kg por 16
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dias (este suspenso apos aumento de intervalo QT), além de tratamento empirico
para micobactérias do complexo Avium com rifabutina, claritromicina e etambutol.

O paciente apresentou melhora clinica apds 5 dias de tratamento com ABL e
recebeu alta de nossa instituicdo. Apos 1 més da alta hospitalar, foi reinternado para
tratamento antiviral intravenoso de herpes zoster localizado no dermatomo T7,
apresentando melhora com o tratamento. Até a publicagdo deste relato, o paciente
ja havia apresentado resolucdo do quadro de herpes =zoster, resolugdo da
esplenomegalia, mantido tratamento de MAC e recebendo profilaxia com
sulfametoxazol-trimetroprim e apresentando recuperagdo da pancitopenia
(hemoglobina 11,6g/dl, 1900 neutrofilos/mm?3, 155 mil plaqueta/mm?3). O paciente foi
encaminhado para realizagao de transplante de células tronco hematopoiéticas em
outro servigo.

O segundo paciente € do sexo masculino, 13 anos, procedente de S&do Paulo,
com histéria de viagem aos 12 anos para o norte de Minas Gerais (sudeste
brasileiro) e tinha um cachorro em sua casa. Apresentava quadro de febre em dias
alternados, predominantemente vespertina, de até 38° C, palidez, aumento de
volume abdominal e perda ponderal subaguda. Dentre os exames complementares
realizados em outro servigo, apresentava pancitopenia, tomografia computadorizada
de abdome evidenciando hepatoesplenomegalia e aspirado de medula 6ssea com
presenca de amastigostas de Leishmania. Recebeu tratamento com ABL na dose de
35 mg/kg. Apés o tratamento, apresentou melhora de febre, plaquetopenia e
resolucao de hepatoesplenomegalia.

Apos 4 meses de alta hospitalar, apresentou novamente quadro febril e
plaquetopenia no seguimento ambulatorial, sendo submetido a novo aspirado de
medula 6ssea onde evidenciou-se amastigotas de Leismania, além de crescimento
destas em cultura de medula O6ssea. Recebeu tratamento com antimonial
pentavalente e imunoglobulina humana intravenosa, com melhora clinica e
laboratorial.

Apos 3 semanas da nova alta hospitalar, apresentou 7 dias de febre,
fraqueza, palidez e aumento de volume abdominal, bago a 23 cm do rebordo costal
esquerdo e figado a 5 cm do rebordo costal direito, sendo internado novamente para
investigacdo do quadro. Sorologia para Leishmania pelo método ELISA e teste
rapido rK-39 ndo reagentes. Bidpsia de medula &ssea evidenciava reagao
inflamatoria linfocitaria e histiocitaria de padrédo granulomatoso, e no aspirado de
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medula Ossea sem amastigotas. Foi tratado novamente sem confirmagéo
diagnostica com ABL. Em avaliacdo por equipe de Imunologia, paciente tinha
fendtipo sugestivo de Sindrome de Griscelli (cabelos e sobrancelhas prateados),
sendo realizado sequenciamento gendmico total que evidenciou mutagcdo no gene
RAB27A, compativel com o diagnostico de Sindrome de Griscelli tipo Il. Fez ABL a
cada 15 dias como profilaxia secundaria por um periodo de 6 meses, com

seguimento em servigo de Imunologia de outra instituicao.
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9. DISCUSSAO

9.1 IMUNIDADE CONTRA ESPECIES DE LEISHMANIA:

9.1.1 Resposta Inata

A resposta imune protetora contra as espécies do género Leishmania é
essencialmente mediada por células. A resposta do tipo Th2 é associada com
suscetibilidade a infecgdo, e a resposta Th1 € associada ao controle da infecgao.
Além da importancia da resposta imunoldgica, fatores ambientais e do agente
também contribuem para maior suscetibilidade a infecgéo'”.

Apdés minutos da inoculagdo de promastigotas metaciclicos na pele, o
reconhecimento dos parasitas é feito por receptores de reconhecimento de padrao e
de complemento, localizados nos neutrofilos, macréfagos e nas células NK, via
receptores semelhantes a Toll dos tipos 2, 3, 4, 7, e 9. Ap6s o reconhecimento, uma
cascata de sinalizagdo intracelular se desenvolve, culminando no inicio da resposta
inflamatoria e no controle da proliferagéo do parasita'®.

Os neutréfilos atuam no processo de fagocitose e produgcdo de espécies
reativas de oxigénio. Todavia, o parasita tem como um de seus mecanismos de
evasao a inibicdo do burst oxidativo. Em modelos animais, os neutrofilos entram em
apoptose em estagios mais avangados de doenga, além de uma menor produgdo de
superoxido™®.

Os macrofagos também atuam no processo de fagocitose da Leishmania, e
atuam na producado de IL-12, uma interleucina essencial para a producédo de IFN-
gama pelas células T CD4*. Macrofagos infectados por Leishmania perdem a
capacidade de produgdo de IL-12, com maior incapacidade para o controle da
infeccdo. Apos a estimulagdo de macréfagos por IFN-gama, estes produzem o6xido
nitrico. Em situagcdes de falha de ativagdo dos macréfagos, ha propensédo para
invasdo dos promastigostas nos tecidos. As células NK produzem também IFN-
gama e sao ativadas pela interagdo com as células dendriticas que também
produzem [L-121720,

Os receptores de complemento também contribuem para iniciagdo de

respostas inflamatorias, sendo que as vias classica e alternativa ativadas contribuem
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para a lise de até 90% dos parasitas pelo complexo de ataque a membrana, todavia

o parasita pode usar receptores de complemento para entrada em células?’.

9.1.2 Resposta adaptativa:

Em modelos animais, as células T CD4" e CD8", inicialmente ativadas por
células dendriticas, produzem IFN-gama, permitindo a ativagdo de macrofagos
infectados, com posterior producao de radicais livres e 6xido nitrico, que matam os
parasitas. A suscetibilidade a LV é associada com produ¢cdo aumentada de IL-10,
uma citocina imunossupressora, sendo que esta € produzida pelas células T CD4" e
T reguladoras??.

Varios fatores de viruléncia sdo secretados de superficie da Leishmania que
interferem com a atividade do macréfago, como GP63, que cliva varias proteinas do
macrofago, promovendo a sua inativacdo. A secrecédo de fosfatase acida também
defosforila proteinas do macrofago. A Leishmania também pode induzir a produgéo
de IL-10 em macrdéfagos, que suprime a produgéo de IL-1, IL-12, ,TNF-alfa e 6xido
nitrico'”23.

9.2 IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) se caracterizam por alteragdes na
funcdo do sistema imunoldgico, correspondendo a varias condi¢gdes, podendo ser
defeitos inatos ou até adquiridos, diferentemente de imunodeficiéncias secundarias.
Sao consideradas condi¢des raras, exceto a deficiéncia de IgA. Clinicamente, a
maioria dos casos de IDP apresentam suscetibilidade elevada para infecgdes
comuns?.

As imunodeficiéncias primarias se classificam conforme o tipo de imunidade
comprometida: inata ou adaptativa. No componente da imunidade adaptativa, sdo
descritos disturbios de células B (mais comuns), células T ou combinada quando
envolve ambas. No componente inato da imunidade, podem ocorrer disturbios

acometendo fagécitos (em fungdo e desenvolvimento) e sistema complemento?S.

20



A classificagcdo mais recente pela Unido Internacional de Sociedade de
Imunologia descreve 354 erros inatos da imunidade em varias subdivisbes de
imunodeficiéncias primarias:

-Imunodeficiéncias severas e combinadas;

-Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas sindrémicas;

-Deficiéncias predominantemente de anticorpos;

-Desordens imunodesregulatorias;

-Defeitos de fagaocitos;

-Defeitos da imunidade inata;

-Desordens autoinflamatorias;

-Deficiéncias de complemento;

-Fenocopias das imunodeficiéncias primarias®.

Em pacientes com defeitos no desenvolvimento e fungdo das células T ou
imunodeficiéncia combinada, infecgbes por agentes oportunistas podem acontecer,
com maior ou menor intensidade e tempo de inicio de aparecimento conforme o tipo
da imunodeficiéncia. Em pacientes com defeitos de células B e producido de
anticorpos, as infeccbes por bactérias se sobressaem, principalmente em trato
respiratorio superior. Pacientes com defeitos de imunidade inata apresentam
dificuldade em erradicacao de infecgdes ou quadros atipicos de infecgbes comuns,
como infecgdes piogénicas bacterianas, fungicas em pele, trato respiratério,
enquanto que individuos com disfun¢des do sistema complemento apresentam mais
frequentemente infecgdes por agentes encapsulados ou apresentam desordens
auto-imunes?’.

O diagndéstico precoce das IDPs € importante para inicio do manejo adequado.
Até 40% dos casos sao diagnosticados na idade adulta. Existem 10 sinais de alarme
classicamente descritos para imunodeficiéncias primarias (aplicando-se a criangas):

e 8 ou mais infecgdes do ouvido em 1 ano;

e 2 ou mais infecgdes de seios paranasais severas em 1 ano;

e 2 meses ou mais de uso de antibiéticos com pouco efeito/melhora clinica;
e 2 ou mais pneumonias em 1 ano;

e Falha de uma crianga em ganhar peso ou crescer normalmente;
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e Abcessos de pele profundos ou orgénicos recorrentes;

e Candidiase oral ou na pele ap6s 1 ano de idade;

¢ Necessidade de antibidticos intravenosos no controle de infecgdes;
e 2 ou mais infecgdes sistémicas;

e Histdria familiar de imunodeficiéncia primaria;

A presenga de um destes critérios indica avaliagdo de um imunologista.
Dentre os exames laboratoriais, contagem de leucécitos e hematoscopia sédo os
iniciais na avaliacdo, e dentre exames complementares posteriores, ensaios de
proliferagédo de linfocitos e imunofenotipagem para contagem de células B, T e NK. A
mensuracgao de niveis de IgG, IgM, IgA e IgE é utilizada na avaliagdo de desordens
de células B e também a mensuragao de titulos de anticorpos apds imunizagdo com
certos antigenos (proteicos e polissacarideos). Os fagécitos podem ser avaliados
por ensaios de funcdo e ensaios de estimulagdo de citocinas. O nivel de
componentes do sistema complemento e/ou funcédo é utilizado em pacientes com

suspeita de deficiéncias dos mesmos?2.

Em pacientes com imunodeficiéncias combinadas, o tratamento envolve
reposi¢cao de imunoglobulinas, tratamento de infecgdes , e esquemas de profilaxia
com antibidticos e antifungicos, além de isolamento hospitalar, sendo que vacinas
de de virus vivo atenuado s&o contraindicadas.Em situagbes como imunodeficiéncia
combinada severa, ha indicacdo de transplante de células-tronco hematopoiéticas,
além da terapia génica e terapia de reposicdo enzimatica. Em pacientes com
defeitos de células B/anticorpos, o tratamento consiste na reposicao de
imunoglobulinas e em algumas situagcdes profilaxia antibidtica, além de
acompanhamento de fungdo pulmonar e acuidade auditiva regular, uma vez que se
associa perda de fungao nas deficiéncias de células B. Em desordens de fagocitos,
além do tratamento de suporte € recomendado profilaxia com antibidticos e
antifungicos. Em deficiéncias do complemento, recomenda-se o uso de profilaxia
antibidtica, além da vacinagdo para meningococo, pneumococo e Haemophilus
influenzae. O prognodstico varia com a etiologia da disfungdo/desordem

imunoldgica®®.
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9.3 LEISHMANIOSE VISCERAL ASSOCIADA A IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS NA LITERATURA

Relatamos 2 casos de pacientes com diagndstico de imunodeficiéncia
primaria realizado apdés o diagnostico de LV. Ao nosso conhecimento até o
momento, ndo encontramos na literatura casos de pacientes com Leishmaniose
Visceral associados a sindrome de Griscelli ou a deficiéncia de GATAZ2.

GATA binding protein 2 (GATAZ2), € um dos seis fatores de ligagdo GATA, que
atuam regulando expressédo génica, sendo um regulador transcricional chave na
hematopoiese, permitindo a sobrevivéncia de células tronco hematopoiéticas e a
auto-renovagdo das mesmas, através de interagcdo com varios fatores de
transcricdo. A cooperagao com os fatores TAL1, LYL1, LMO2, ERG, FLI1 e RUNXI
forma uma unidade regulatéria que se ligam a loci nas células hematopoiéticas
primitivas. O gene GATA2 esta localizado no brago longo do cromossomo 3 na
posicdo 21.3. A deficiéncia de GATAZ2 pode acontecer apds delecdo génica,
mutag&o regulatoria ou polimorfismo de nucleotideos. O primeiro relato provém de
1972 de uma familia islandesa com sindrome mielodisplasica/leucemia mieldide
aguda associada com trissomia do 8 e anormalidade de Pelger-Huet'43,

Em coortes americanas e europeias de pacientes com mutacao
documentada, as manifestacbes mais encontradas foram infeccdo pelo HPV,
progressao para sindrome mielodisplasica, proteinose alveolar pumonar , linfedema ,
infecgdes fungicas e por micobactérias atipicas.

Os portadores da mutagdo sdo hematologicamente normais ao nascimento,
sendo que os fendtipos hematologicos se manifestam com o tempo, e perda de
células mononucleares parece ser comum a todos os pacientes sintomaticos.

As infeccdbes em pacientes que portam a mutacdo de GATA2 sao
predominantemente secundarias a disfungcdo de imunidade mediada por células e
dentre os principais substratos temos a monocitopenia, que leva a profunda
disfungdo de resposta de citocinas, com auséncia da resposta IFN-gama/lL12. As
infeccbes prevalentes s&o as micobacterioses atipicas (em 20-50% dos individuos),
aspergilose (16%) e histoplasmose (9%), além de verrugas simples por todos os
sorotipos de HPV (60-70%). Nosso paciente com deficiéncia de GATAZ2 foi tratado
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empiricamente para micobacteriose atipica, e foi diagnosticado com leishmaniose
visceral, nunca antes relatada nesta condigao®'.

Os pacientes e familiares com a deficiéncia documentada necessitam de
aconselhamento genético. A mediana de sobrevida é de aproximadamente 60 anos
e estes podem ser seguidos periodicamente com contagem de leucometria e
mielograma anualmente. O transplante de células tronco hematopoiéticas reverte
anormalidades hematoldgicas e imunoldgicas, além de melhora da doenga
pulmonar3'-32,

A sindrome de Griscelli foi descrita pela primeira vez em 1978 em Paris por
Griscelli e Siccardi, sendo que mais de 100 casos foram relatados até o momento.
Comumente é diagnosticada entre 4 meses e 7 anos de idade, diferente do nosso
paciente relatado, com o diagndstico sendo realizado na adolescéncia33-34.

Trés genes na regido 15921 sdo responsaveis pelas manifestacdes da
sindrome. No primeiro tipo de SG, os individuos se apresentam com desordens de
fungdo cerebral (atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, convulsdes e
hipotonia) e alteragbes de coloracédo de ele e cabelos. Na SG tipo 2, ocorrem
alteragdes de coloragdo de pele e cabelos, associada a anormalidades imunoldgicas
e desenvolvimento de linfohistiocitose hemofagocitica (HLH). Na SG do tipo 3
apenas alteragdes da coloragdo da pele e cabelo se manifestam. A RAB27A
(mutada na SG tipo 2) é expressa em leucdcitos, melandcitos e certos tecidos, e
codifica uma Rab GTPase que € responsavel pelo transporte vesicular em
melandcitos (melanossomos) e nos linfécitos T citotoxicos e células NK (granulos
citoliticos). Os grénulos liticos contém perforina e granzima, que induzem a
apoptose das células infectadas, além de ativagdo de histidcitos e hipercitocinemia3®-
36_

O diagnostico desta condigdo é importante visto que os individuos sao
predispostos a infecgdes de repeticdo e HLH, que pode ser fatal. O exame
microscopico dos foliculos pilosos € de utilidade na detecgdo de agrupamentos de
melanina anormais, caracteristicos da SG. O transplante de células tronco
hematopoiéticas € o unico tratamento desta condicdo. Nosso paciente relatado
apresentava o fenotipo caracteristico da SG, porém nao teve historico de infecgdes
de repeticdo prévias, com o diagnostico sendo realizado apos recidivas de LV. A
imunodeficiéncia na SG acometendo linfécitos, como ja discutido previamente, é um

dos fatores que podem ter predisposto o individuo a cursar com LV?7.
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Embora ndo tenha sido relatada LV em pacientes com uma das duas
imunodeficiéncias descritas aqui previamente, em outras imunodeficiéncias
primarias ja s&o descritos relatos de LV como uma das infecgbes associadas.

Parvaneh et al. relataram 2 pacientes que apresentaram leishmaniose visceral
e foram diagnosticados como portadores de imunodeficiéncias primarias. O primeiro
paciente € do sexo masculino, iraniano, filho de pais consanguineos, com historia de
adenite por BCG na infancia, apresentou aos 14 anos ulcera cutanea por
Leishmania no antebrago esquerdo, sendo tratado com antimoniato meglumina, com
melhora. Todavia, apds 9 meses, lesdes papulonodulares difusas na pele e esclera
se desenvolveram, com nova identificacdo de amastigotas de Leishmania nas
lesGes, com identificagdo por biologia molecular de L. tropica, além de
hepatoesplenomegalia e febre. Foi tratado com anfotericina B e antimoniato
meglumina, porém sem resposta clinica, sendo tratado em seguida com miltefosina
por 28 dias, com melhora dos sintomas. O paciente apresentou varias recorréncias
da LV, em uma das quais foi identificada L. infantum em aspirado de medula éssea.
Foi identificada deficiéncia de produgdo de IFN-gama e de produgao da IL-12p40.
Em sequenciamento do gene IL12RB1 evidenciou-se mutagdo, compativel com
deficiéncia completa do IL-12Rb1.

O segundo paciente relatado é do sexo masculino, francés, também filho de
pais consanguineos, apresentava histérico de moniliase oral de repeticdo e quadro
de sepse por Salmonella enteritidis aos 4 anos. Aos 10 anos, apresentou
hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia, febre e pancitopenia, sendo verificado no
aspirado de medula dssea multiplas amastigostas de Leishmania. Recebeu
tratamento com anfotericina B lipossomal, apresentando melhora clinica. Este
paciente apresentava deficiéncia de producdo de IFN-gama e auséncia de produgao
de IL-12p40 apds estimulagdo, sendo revelado em sequenciamento a presencga de
mutagao no exon 2 do gene IL12B3%. Em modelos animais, a deficiéncia de 1L12p40
tem papel fundamental na imunidade a Leishmania®.

Sanal et al. relataram o caso de um paciente de 5 anos, com diagnostico de
deficiéncia de IL-12Rbeta1 diagnosticada aos 2 anos. Apresentava na admissao
histérico de mal-estar, dor abdominal e distensdo abdominal e ao exame fisico
linfonodomegalia cervical e esplenomegalia. Apresentou imunofluroescéncia indireta
para Leishmania positiva, além da deteccdo de amastigotas da mesma em
espécime da medula éssea. Foi tratado com ABL por 21 dias na dose de 3
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mg/kg/dia. Apresentou piora clinica 6 meses apos o tratamento, com deteccdo de
amastigostas novamente no aspirado de medula Ossea, além de hemoculturas
positivas para Salmonella do grupo D, recebeu novamente ABL por 15 dias. Foi
tratado com IFN-gama 3 vezes/semana. Pacientes com infecgdo por Leishmania
podem ter defeito no eixo IFN-gama/IL-12, neste caso ocorrendo por mutagdo em
IL12-RR14°.

A doenga granulomatosa crénica (DGC) € causada por mutagdes nas
subunidades da NADPH-oxidase e pode ser de transmissdo autossémica ou
recessiva, sendo uma imunodeficiéncia primaria em que a produgdo de espécies
reativas de oxigénio pelos fagdcitos é prejudicada, e os paciente apresentam
suscetibilidade a infecgdes por microoganismos intracelulares, havendo relatos de
leishmaniose visceral em pacientes com a mesma. Andrea et al. relataram 3 casos
de LV associada a essa imunodeficiéncia:

O primeiro caso, sexo masculino, 18 anos, diagnosticado com DGC aos 5
anos, com antecedentes de abcesso hepatico por S. aureus, perirretais e multiplos
episodios de linfadenites desde os 4 meses de idade. Apresentava historia de febre,
com presenga de hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e pancitopenia. Foram
visualizados amastigotas no aspirado da medula déssea, além de hemofagocitose.
Foi tratado com ABL e IFN-gama, porém evoluiu a 6ébito apds 25 dias da admisséo.

O segundo caso, sexo masculino, 15 anos, diagnosticado com DGC aos 6
meses, com antecedentes de multiplos abcessos de couro cabeludo e linfadenite por
S. aureus, e bacteremia por Salmonella enteritidis.  Apresentava
hepatesplenomegalia e pancitopenia, sendo visualizadas amastigotas na avaliagao
da medula éssea. Recebeu ABL e miltefosina foi acrescentada por 10 dias por
persisténcia de amstigotas, com melhora clinica posterior.

O terceiro caso, sexo feminino, 9 anos, diagnosticada com DGC aos 7 anos,
quando apresentou abscesso esplénico por Pseudomonas aeruginosa. Apresentava
queixas de dor abdominal e ao exame fisico apresentava esplenomegalia e
petéquias em tronco, além de trombocitopenia. Apresentou sorologia positiva para
Leishmania e o aspirado de medula éssea nao evidenciou alteragdes, e em segunda
coleta observaram hemofagocitose. Foi tratada com imunoglobulina G IV e ABL por
28 dias, com resolugdo dos sintomas*'.

Também ha relatos de LV em pacientes com deficiéncia de CD40L. Gonzales-

Granado e colaboradores relataram o caso de uma crianga de 4 anos, do sexo
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masculino com pneumonias de repeticdo desde os 5 meses no qual o
sequenciamento genético evidenciava mutagcdo em CD40LG, responsavel pela
sindrome Hiper-IgM ligada ao X. Apresentava febre, esplenomegalia e pancitopenia,
com presenga de amastigotas na visualizagdo da medula 6ssea. Recebeu ABL por 2
semanas, na dose de 4mg/kg/dia. A sindrome Hiper-IgM ligada ao X é decorrente da
mutacédo do gene CD40L. A ligagdo com CD40 induz a produgéo de IL12, através do
fato nuclear kappa B. Em ratos com mutagdo com deficiéncia de CD40, ndo houve
formacédo de resposta Th1 efetiva através de IL-12. Uma caracteristica importante
desta sindrome é o defeito de células T, com aumento da incidéncia de infecgdes
por Pneumocystis, Toxoplamasma gondii e por micobactérias*>-44.

Byun et al. relataram um caso de uma mulher turca de 19 anos diagnosticada
com sarcoma de Kaposi aos 14 anos de idade e com LV aos 9 anos (apresentou
esplenomegalia, pancitopenia, em biopsia de medula éssea com presenga de
amastigotas, e |gG reagente para Leishmania. Foi tratada com ABL, cursando com
melhora clinica. Foi diagnosticada com deficiéncia de OX40. OX40 é um dos
receptores de TNF expresso em células T ativadas. Ratos deficientes em OX40
apresentam maior carga de Leishmania infantum em figado do que os sem a
deficiéncia®.

Prestes-Carneiro et al. relataram 5 casos de criancas que fizeram tratamento
de LV no sudeste do estado de Sdo Paulo apresentando manifestacdes clinicas
atipicas, dos quais 1 paciente apresentava agamaglobulinemia ligada ao X, uma
deficiéncia primaria. Tratava-se de uma crianga de 8 meses, do sexo masculino,
com febre, tosse e vOmitos por 5 dias, além de esplenomegalia e mucosas
descoradas no exame fisico. Foi suspeitado por ser de area endémica e foi tratado
com ABL. Este paciente apresentava pan-hipogamaglobulinemia e através de
imunofenotipagem e cultura de linfocitos foi diagnosticado com agamaglobulinemia
ligada ao X. O paciente recebeu alta hospitalar apos 20 dias, e seguiu com uso de
imunoglobulina humana IgG a cada 28 dias. A mutag&do do gene tirosina quinase de
Bruton é a responsavel pela imunodeficiéncia e tem como caracteristicas a
suscetibilidade aumentada para infec¢gdes bacterianas, a redugado ou auséncia de
células B*6:47.

Esse estudo apresenta varias limitagdes: o ndo seguimento dos pacientes
apos a internagdao e o desconhecimento das suas evolugdes; dados de prontuario
com poucas informagdes sobre historia patolégica dos pacientes; ndo ser possivel
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analise estatistica por se tratar de um relato de casos. Do nosso conhecimento, este
€ o primeiro relato de casos em que leishmaniose visceral é diagnosticada em um

paciente com Sindrome de Griscelli e em deficiéncia de GATAZ2.

10. CONCLUSAO

A LV em pacientes com imunodeficiéncias primarias apresenta quadro clinico
e evolugdo diferente daquela dos individuos imunocompetentes, e o diagndstico de
LV e suas recidivas em individuos sem imunodeficiéncia primaria conhecida pode
ser considerado um marcador, a fim de que se seja investigada a presenca de
imunodeficiéncias, mesmo em pacientes sem historico de infecgdo de repeticdo. Sao
necessarios mais estudos para analise dos métodos de diagnostico e tratamento
ideal nessa populacgao.
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12.ANEXOS

12.1 TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO INSTITUTO
DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS

Para criangas e adolescentes (maiores que 6 anos e menores de 18 anos) e

para legalmente incapaz.

Lembrando que o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido n&o elimina a
necessidade de fazer o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), este
ultimo deve ser assinado pelo responsavel ou representante legal do menor de 18
anos ou legalmente incapaz.

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa(estudo) Leishmaniose
visceral como marcador de diagndstico de imunodeficiéncia primaria, coordenada
por Daniel Gleison Carvalho (telefone 11-973146626) e Dr. José Angelo Lauletta
Lindoso e Dr. Dewton de Moraes Vasconcelos . Seus pais permitiram que vocé
participe.

Queremos saber o comportamento da doencga Leishmaniose Visceral em
pacientes com imunodeficiéncias primarias, que sdo doencas das defesas do
organismo.

Vocé so precisa participar da pesquisa se quiser, € um direito seu e nao tera
nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita no/a Instituto de Infectologia Emilio Ribas.

E possivel que algo de errado acontega, como a quebra de confidencialidade .
Todas as medidas necessarias para manter o segredo das informagdes sobre a sua
saude e que ninguém uso informagdes de maneira errada serdo tomadas. Caso
aconteca algo errado, vocé pode nos procurar pelo telefone que tem no comego do
texto. Mas ha coisas boas que podem acontecer como maior conhecimento pelos
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profissionais de saude sobre a evolugcdo da Leishmaniose Visceral em pacientes
com doencas da imunidade.

Se vocé tiver alguma duvida ou pergunta dos seus direitos na pesquisa, pode
ligar para o Comité de Etica em Pesquisa CEP do Instituto de Infectologia Emilio
Ribas no telefone (11) 3896-1406 ou mandar um e-mail:
comitedeetica@emilioribas.sp.gov.br. CEP é um grupo de pessoas independentes
que revisa as pesquisas (estudos) para proteger os direitos e o bem-estar dos
participantes.

Ninguém fora da pesquisa sabera que vocé esta participando; nao falaremos
a outras pessoas, nem daremos a estranhos as informacgdes que vocé nos der em
nenhum momento, mesmo quando os resultados deste estudo possam ser visto por
outras pessoas em qualquer forma.

Eu (NOME LEGIVEL) aceito

participar da pesquisa ) Leishmaniose visceral como marcador de imunodeficiéncia

primaria

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento,
posso dizer “n&o” e desistir e que ninguém vai ficar com raiva de mim.

Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram comigo € com 0sS
meus responsaveis. Recebi também uma via deste termo de assentimento assinado
depois que li, responderam as perguntas feitas e concordo em participar da
pesquisa.

Data

Assinatura do menor

Data

Nome legivel do Pesquisador que obteve o consentimento

Assinatura do Pesquisador que obteve o consentimento
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12.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
RELATO DE CASO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Instituto de Infectologia Emilio
Ribas

Titulo do relato: Leishmaniose visceral como marcador diagnostico de
imunodeficiéncia primaria

Nome do pesquisador: Daniel Gleison Carvalho (telefone 11-973146626) e Dr.
José Angelo Lauletta Lindoso e Dr. Dewton de Moraes Vasconcelos .

Nome da institui¢cdo: Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER).

Prezado(a) senhor(a):

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo Leishmaniose visceral
como marcador de diagnostico de imunodeficiéncia primaria. Durante sua
participagdo neste estudo, gostariamos de coletar informagdes sobre sua doenga e
resultados de seus exames. Seu nome e dados que possam lhe identificar ndo serao
divulgados, mantendo-se o sigilo (segredo).

O objetivo é permitir um maior conhecimento sobre o diagndstico, o
comportamento da e o tratamento da sua doenga com base em informagdes que ja
constam do seu prontuario, sem qualquer interferéncia ou mudanc¢a nos cuidados
que vocé vem recebendo ou ainda recebera. Este tipo de pesquisa chama-se
"Relato de Caso" e € muito util para o ensino e 0 aprendizado na area da saude.

Antes de concordar em participar deste estudo e autorizar o uso de seu
prontuario, € muito importante que vocé compreenda as informacdes e instrucdes

contidas neste documento. O(s) autor(es) devera(do) responder todas as suas
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duvidas antes de vocé se decidir a participar. Vocé tem o direito de desistir de
participar do estudo a qualquer momento, sem nenhuma penalidade ou prejuizo em
seu tratamento nesta Instituicdo. Da mesma forma, o(a) senhor(a) pode se recusar a
participar sem nenhum prejuizo para o seu seguimento no Instituto. Se vocé
concordar em participar deste estudo, pediremos que vocé assine este termo de
consentimento. Uma via deste consentimento informado sera arquivada com

o(a)pesquisador(a) principal e outra via sera fornecida a vocé.

Procedimentos: sua participagdo nesta pesquisa consistira apenas na
autorizacdo da coleta de dados em seu prontuario, respeitado o anonimato (nao
informar o seu nome) e confidencialidade (segredo) das informacgdes.

Beneficios: Este estudo trara maior conhecimento sobre o tema estudado,

sem beneficio direto para vocé.

Riscos: A quebra da confidencialidade desses dados € possivel, se pessoas
nao envolvidas nesta pesquisa tiverem acesso aos prontuarios. Os pesquisadores
tomarao todas as medidas necessarias para manter a privacidade das informacoes
sobre a sua saude e prevenir o mau uso dessas informacgdes. Os participantes do
estudo n&o serao identificados em nenhum momento, mesmo quando os resultados

deste estudo forem divulgados em qualquer forma.

O que fazer caso tenha perguntas ou problemas?

Se o(a) senhor(a) tiver alguma pergunta sobre este estudo ou em caso de danos
relacionados com a pesquisa, o senhor(a) devera entrar em contato com os
pesquisadores: Daniel Gleison Carvalho (telefone 11-973146626) e Dr. José Angelo
Lauletta Lindoso e Dr. Dewton de Moraes Vasconcelos .

Caso tenha alguma duvida ou questédo sobre seus direitos como participante
deste estudo, o(a) senhor(a) podera procurar o Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Infectologia Emilio Ribas no numero (11) 3896-1406 ou através do
seguinte enderego: Av. Dr. Arnaldo, 165, Sado Paulo - SP. Horario de Atendimento:
de segunda a sexta-feira de 08-13hs (e-mail: comitedeetica@emilioribas.sp.gov.br).
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um grupo de membros independentes do
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patrocinador/centro de pesquisa responsavel por revisar os estudos de pesquisa
com o objetivo de proteger os direitos e o bem-estar dos participantes.

O estudo foi explicado com palavras que eu consegui entender, discutir, fazer
perguntas e estou satisfeito com as respostas. Ao assinar este TCLE em duas vias,
ficando com uma delas, demonstro que aceitei o convite para participar do estudo

Leishmaniose visceral como marcador de imunodeficiéncia primaria

Data

Nome legivel do participante da pesquisa ou responsavel legal

Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal

Data

Nome legivel do Pesquisador que obteve o consentimento

Assinatura do Pesquisador que obteve o consentimento
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