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RESUMO

Com o objetivo de descrever as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e evolutivas das
criangas hospitalizadas por leishmaniose visceral (LV) em centro de referéncia de Belo
Horizonte, realizou-se estudo retrospectivo através da analise sistematizada de
prontuarios, avaliando-se aspectos demograficos, clinicos, terapéuticos e laboratoriais
das criangas internadas no Centro Geral de Pediatria- FHEMIG, entre janeiro de 2001 a
dezembro de 2005. Foram incluidas criancas menores de 12 anos, com clinica
compativel e exame complementar confirmatério para LV (reagdo de imunofluorescéncia
indireta (RIFI) e/ou pesquisa do parasito em aspirado de medula éssea ou orgaos). Os
pacientes foram classificados em dois grupos: evolugao satisfatéria ou insatisfatoria,
definida pela presenca de sangramento diferente de epistaxe e/ou infeccdo bacteriana
sistémica e/ou neutréfilos < 500 céls/mm?®. Dos 259 prontudrios, 250 foram elegiveis para
o estudo, perfazendo 63,5 % (250/394) dos pacientes com faixa etaria semelhante com
LV, notificados em Belo Horizonte no periodo. A idade média foi de 4 anos, sendo que
52% eram do sexo masculino. Os pacientes residentes em regido urbana representaram
86,8% da casuistica. Febre e esplenomegalia estavam presentes em 93,6% e 98,4% dos
casos, respectivamente. A positividade da RIFI foi de 95,9% e da pesquisa de
Leishmania spp. em aspirado de medula 6ssea em 71,1%. O tratamento inicial utilizado
em 96,4% das criangas foi o antimoniato de meglumina, eficaz em 94,6% dos pacientes.
Regressao do figado, baco e redugéo dos valores de AST foram observados entre cinco
a 10 dias apods o inicio do tratamento nos pacientes que apresentaram evolugéo
satisfatéria, sinais nao observados naqueles com evolugio insatisfatéria. A letalidade
geral foi de 3,6%, sendo os fatores edema, sangramento ou ictericia a admissao
associados a maior letalidade. O estudo aponta para possiveis indicadores de evolugao
da LV, identificaveis a admissdo e durante os primeiros dez dias de tratamento, que

podem auxiliar na abordagem clinica destes pacientes.

Unitermos: leishmaniose visceral, calazar, criancas, Belo Horizonte



ABSTRACT

The objective of this study was to describe the clinical and epidemiological features, the
treatment measures and the evolution of the children with visceral leishmaniasis (VL)
admitted in a referral hospital in Belo Horizonte. A retrospective study was carried out
through a systemized analysis from medical records where demographic, clinical,
therapeutic and laboratorial aspects were evaluated in children hospitalized in the General
Center of Pediatrics - FHEMIG, from January 2001 to December 2005. Up to twelve year
old children with compatible clinical presentation and confirmatory laboratorial
examination for VL (indirect immunofluorescence (RIFI) and/or search of parasite in
organs' or bone marrow samples) were included. The patients were classified in two
groups: satisfactory and unsatisfactory evolution, defined by bleeding, except epistaxe
and/or systemic bacterial infection and/or neutrophylus < 500 céls/mm?®. From 259 medical
records, 250 were eligible for this study, a total of 63.5% (250/394) of the cases of VL
reported in Belo Horizonte, considering the same period and same age range. The mean
age was 4 years, being 52% male. The patients who lived in urban areas represented
86.8% of the sample. Fever and splenomegaly were present in 93.6% and 98,4% of the
cases respectively. The positivity of the RIFI was 95.9% and of the parasitological
methods of 71.1%. The meglumine antimoniate was the first line treatment used in 96.4%
of the children, with efficacy of 94.6%. Between five and 10 days after the beginning of
treatment, a regression of the liver, spleen and an improvement of the AST were observed
in patients with satisfactory evolution, signs not observed in the group of patients with
unsatisfactory evolution. The overall lethality was 3.6% and edema, bleeding, jaundice to
the admission were factors associated to higher lethality. This study points to indicators of
clinical evolution of VL, present at the moment of admission and during the first ten days

of treatment that may be useful for the clinical management of these patients.

Key-words: visceral leishmaniasis, kala-azar, children, Belo Horizonte
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1- INTRODUGCAO

1.1 Leishmanioses: aspectos gerais

As Leishmanioses compreendem um espectro de doengas infecciosas, causadas por
parasitos pertencentes a ordem Kinetoplastida, familia Trypanossomatidae, género
Leishmania que agrupa espécies de protozoarios intracelulares obrigatérios, unicelulares,
heteroxenos, encontrados nas formas promastigota (flagelada, alongada e losangular,
livre ou aderida ao trato digestivo dos hospedeiros invertebrados) e amastigota
(aflagelada, ovalada, que normalmente habita o interior de células do sistema reticulo
endotelial [SRE], reproduz-se por divisdo binaria dentro dos fagolisossomos) (MICHALICK
& GENARO, 2005).

Sao descritas 21 espécies com potencial patogénico para o homem. Dependendo da
espécie infectante a doenca pode manifestar-se como: leishmaniose tegumentar (LT),
compreendendo os subtipos: cutdneo, muco-cutdneo e mucoso difuso e leishmaniose
visceral (LV) ou calazar. Na apresentacéo sistémica, sdo descritos, principalmente, trés
agentes: L. (L.) donovani na Asia e Africa, L. (L.) infantum no Mediterraneo, China e norte
da Africa e L. (L.) chagasi na América Latina (SINGH et al., 2004; MINISTERIO DA SAUDE
[MS], 2006a; SINGH, 2006; MS, 2007a).

As leishmanioses compreendem umas das dez endemias mundiais prioritarias da
Organizacao Mundial de Saude (OMS), estando presentes em 88 paises em quatro
continentes. Apesar desse destaque, continua sendo uma das doencas mais
negligenciadas pelo setor privado, com investimento insuficiente por parte principalmente
da industria farmacéutica, certamente devido a pequena perspectiva de retorno financeiro
e condigdo sdcio-econdmica da populacdo acometida. Estima-se que anualmente 1,5 a 2
milhdes de pessoas desenvolvam doenga sintomatica (1 a 1,5 milhdo de LT e 0,5 milhdo
de LV), sendo a incidéncia de infecgdo maior e variavel, quando infeccées sub-clinicas
sdo incluidas. Aproximadamente 90% dos casos de LT sdo encontrados no Afeganistao,
Paquistao, Siria, Arabia Saudita, Argélia, Iran, Brasil e Peru, do mesmo modo, mais de
90% dos casos de LV ocorrem na india, Bangladesh, Nepal, Sudao e Brasil. Estima-se
em 70 mil o numero de mortes causadas por leishmanioses por ano (DESJEUX, 1996,
2004; MURRAY et al., 2005; OLLIARO et al., 2005).

Os parasitos sao transmitidos pela picada de fémeas de insetos dipteros da familia
Psychodidae do género Lutzomya no Novo Mundo e Phlebotomus no Velho Mundo. Sao
insetos de pequeno porte (1 a 3 mm de comprimento), possuem corpo revestido por
pelos e coloragao clara (castanho claro ou cor de palha), faciimente reconhecidos pelo
seu comportamento, ao voar em pequenos saltos e pousar com as asas entreabertas.

Em nosso meio, s&o conhecidos como mosquito palha, asa-dura, cangalha, birigui, entre
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outros. No Brasil, o principal vetor responsavel pela transmisséo da LV é o Lutzomyia
longipalpis, mas recentemente o L. cruzi foi incriminado como vetor no estado do Mato
Grosso do Sul (MS, 2006a). Estes insetos, sdo capazes de invadir casas e abrigos de
animais, adaptando-se a varios tipos de ambientes, inclusive o peridomicilo. Varios
reservatorios de protozoarios tém sido identificados, sendo o cdo em regides urbanas a
principal fonte de infecgdo. No ambiente silvestre, destacam-se as raposas e os
marsupiais. O homem insere-se no ciclo epidemiolégico como hospedeiro eventual, mas,
em situagdes de epidemias pode ser considerado reservatério, podendo ocorrer
transmissdo homem-vetor-homem, sem necessidade de canideos (PASTORINO, 2003),
fato comumente observado na india, porém descrito no Brasil somente em pesquisa
(COSTA et al., 2000), desconhecendo-se a importadncia do fato como complicador da

transmissdo na populacéo geral.

1.2 Leishmaniose visceral

Leishman e Donovan, em 1903, descreveram o protozoario, agente do calazar
indiano. O primeiro caso autdéctone brasileiro de LV foi descrito por Migone (1913), no
Paraguai, através de necropsia de um paciente proveniente de Boa Esperanga, Mato
Grosso. Henrique Penna (1934) examinou 47.000 amostras de figado de pacientes
falecidos devido a febre amarela e foram identificados 41 casos de LV através desse
levantamento. Esse resultado sugeriu maior incidéncia da doenga na Regido Nordeste, o
que motivou Evandro Chagas (1936) a ir para essa regido, com intuito de investigar a
nova doenca. Em 1936, € descrito o primeiro caso in vivo, num jovem residente em
Aracaju, SE (CHAGAS, 1936).

A mudanga da transmissao da Leishmania (L.) chagasi de areas rurais para
urbanas e periurbanas tem ocorrido ao longo do tempo. Varios fatores podem ter
contribuido para essa mudanca de distribuicdo geografica, como a migracdo e as
alteragbes ambientais. Periodos ciclicos de estiagem associados ao fendmeno climatico
El Nifio também estdo envolvidos no impacto ecolégico do desmatamento e da ocupacgao
das margens fluviais para fins de habitacdo. Associado a esses fatores, a Lu. longipalpis
adaptou-se as moradias urbanas e as condicbes de superpovoamento em
conglomerados urbanos, aumentando sua eficiéncia como vetor (FRANKE apud REY et al.,
2005).

Os parasitos sao transmitidos pela picada de fémeas de insetos da espécie
Lutzomya longipalpis. A Lu. longipalpis € contaminada durante o repasto sanguineo em
animal infectado através das.formas amastigotas. Essas ao atingirem o intestino médio,
transformam-se em promastigotas e em torno do terceiro dia chegam a probéscida do

vetor, sendo entao, inoculadas quando o inseto pica um novo mamifero. Essas formas
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sdo, posteriormente, fagocitadas por células do SRE, iniciando sua fase de parasitismo
no novo hospedeiro. Outras formas menos comuns de transmissao sao representadas
por acidentes de laboratério, transfusdo sanguinea, transmissdo vertical e pelo
compartilhamento de agulhas contaminadas para uso de drogas ilicitas injetaveis. Nas
ultimas décadas, tem sido relatada a associacao de infecgbes causadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e pelos protozoarios do género Leishmania spp,
caracterizando a co-infecgao Leishmania/HIV, que tem papel importante na expansao das
leishmanioses, principalmente na Europa (ALVAR et al., 1997; CRUZ et al., 2007). No Brasil,
casos de co-infecgéo tém sido descritos desde 1987, com registro dessa modalidade em
12 estados, predominando a forma cutanea em relagao a visceral (1,5:1) (RABELLO et al.,
2003; MICHALICK & GENARO, 2005; REY et al., 2005; MS, 2006a).

A LV é uma doenga endémica com registro de surtos freqlentes. Inicialmente, sua
ocorréncia era limitada a areas rurais € a pequenas localidades urbanas, mas,
atualmente, encontra-se em franca expansao para grandes centros. Assim, observou-se
no inicio da década de 80 um surto epidémico em Teresina (PIl) e, de la para c3a, a
infeccdo apresentou urbanizagdo importante em Sao Luis (MA), Fortaleza (CE), Natal
(RN), Aracaju (SE), Belo Horizonte (MG), Santarém (PA), Corumba (MS), Campo Grande
(MS), Palmas (TO) e Aracatuba (SP). A LV esta distribuida em 19 dos 27 estados da
federacgao, atingindo quatro das cinco regides brasileiras. Sua maior incidéncia encontra-
se no Nordeste, com aproximadamente 70% do total de casos, seguido pela regido
Sudeste, regido Norte, e regido Centro-Oeste. Tem-se registrado em média cerca de
3.300 casos por ano nos ultimos cinco anos (MS, 2007b)

As estratégias de controle do MS s&o centradas no diagndstico e tratamento
precoce dos casos, reducdo da populagdo de flebotomineos, eliminagdo dos
reservatorios e atividades de educacdo em saude. Em relagdo aos insetos, o controle
quimico por meio da utilizacdo de inseticidas de ac¢do residual é a medida de controle
vetorial recomendada no ambito da proteg¢ao coletiva. A medida deve ser empregada em
areas com registro do primeiro caso autéctone de LV humano, imediatamente apés a
investigagdo entomoldgica, assim como locais onde a transmissdao é moderada ou
intensa. No caso dos reservatérios caninos, quando esses animais sdo sororreagentes
e/ou apresentam exame parasitolégico positivo, a eutanasia deve ser realizada
(DESJEUX, 1996, 2004; MS, 2006a).

Belo Horizonte, municipio com alta densidade populacional, vem sofrendo com a
ocorréncia da LV. Segundo informagao contida no site da Prefeitura de Belo Horizonte
(PBH, 2005), existem 320 agentes de zoonoses que trabalham exclusivamente nas acdes
de controle da doenca. Sao realizados inquéritos caninos censitarios e amostrais nas

nove regionais, assim como o controle vetorial. As acdes sao direcionadas de acordo
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com a realidade epidemiologica existente, priorizando agbes programadas que visam

atingir principalmente areas de maior ocorréncia de casos humanos e caninos.

1.2.1 Patogenia

A disseminacao das leishmanias, ocorre por via hematogénica e/ou linfatica. Esse
parasito com tropismo por células do SRE, penetra no macréfago, transforma-se em
amastigota e concentra seu parasitismo em érgdos onde essas células sdo numerosas,
como medula 6ssea, baco e figado. Na medula, causa destruicdo traduzida por
hipoplasia medular e consequente pancitopenia periférica. No bago, é observada
esplenomegalia exuberante devido a congestdo dos sinusoides e hiperplasia do SRE,
principalmente de macréfagos e plasmocitos, contrapondo-se a hipocelularidade nas
zonas T-dependentes, com diminuicdo da celularidade linfocitaria. No figado, observa-se
hepatomegalia com hipertrofia e hiperplasia difusa das células de Kupffer, normalmente
com preservagao da histoarquitetura dos I6bulos hepaticos, apesar de casos de hepatite
fulminante serem descritos como complicagdes ndo usuais, mas possiveis (BADARO &
DUARTE, 2005; BARANWAL et al., 2007).

A disfungao imunoldgica com acentuada alteragao no perfil da imunidade celular e
humoral é marca caracteristica da LV (MURRAY et al., 2005), resultado decorrente do
comprometimento dos macréfagos, células fundamentais na ativagcao dos linfécitos T
CD4+. Devido ao fato da Leishmania spp. ser um parasito intracelular obrigatério dos
macrofagos, os mecanismos de escape dos potentes processos oxidativos dos fagdcitos
destinados a destruir microorganismos sao importantes. Observa-se o desequilibrio no
perfil de resposta imune mediada por linfécitos T, com diminuicdo da producgédo de
citocinas que direcionam a resposta imune para o perfil Th1 (celular) (interferon gama
[IFN-y] e interleucina [IL]- 2) e o aumento das citocinas que direcionam para o perfil Th2
(humoral) (IL-4 e IL-10) (PASTORINO, 2003; MURRAY et al., 2005; VITELLI-AVELAR et al.,
2005).

A IL-12, envolvida na ativacdo de células natural killer e linfécitos T, tem papel
fundamental na producao de IFN-y e consequentemente na regulagido da resposta
imunologica na LV. Estudos recentes revelaram que a produgcdo de IL-12 e IFN-y é
bloqueada com adigéo de IL-10. Em contraposigéo, a adicdo de IL-12 reverte o padrao da
resposta de produgéo de citocina para o tipo Th1 (BADARO et al., 1994; MURRAY, 2004).

Segundo Chang et al. (2003) existem dois grupos principais de moléculas do
parasito com fungdes distintas. O primeiro grupo consiste de produtos secretados e de
superficie, responsaveis pela invasao/evasido dos macréfagos, permitindo crescimento

lento e continuo dentro dos fagolisossomos, e mesmo quando ocorre multiplicagédo
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intensa dentro dos macrofagos, ndo ha destruigdo macica dessas células, ndo sendo
entdo implicadas como fator direto de viruléncia para o hospedeiro. O segundo grupo
inclui moléculas intracelulares, referidas como patoantigenos. Estas, quando liberadas
pelas leishméanias, causam a desorganizagao da resposta celular privilegiando a resposta
humoral. O antigeno k39 é um exemplo desse segundo grupo, pois essa proteina induz
grande producgido de gamaglobulina, no entanto, essas sdo incapazes de atingirem seu
alvo, as formas amastigotas dentro dos macréfagos, causando desarranjo na resposta
imune do hospedeiro, inclusive havendo correlagédo direta dos titulos de anticorpos anti-
k39 e o parasitismo na medula dssea.

A resisténcia natural a este parasito ja foi relacionada a existéncia de um unico
gene (Lsh) em camundongos, acreditando-se que algum gene semelhante deva existir
em humanos (PASTORINO, 2003). Nao existe diferenca de susceptibilidade entre sexo e
raca, apenas criangas e idosos s&o mais susceptiveis, sendo que criancas desnutridas

apresentam risco nove vezes maior de adquirirem a infecgdo (BADARO et al., 1986a).

1.2.2 Manifestacdes clinicas

Os sinais e sintomas irdo depender da relagdo que se estabelece entre parasito-
hospedeiro. Em um dos pdlos, individuos hiperérgicos, capazes de destruir as
leishméanias; em outro, pessoas anérgicas, nas quais o parasito se desenvolve,
resultando nas manifestagdes sistémicas classicas da doenga.

O periodo de incubacao da doenga é bastante variavel, 10 dias a 24 meses, com
média entre dois a seis meses e, geralmente, apresentando evolugéo insidiosa. O
primeiro sinal de visceralizagdo é febre baixa recorrente, com dois ou trés picos diarios,
que persiste com remissdes durante toda infecgdo. Esplenomegalia € o achado mais
importante e comum no calazar e em geral a dimensdo do 6rgdo tem relacao
proporcional com o tempo de doenga. Em pacientes ndo tratados, ocorre progressiva
desnutricao multifatorial devido a inapeténcia, presenca de vomitos, diarréia e o proprio
catabolismo decorrente da doenga, sendo causa importante do aumento da
susceptibilidade a infecgbes secundarias (ANDRADE et al., 1990; SEAMAN et al., 1996).

Do ponto de vista clinico e laboratorial, a LV pode ser dividida em quatro formas,
conforme as caracteristicas apresentadas pelos pacientes: (1) assintomatica, (2)
subclinica ou oligossintomatica com progressdo para cura, (3) subclinica ou
oligossintomatica com progressdo para a forma classica e a (4) classica (BADARO et al.
1986a e b). Somente uma pequena parcela de individuos infectados desenvolve a forma

classica da LV.
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1.2.3 Diagnéstico

A suspeita diagnostica da moléstia é feita através da historia clinica, valorizando-
se a procedéncia do individuo associada a histéria de hepatoesplenomegalia febril.
Exames complementares inespecificos também podem sugerir acometimento por
Leishmania spp. O hemograma pode indicar anemia normocitica e normocromémica,
plaquetopenia, leucopenia com neutropenia, auséncia de eosindfilos e linfocitose relativa.
Observa-se também hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia resultando em inversao
da relagao albumina/globulina. Aumento discreto das aminotransferases hepaticas é
achado comum, porém hiperbilirrubinemia e disturbio de coagulagdo sdo achados
infrequiientes e relacionados com pior prognodstico (REY, 2000; WERNECK et al, 2003;
BARANWAL et al, 2007).

A reacao de imunofluorescéncia indireta (RIFI) € o método de diagndstico
sorolégico padronizado pelo MS. Titulos > 1:80 sdo considerados positivos e 1:40,
duvidosos. Nesta situacdo, o MS (2006a) orienta repetir o teste em 30 dias. A sorologia
apresenta boa sensibilidade (82 a 95%) e especificidade (78 a 92%). Reagdes cruzadas
podem ocorrer com doenca de Chagas, leishmaniose tegumentar, esquistossomose,
tuberculose e malaria (DUXBURY & SUADUN, 1964; SENGUPTA, 1969; CAHIL, 1970;
MANSON-BAHR, 1987). A RIFI detecta anticorpos em infecgdes recentes e pode persistir
positiva por anos apds a cura (MANSON-BAHR, 1987). O ensaio imunoenzimatico (ELISA)
se mostra tdo sensivel quanto a RIFI com os diversos antigenos utilizados, ja a
especificidade, depende do antigeno empregado. Este método é pouco utilizado no
Brasil.

Considerando que a insuficiéncia de especificidade é desvantagem comum aos
meétodos que utilizam antigenos nao-purificados, alguns antigenos purificados, sintéticos
ou recombinantes foram identificados. Entre estes, a proteina recombinante K39 (rK39),
uma sequéncia de 39 aminoacidos clonada da regidao quinase de L chagasi, complexo
donovani-especifico (BURNS et al., 1993), foi a mais amplamente avaliada. O antigeno
rK39 apresentou sensibilidade de 98 a 99% e especificidade de 100% utilizando rK39-
ELISA, no Sudo e Brasil (BURNS et al., 1993; BADARO et al., 1996). O hospedeiro produz
anticorpos contra esta proteina na fase aguda da doenga. Badaré et al. (1996) sugerem
que a presenca de anticorpos contra o antigeno rK39 em pacientes assintomaticos ou
oligossintomaticos esta associada ao desenvolvimento de doenca, sendo considerada
instrumento preditor. Utilizando antigenos rK39 em formato de imunocromatografia de
fluxo lateral, foi desenvolvido um teste rapido, que pode ser realizado a beira do leito,
com uma gota de sangue colhida da polpa digital, com resultado em 20 minutos,
apresentando, no Brasil, sensibilidade de 90% e especificidade de 100% (CARVALHO et
al., 2003).
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O teste de aglutinacao direta (DAT) utiliza antigenos de L. (L.) donovani e, apés a
aglutinagdo com anticorpos, é realizada leitura direta, dispensando equipamentos
sofisticados. Utilizado em outros continentes, traz como inovagcdo uma forma liofilizada do
reagente em detrimento da forma liquida tradicional, que demanda resfriamento para ser
acondicionada. Desta forma, possibilita o transporte para o campo sem perder sua
eficiéncia e apresenta sensibilidade em torno de 92% e especificidade de 99,7%
(MEREDITH et al., 1995).

Alternativa de diagnostico recai na detecgéo do parasito ou particulas do mesmo.
A pesquisa de parasitos em medula éssea € o método mais utilizado em nosso meio,
apresentando sensibilidade de 52-89% (ZIJLSTRA et al, 1992). A pungao esplénica, apesar
de maior sensibilidade 95% (BADARO et al., 1996), € menos utilizada por ser tecnicamente
mais complexa, necessitando profissional experiente, estando também contra-indicada se
os valores de plaquetas estdao abaixo de 40.000/dL e o tempo de protrombina menor que
60% devido ao maior risco de hemorragia. Cultivo do aspirado de medula 6ssea em
meios especiais para leishmanias aumenta a sensibilidade, devendo manter observagao
por pelo menos 30 dias, sendo que a positividade geralmente ocorre entre 5 a 15 dias. A
cultura também pode ser realizada utilizando-se o sangue periférico, mas néo é
encorajadora, mesmo no paciente HIV, devido a baixa positividade (MS, 2004, 2006a).

A técnica de reacao de cadeia de polimerase (PCR), realizada com amostras da
medula 6ssea, bacgo, linfonodos e sangue periférico constitui avango importante no
diagndstico da LV. Sua sensibilidade em sangue periférico gira em torno de 94%, com
especificidade de 100% (DISCH et al., 2004), variando com a area endémica, tipo de
amostra, alvo do DNA utilizado para amplificacdo, método de extracdo do DNA, entre
outras (MS, 2006a). Tem como vantagem a possibilidade de se dispensar o aspirado de

medula éssea, método invasivo e trabalhoso, que requer profissional especializado.

1.2.4 Tratamento

A primeira droga eficaz contra leishmaniose foi o antimoniato trivalente. O primeiro
antimoniato pentavalente (Sb°*) sintetizado foi o ureastibamine, descoberto em 1912,
com relato de eficacia contra Leishmania donovani por Bramhchari, na india em 1922.
Essa descoberta salvou milhdes de vidas de indianos, merecendo o prémio Nobel Prize
em 1929 (SINGH et al., 2004). Nos anos de 1920 e 1930 surgiram diferentes formas de
Sb°*, propiciando diminuicdo do tempo de tratamento parenteral. Os derivados
pentavalentes hoje em uso (estibogluconato sédico - Pentostan® e antimoniato de N-
metil glucamina - Glucantime®) foram introduzidos na década de 40. Ainda naquela
época, diaminas aromaticas (pentamidina e hidroxistilbamidina) foram largamente

usadas, e em 1960, o desoxicolato de anfotericina B foi testado na LV pela primeira vez



26

por Prata (1963). Na época, ambos foram considerados sem vantagem adicional sobre o
Sb®* devido ao custo elevado, alta toxicidade, longa duragdo. Além disso, a pentamidina
apresentava eficacia heterogénea nas regides endémicas e a anfotericina B permaneceu
essencialmente nao testada. Durante os anos 80, alguns agentes orais foram testados,
como o alopurinol e cetoconazol, sem resultados consistentes, mesmo quando foi
associado o primeiro ao Sb®>* (MURRAY, 2000).

Nos anos 90, varios estudos levaram a redescoberta de drogas consideradas de
segunda linha, a identificacdo de um possivel agente ativo oral e a combinagao de
drogas, incluindo imunoterapia. Concomitantemente, alguns obstaculos tornaram-se
evidentes, como o desenvolvimento de resisténcia para a terapia com Sb®*, co-infeccéo
com HIV e custo proibitivo de novas classes de drogas. Nesta década, enquanto a falha
terapéutica primaria com Sb°" era de 5 a 10% mundialmente, na india (estado do Bihar)
variava de 37 a 64%. Assim, ap6s varias tentativas de ajustes de dose e tempo de
tratamento, o Sb°* foi substituido pela anfotericina B na india, com efetividade proxima de
100%. Na mesma época, a OMS recomendou o aumento da dose diaria do Sb°" para
20mg/Kg (até 850mg/dia) por 20 dias ou mais, nas outras regides do mundo onde o Sb**
continua a ser a droga de escolha.

No Brasil, a Unica formulagdo de Sb®" disponivel é o Glucantime® (ampolas de
405mg Sb>*/5mL), sendo recomendado pelo MS (2006a e b) o esquema de 20mg/Kg/dia
(maximo de 2 a 3 ampolas/dia) por no minimo 20 dias e maximo 40 dias, por via
endovenosa ou intramuscular.

O desoxicolato de anfotericina B é o mais potente agente anti-Leishmania
disponivel comercialmente, atuando através da sua ligagédo ao ergosterol presente na
membrana plasmatica do parasito. Em criancas, a dose total preconizada € de 15 a
25mg/Kg, sendo recomendavel sua administragcdo em dias consecutivos ou alternados na
dose de 1 mg/kg/dia (maximo de 50 mg/dia), tendo como maior inconveniente seus
inimeros e freqlentes efeitos colaterais tais como flebite, reacdes infusionais e
nefrotoxidade variavel (azotemia, cilindrdria, hipopotassemia, acidose tubular, entre
outros) (GALLIS et al., 1990). Na tentativa de diminuir esses efeitos e aumentar sua
eficacia, a anfotericina B foi incorporada a particulas lipidicas artificiais, que sa&o
fagocitadas predominantemente pelos macréfagos do SRE. Tais formulagdes
(anfotericina B lipossomal, dispersao coloidal e complexo lipidico), de acordo com o MS,
sdo indicadas aos pacientes com quadros graves de LV, que desenvolveram insuficiéncia
renal ou cardiotoxidade durante o uso de Glucantime® ou que nao apresentaram
resposta terapéutica com as drogas de primeira e segunda escolha. A posologia indicada
€ 3 mg/kg/dia por 7 dias ou 4 mg/Kg/dia por 5 dias (MS, 2006 a e b). A maior limitacdo do

uso das formulacbes lipidicas é sua farmaco-economia, pois o0 alto custo de tais
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apresentacdes nao é diretamente compensado pela reducdo da permanéncia hospitalar
em paises onde os recursos gastos com hospitalizagdo sao baixos. Em alguns paises da
Europa, como na lItalia, vém sendo utilizada como droga de primeira escolha (MURRAY,
2000, 2004; MS, 2006a).

Predizer com acuracia qual paciente tratado e aparentemente curado, esta
destinado a apresentar recaida ndo é ainda possivel. Entretanto, algumas evidéncias
sugerem que a falha em demonstrar queda substancial nos titulos de anticorpo anti-rK39
ou a persisténcia do DNA do parasito detectado por PCR nos tecidos envolvidos podem
ser marcadores para o risco de recaida apos o tratamento (MURRAY, 2000; KUMAR et al.,
2001).

Com a epidemia do HIV, a co-infeccdo é um desafio importante, pois o
mecanismo de acdo do Sb°* é dependente das células T, levando a maior chance de
falha do tratamento no paciente com infecgdo avangada pelo HIV. Ao contrario, a
anfotericina B é célula T independente, com os primeiros relatos de alto indice de cura
inicial aparente. Nesta situacdo, o MS (2004) preconiza o Glucantime® como primeira
escolha, nas doses habituais, mas amplia o tempo de tratamento para minimo de 30 dias,
ficando a anfotericina B como opgdo apés dois esquemas completos de Sb°* sem
resposta satisfatéria (febre persistente apdés uma semana de tratamento, pardmetros
laboratoriais sem melhora, nao redugéo das visceromegalias). A recaida é esperada com
ambos os tratamentos apds sua descontinuidade, sendo a profilaxia secundaria nao
estabelecida definitivamente. A reconstituicao imune com o uso de terapia antiretroviral
altamente efetiva (HAART) pode diminuir a possibilidade de recidiva. A recomendacgéo do
uso do antimoniato, como medicamento de primeira escolha, sera alterada a partir da
revisdo do Manual Co-infeccdo Leishmania-HIV, realizada em 2007 por especialistas
ligados ao MS, indicando como droga inicial, no caso dos pacientes com SIDA, o
desoxicolato de anfotericina B (comunicagéo pessoal: RABELLO, 2007).

A identificacdo de uma droga oral eficaz tem sido buscada ao longo dos anos.
Testes recentes com cetoconazol, fluconazol, atovaquona e WR6026 (analogo da
primaquina) tiveram resultados desapontadores. Mas, na india, resultados promissores
foram obtidos com a miltefosina, um agente anti-neoplasico derivado de fosfolipideo, ja
com estudos em fase IV, apresentando como efeitos colaterais mais evidentes os
relacionados ao trato gastrointestinal e como limitante pratico o grande potencial
teratogénico que restringe o uso em mulheres em idade reprodutiva (JHA et al., 1999;
SUNDAR et al., 2002; OLLIARO et al., 2005). No Brasil, em estudo ainda em andamento,
quando a droga foi utilizada por 28 dias em maiores de 12 anos houve sucesso
terapéutico, fato ndo observado no grupo com idade inferior, onde todos recidivaram
(comunicacgédo pessoal: CARVALHO, 2007).
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Infelizmente, como a LV é uma doenca de paises em desenvolvimento, o custo do
tratamento merece ser avaliado criteriosamente, considerando-o, na maioria das vezes,
em escala populacional e ndo apenas o individuo. Pelo exposto anteriormente, a melhor
droga na atualidade considerando-se a elevada eficacia e 0 menor numero de eventos
adversos é a anfotericina B lipossomal. Cascio et al. (2002), em trabalho realizado na
Sicilia (ltalia), reafirmam o antimoniato como droga de primeira escolha, devido a
efetividade e ao baixo custo, porém terminam o texto ressaltando a possibilidade da
anfotericina B lipossomal assumir o lugar do anterior, justificado pela maior eficacia e
seguranca do farmaco, apesar do elevado custo.

Com o melhor entendimento da resposta imune na LV, estudos utilizando
imunomoduladores representam alvos potenciais para o tratamento. O IFN-y, por induzir
a defesa do hospedeiro contra as infecgdes intracelulares, foi a primeira citocina a ser
utilizada na LV. Estudo piloto, conduzido no Brasil, Quénia e india, usando diariamente
IFN-y e Sb°*, mostrou resposta terapéutica rapida, com aumento da eficacia geral, porém
tal resultado ndo se repetiu em estudo subseqiiente na india, o que foi justificado pela
emergéncia de alto nivel de resisténcia ao Sb®". O Fator de Estimulagéo de Coldnia de
Macréfago e Granulocito (GM-CSF) foi utilizado em estudo randomizado, com criangas
brasileiras, associado ao Sb®*, tendo sido bem tolerado, sem exarcerbar infecgbes, com
recuperacao dos leucécitos periféricos e reduzg¢ao das infecgdes secundarias. Contudo,
nao aumentou a eficacia da resposta anti-Leishmania do Sb®". Qutra citocina em estudo,
a IL-12, tem apresentado sucesso na infeccdo experimental em conjunto com o Sb®*
(MURRAY, 2004).

1.2.5 Letalidade e aspectos evolutivos

Uma das maiores preocupagdes com a LV é sua elevada letalidade, que se
aproxima de 100% nos pacientes nao tratados. Mesmo com a instituicdo do tratamento, 1
a 5% dos individuos morrem devido a resisténcia a quimioterapia, toxicidade dos
medicamentos ou complicagdes da doenga, principalmente quando essa é diagnosticada
tardiamente (MURRAY, 2000). A letalidade observada no Brasil nos ultimos anos, em torno
de 10%, tem sido maior do que a relatada pela literatura mundial, de acordo com os
registros oficiais (MS, 2003; WERNECK et al., 2003).

Alguns fatores de risco para o pior prognéstico da doenga sao bem estabelecidos,
como baixa idade, desnutricdo prévia, tempo de doenga clinicamente manifesta, assim
como anemia intensa, febre por mais de 60 dias, diarréia e ictericia. A letalidade nos

pacientes internados estd relacionada a ocorréncia de infecgbes secundarias, como
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pneumonia e sepse, assim como a fendmenos hemorragicos (SEAMAN et al., 1996; REY,
2000; WERNECK et al., 2003).

O MS em 2005, elaborou um manual para abordagem dos casos graves de
calazar para orientacdo de conduta em pacientes com leishmaniose visceral, uma nova
versdo do mesmo foi publicada em 2006 (MS, 2006b). Foram considerados aspectos
relacioanados a sinais de alerta, de gravidade e de indicagao de internagdo. Como sinais
de alerta, encontram-se idade entre seis e 12 meses e no caso de adultos, idade
compreendida entre 50 e 65 anos. Também estdo incluidas, nessa categoria, a suspeita
de infec¢ao bacteriana, recidiva ou reativagado da LV, a presenca de diarréia ou vomitos,
0 edema localizado e a presenga de febre por mais de 60 dias. Os sinais de gravidade
incluem idade inferior a seis meses ou adultos com mais de 65 anos, presenca de
ictericia, fenbmenos hemorragicos, edema generalizado, sinais de toxemia, desnutri¢gdo
grave e a presenga de qualquer co-morbidade, inclusive infeccdo bacteriana. A
hospitalizagdo é recomendada para todos os pacientes com algum sinal de alerta ou
gravidade. Além disso, recomenda-se a internacdo de todos aqueles que apresentem
contagem de leucdcitos totais abaixo de 1.000 céls/mm?®, de neutréfilos menor do que 500
céls/mm?, plaquetopenia inferior a 50.000 U/mm?3, valor de hemoglobina menor do que
7,0 g/dL, creatinina sérica acima de duas vezes o maior valor de referéncia, atividade de
protrombina menor do que 70%, bilirrubina total acima do maior valor de referéncia,
dosagens de enzimas hepaticas (aminotransferases) cinco vezes o maior valor de
referéncia e de albumina menor do que 2,5 g/dL. Apesar de conter alguns parametros
ainda sem definitiva comprovacgao na literatura, os critérios devem ser utilizados como
orientacdo e nao como forma uUnica de conduta. Como exemplo, em pacientes
pediatricos, seria mais prudente a internacdo das criangas com leucdcitos menores do
que 2.000 céls/mm® e neutréfilos abaixo de 1.000 céls/mm®. Também em relagdo a
hemoglobina, albumina e até mesmo protrombina, niveis menores poderiam ser
tolerados, dependendo da clinica e de outros exames complementares. O manual do MS
estd em processo de revisdo e é possivel que alguns destes pardmetros sejam alterados
(comunicagédo pessoal: RABELLO, 2007).

No Brasil, é escassa a informagdo sobre os aspectos evolutivos e os
determinantes de morbidade e letalidade da leishmaniose visceral, inclusive na
populacao pediatrica.

Alguns estudos nacionais abordaram os aspectos clinicos possivelmente
relacionados ao prognéstico da LV em criangas, com faixas etarias diversas, porém
compreendidas entre zero a 15 anos. Casuisticas expressivas de areas endémicas foram
avaliadas por Rey et al. (2005) no Ceara, totalizando 450 criangas, Queiroz et al. (2004)

em Pernambuco, com 431 pacientes e Pedrosa et al. (2004) no estado de Alagoas, com
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530 individuos, todos trabalhos apresentando letalidade elevada, de 8,7%, 10,2% e
12,6%, respectivamente. Estudos também foram elaborados em areas nao endémicas,
com numero menor de criangas, realizados por Pastorino et al. (2002) em Sao Paulo e
Campos (1995) em Brasilia, ambos com amostra pouco menor do que 80 pacientes. A
letalidade encontrada por esses autores também foi maior que a relatada pela literatura
mundial, sendo 6,4% para o primeiro e 9,3% para o segundo. Esses autores destacam a
importadncia da suspeigdo diagnostica de LV nessas localidades, especialmente se os
pacientes forem procedentes da Bahia, Piaui, Minas Gerais e Goias. Os autores
destacaram como fatores relacionados a gravidade, infecgcdo secundaria, hemorragia,
ictericia, desnutricao, baixa idade. Rey et al. (2005) definiram a for¢ca das associagoes,
destacando sangramentos (OR = 7,22) e ictericia (OR = 3,76), seguidos por edema e
infeccdo, ambos com OR = 3,34 e desnutricdo (OR = 2,04). As causas diretas de 6bitos
também se mostraram semelhantes nos trabalhos citados com outros da literatura
internacional, como infecgdo, hemorragia, insuficiéncia hepatica e alteragdes cardiacas.

Cascio et al (2002), na Italia, analisaram retrospectivamente 111 criangas
internadas em hospital na Sicilia, entre 1980 a 2000, e mesmo que seu grupo de estudo
apresentasse a menor média de idade em comparagdo com as demais casuisticas
revistas (1,7 anos), nao foram registrados Obitos. Varios fatores possivelmente
contribuiram para a auséncia de letalidade, como melhor nivel sécio-econdmico,
facilidade de acesso ao sistema de saude, menor tempo até o diagndéstico, que foi de
duas semanas, inferior ao de seis, oito ou até mesmo 24 semanas relatados pelos
autores brasileiros (PASTORINO et al., 2002; QUEIROZ et al., 2004; REY et al., 2005).

Em Minas Gerais, nos anos de 2001 a 2005, foram notificados, na faixa etaria de
zero a 14 anos, 959 casos de calazar, resultando em 45 ébitos. Em Belo Horizonte,
considerando-se os mesmos parametros, foram notificados 394 casos de LV, sendo que
20 desses pacientes faleceram (MS, 2007b)

Concluindo, alguns aspectos tém sido apontados como possiveis causas da
elevada letalidade da doenga, como a possivel demora do reconhecimento da doenca e
seu diagnéstico, as diferengas em viruléncia das cepas, o aumento do nimero de casos
de co-infecgdo Leishmania/HIV e a toxicidade dos medicamentos. Este estudo pretende
contribuir para a redugao dessa lacuna do conhecimento, buscando identificar os fatores
associados a evolugéo da LV, pela revisdo da casuistica de criancas hospitalizadas em
centro de referéncia, diagnoéstico e tratamento de doengas infecto-contagiosas de Minas

Gerais.
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2- OBJETIVOS

Objetivo geral

- Descrever aspectos soécio-demograficos, clinicos, laboratoriais e evolutivos da
leishmaniose visceral em centro de referéncia do estado de Minas Gerais, no periodo de
2001 a 2005.

Objetivos especificos

- Descrever apresentacao e evolugao clinica, métodos de definicdo diagndstica e opgdes

terapéuticas durante a internagao;

- Analisar possiveis variaveis da apresentacao clinico-laboratorial associados a evolucao

satisfatoria ou insatisfatoria;

- Analisar os fatores associados a evolugdo da LV com os descritos em estudos
pediatricos e comparar com os critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude como

sinais de alerta, gravidade e indicadores de internagao.
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3- METODOLOGIA

3.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo retrospectivo de 250 criangas com o diagndstico de LV,
internados no Centro Geral de Pediatria (CGP)-Fundagao Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG), no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2005. Essa fundacao foi
criada em 1977 e atualmente mantém uma rede de 20 unidades assistenciais que
prestam atendimento médico-hospitalar a populacdo de todo estado.

O CGP, fundado em 1982, localiza-se em Belo Horizonte e é a Unica unidade
publica de Minas Gerais que se dedica exclusivamente ao atendimento infantil,
compreendendo a faixa etaria de zero a 13 anos. Nele sao realizadas mais de 100.000
consultas por ano, sendo encaminhados para internacdo cerca de 10.500 pacientes.
Possui 181 leitos e estrutura ambulatorial para atender 400 consultas/dia, em
urgéncias/emergéncias clinica, pediatria geral, pacientes com necessidade de cuidados
terciarios, servindo como referéncia para todo estado para criangas com doencgas infecto-

contagiosas e parasitarias.

3.2 Definicbes
Crianca

A definicao de criancga utilizada neste estudo, foi a estabelecida pela Lei n° 8.069
de 13 de Julho de 1.990, que instituiu o Estatuto da Crianca e do Adolescente definindo
no art.2: “Considera-se crianca, para os efeitos desta Lei, a pessoa até doze anos de
idade incompletos, e adolescente aquela entre doze e dezoito anos de idade”. Nesta

pesquisa foram incluidos pacientes menores de 12 anos.

Casos de leishmaniose visceral

No presente estudo, foi considerado caso de LV o paciente que preencheu pelo
menos um dos seguintes critérios:

- Pacientes com soro reativo na reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI >
1:40 até o ano de 2004 e > 1:80 a partir de 2005) para leishmaniose e que apresentaram
manifestagdes clinico-laboratoriais compativeis com a doenca (febre, hepatomegalia,
esplenomegalia; citopenia, anemia, plaquetopenia)

- Pacientes com diagnéstico parasitologico (identificacdo da Leishmania spp. no

exame direto) através do aspirado de medula éssea ou da bidpsia de outros érgaos.
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Recidiva

Foi considerada recidiva de LV, quando o paciente apresentou dados clinico-
laboratoriais compativeis com LV até 12 meses apds tratamento especifico e cura clinica
(MS, 2003).

Desnutrido grave
Foi considerado desnutrido grave aquele paciente com score Z (peso/ idade)
menor que - 2 desvios-padrdo (DP) e/ou presenga de edema ao exame clinico e/ou

albumina menor que 2,0 g/dL.

3.3 Prontuério

A busca dos prontuarios foi guiada através de catalogos no Servigo de Arquivo
Médico-Hospitalares (SAME). Os dados foram obtidos através da analise minuciosa dos
prontuarios, sendo coletados pelo autor através de ficha clinica padronizada, contendo
identificagdo do paciente, dados demograficos, evolugdo clinica e exames
complementares. As informacdes foram registradas em formulario semi-estruturado antes

de serem transferidos para o banco de dados (Apéndice 1).

Metodologia geral para preenchimento
Informacodes relacionadas a LV relatada pelos responsaveis pela crianga ou pelo
meédico assistente, foram registradas em campos fechados, com trés alternativas de
resposta:
1- sim, se foi relatado o sintoma/sinal em questao;
2- nao, se foi negado o sintoma/sinal em questao;

9- ignorado, se nao havia registro desse sintoma/sinal.

Dados demograficos e de identificacao

Foram registrados inicialmente o nimero identificador do prontuario e a data da
internacao, ou seja, quando ocorreu o diagndstico e/ou o tratamento do primeiro episédio
da LV. Posteriormente, através do prontuario, foi obtido o nome do paciente, datas de
nascimento e de alta hospitalar. Através da subtracdo da data da admissao pela de
nascimento foi calculada a idade dos pacientes em meses. A procedéncia foi
categorizada em: 1- Belo Horizonte, 2- Regido Metropolitana de Belo Horizonte, 3-

Interior de Minas Gerais e 4- Outros estados.
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Dados do exame clinico

Dados da entrevista foram registrados no periodo da admissao. Foram obtidas
informacdes do exame fisico nesse momento e em mais dois periodos. O primeiro
periodo traz dados da histéria natural da LV, permitindo identificar sua apresentagao sem
influéncia de medidas terapéuticas especificas. O segundo periodo foi compreendido
entre o quinto e o décimo dia apds inicio do tratamento especifico para calazar. Esse
tempo foi escolhido devido a melhora que os pacientes usualmente experimentam na
primeira semana de tratamento. O ultimo periodo foi relativo ao momento da alta
hospitalar ou obito, fornecendo dados clinicos apds o maior tempo de intervengao

terapéutica, ndo coincidindo, na maioria dos casos, com o final do tratamento.

Variaveis
Anamnese

As variaveis investigadas foram: tempo de inicio dos sintomas, febre, prostragao,
desidratacdo, palidez, ictericia, emagrecimento, edema, hiporexia, tosse, diarréia,

vomitos, distensao ou dor abdominal, hemorragia e linfadenomegalia.

Exame fisico

Os sinais investigados foram: febre, prostracao, desidratagdo, palidez, ictericia,
alteragdo da perfusao capilar periférica, emagrecimento, edema, hemorragia, alteracao
do aparelho respiratério ou cardiovascular, medida do figado e do baco,

linfadenomegalia.

Exames laboratoriais
Especificos para leishmaniose visceral

Os exames de diagnéstico sorolégico para LV foram realizados pelo Centro de
Referéncia em Leishmaniose do CPQRR, sendo a RIFI realizada por atividade de rotina
segundo a técnica de Disch et al. (2004). Foram considerados positivos os titulos iguais
ou superiores a 1:40 até 2004 e apds 2005 valores maiores ou iguais a 1:80, de acordo
com as normas do MS.

A andlise dos aspirados de medula éssea foi realizada por hematologista

vinculada ao Hemominas, que presta acessoria ao CGP- FHEMIG.

Inespecificos
Os exames complementares foram realizados no laboratério do CGP- FHEMIG,
sendo analisados em trés momentos, a admissao, entre o quinto e o décimo dia de

tratamento especifico e a alta ou 6bito.
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Foram avaliados: hemograma (dados quantitativos da série vermelha, branca e
plaquetaria), proteinas totais e fragbes, marcadores de lesdo hepatica (ALT, AST,
bilirrubinas), escoérias renais (uréia e creatinina), coagulograma, amilase, proteina C

reativa e finalmente, o eletrocardiograma (ECG).

Tratamento
Especifico para leishmaniose visceral

Em relagio ao tratamento especifico para calazar foram avaliadas as razbes para
nao utilizar antimoniato (Glucantime®) como droga de primeira escolha, total de dias
administrado durante a internagao e o tempo total preconizado apdos a alta hospitalar. A
avaliacio dos efeitos adversos mais importantes do antimoniato e da anfotericina B foram

pesquisados e finalmente, os motivos para substituicido do medicamento inicial.

Suporte terapéutico para complicacbes

Foi avaliada a necessidade de tratamento complementar através de transfusao de
derivados sanguineos, suplemento de oxigénio, uso de broncodilatadores, corticoides,
antimicrobianos, suporte hemodinamico, assim como necessidade de tratamento em

Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

3.4 Delineamento da pesquisa

Critérios de inclusao

Casos de leishmaniose visceral em menores de 12 anos.

Critérios de excluséao
Criancas que tiveram internagdes em outros servicos, vindo para o CGP-FHEMIG

a partir da primeira ou mais recidivas.

Parametros hematolégicos e bioquimicos

Anemia foi definida pelos niveis de hemoglobina menores do que 10g/dL,
leucopenia pela leucometria menor do que 5.000 céls/mm?, plaquetopenia pelos niveis
de plaquetas menores do que 150.000 U/mm?®, linfopenia pela contagem de linfécitos
totais menor do que 1.000 céls/mm?® hipergamaglobulinemia pelos valores de
globulinas maiores do que 3,0 g/dL, hipoalbuminemia pela dosagem de albumina menor
do que 3,5 g/dL e hiperbilirrubinemia pelos valores de bilirrubinas totais maiores do que
1,2 mg/dL. Foi considerada pancitopenia a associagdo de anemia, leucopenia e

plaguetopenia. Microcitose e hipocrémia quando o volume corpuscular médio era
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menor do que 76 fl e a concentragao de hemoglobina corpuscular média menor do que
33 g/dL, respectivamente. Hipopotassemia e hipomagnessemia quando a dosagem de
potassio sérico era menor do que 3,5 mEqg/L e de magnésio menor do que 1,5 mEq/L,
respectivamente (RAVEL, 1997).

Evolucao satisfatéria e insatisfatéria

Os pacientes foram classificados em dois grupos, individuos que evoluiram de
forma satisfatéria e insatisfatoria. Nesse ultimo, foram consideradas aquelas criangas que
apresentaram pelo menos um dos seguintes fatores: sepse, pneumonia ou infecgao
urinaria e/ou qualquer tipo de hemorragia, com excecao de epistaxe, e/ou contagem de
neutréfilos totais menor do que 500 céls/mm?. Os demais individuos foram classificados
no grupo de evolugao satisfatéria. O grupo com evolucao insatisfatéria foi subdividido em
insatisfatéria 1, quando os 6bitos foram incluidos e insatisfatéria 2 quando esses foram
excluidos. Os pacientes foram avaliados em relagdo aos parametros clinico-laboratoriais
a admissao, apos 5 a 10 dias de tratamento especifico para LV e a alta hospitalar ou
Obito, sendo realizadas comparacdes evolutivas entre pacientes do mesmo grupo, assim

como entre 0s grupos.

Critérios de elegibilidade
Foram considerados elegiveis para a pesquisa os pacientes com o diagndstico de
LV admitidos no CGP-FHEMIG de janeiro de 2001 a dezembro de 2005.
Considerando-se os critérios de elegibilidade, dos 259 prontuarios avaliados, nove
foram excluidos, pois trés pacientes haviam sido primariamente tratados em outros
hospitais e os outros seis tinham idade superior a 12 anos, permanecendo 250 criangas

para analise final.

3.5 Tratamento estatistico

As variaveis categoricas foram descritas quanto a freqiiéncia relativa e intervalos
de confianca (IC). As variaveis continuas foram descritas através de medidas de
tendéncia central e de dispersdo segundo a distribuigdo dos dados: média e desvio
padrdo (DP) para varidveis de distribuicio normal e mediana para varidveis de
distribuicdo ndao normal.

O Teste de Bartlett e a inspecéo visual de histogramas de distribuicdo foram
utilizados para testarem a normalidade na distribuicdo dos dados continuos.

A associagao univariada entre a ocorréncia e o tipo de evolugéo (satisfatéria ou

insatisfatéria), ou seja, desfecho primario e variaveis categéricas foram avaliadas através
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do teste qui-quadrado (X?) com correcdo de Yates ou teste exato de Fisher, quando o
valor esperado era menor do que 5 em uma ou mais caselas da tabela 2x2. Foi calculado
o risco relativo e o intervalo de IC 95% como medida da magnitude do efeito univariado
de cada variavel categodrica no risco de ocorréncia do desfecho. Os dados continuos
foram comparados através do teste t de Student para variaveis de distribuicdo normal ou
do teste de Kruskal Wallis (KW) para dados de distribuicdo ndo normal. As mudangas nos
valores de variaveis continuas através dos tempos foram comparadas através do teste t
de Student para amostras pareadas em caso de distribuicdes normais e o teste de
Kruskal Wallis (KW) para distribuicbes ndo normais.

O programa Epi Info (versdo 6.04, Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia,
Estados Unidos da América) foi utilizado para confecgado do banco de dados, comparacao
de médias e medianas, calculo dos intervalos de confianga e dos riscos relativos.

A avaliacao Nutricional foi efetuada através do Epi Info utilizando seu aplicativo
Epinut, que tem como padrdo de referéncia a curva NCHS (National Center of Health
Statistics).

3.6 Aspectos éticos

Os aspectos éticos da pesquisa seguiram os principios da resolu¢do 196/96 do
Conselho Nacional de Saude.

O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Pesquisas René Rachou- Fiocruz, ao Comité de Etica em Pesquisas do Centro Geral de
Pediatria- FHEMIG e a Camara Departamental do Departamento de Pediatria da
Faculdade de Medicina da UFMG. Todos emitiram pareceres favoraveis, sem ressalvas

para a execugao da pesquisa.
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4- RESULTADOS

4.1 Variaveis da entrevista, exame fisico e exames complementares a admissao

A distribuicdo dos casos e 6bitos ao longo dos anos esta representada na figura 1.
O maior numero de casos ocorreu no ano de 2004 e a maior letalidade foi observada em
2003.
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Fig.1 Distribuicdo anual de casos e 6bitos em criangas internadas
por leishmaniose visceral no CGP- FHEMIG, 2001-2005

A idade média foi de quatro anos, variando de 3,6 meses a 11,6 anos, onde os
menores de cinco anos representaram 71,2% dos casos e 9,2% das criangas eram
menores de um ano. Em relagéo ao género, 52% das criangas eram do sexo masculino.

A maioria dos pacientes procedia de Belo Horizonte (39,6%) ou regido
metropolitana de BH (47,2%), o restante do interior de Minas Gerais (12,8%) e apenas
um paciente do estado da Bahia.

Vinte oito pacientes apresentavam algum tipo de co-morbidade segundo relato
dos responsaveis: asma (21), paralisia cerebral (2), drepanocitose, esquistossomose,
hepatite C, toxoplasmose congénita e doencas de Von Willebrand.

O tempo de inicio dos sintomas até a hospitalizacdo variou de dois a 300 dias,
com mediana de 17,5 dias e média de 30,6 dias (DP= 38), sendo que 80% dos casos
relataram aparecimento de sintomatologia por periodo igual ou menor do que 30 dias. A
meédia do tempo de internagao foi de 15,4 dias (DP + 9,5), variando de dois a 81 dias,
sendo que 59,3% dos pacientes, excluindo-se os 6bitos, receberam alta com menos de

duas semanas e 32,4% com 10 dias ou menos.
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Na tab. 1 sao listados os sintomas referidos pelos familiares, com destaque para:
febre (98,8%), hiporexia (52,8%), distensdo abdominal (44,8%) e prostracao (42,4%).
Entre os sinais apresentados a admissao, os mais freqlentes foram: esplenomegalia
(98,4%), hepatomegalia (97,2%) e palidez (94,0%). Em relacdo a situagado nutricional,
verificou-se desnutricdo grave em 76 pacientes (30,4%). Visceromegalia foi achado
freqlente, com média da hepatimetria de 4,3 cm (DP + 2,0 cm), variando de 0,5 a 10,0
cm. A dimensao do bacgo variou de 0,5 a 20 cm, com média de 6,4 cm (DP + 3,4 cm). O
figado n&o foi palpado em sete pacientes, o bago em dois e, em outros dois, nao foi
possivel recuperar a informacgao referente ao tamanho do baco.

Precedendo o tratamento, a maioria dos pacientes apresentava alteragdes
hematoldgicas: hemoglobina entre 7 e 10 g/dL em 52,8% e menor do que 7 g/dL em
39,2%, anemia microcitica e hipocrdmica em 53,6%; contagem de plaquetas entre 50.000
e 150.000 U/mm?® em 65,6% e menor do que 50.000 U/mm?® em 20,8%; leucdcitos totais
entre 1.000 e 5.000 céls/mm*® em 77,6% e menor do que 1.000 céls/mm*® em 0,8%.
Somente 6,8% (17 pacientes) apresentaram neutropenia grave (neutrdéfilos totais < 500
céls/mm?®). Pancitopenia foi observada em 66,8% dos pacientes no momento da
admissdo. Os exames bioquimicos foram solicitados com menor freqiiéncia. Albumina
sérica entre 2,5 g/dL e 3,5 g/dL foi observada em 43,3% das criangas e 53,2% delas
apresentaram menos que 2,5 g/dL. Apenas 9,7% dos pacientes (22/226) apresentaram
AST dentro dos valores de referéncia, em relagdo a ALT, 30,7% (69/225) ficaram
compreendidos nesse intervalo. Em 20,8% e 10,7% dos pacientes com exames
disponiveis, os valores de AST e ALT, respectivamente, superaram cinco vezes o valor
de referéncia. Registrou-se alteragao dos valores de referéncia de bilirrubina total em
13,5% (15/111), de fosfatase alcalina em 60,3% (85/141) e de coagulograma em 66,0%
(70/106) das criancas. Considerando-se as provas de fungdo renal e de amilase, a
maioria estava dentro da normalidade. Os dados hematoldgicos e as principais
parametros bioquimicos referentes a admissédo dos pacientes sdo apresentados nas tab.
1e2
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Tabela 1 — Manifestagdes clinicas e aspectos laboratoriais iniciais dos pacientes internados por
leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-2005.

N® de
Anamnese % (N) Sinais % (N) Parametros % (N) dados
Laboratoriais vélidos
Febre 98,8 (247) | Esplenomegalia 98,4 (246) | Anemia 93,6 (236) 250
Hiporexia 52,8 (132) | Hepatomegalia 97,2 (243) | Microcitose 76,7 (191) 249
Distensao abdominal 44,8 (112) | Palidez 94,0 (235) | Hipocromia 71,1.(177) 249
Prostragao 42.4(106) | Alteragao do ACV* 29,2 (73) | Leucopenia 78,4 (196) 250
Dor Abdominal 28,4 (71) | Febre 28,8 (72) | Neutropenia 33,6 (84) 250
Emagrecimento 26,4 (66) | Prostragao 25,6 (64) | Plaquetopenia 86,4 (216) 249
Tosse 24,0 (60) | Adenomegalia 17,2 (43) | Linfopenia 14,8 (37) 250
Vomitos 23,6 (59) | Edema 13,6 (34) | Hipergamaglobulinemia 92,6 (137) 148
Palidez 12,4 (31) | Emagrecimento 8,8 (22) Hipoalbuminemia 88,0 (139) 158
Edema 10,8 (27) | Alteragdo do AR® 5,6 (14) Hiperbilirrubinemia 13,5 (15) 111
Diarréia 10,8 (27) | Ictericia 5,2 (13) Elevagdo AST’ 90,3 (204) 226
Hemorragia' 7,2(18) | Hemorragia® 4,8(12) | Elevacso ALT’ 69,3 (156) 225
Musculo-esquelético 7,2 (18) Desidratacédo 2,4 (6) Elevaggo fosfatase’ 60,3 (85) 141
Ictericia 2,8(7) Ma perfuséao periférica 1,2 (3) Atividade protrombina® 67,9 (72) 106
Outros® 15,2 (38)

1- Hemorragia: pele/mucosa (14 pacientes), aparelho respiratério (1 paciente), trato gastrointestinal (1 paciente), trato

génito-urinario (3 pacientes).

2- Dor em membros inferiores, astenia, mialgia, artralgia.

3- Cefaléia, dispnéia, otalgia, adenomegalia, calafrio, dor toracica, irritabilidade, nausea.

4- ACV: aparelho cardiovascular: taquicardia, sopros cardiacos, pulsos periféricos alterados.

5- AR: aparelho respiratorio: taquipnéia, dispnéia, sibilos, creptagdes.

6- Hemorragia: pele/mucosa (11 pacientes), aparelho génito-urinario (1 paciente).

7- Maior que os valores de referéncia.
8- Menor do que 70%.
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Tabela 2 — Dados hematolégicos e principais pardmetros bioquimicas a admissdo dos pacientes
internados por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-2005.

Exames

laboratoriais Média (+ DP) Minimo - Maximo N° de dados vélidos
Hemoglobina (g/dL) 7,3 (+1,7) 2,1-123 250
VCM (fl) 70,4 (+7,0) 50,4 — 84,0 249
CHCM (g/dL) 31,9 (+ 1,6) 25,5-36,5 249
Leucdcitos totais (céls/mm?®) 3.869 (+ 2.273) 900 - 26.600 250
Linfocitos (céls/mm®) 2.220 (+ 1.460) 230 - 15.960 250
Neutréfilos (céls/mm®) 1.479 (£ 992) 170-9.310 250
Plaquetas (U/mm?®) 94.353 (+ 53.900) 9.000 — 356.000 249
AST (mg/dL) 234,0 (+610,0) 12 -7.081 226
ALT (mg/dL) 106,0 (+ 199) 9-1.958 225
Albumina (g/dL) 2,3(+0,6) 0,7-45 158
Globulina (g/dL) 4,8 (=1,1) 24-9/1 148
Fosfatase alcalina (U/L) 215,0 (+172) 31-1.163 141
Creatinina (mg/dL) 0,5(x0,2) 0,1-1,3 181
Atividade protrombina (%) 59 (+ 23) 6-100 106
Bilirrubina total (mg/dL) 1,4 (+ 3,0) 0,2-22,7 111
Proteina c reativa (mg/dL) 134,4 (+ 116,4) 0,5-821,9 211

4.2 Diagndstico da leishmaniose visceral

A tab. 3 mostra a positividade dos exames diagndsticos para LV na casuistica
avaliada. Os 250 pacientes tiveram o diagnéstico de leishmaniose visceral confirmados
por pelo menos um exame especifico.

Dos 14 pacientes que nao foram diagnosticados pela primeira RIFI, seis
apresentaram segunda RIFI positiva, outros quatro tinham o diagndstico prévio pela
pesquisa do parasito em aspirado de medula éssea e nos seis restantes, a pesquisa do
parasito foi positiva posteriormente. Apenas um paciente apresentou grande dificuldade
de diagndstico apés a internacdo, pois a primeira RIFI foi negativa. Como a crianga tinha
apenas 3,5 meses e apresentava comprometimento hepatico grave, foi realizada bidpsia
hepatica para descartar outras doencas, sendo que esse exame foi positivo para
Leishmania spp. No entanto, dois dias antes do resultado histolégico, o valor da segunda
RIFI foi positivo.

O diagnéstico foi obtido em 90,4% (224/250) dos pacientes apenas pela clinica,
exames inespecificos compativeis e RIFI positiva para LV. A média para o diagndstico foi

de 3,6 dias apods a internacéo.
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Tabela 3 — Positividade dos métodos diagnésticos para calazar nos pacientes internados por
leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-2005.

Métodos laboratoriais Positivo/exames solicitados Positividade
Aspirado de medula éssea 32/45" 71,1%
RIFI primeira amostra 236/246° 95,9%
RIFI segunda amostra 15/22° 68,2%

1- O resultado da pesquisa de leishmania na medula ndo estava disponivel no prontuario de cinco pacientes.
2- Foram avaliados 248 pacientes com RIFI, porém nao foi possivel recuperar o resultado de dois, em cinco criangas o
resultado foi negativo e inconclusivo em outras cinco.

3- Foram avaliados 22 pacientes com RIFI, porém o resultado foi negativo em duas criangas e cinco foram inconclusivo.

Eletrocardiograma pré-tratamento foi realizado em 220 pacientes (88,0%), e outro,
para controle de tratamento em 166 (66,4%). Alteragdo do exame foi observada em
apenas quatro pacientes, com alargamento do intervalo QT corrigido, um desses antes
do inicio do tratamento especifico, optando-se pela terapéutica nesses casos com

anfotericina B.

4.3 Evolugéo geral

4.3.1 Tratamento especifico para leishmaniose visceral

O tempo médio para inicio da terapia especifica para leishmaniose apés a
admissdo foi de 3,5 dias. O tratamento inicial para LV foi a N-metil-glucamina
(Glucantime®) em 241 pacientes (96,4%), com média de tempo de administracdo em
regime hospitalar de 11,3 dias (1 a 33 dias) e o tempo total de prescricdo de 20 a 40 dias,
média de 28 dias. Apenas nove criangas (3,6%) iniciaram o tratamento com desoxicolato
de anfotericina B. Os motivos para nao se iniciar o tratamento com Glucantime® foram
alteragbes hepaticas (aminotransferases elevadas ou hiperbilirrubinemia), renais
(hematuria ou escoérias renais elevadas) e baixa idade (um paciente com trés e outro com
oito meses).

Eventos adversos ocorreram em 31 pacientes, sendo a maior freqléncia
associada ao uso de anfotericina B (52,4%), observacao relevante devido ao fato que
91,2% (228/250) dos pacientes utilizaram apenas antimoniato. Destaque para
hipopotassemia observada em 61,9% (13/21) dos pacientes tratados com anfotericina B
(Tab. 4).
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Tabela 4- Eventos adversos relacionados a administracdo das drogas leishmanicidas nos

pacientes internados por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-2005.

Eventos adversos N2 de eventos

Glucantime® Anfotericina B

Mialgia/Artralgia 1 0
Nauseas/Vémitos 2 0
Elevagado das aminotransferases 1 0
Elevacao de escoérias renais 0 1
Elevagado amilase/lipase 2 0
Alteracbes cardiacas 6 0
Reacgao a infusdo da droga 3 3
Hipopotassemia 3 13
Hipomagnesemia 2 5
Total 20 22

Para 13 pacientes houve necessidade de troca de medicacéo inicial, sendo que
para 12 o Glucantime® foi substituido pelo desoxicolato de anfotericina B. Um paciente
que recebeu anfotericina B convencional como primeira escolha, precisou ter a
medicacao substituida por anfotericina B lipossomal. O tempo médio para mudanca de
medicamento foi de cinco dias, minimo de dois e maximo de 30 dias, sendo essa média
obtida pela exclusao do paciente com tempo maximo para substituicdo, que foi de 30
dias. As causas para substituicdo da medicacdo foram varias, sendo que apenas trés
pacientes apresentaram motivo Unico. Gravidade clinica, entendida como paciente
instavel do ponto de vista respiratério e/ou hemodinamico (10), falha com tratamento
anterior com Glucantime® (5), disturbio da funcdo hepatica, ou seja, elevacdo das
aminotransferases, bilirrubina ou anormalidades do coagulograma (6), alteragbes
eletrocardiograficas, com prolongamento do intervalo QT corrigido (3), elevacdo de

escorias renais (1) e baixa idade (1).

4.3.2 Intercorréncias clinicas e tratamento de suporte

Uma ou mais intercorréncias ocorreram durante o tratamento de 144 pacientes
(57,6%). Anemia descompensada foi o evento mais encontrado, acometendo 31,2% (78)
dos pacientes, seguida por infeccdo com 23,2% (58), neutropénia febril com 22% (55),
hemorragia com 16,4% (41), broncoespasmo com 15,2% (38) e insuficiéncia cardiaca
com 4,8% (12). Dois pacientes apresentaram insuficiéncia hepatica, apenas uma crianga

insuficiéncia renal e quatro tiveram crise convulsiva.
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Em 23,2% das criangas (58/250) foi diagnosticado algum tipo de infecgao
bacteriana, sendo que em 13,8% (8/58) ocorreu acometimento de mais de um foco.
Houve predominio de sepse (36,2%) e pneumonia (32,8%), seguidas por infecgbes de
vias aéreas superiores (22,4%), pele (15,5%) e, infeccéo urinaria (6,9%) (Figura 2).
Apenas nove pacientes apresentaram hemocultura positiva, sendo cinco por Gram
negativos (Acinetobacter, E.coli, Klebisiella sp. e Pseudomonas sp.) e quatro por Gram

positivos (S.pneumoniae, S.aureus).

O Sepse
O Pneumonia
O Otite

O Infecgéo pele

O Infecc&o urinaria

Fig. 2 Distribuicao percentual de infecgbes nos pacientes internados por
leishmaniose visceral no CGP- FHEMIG, 2001- 2005.

Algum tipo de sangramento ocorreu em 43 (17,2%) pacientes. A transfusdo de
qualquer derivado sanguineo foi necessaria para 82 pacientes (32,8%). Concentrado de
hemacias foi administrado para 78 pacientes (31,2%). Foram necessarias 22 (8,8%)
transfusdes de plaquetas e 23 (9,2%) de plasma.

Na tab. 5 sdo relacionados os suportes clinicos adicionais, sendo indicados para
55,6% (139) das criancas, destacando-se o uso de antimicrobianos, hemoderivados,

broncodilatadores e diuréticos.
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Tabela 5 — Suporte clinico utilizado nos pacientes internados por leishmaniose visceral no CGP-
FHEMIG, 2001-2005.

Suporte Clinico N° de eventos
Concentrado de hemacias 78
Antibiético para neutropénico febril 54
Broncodilatador 50
Antibiético para infecgéo localizada 46
Diuréticos 43
Vitamina K 32
Suplemento de oxigénio 31
Plasma 23
Concentrado de plaquetas 22
Expansdo com SF 0,9% 18
Reposi¢ao de potassio 16
Aminas vasoativas 15
Digoxina 7
Reposicdo de magnésio 7
Corticoide 7
Ranitidina 7

Alguns pacientes precisaram receber albumina, anticonvulsivantes, lactulose e
neomicina, porém em freqiéncia menor do que sete eventos.

O tempo médio para regressao da febre apés o inicio do tratamento foi de 5,6 dias
(DP+ 3,8 dias), variando de um a 26 dias, sendo que 72,3% (154/213) dos pacientes
estavam afebris com menos de sete dias. Foram excluidos dessa analise, 17 pacientes
que se encontravam afebris antes do inicio do tratamento, 11 pacientes que receberam

alta com febre e nove pacientes que faleceram.

4.3.3 Recidivas

Cinco pacientes preencheram os critérios para diagnéstico de recidiva, todos com
recidiva unica dentro do periodo avaliado. O intervalo entre as reinternagdes variou de 14
dias a 10 meses. Os cinco pacientes eram do sexo masculino, com idade média de trés
anos (um ano e seis meses a cinco anos e nove meses). Os principais sinais e sintomas
registrados a admissao foram semelhantes aos dos pacientes com primo-infecgao.
Apenas um paciente apresentou escore Z (peso/idade) menor que — 2 DP (- 2,34 DP),
além disso, no prontuario dessa mesma crianga havia o relato de edema. Todos
apresentavam hemoglobina menor do que 10 g/dL, no entanto, apenas um com nivel

inferior a 7 g/dL. Plaquetopenia foi detectada em trés criangas. Nenhum paciente
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apresentou neutrdfilos totais abaixo de 1.000 céls/mm® e apenas um foi considerado
leucopénico (4.300 céls/mm®). Todos receberam Glucantime® como tratamento inicial no
primeiro episddio da doenca e quatro reiniciaram o tratamento da recidiva com o
antimoniato e apenas um com desoxicolato de anfotericina B. Duas criangas que estavam
recebendo tratamento com Glucantime® tiveram alterado o esquema terapéutico, uma
pelo acréscimo de alopurinol e a outra pela substituigdo por anfotericina B, ambas com a
justificativa de falha terapéutica. Nenhum desses pacientes evoluiu para o 6bito e eles
nao apresentaram critérios na primeira internacdo para serem incluidos como pacientes

com evolugao insatisfatéria.

4.3.4 Obitos

Nove pacientes (3,6%) evoluiram para o 6bito, com idade média de dois anos.
Trés apresentavam asma como doenca de base. Um paciente procedia do interior do
estado, o restante era de BH ou da RMBH. Os pacientes faleceram, em média, apés 15
dias de internagdo (5 a 32 dias). Nenhuma dessas criangas apresentou escore Z
(peso/idade) menor que — 2 DP.

A admissao, foi evidenciado sangramento em trés pacientes, edema em seis,
ictericia em trés e hepatoesplenomegalia em todos. Hepatimetria variou de 4 a 10 cm
(média 6,1 cm) e o bagco de 4 a 14 cm (média 7,4 cm). Foram detectadas as seguintes
alteragcdes hematolégicas: 77,8% com hemoglobina menor do que 7 g/dL e plaquetas
menor do que 50.000 U/mm?3, 66,6% com leucdcitos totais menores ou iguais a 3.000
céls/mm® e 88,9% com neutrofilos totais inferiores a 1.000 céls/mm?®. Sete pacientes
tinham AST maior que sete vezes o valor de referéncia. Quanto a ALT, apenas quatro
pacientes apresentaram valores superiores a cinco vezes o valor de referéncia. Bilirrubina
total encontrava-se alterada em cinco pacientes, fosfatase alcalina em seis. Dos sete
coagulogramas solicitados a internacdo, todos estavam alterados. Glucantime® foi o
medicamento utilizado como primeira escolha em seis desses pacientes, no entanto, para
quatro o medicamento foi substituido para desoxicolato de anfotericina B, por motivos
diversos: a) gravidade do quadro clinico (4), entendido como instabilidade respiratoria
e/ou hemodinadmica, b) falha terapéutica (3), representada pela ndo resposta entre cinco
a sete dias de tratamento com Glucantime®, c) elevacdo de aminotransferases (2) e d)
alteracédo eletrocardiografica (1). Os outros trés pacientes iniciaram tratamento com
desoxicolato de anfotericina B: a) gravidade clinica (3), b) aminotransferases elevadas
(3), c) escdrias renais elevadas (1). Houve relato de sepse em sete pacientes que
evoluiram para 6bito e em oito, a palavra choque constava no atestado de 6bito como

choque séptico (5), choque refratario (1) e choque sem especificagdo (2). Em trés, foi
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citado algum termo referente a hemorragia: disturbio de coagulagao (1), hemorragia (1),
coagulagao intravascular disseminada (1). Insuficiéncia hepatica foi descrita em apenas
um paciente, assim como desnutricdo, ascaridiase e insuficiéncia cardiaca congestiva.
Como causa final de falecimento foram mencionadas trés causas: faléncia de multiplos

6rgaos (6), choque (2) e insuficiéncia cardiaca congestiva (1).

4.4 Comparacdo entre os pacientes que evoluiram de forma satisfatéria e
insatisfatoria

Na tentativa de se criar um score preditor para avaliar aqueles pacientes com
possibilidade de evoluir de forma insatisfatéria, foram avaliados varios quesitos como:
tempo para diagnéstico e inicio do tratamento, informacdes dos responsaveis, alteragdes
ao exame fisico, intercorréncias durante internacdo, parametros laboratoriais e

necessidade de tratamento suportivo.

4.4.1 Inicio dos sintomas, tempo para diagndstico, inicio do tratamento especifico e
tempo de internagéo

Houve diferenca em relagdo ao tempo de doenga antes da internagdo. O grupo
com evolucao satisfatéria apresentou mediana de 15 dias (variando de 2 a 300 dias) e
insatisfatéria mediana de 21 dias (variando de 2 a 180 dias), sendo esse achado
estatisticamente significativo (KW= 4,34; p= 0,0373). No entanto, apds a internagéo, nao
ocorreu diferenga de tempo de diagnéstico e inicio do tratamento especifico, pois ambos
apresentaram média de trés dias para realizacdo do diagnéstico (p= 0,9733; KW=
0,0001), e pacientes com evolugao insatisfatéria iniciaram a medicagcdo em média apds
3,9 dias de internagao e o grupo de evolucdo satisfatoria apds 3,3 dias (p= 0,4185; KW=
0,64). Os pacientes com evolucgao insatisfatéria apresentaram mediana de permanéncia
hospitalar de 23,5 dias contra 12,0 dias do grupo com evolucdo satisfatoria (KW= 54,53;
p= 0,0000)

4.4.2 Aspectos clinicos a admisséo

As freqliéncias das manifestacbes clinicas em todos os pacientes, estratificadas
entre criangcas com evolucao satisfatéria e insatisfatéria, estdo mostradas nas tab. 6 e 7.
A comparagao entre os grupos foi feita utilizando o teste do X? ou teste exato de Fisher,
quando apropriado. Algumas informacdes fornecidas pelos pais foram associadas com
maior chance de evolugado insatisfatéria como: idade menor que 18 meses, ictericia,
edema e hemorragia. Outras tiveram associagao significativa como fatores de protecao:
proceder de Belo Horizonte ou da RMBH e apresentar dor abdominal. Ao exame clinico

admissional, houve maior chance de apresentar evolucéo insatisfatéria aquele paciente
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que manifestasse sinais de desidratagdo, ma perfusao capilar periférica, ictericia, edema,
hemorragia, alteragdo do aparelho respiratério e figado maior que 4,5 cm. Apds inicio do
tratamento, evolucao insatisfatoria esteve associada a demorar tempo superior a sete
dias para ficar afebril, retorno da febre apds ter ficado cinco dias afebril e ter mais de 13
dias de internacao.
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Tabela 6 — Associacdo de varidveis clinico-demograficas relatada pelos responsaveis dos
pacientes com evolugéo satisfatéria e insatisfatéria internados por leishmaniose visceral no CGP-
FHEMIG, 2001-2005.

Evolucao
Variaveis Categoria Insatisfatoria Satisfatéria RR IC 95% p

Idade <6 3 4 1,65 0,68 a 3,99 0,3848
(meses) >6 63 180

<12* 10 13 1,76 1,05 22,96 0,0889
>12 56 171

<18 23 27 2,14 1,43a3,19 0,0009
>18 43 157

Procedéncia BH e RMBH 52 165 0,56 0,36 a 0,90 0,0424
Interior/OE 14 19

Inicio dos > 20 35 72 1,54 1,01a2,33 0,0598
sintomas (dias) <20 30 111

> 40 18 29 1,64 1,05a2,55 0,0563
<40 47 154

> 60~ 8 16 1,31 0,71 a2,41 0,5547
<60 57 167

Co-morbidade SIM 10 19 1,35 0,78 a 2,35 0,4232
NAO 52 152

Prostragao SIM 32 74 1,28 0,85a 1,93 0,3073
NAO 34 110

Emagrecido SIM 16 50 0,89 0,55a 1,45 0,7636
NAO 50 134

Hiporexia SIM 32 100 0,84 0,56 a 1,27 0,4998
NAO 34 84

Distensao SIM 32 80 1,16 0,77 a1,75 0,5772
abdominal NAO 34 104

Tosse SIM 21 39 1,48 0,96 a 2,27 0,1175
NAO 45 145

Ictericia SIM 5 2 2,85 1,70 a 4,77 0,0151
NAO 61 182

Edema siM 15 12 2,43 1,60 a 3,68 0,0007
NAO 51 172

Dor abdominal SIM 11 60 0,50 0,28 a 0,91 0,0212
NAO 55 124

Hemorragia SIM 10 8 2,30 1,44 a 3,69 0,0094
NAO 56 176

Vomitos SIM* 16 43 1,04 0,64 a 1,68 0,9795
NAO 50 141

Diarréia SIM* 10 17 1,47 0,86 a 2,53 0,2729
NAO 56 167

Palidez SIM 65 170 4,15 0,62 a 27,87 0,1260
NAO 1 14

Obs.: 1- Foram utilizados o teste do X* ou de Fisher, para amostra reduzida (valor esperado menor do que 5 em uma ou

mais caselas)

2- Variaveis definidas pelo MS como sinais de gravidade (grifadas) ou de alerta (*)

3- Em negrito estdo assinalados os valores de “p” com associagao significativa (p < 0,05).
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Tabela 7 — Associagdo de variaveis clinicas verificadas pelos médicos assistentes a admisséo e

padrdo da febre apds inicio do tratamento especifico dos pacientes com evolugéo satisfatéria e

insatisfatoria internados por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-2005.

Evolucéao
Variaveis Categoria Insatisfatoria Satisfatéria RR IC 95% P
Desnutricdo <-2DP 8 14 1,43 0,79 a 2,59 0,3915
>-2DP 58 170
Prostragdo SIM 21 43 1,36 0,88 a 2,09 0,2361
NAO 45 141
Palidez SIM 65 170 4,15 0,62 a 27,87 0,1260
NAO 1 14
Emagrecido SIM 8 14 1,43 0,79 a 2,59 0,3915
NAO 58 170
Alteragéo ACV' SIM* 22 51 1,21 0,79a1,87 0,4820
NAO 44 133
Desidratado SIM 6 0 4,07 3,26 a 5,07 0,0003
NAO 60 184
Ictericia siM 8 5 2,51 1,55 a 4,08 0,0066
NAO 58 179
Ma perfusdo siM 3 0 3,92 3,17 a 4,85 0,0178
NAO 63 184
Edema siM 24 10 3,63 2,56 a 5,14 0,0000
NAO 42 174
Hemorragia SIiM 10 2 3,54 2,52a4,98 0,0000
NAO 56 182
Alteragéo AR? SIM 10 4 3,01 2,01 a4,50 0,0004
NAO 56 180
Tamanho >45 36 67 1,71 1,13 a2,59 0,0154
figado (cm) <45 30 117
Tamanho bago >6,5 34 75 1,40 0,92a2,12 0,1514
(cm) <65 31 108
Afebril (dias) >7 18 25 2,80 1,67 a 4,70 0,0003
<7 23 131
Retorno febre SIM 15 5 3,38 2,38 24,80 0,0000
ap6s 5 dias NAO 51 179
Tempo internagao >13 53 65 4,56 2,62a7,93 0,0000
(dias) <13 13 119
1- ACV: aparelho cardiovascular: taquicardia, sopros cardiacos, pulsos periféricos alterados.
2- AR: aparelho respiratorio: taquipnéia, dispnéia, sibilos, creptagdes.
Obs.: 1- Foram utilizados o teste do X? ou de Fisher, para amostra reduzida (valor esperado menor do que 5 em uma ou

mais caselas)

2- Variaveis definidas pelo MS como sinais de gravidade (grifadas) ou de alerta (*)

3- Em negrito estao assinalados os valores de “p” com associagao significativa (p < 0,05).
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4.4.3 Aspectos laboratoriais a admisséao

A tab. 8 mostra a estratificacdo dos primeiros exames laboratoriais realizados a
admissao para os pacientes com evolugdo satisfatoria e insatisfatéria, comparados
através do teste X? e Fisher. Niveis de hemoglobinas menores foram mais comuns nos
pacientes com evolugdo insatisfatéria, assim como, maior freqliéncia de microcitose,
hipocromia, neutropenia e plaquetopenia. Apesar do menor numero de criangas
avaliadas, algumas alteracbes bioquimicas foram mais comuns no grupo de evolugao
insatisfatéria, como elevagcao das aminotrasferases, bilirrubinas, alteragdes do
coagulograma, e aumento da proteina total com elevagao das globulinas e diminuigdo da

albumina.

Tabela 8 — Associagdo de parametros laboratoriais a admissdo dos pacientes com evolugao

satisfatoria e insatisfatéria internados por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-2005.

Evolucédo
Variaveis Categoria Insatisfatéria Satisfatoria RR IC 95% P
Hemoglobina <9,0 63 151 3,53 1,17 a 10,65 0,0141
(g/dL) >9,0 3 33
<70 39 59 2,24 1,47 a 3,41 0,0002
>7,0 27 125
VCM (fl) <71 41 84 1,69 1,09 22,63 0,0231
(Mediana) >71 24 100
CHCM (g/dL) <31 19 35 1,49 0,96 a 2,32 0,1231
(Percentil 25) > 31 46 149
Leucdcitos < 3.500 38 85 1,40 0,92a2,13 0,1490
(/mm?®) (Mediana) > 3.500 28 99
<1.000 1 1 1,91 0,47 a7,75 0,4591
>1.000 65 183
Neutrofilos <1.300 44 79 2,07 1,32a3,23 0,0016
(fmm®) (Mediana) >1.300 22 105
<1.000 35 49 2,23 1,49 a 3,35 0,0002
>1.000 31 135
<500 17 0 4,76 3,71a6,10 0,0000
> 500 49 184
Linfocitos <2.000 28 99 0,71 0,47 a 1,09 0,1490
(/mm®) (Mediana) > 2.000 38 85
Plaquetas < 85.000 44 74 2,22 1,42 a 3,47 0,0004
(U/mm?) (Mediana) > 85.000 22 109
<50.000 28 24 2,79 1,91 a 4,08 0,0000
>50.000 38 159




55

Tabela 8 — (Continuag&o) Associagcao de parametros laboratoriais @ admissao dos pacientes com

evolugao satisfatéria e insatisfatoria internados por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-

2005.
Evolucéao
Variaveis Categoria Insatisfatoria Satisfatéria RR IC 95% P
Uréia (mg/dL) > 40 3 1 2,56 1,39 24,73 0,0835
(VR") <40 50 121
Creatinina >1,2 1 0 3,33 2,67 a4,17 0,3039
(mg/dL) (> VR') <1,2 54 126
AST (mg/dL) >110 30 57 1,50 0,98 a2,28 0,0843
(3 vezes VR') <110 32 107
AST (mg/dL) >185 23 24 2,25 1,50 a 3,36 0,0004
(5 vezes VR') <185 39 140
ALT (mg/dL) > 105 20 28 1,76 1,15 a 2,69 0,0223
(3 vezes VR') <105 42 135
ALT (mg/dL) >175 13 11 2,22 1,43 23,45 0,0044
(5 vezes VR') <175 49 152
BT (mg/dL) >13 12 3 2,84 1,89 a 4,28 0,0003
(> VR" <1,3 27 69
BD (mg/dL) >0,5 16 4 3,13 2,07 a4,74 0,0000
(> VR') <05 23 67
AP? (%) <60 30 23 1,88 1,17 a 3,01 0,0108
> 60 16 37
AP? (%) <70 36 36 1,70 0,96 a 3,01 0,0740
>70 10 24
RNI >1,2 39 41 1,81 0,92 a 3,55 0,0849
(VR") <1,2 7 19
RNI >1,8 25 6 2,88 1,93 a 4,30 0,0000
(1,5 maior VR') <18 21 54
PTTA (segundos) > 47 26 20 1,70 1,09 a 2,63 0,0285
(VR' 37" +10) <47 20 40
Proteinas totais <6,0 20 23 1,99 1,24 2 3,18 0,0093
(VR") >6,0 25 82
Globulina (g/dL) <3,0 37 100 0,50 0,27 a 0,91 0,0800
>3,0 6 5
Albumina (g/dL) <25 40 44 5,87 2,64 a 13,06 0,0000
(Mediana) >25 6 68

1-Valor de referéncia.

2- Atividade de protronbina

Obs.: 1- Foram utilizados o teste do X? ou de Fisher, para amostra reduzida (valor esperado menor do que 5 em uma ou

mais caselas)

2- Variaveis definidas pelo MS como indicagéo de internacéo (grifadas).

3- Em negrito estdo assinalados os valores de “p” com associagao significativa (p < 0,05).
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4.4.4 Aspectos evolutivos

A tab. 9 mostra uma comparagao, em diferentes momentos da internacao, do
individuo com ele préoprio, assim como a comparagao entre os grupos que foram
classificados como evolugado satisfatéria ou insatisfatéria. O grupo de evolugao
insatisfatéria foi analisado com a inclusdo dos pacientes que evoluiram para o 6bito

(insatisfatoria 1) e excluindo-se estes casos (insatisfatéria 2).

Clinicos

Houve diferenga significativa entre o tamanho do figado a admissao e apés cinco
a 10 dias de tratamento entre os pacientes que evoluiram de forma satisfatéria e
insatisfatéria (1 e 2), porém essa diferenca estatistica ao final da internacdo ocorreu
apenas no grupo em que os Obitos foram incluidos (insatisfatoria 1). A regressao do
figado foi significativa nos trés grupos ao final da internagao, no entanto, com cinco a 10
dias de tratamento esse fato ocorreu apenas no grupo com evolugao satisfatoria.

A diferenca da esplenomegalia a admissao sé foi significativa entre os grupos
satisfatéria e insatisfatoria quando os 6bitos foram incluidos (insatisfatoria 1), no entanto,
apos cinco a 10 dias de tratamento, a significancia estava presente inclusive no grupo
sem os Obitos (insatisfatéria 2). A involugdo do tamanho do bacgo apresentou
comportamento semelhante ao do figado, sendo significativa nos trés grupos ao final da
internagao, porém apods cinco a 10 dias regrediu significativamente apenas no grupo com

evolugao satisfatoria.

Laboratoriais

Houve melhora progressiva e significativa dos niveis de hemoglobina em todos os
grupos durante a internacéo. Diferencga estatistica foi constatada a admissao e ao final da
internacao entre os grupos (satisfatéria e insatisfatéria 1 e 2), curiosamente com os
grupos de evolucao insatisfatéria (1 e 2) com niveis de hemoglobina maiores do que
aquele com evolugao satisfatéria a alta. Apds cinco a 10 dias de tratamento a diferencga
que havia a admissdao nao persistiu entre os grupos com evolugido satisfatéria e
insatisfatéria (1 e 2).

Nao ocorreu diferenca estatistica em relagdo ao total de leucdcitos a admissao e
apos cinco a 10 dias de tratamento entre os grupos (satisfatoria e insatisfatoria 1 e 2),
isso apenas ocorreu ao final da internagdo, com o grupo que evoluiu de forma
insatisfatoria (1 e 2) apresentando os maiores valores. O aumento progressivo das
células brancas aconteceu significativamente em todos os grupos (satisfatéria e

insatisfatoria 1 e 2).
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A contagem de neutrdfilos foi significativamente menor no grupo com evolugao
insatisfatoria (1 e 2) a admissao, porém ao final da internacao essa relagao havia sido
invertida, ou seja, o grupo com evolugao satisfatéria € que apresentava menor nimero de
segmentados nesse momento.

Aumento progressivo com diferenca significativa ocorreu com os linfécitos entre os
grupos (satisfatéria e insatisfatéria 1 e 2). Foi constatada diferenca entre o grupo de
evolugao satisfatoria e insatisfatoria (1 e 2) apenas ao final da internagéo, com o primeiro
apresentando os menores valores.

O numero de plaquetas foi significativamente diferente entre os grupos
(satisfatoria e insatisfatéria 1 e 2) na admissédo e apds cinco a 10 dias de tratamento.
Todos apresentaram melhora progressiva da plaquetopenia durante a internacao.

Diferenca de aspartato- aminotransferase sérica (AST) ocorreu entre o grupo de
evolucao satisfatoria e insatisfatéria quando os 6bitos foram incluidos (insatisfatoria 1),
tanto na admissédo quanto apés cinco a 10 dias de tratamento. Diminuicdo dos valores
dessas enzimas foi detectada ao final da internagdo em todos os grupos, mas apds cinco
a 10 dias de tratamento apenas no grupo de evolugao satisfatoria.

Somente o grupo com evolugdo insatisfatéria, incluindo os 6bitos (insatisfatéria 1),
apresentou diferenca estatistica durante a admissdo em relagdo ao grupo com evolugéo
satisfatéria comparando-se a alanina- aminotransferase sérica (ALT), sendo mais elevada
no primeiro. Os valores dessas enzimas permaneceram praticamente estaveis em todos
0s momentos, exceto no grupo com evolugao insatisfatoria, excluindo-se os obitos
(insatisfatdria 2), que apresentou melhora ao final da internagdo quando comparado com
a admisséo.

A albumina se mostrou diferentemente significativa entre os grupos (satisfatéria e
insatisfatéria 1 e 2) a admissao e apos cinco a 10 dias de tratamento, com os menores
valores no grupo com evolugao insatisfatéria. Todos os grupos apresentaram melhora
significativa dos niveis de albumina no decorrer da internagao.

Em todos os momentos avaliados ocorreu diferenca significativa entre os grupos
(satisfatoria e insatisfatoria 1 e 2) em relagdo aos valores de bilirrubina, com o grupo que
apresentou evolugao insatisfatéria que compreendia os 6bitos (insatisfatéria 1), com os
maiores valores.

A atividade de protrombina foi significativamente menor no grupo com evolugéo
insatisfatoria (1 e 2) a admissdo e apo6s cinco a 10 dias de tratamento. O grupo com
evolugéao insatisfatoria (1 e 2) apresentou melhora dos paradmetros, independentemente
da inclusdo dos 6bitos na analise.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos (satisfatéria e insatisfatoria 1 e

2) em relagcdo a creatinina sérica, independente do momento avaliado.
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Tabela 9 — Comparagéo de dimenséo do figado, bago, pardmetros hematoldgicos e bioquimicos no inicio, com 5 a 10 dias e ao final da internagéo entre

criangas que apresentaram evolugao satisfatéria e insatisfatoria, internadas por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001- 2005.

Satisfatéria t-pareado’ | Insatisfatéria1*  t-pareado’ Sat. X Insat.1 Sat. X Insat.1 Insatisfatoria 2 t-pareado’  Sat. X Insat.2  Sat. X Insat.2
Variaveis mediana (184)  valor p(n) mediana (66)  valor p(n) KW p (250) mediana (57)  valor p(n) KW p (241)

Tamanho figado (cm)
Inicio 4,0 (184) 5,0 (66) 11,79 0,0006 (250) 5,0 (57) 7,54 0,0060 (241)
5-10 dias 4,0 (170) 0,0003 (170) 5,0 (62) 0,8571 (62) 22,81 0,0000 (232) 5,0 (57) 0,5216 (57) 20,15 0,0000 (227)
Final? 3,0 (183) 0,0000 (183) 4,0 (65) 0,0023 (65) 8,81 0,0030 (248) 3,5 (57) 0,0002 (57) 3,34 0,0675 (240)
Tamanho baco (cm)
Inicio 6,0 (183) 7,0 (65) 4,24 0,0395 (248) 7,0 (56) 3,48 0,0620 (239)
5-10 dias 5,0 (169) 0,0000 (168) 7,0 (59) 0,9103 (59) 11,85 0,0006 (228) 6,5 (55) 0,9271 (55) 9,73 0,0018 (224)
Final? 40(183)  0,0000 (182) 4.5 (64) 0,0000 (64) 0,46 0,4967 (247) 4,0 (56) 0,0000 (56) 0,01 0,258 (239)
Hemoglobina (g/dL)
Inicio 7.7 (184) 6,4 (66) 22,05 0,0000 (250) 6,5 (57) 15,42 0,0001 (241)
5-10 dias 8,3 (128) 0,0000 (128) 8,3 (61) 0,0000 (61) 0,02 0,8981 (189) 8,3 (55) 0,0000 (55) 0,01 0,9224 (183)
Final? 8,7 (128) 0,0000 (128) 9,0 (60) 0,0000 (60) 438 0,0364 (188) 9.2 (51) 0,0000 (51) 9,39 0,0022 (179)
Leucdcitos (céls/mm?)
Inicio 3.550 (184) 3.150 (66) 3,51 0,0611 (250) 3.200 (57) 1,91 0,1676 (241)
5-10 dias 4850 (128)  0,0000(128) | 4.400(61)  0,0000 (61) 1,39 0,2389 (189) 4.400 (55)  0,0000 (55) 1,70 0,1926 (183)
Final? 5150 (128)  0,0000 (128) | 6.800(60) 0,000 (60) 9,25 0,0024 (188) 6.900 (51)  0,0000 (51) 10,74 0,0010 (179)
Neutréfilos (céls/mm?®)
Inicio 1.406 (184) 888 (66) 20,07 0,0000 (250) 1.020 (57) 15,38 0,0001 (241)
5-10 dias 1.980 (127)  0,0000 (127) | 1.728(61)  0,0000 (61) 2,57 0,1092 (188) 1728 (55)  0,0000 (55) 3,32 0,0683 (182)
Final? 2370 (126)  0,0000 (126) | 2.941(60) 0,000 (60) 4,67 0,030 (186) 2967 (51)  0,0000 (51) 524 0,0221 (177)
Linfocitos (céls/mm?)
Inicio 1.922 (184) 2.135 (66) 0,23 0,6290 (250) 2.160 (57) 0,49 0,4825 (241)
5-10 dias 2471 (128)  0,0000 (127) | 2520(61) 0,000 (61) 0,12 0,7254 (189) 2520 (55)  0,0058 (55) 0,14 0,7047 (183)
Final? 2552 (128)  0,0000 (127) | 3.254(60) 0,000 (60) 5,54 0,0186 (188) 3312(51)  0,0000 (51) 7,39 0,0067 (179)
Plaquetas (U/mm?)
Inicio 92.000 (183) 64.000 (66) 20,95 0,0000 (249) 65.000 (57) 12,96 0,0003 (240)
5-10 dias 207.000 (128)  0,0000 (127) | 99.000 (61)  0,0000 (61) 31,14 0,0000 (189) 106.000 (55)  0,0000 (55) 27,31 0,0000 (183)
Final? 244.000 (128)  0,0000 (127) | 229.000 (60)  0,0000 (60) 143 0,2316 (188) | 251.000(51)  0,0000 (51) 0,26 0,6136 (179)
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Tabela 9 — (Continuagéo) Comparacdo de dimensdo do figado, bago, pardmetros hematoldgicos e bioquimicos no inicio, com 5 a 10 dias e ao final da

internacao entre criangas que apresentaram evolugao satisfatoria e insatisfatéria, internadas por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001- 2005.

Satisfatéria t-pareado’ | Insatisfatérial* t-pareado’ Sat. X Insat.l  Sat. X Insat.1 | Insatisfatoria2* t-pareado’ Sat. X Insat.2  Sat. X Insat.2
Variaveis mediana (184)  valor p(n) | mediana(66)  valor p(n) KW p 1(250) mediana (57)  valor p(n) KW p 2 (241)

AST (mg/dL)
Inicio 91,0 (164) 106,5 (62) 7,63 0,0058 (226) | 94,0 (53) 2,57 0,102 (217)
5-10 dias 61,0(111)  0,0389(105) | 950(51)  0,0810 (49) 521 00224 (162) | 85,0 (45)  0,2328 (43) 275 0,0971 (156)
Final? 55,0(109)  0,0011(103) | 59,0(43)  0,0419 (42) 0,60 0,4405 (152) |  53,0(36)  0,0359 (35) 0,18 0,6686 (145)
ALT (mg/dL)
Inicio 47,0 (163) 60,5 (62) 6,61 0,0102 (225) 53,0 (53) 3,50 0,0613 (216)
5-10 dias 56,0 (111)  0,9667 (105) | 66,0(51)  0,3977 (49) 1,23 02682 (162) | 65,0 (45)  0,6595 (43) 0,65 0,4214 (156)
Final® 51,0(109)  0,3915(103) | 56,0 (43)  0,0656 (42) 0,47 04931 (152) | 540(36)  0,0324 (35) 0,00 0,9780 (145)
Albumina (g/dL)
Inicio 2,5 (112) 1,9 (46) 36,84 0,0000 (158) 1,9 (39) 28,88 0,0000 (151)
5-10 dias 2,7 (49) 0,0008 (31) 2,1(21) 0,0021 (19) 10,61 0,0011 (70) 2,2 (18) 0,0064 (16) 8,87 0,0029 (67)
Final® 2.8 (49) 0,0000 (32) 2.8 (21) 0,0001 (14) 0,62 0,4326 (70) 2.8 (20) 0,0002 (13) 0,27 0,6046 (69)
Bilirrubina total (mg/dL)
Inicio 04 (72) 0,7 (39) 15,23 0,0001 (111) 0,6 (31) 10,68 0,0011 (103)
5-10 dias 0,3 (27) 0,0394 (20) 1,7 (19) 0,1878 (16) 18,64 0,0000 (46) 0,7 (15) 0,1869 (12) 13,38 0,0003 (42)
Final® 0,3 (30) 0,0413 (19) 2.2 (20) 0,6101 (17) 28,34 0,0000 (50) 1,0 (14) 0,0301 (12) 20,28 0,0000 (44)
Atividade protrombina (%)
Inicio 64,0 (60) 43,0 (46) 15,72 0,0001 (106) | 56,4 (30) 4,94 0,0262 (99)
5-10 dias 79,8 (24) 0,0205 (14) 59,0 (29)  0,0005 (28) 9,29 0,0023 (53) 60,6 (25)  0,0027 (24) 6,01 0,0143 (49)
Final® 80,0 (20) 0,3541 (9) 69,0 (22)  0,0001 (19) 248 0,154 (42) 77.0(15)  0,0007 (14) 0,08 0,7769 (35)
Creatinina (mg/dL)
Inicio 0,5 (126) 0,4 (55) 3,19 0,0740 (181) 0,4 (47) 1,77 0,1833 (173)
5-10 dias 0,4 (97) 0,7760 (80) 0,4 (48) 0,0962 (39) 0,26 0,6136 (145) 0,4 (44) 0,3515 (35) 0,64 0,4250 (141)
Final® 0,4 (99) 0,5461 (82) 0,5 (46) 0,1102 (41) 1,28 0,2579 (145) 0.4 (39) 0,9260 (35) 0,02 0,8942 (138)

* Insatisfatéria 1 inclui todos os individuos classificados como evolugéo insatisfatéria, enquanto insatisfatéria 2 sdo os mesmos individuos excluindo-se os ébitos.

1- Compara valores do mesmo individuo no momento inicial e apés 5 a 10 dias de tratamento, assim como novamente no momento inicial com o final da internagao.

2- Final da internagéo - Alta hospitalar ou ébito.
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4.4.5 Intercorréncias e tratamento suportivo
Anemia descompensada e neutropenia febril foram mais comuns nas criangas
com evolugdo insatisfatéria, como mostrado na tab. 10, assim como infeccdo e

hemorragia.

Tabela 10 — Associagado entre intercorréncia durante internagdo dos pacientes com evolugao

satisfatoria e insatisfatoria internados por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-2005.

Evolucédo
Variaveis Categoria Insatisfatéria Satisfatéria RR IC 95% P

Anemia SIM 47 33 5,26 3,31a8,34 0,0000

descompensada NAO 19 151

Hemorragia SIM 35 6 5,76 4,06 a 8,16 0,0000
NAO 31 178

Infeccéo SIM 46 12 7,61 4,93a 11,76 0,0000
NAO 20 172

Neutropenia febril SIM 36 19 4,25 2,91 a6,23 0,0000
NAO 30 165

Broncoespasmo SIM 13 25 1,37 0,83 a2,25 0,3238
NAO 53 159

Obs. 1- Foram utilizados o teste do X* ou de Fisher, para amostra reduzida (valor esperado menor do que 5 em uma ou
mais caselas)
2- Em negrito estéo assinalados os valores de “p” com associagéo significativa (p < 0,05).

Como esperado, o grupo com evolugdo satisfatéria, necessitou de menos
intervencbes terapéuticas. Apenas o uso de corticéide ndo demonstrou diferenca

estatistica entre os dois grupos (p= 0,0813).
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Tabela 11 — Associagdo entre necessidade de intervengdes terapéuticas dos pacientes com
evolugao satisfatéria e insatisfatéria internados por leishmaniose visceral no CGP-FHEMIG, 2001-
2005.

Evolucéao
Variaveis Categoria Insatisfatoria Satisfatéria RR IC 95% P

Transfusgéo de SIM 49 33 5,91 3,64 a 9,59 0,0000

hemoderivado NAO 17 151

Concentrado SIM 46 32 5,07 3,23a7,97 0,0000

de hemacias NAO 20 152

Concentrado SIM 22 0 5,18 3,97 a 6,76 0,0000

de plaquetas NAO 44 184

Plasma SIM 23 0 5,28 4,03 a 6,91 0,0000
NAO 43 184

Vitamina K SIM 26 6 4,43 3,20a6,13 0,0000
NAO 40 178

Suplemento de SIM 28 3 5,21 3,81a7,11 0,0000

oxigénio NAO 38 181

Broncodilatador SIM 23 27 2,14 1,43 a3,19 0,0009

B 2 adrenérgico NAO 43 157

Corticéide SIM 4 3 2,24 1,14 a 4,41 0,0813
NAO 62 181

Antibidtico para SIM 34 20 3,86 2,64 a 5,62 0,0000

neutropénico NAO 32 164

Antibiético SIM 35 11 5,01 3,48a7,19 0,0000

infec.localizada NAO 31 173

Expansao com SIM 15 3 3,79 2,76 a 5,21 0,0000

SF 0,9% NAO 51 181

Aminasvasoativas SIM 15 0 4,61 3,61 a5,87 0,0000
NAO 51 184

Diurético SIM 33 10 4,81 3,38 a6,85 0,0000
NAO 33 174

Tratamento CTI SIM 14 0 4,54 3,57 a 5,77 0,0000
NAO 52 184

Obs. 1- Foram utilizados o teste do X ou de Fisher, para amostra reduzida (valor esperado menor do que 5 em uma ou
mais caselas)
2- Em negrito estéo assinalados os valores de “p” com associagéo significativa (p < 0,05).
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5. DISCUSSAO
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Segundo dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo -SINAN
(www.saude.gov.br/sinanweb), ocorreram no Brasil 10.206 casos de LV em menores de 14
anos, no periodo de 2001 a 2005. Minas Gerais contribuiu com aproximadamente 10%
desse total. O numero de criancas internadas no CGP- FHEMIG correspondeu a
aproximadamente 25% dos casos notificados no estado e a 63,5% dos casos de LV em
pessoas com menos de 14 anos notificados em Belo Horizonte, no periodo. A maior
incidéncia observada no hospital no ano de 2004 (74 casos) coincidiu com a tendéncia
estadual (345) e da capital (117). Importante salientar que nesse estudo foram avaliadas
criangas menores de 12 anos, mas a estratificacdo disponivel dos casos notificados
utiliza a faixa etaria de 14 anos, limitando a inferéncia da representatividade da amostra,

que, provavelmente, € maior entre os pacientes com idade inferior a 12 anos.

Tabela 12- Casos de leishmaniose visceral notificados em criangas menores de 14 anos no Brasil,
Minas Gerais e Belo Horizonte e pacientes com menos de 12 anos internados no CGP- FHEMIG,
2001-2005.

Ano Brasil Minas Gerais Belo Horizonte CGP- FHEMIG
2001 1.803 79 25 17
2002 1.620 164 62 49
2003 2.123 211 80 50
2004 2.316 345 117 74
2005 2.344 240 110 60
TOTAL 10.206 1.039 394 250

A média de idade de quatro anos foi também observada por outros autores que
estudaram LV em criangas, com a maior incidéncia dos casos ocorrendo em menores de
cinco anos (BADARO et al., 1986a; REY, 2000; PASTORINO et al., 2002; QUEIROZ et al., 2004;
REY et al.,, 2005). O maior acometimento nessa faixa etaria pode ser atribuido a
imaturidade do sistema imune, agravada pela desnutricdo, comum em areas endémicas,
além da maior exposicdo ao vetor no peridomicilio (CAMPOS, 1995; MS, 2006a). O
acometimento de menores de 12 meses é preocupante devido ao maior risco desses
pacientes desenvolverem complicagdes. A incidéncia de casos nessa faixa etaria varia
entre os trabalhos analisados de 4,7% (PEDROSA et al., 2004) a 17% (CASCIO et al., 2002).
Em dois outros estudos, a incidéncia fica em torno de 9% (QUEIROZ et al., 2004; REY et al.,
2005), coincidindo com a verificada pela presente pesquisa. Foi observada discreta
predominancia do sexo masculino (52%), o que também €& apontado por Rey et al. (2005)
e Pedrosa et al. (2004), com 53% e 57,9%, respectivamente. Uma possivel explicagao
para esse fato seria a interferéncia hormonal (COSTA et al., 1990).

A periurbanizagdo da LV no Piaui, prevista por Costa et al. (1990), através do

estudo da epidemia de 1980 a 1986, decorrente da migracéo de pessoas e animais para
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as regides metropolitanas, associada as precarias condicbes de vida na periferia das
grandes cidades. Esta desorganizagdo do ambiente favoreceria o crescimento do vetor e
a contaminacdo dos caes, explicando o aumento da incidéncia de casos encontrada
neste estudo e por outros autores nas regides metropolitanas (JERONIMO et al., 2000; REY
et al., 2005).

No presente estudo, vinte e oito pacientes apresentaram co-morbidades, sendo a
mais freqiente a asma, relatada para 21 criangas, sendo que apenas nove necessitaram
de droga beta 2 adrenérgica. Pelas informagdes contidas nos prontuarios, nao foi
possivel caracterizar a intensidade dos sintomas, o que limitou possiveis inferéncias
sobre a associagcdo desta co-morbidade com a gravidade da LV. As outras doengas
foram encontradas em numero muito reduzido, impossibilitando analises.

Na literatura cientifica o relato de tempo entre o inicio da sintomatologia e a
internacdo varia segundo os autores, sendo duas semanas (CASCIO et al., 2002), seis
semanas (QUEIROZ et al., 2004), oito semanas (REY et al., 2005) e 5,6 meses (PASTORINO
et al., 2002). A média encontrada neste trabalho (30 dias) é mais préxima da observada
por autores que realizaram projetos de pesquisa da LV em areas endémicas. E possivel
que o menor tempo até a internacdo se deva a maior suspeicdo diagndstica pelos
profissionais da atencdo basica e ao acesso aos servicos de referéncia relativamente
mais facil do que em algumas regides do pais. Pastorino et al. (2002) atribuem a demora
do diandstico observada em sua casuistica a necessidade que os pacientes tiveram de
sair do proprio estado, para receberem tratamento em Sao Paulo. Por outro lado, Cascio
et al. (2002) na Italia, relataram o menor tempo até o diagnéstico, provavelmente por lidar
com uma populagéo mais esclarecida e um melhor sistema de saude.

Nesta pesquisa, o tempo médio de internagao foi de 15,4 dias, semelhante aos
11,2 dias descritos por Queiroz et al. (2004) em Fortaleza e bem inferior ao relatado por
Rey et al. (2005), Pastorino et al. (2002) e Campos (1995) de 28, 29 e 46 dias,
respectivamente. Na presente casuistica, quando os &ébitos foram excluidos,
aproximadamente um quinto dos pacientes (18,7%) recebeu alta com oito dias ou menos
de internacao, o que levanta a discussao se nao seria possivel o tratamento ambulatorial
desses pacientes desde o inicio, evitando a exposicdo dos mesmos aos riscos do
ambiente hospitalar.

A admissdo, os principais achados clinicos foram esplenomegalia, aumento
hepatico e palidez, em frequéncia semelhante as encontradas por outros autores
(CAMPOS, 1995; PASTORINO, et al.,, 2002; QUEIROZ et al., 2004; REY et al., 2005).
Linfadenomegalia foi pouco detectada (17,2%), ao contrario da observado na india por
Murray (2000) e por Pedrosa et al. (2002) (86%) em levantamento realizado em Alagoas.

Relatos de distensdao abdominal (44,8%) e emagrecimento (26,4%) foram menos
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freqlentes neste estudo do que as relatadas por Pastorino et al. (2002) de 82,1% e
71,8%, respectivamente. Esta diferenca pode ser explicada pela diferenga de tempo entre
inicio dos sintomas e internagcdo, maior na casuistica daqueles autores, pois o maior
volume abdominal devido a hepatoesplenomegalia € mais comum naqueles pacientes
com evolugdo mais prolongada.

A LV contribui significativamente para o balango calérico negativo e criancas
desnutridas podem apresentar risco de adoecimento nove vezes maior do que as demais
(BADARO et al., 1986a). A porcentagem de criangas gravemente desnutridas (30,4%) foi
semelhante a encontrada por Queiroz et al. (2004), de 44,5%, fato explicado
provavelmente pelo tempo de adoecimento e pela utilizagdo de critérios compativeis.
Analisando a procedéncia dos individuos deste estudo, em que 86,8% procediam da
capital ou da RMBH, em relacao a observada em Pernambuco, onde 82,5% das criancas
eram provenientes do interior do estado, pode-se suspeitar que as condigdes socio-
econbmicas dos conglomerados ndo sejam diferentes das encontradas no interior, pois a
desnutricdo dos grupos foi semelhante.

A hepatomegalia a admiss&o assim como a esplenomegalia sdo proporcionais ao
tempo de doenca, fato constatado quando comparamos os valores encontrados por
Cascio et al (2002) na lItalia (tamanho do figado 3,0 cm e bago 4,0 cm) e Pastorino et al
(2002) em Sao Paulo (tamanho do figado 5,3 cm e bago 10,5 cm). No primeiro estudo, o
tempo médio da doencga até o diagndstico foi de 15 dias e no segundo, de 5,6 meses. No
presente trabalho, foi encontrado valores intermediarios, sendo o tempo de doenca até o
diagnéstico (30 dias) mais semelhante ao observado por Cascio et al. (2002), como
também foram as dimensdes dos 6rgaos (tamanho do figado 4,4 cm e bago 6,4cm).

Nas tab. 13 e 14 estdo resumidos aspectos da histéria e do exame clinico
descritos por diferentes autores no Brasil e por Cascio et al. (2002), que estudaram
criangas italianas. Quase todos os estudos foram realizados através da andlise
retrospectiva de prontuarios, exceto Pedrosa et al. (2004) que realizaram estudo
prospectivo e Pastorino et al. (2002) que analisaram metade da amostra
retrospectivamente e metade de forma prospectiva (coorte concorrente). As limitagbes
inerentes ao estudo das criangas do CGP- FHEMIG, em Belo Horizonte, provavelmente
foram semelhantes as encontradas pelos demais pesquisadores que desenvolveram
trabalhos de revisdo de prontuario, ou seja, preenchimento incompleto, falta de
padronizagcdo das medidas e termos utilizados, protocolos sujeitos a muita variagao
dependendo da conduta médica, etc. Para reduzir as limitagdes, usou-se um protocolo de
busca objetivo, com coleta de varidveis realizada por um Unico pesquisador e analise de

dados menos sujeitos a subjetividade.
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Tabela 13 — Descricdo de dados de anamnese a admissao hospitalar observados no presente

trabalho e relatados por outros autores.

Braga, 2007 Rey, 2005 Pedrosa, 2004 Queiroz, 2004 Cascio, 2002 Pastorino, 2002

Dados da (250) (450) (530) (431) (111) (78)

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Febre 98,8 (247) 96,0 (432) 96,8 (513) 95,6 (412) 700,0 (111) 96,1 (75)
Disten. Abdom'. 44,8 (112) 76,0 (342) 72,6 (385) 64,3 (277) . 82,1 (64)
Palidez 12,4 (31) - - 58,0 (250) - -
Anorexia 52,8 (132) 49,0 (221) 61,9 (328) 49,9 (215) - 38,5 (30)
Tosse 240(60) 11,3 (51) - 42,0 (181) - -
Emagrecimento 26,4 (66)  44,0(197) 69,8 (370) 37,8 (163) - 71,8 (56)
Astenia 72(18)  47,0(210) 66,0 (350) 37,8 (163) - 61,5 (48)
Dor abdominal 28,4 (71) o o 16,9 (73) o o
Diarréia 108(27) 9,1 (41) - 12,8 (55) - -
Edema 10,8 (27) . . 16,5 (71)

1- Distensao abdominal.

Tabela 14 — Descrigdo de dados ao exame clinico observados no presente trabalho e relatados

por outros autores.

Braga, 2007 Rey, 2005 Pedrosa, 2004 Queiroz, 2004 Cascio, 2002 Pastorino, 2002

(250) (450) (530) (431) (111) (78)
Achados clinicos % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Esplenomegalia 98,4 (246) 99,0 (436) 94,9 (503) 97,0 (418) 100,0 (111) 100,0 (78)
Palidez 94,0 (235) 86,0 (387) 98,9 (524) 91,2 (393) _ 98,7 (77)
Hepatomegalia 97,2 (243) 95,0 (406) 100,0 (530) 87,2 (376) 90,1 (101) 98,7 (77)
Desnutrigdo grave 30,4 (76) 7,0 (30) _ 26,9 (116) 15,0 (17) _
Edema 13,6 (34) 28,0 (128) _ 16,0 (69) _ 17,9 (14)
Hemorragia 4,8 (12) 9,0 (42) _ 11,4 (49) _ 28,2 (22)
Ictericia 5,2 (13) 7,0 (33) _ 4,4 (19) _ 6,4 (5)
Linfadenomegalia 17,2 (43) _ 86,0 (456) _ _ _

Pancitopenia foi detectada em 66,8% dos pacientes, confirmando que anemia,
plaquetopenia e leucopenia nem sempre se apresentam integralmente. Anemia (93,6%)
foi o achado mais comum, geralmente associada a microcitose (76,7%) e hipocromia
(71,1%), sinalizando para a provavel contribuicdo da caréncia de ferro e outros
micronutrientes e possiveis parasitoses, fatores que se somam aos préprios do calazar,
como hiperesplenismo, disturbios de absorcdo e maior catabolismo. Leucopenia foi
freqliente (78,4%), com neutropenia moderada (= 500 e < 1.000 céls/mm®) em 26,8% das
criangas e grave (< 500 céls/mm?®) em apenas 6,8%, ocorréncia inferior & encontrada por
Rey et al. (2005), Queiroz et al. (2004) e Pastorino et al. (2002), com valores de 18%,
15,9% e 18%, respectivamente. Em relacido as plaquetas, observou-se maior freqiiéncia
de plaquetopenia (86,4%). A baixa do numero de plaquetas nos dois ultimos trabalhos

ficou entre 60 e 70%.
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Na tab. 15, demonstra-se que em relagdo aos pardmetros hematologicos a
admissao, nao existe discrepancia entre os resultados obtidos no presente trabalho com
os demais autores, apesar das diferencas entre o inicio dos sintomas e a internacao.
Comportamento diferente € notavel com os pardmetros de fungao hepatica, pois no
presente trabalho observou-se piores valores quando comparados aos relatados por
Cascio et al. (2002), o que poderia ser explicado pelo menor tempo de diagndstico
relatado por esses autores, mas poderia ser também explicado pela diferenga entre as

cepas de leishmanias causadoras do calazar no Brasil e no mediterraneo.

Tabela 15 — Apresentagdo das médias de variaveis hematoldgicas a admissao, funcao hepatica e

tempo de inicio de doenga antes da internagéo entre o presente trabalho e relatados por outros

autores.

Braga, Rey, Queiroz, Cascio, Pastorino, Campos,
Variaveis laboratoriais 2007 2005 2004 2002 2002 1995

(250) (450) (431) (111) (78) (75)
Hemoglobina (g/dL) 7,3 6,2 6,1 7,8 6,9 7,3
Global de leucécitos (céls/mm®) 3.869 3.281 3.516 4.300 3.325 3.572
Neutréfilos (céls/mm?) 1.479 1.174 1.215 1.000 1.250 1.395
Linfécitos (céls/mm3) 2.220 . o . . 2.190
Plaquetas (U/mm?®) 94.353 125.760 118.641 110.000 92.985 88.843
Atividade de protrombina (%) 59,0 68,9 . . . .
Globulina (g/dL) 4,8 4.2 _ 2,3 _ 4,0
Albumina (g/dL) 2,3 _ _ 3,3 2,6 2,7
AST (U/dL) 234,0 _ _ 53,0 _ 51,0
ALT (U/dL) 106,0 _ _ 33,0 _ 28,0
Média do inicio da sintomatologia 4,4 7.9 6,1 2,0 24,0 12,8

(semanas)

Na casuistica avaliada, a sensibilidade da RIFI (95,9%) e da pesquisa de
Leishmania spp. em aspirado de medula 6ssea (71,1%) foram semelhantes as descritas
na literatura (SINGH, 2006). Importante observar que na casuistica do CGP-FHEMIG, o
diagnostico de LV foi definido com maior freqiéncia através da sorologia, diferente do
relatado por outros autores, como Rey et al. (2005), onde 69 pacientes dos 450 foram
diagnosticados apenas pela RIFI ou Queiroz et al. (2002) que utilizaram o mielograma
como método de diagndstico em 72,2% (311/431) dos pacientes. O CGP- FHEMIG,
considerou histéria epidemiolégica e clinica, exames fisico e complementares
inespecificos e sorologia positiva na definigado diagnéstica de 90,4% dos pacientes. Essa
conduta é apoiada no Manual de LV (Secretaria do Estado de Minas Gerais, 2000; MS, 2003,
2006a), que considera a possibilidade de inicio do tratamento em pacientes de regido
endémica, com sintomatologia, hemograma, proteinas totais e fragbes compativeis com

calazar, com RIFI positiva. Além disso, ha rigorosa observagdo da resposta clinica na
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primeira semana e caso nao ocorra melhora apés instituicdo do tratamento especifico
nesse periodo, a puncdo de medula 6ssea é solicitada para excluir a possibilidade de
outras causas de hepatoesplenomegalia febril ou confirmar o diagndstico de LV através
do encontro do parasito.

O tempo médio para inicio do tratamento especifico apds a internagcao foi menor
na casuistica do CGP-FHEMIG (3,5 dias) quando comparado com o descrito em
Fortaleza (6 dias) (REY et al., 2005), diferenca talvez atribuivel a diferencas de fluxograma
diagnostico dos servigos.

O Sb°** foi utilizado como tratamento inicial para a maioria dos pacientes (96,4%),
com eficacia de 94,2%, comparavel ao relatado por Rey et al. (2005) e Campos (1995)
que obtiveram sucesso terapéutico em 91% dos casos, ou mesmo por Cascio et al.
(2002) que alcangaram éxito em porcentagem ainda maior, proxima a 98,0%. A escolha
do medicamento obedece as recomendagdes do MS e da OMS, nas areas onde as
leishméanias sdo sensiveis a esse farmaco (WHO/TDR, 2005; MS, 2006a). Os dois 6rgaos
alertam quanto aos potenciais efeitos adversos dos antimoniais. No presente estudo, a
toxicidade cardiaca foi rara, detectada apenas em seis pacientes. A média de internacao
de 15 dias pode ter sido insuficiente para detectar a cardiotoxicidade, mais comum apés
a segunda semana de tratamento (CHULAY et al., 1985; MS, 2006a), mas tratando-se de
hospital referéncia, & possivel que os pacientes tivessem sido reinternados em caso de
complicacgées, fato nao registrado nos prontuarios analisados. Outros efeitos adversos
foram constatados, obrigando inclusive a substituicdo do Glucantime® pela anfotericina
B, no entanto, nenhum dos efeitos foi identificado como causa direta de 6bito pelos
médicos assistentes (SANTOS et al., 2002).

Apesar da recomendacao do MS (2006) de nao se utilizar antimoniato naqueles
pacientes com aminotransferases maiores do que cinco vezes o valor de referéncia, esse
fato ocorreu em ftrinta e oito criangas das quarenta e sete que apresentaram AST maior
do que 185 mg/dL. Entre os pacientes que utilizaram Glucantime® a despeito dos
elevados niveis de aminotransferases, cinco faleceram. Desses, para trés houve
mudancga para anfotericina B ap6s a administracado de dose Unica de antimoniato. Das 35
criangas que continuaram a utilizar o antimoniato, trinta e trés receberam alta hospitalar e
apenas duas faleceram, ambas com cinco dias de internagdo e com os menores niveis
de aminotrasnferases, entre os pacientes que foram a o&bito (194 e 295 mg/dL). A
observacao sugere que niveis maiores de enzimas hepaticas podem ser tolerados com
relativa seguranga, pois nao houve diferenga significativa entre os pacientes que
sobreviveram e aqueles que foram a 6bito quando foi comparada a mediana de AST

entre os dois grupos (p= 0,5033).
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O Glucantime® foi substituido pelo desoxicolato de anfotericina B em 5% dos
pacientes, percentual semelhante aos 4% descritos por Rey et al. (2005) e inferior aos
15,9% informados por Pastorino et al. (2002), autores que estudaram pacientes com
maior tempo de doenca, apresentando as maiores visceromegalias. Cascio et al. (2002),
relataram troca de medicacdo em apenas 2% das criangas, no entanto, foram os que
informaram a maior porcentagem de inicio da terapéutica com anfotericina B (10,2%).

A média para resolucdo da febre (5,5 dias) foi pouco maior a encontrada por
Queiroz et al. (2004) de trés dias e Cascio et al. (2002), de dois dias, e menor do que a
relatada por Pastorino et al. (2002), que encontraram média de 10 dias. Tal aspecto
poderia ser explicado pelo fato dos pacientes desse ultimo trabalho apresentarem tempo
de doenga superior (5,6 meses) aos demais.

A anemia descompensada, indicada pela necessidade de transfusdo de
concentrado de hemacias, foi a intercorréncia clinica mais comum (31,2%), ficando entre
os valores de 24,4% e 39,4% descritos por Pastorino et al. (2002) e Queiroz et al. (2004),
respectivamente. Curiosamente, o primeiro autor descreve o maior tempo médio de
doenca antes da internacao, e diferente do esperado, os pacientes receberam transfusao
sanguinea com menor freqiéncia.

A presenca de infecgdes bacterianas (23,2%) nessa populagao pediatrica com LV
foi menor do que a freqliéncia observada em outros estudos, como 49% descrito por Rey
et al. (2005), 52,5% por Pastorino et al. (2002) e 62,7% por Campos (1995). Discordante
também foi o tipo de infecgao mais comum, pois na presente casuistica predominaram os
casos de sepse (36,2%) seguidos por pneumonia e em outros trabalhos, essa ultima é
que incidiu com maior frequéncia (CAMPOS, 1995; REY et al., 2005). Apesar da elevada
frequéncia de sepse, em apenas 13,8% houve isolamento do agente. Ha que se destacar
que o presente trabalho ndo permitiu a distingcdo da natureza nosocomial ou comunitaria
de tais infecgbes, ndo sendo possivel analisar com seguranga o impacto de tais
ocorréncias. Desnutricdo, anemia, leucopenia, possivel alteracdo na fungdo dos
neutréfilos ou na produgao de anticorpos tém sido implicados na elevada incidéncia de
infec¢des na LV (PASTORINO et al., 2002).

Sangramentos ocorreram em 17,2% (43/250) das criangas. Foi necessaria a
administracdo de plasma para 9,2% (23/250) dos pacientes e de concentrado de
plaquetas para 8,8%, sendo que 7,2% (18/250) das criangas necessitaram receber os
dois derivados sanguineos. Semelhante achado foi descrito por Queiroz et al. (2004) em
relacdo a necessidade de transfusdao de plaquetas, onde aproximadamente 10% dos
pacientes precisaram dessa intervencao.

A letalidade constatada (3,6%) foi inferior a encontrada por Campos (1995), de
9,3%, Rey et al. (2005), de 8,7%, Queiroz et al. (2004), de 10,2%, Pastorino et al. (2002),



70

de 6,4% e Pedrosa et al. (2004), de 12,6%. Cascio et al (2002), estudando criangas
internadas na Sicilia, ndo constataram nenhum 6ébito, sendo que a maioria dos individuos
(89,2%), como salientado anteriormente, foi tratada com Glucantime®. Maior tempo de
doencga, idade inferior a um ano e desnutricido s&o provaveis agravantes da infecgao
(REY, 2000, MS, 2006b).

O MS (2006a) recomenda, nos casos de recidiva, a repeticao do tratamento com
Glucantime®, na mesma dose do tratamento anterior (20 mg/Kg/dia), porém ampliando o
tempo para 40 dias. S6 a partir da segunda recidiva é caracterizada falha terapéutica,
recomendando-se a adocido de droga de segunda linha, no caso, a anfotericina B. No
presente trabalho, os cinco pacientes que apresentaram recidiva haviam recebido
antimoniato na primeira internagdo e apenas dois responderam satisfatoriamente a esse
esquema no segundo tratamento. Nenhum desses pacientes evoluiu para o 6bito ou
apresentou complicagdes graves. Os dados sugerem a necessidade de estudo
prospectivo com pacientes apresentando recidiva para avaliagdo do melhor esquema
terapéutico.

Neste estudo, optou-se por classificar os individuos em dois grupos, evolugao
satisfatéria e insatisfatéria, considerando hemorragia diferente de epistaxe e/ou infecg¢ao
bacteriana secundaria diferente de acometimento de pele e/ou possuir contagem de
neutréfilos totais menor do que 500 céls/mm?® que sdo sinais de pior prognéstico.
Sangramentos e/ou infecgbes sdo os principais fatores associados a evolugao para o
6bito em estudos realizados em diferentes regides do mundo (CAMPOS, 1995; SEAMAN et
al., 1996; SANTOS et al., 2002; WERNECK et al., 2003; COLLIN et al., 2006; BARANWAL et al.,
2007).

Nesta casuistica, o tempo de diagndstico apds a internagao nao diferiu entre os
grupos de pacientes com evolugcao insatisfatéria e satisfatéria (p > 0,05), no entanto,
apresentar maior tempo de doenca foi estatisticamente diferente entre os dois grupos (p <
0,05), 28,9 dias + 39,0 para o grupo que apresentou evolugao satisfatéria e 35,3 dias %
35,1 para o grupo que apresentou evolugao insatisfatéria, como descrito por Werneck et
al. (2003).

Varios fatores implicados com pior evolugao foram analisados entre os dois
grupos através do calculo do risco relativo. Com o célculo da idade das criancas,
observou-se que pacientes com menos de 18 meses apresentaram risco maior de
evolucao insatisfatéria, diferente da idade de risco descrita por outros autores, em que o
grupo de maior risco possui menos de 12 meses (SANTOS et al., 2002; REY et al., 2005) ou
tem menos do que seis meses (MS, 2006b). E possivel que auséncia de significancia
estatistica se deva ao numero de criangas com idade inferior a 12 meses. Entre as

informacdes obtidas pela anamnese, ictericia, edema e hemorragia foram reafirmados
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como fatores de pior prognéstico (SEAMAN et al., 1996; PASTORINO et al., 2002;
BARANWAL et al., 2007). As criangas com ictericia apresentaram o maior risco de ma
evolucao. Entre as variaveis citadas anteriormente, é interessante observar que apesar
do pequeno numero de pacientes com esse sinal relatado pelos pais (7), apenas um nao
apresentou nivel de bilirrubina maior do que 3 mg/dL, valor relacionado com a alteragao
de coloragao da pele, demonstrando que as informagodes, nesse sentido, sao confiaveis.
Em quatro criangas com niveis de bilirrubina maiores do que 5 mg/dL, nao havia
informacao sobre ictericia ao exame clinico.

Dois aspectos foram expressivos como fator de protegao, ser procedente de Belo
Horizonte ou da RMBH e apresentar dor abdominal. O primeiro fator pode ser explicado
pela maior facilidade de acesso a assisténcia médica na capital ou arredores em relacao
ao interior, fato constatado por Pastorino et al. (2002) em Sao Paulo e Campos (1995) em
Brasilia, que trataram individuos provenientes de outros estados. Desconforto abdominal
pode ter desencadeado a procura mais precoce ao servico de saude, porém outros
fatores devem estar envolvidos, pois essa variavel quando comparada com tempo de
inicio dos sintomas néo foi significativa (p= 0,1999).

Em relagdo ao exame clinico a admissao, os pacientes com desidratacdo (6) e ma
perfusdo capilar periférica (3) apresentaram maior risco de evoluir insatisfatoriamente,
porém o numero de criancas com essas duas alteracbes foi pequeno, limitando
inferéncias. Ictericia, edema e hemorragia foram fatores associados a evolugéo
insatisfatéria, sendo edema o fator que apresentou o maior risco. Houve boa correlagao
na avaliagdo de presenca de edema entre exame fisico e laboratorial, pois dos 24
pacientes onde foi possivel fazer a associacdo desse sinal com o valor de albumina,
apenas dois tiveram niveis maiores do que 2,5 g/dL.

A resposta terapéutica satisfatéria € observada normalmente na primeira semana
de tratamento (MURRAY et al., 2005). A demora para o paciente ficar afebril poderia
relacionar-se com o maior tempo de doenca, fato ndo observado na atual casuistica
quando se comparou a mediana do tempo para desaparecimento de febre entre
pacientes com mais ou com menos de 30 dias de doenca (KW = 0,50; p= 0,4776). No
entanto, a duracao da febre foi maior em criangas mais novas, comparando-se a mediana
de idade entre os pacientes que apresentaram tempo de febre maior do que sete dias
(KW= 9,72; p= 0,0018). Foi também significativa a maior frequéncia de infeccbes nos
pacientes menores de 18 meses (RR = 3,31; p = 0,0000).

O retorno da febre, apds seu desaparecimento por cinco dias apés o inicio do
tratamento, foi associado ao aparecimento de infecgdo secundaria (RR= 13,24,
p=0,0000), sendo que essas complicagdes bacterianas sao descritas como fator de risco

para pior evolugao clinica (ANDRADE et al., 1990). A permanéncia hospitalar por mais de
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13 dias foi associada ao risco de evolucao insatisfatoriamente, dado que reflete a maior
freqUéncia de intercorréncias e necessidade de hospitalizagao pela gravidade do quadro.

Vérios exames complementares a admissao apresentaram diferencga significativa
entre os dois grupos. Valores de hemoglobina menor do que 7g/dL foram associados com
evolucao insatisfatéria nesta casuistica, valor considerado como indicador de internacao
pelo manual do MS (2006). Porém niveis maiores que este, como 9 g/dL, também se
apresentaram associados a pior prognostico (p= 0,0141). Neutropenia moderada
(neutréfilos < 1.000 céls/mm?®) também mostrou associacdo com evolugdo insatisfatoria.
Devido a possibilidade de ocorrer um viés nessa observagao, pois um dos critérios de
inclusdo no grupo de evolucao insatisfatoria foi apresentar valores de neutroéfilos menores
do que 500 céls/mm?>. A analise foi refeita sem os pacientes que apresentavam este
critério e a associagao nao foi significativa (p= 0,2259). Apesar desse fato, pacientes com
neutréfilos abaixo de 1.000 céls/mm® com tendéncia a queda, sdo mais propensos a
desenvolverem infecgbes bacterianas graves (MENDES et al, 2007). Plaquetopenia
também é classicamente associada a piores evolugdes clinicas. O manual do Ministério
da Saude (2006) coloca como necessaria a internagao de individuos com contagem de
plaquetas menor do que 50.000 U/mm?®, no entanto, nesta casuistica a associagdo entre
evolugdo insatisfatéria ja ocorreu com contagem de 85.000 U/mm?®, sugerindo que se
esses pacientes nao forem internados, no minimo devem ser acompanhados de maneira
ambulatorial mais cuidadosa. Pacientes com AST ou ALT maiores do que cinco vezes o
valor de referéncia, tiveram maior risco de evoluirem insatisfatoriamente, como alertado
pelo MS (2006), no entanto, ALT maior do que trés vezes o valor de referéncia também
foi fator associado a evolugao insatisfatéria. Comprometimento hepatico e associagao
com evolucéao insatisfatéria também foram observadas naquelas criangas com dosagens
de bilirrubina maiores do que os valores de referéncia, assim como atividade de
protrombina menor do que 60%. A atividade de protrombina menor do que 70%, valor
recomendado pelo MS (2006b) como indicador de hospitalizagdo, ndo se mostrou
associada a evolucdo insatisfatéria, sugerindo que valores mais baixos possam ser
tolerados com seguranca. Albumina menor do que 2,5 g/dL foi associada com evolugdo
insatisfatéria, fato que reforga o conceito de que pacientes desnutridos correm maior risco
de apresentarem LV mais grave (PASTORINO et al. 2002).

Exame clinico cuidadoso da dimensdo do figado e baco pode fornecer
importantes informagdes, pois se pode esperar regressdo desses 6rgaos, mesmo que
discreta, na primeira semana de tratamento (MURRAY et al., 2005). Esse fato foi
confirmado pela avaliagdo da diminui¢ao significativa do figado apés cinco a 10 dias de
tratamento especifico no grupo com evolugdo satisfatéria, situagcdo ndo observada no

grupo de pacientes com evolugao insatisfatéria (1 e 2). Ao final do tratamento, todos
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apresentaram redugcao da hepatomegalia. Aspecto semelhante ocorreu com o bacgo, apés
cinco a 10 dias do tratamento, apresentando diminui¢ao significativa apenas no grupo
com evolugao satisfatéria, reforgando a relevancia da medi¢ao cuidadosa desses 6rgaos.
Provavelmente, se fossem medidos com fita métrica haveria a possibilidade de se ter
resultados ainda mais expressivos. Ocorreu associagao entre as maiores dimensobes do
baco a admissdo e ocorréncia de 6bitos, quando foram comparados os grupos com
evolugdo satisfatéria e insatisfatéria (1), incluindo-se os o&bitos (p= 0,0395).
Considerando-se tamanho do bago maior que 6,0cm do rebordo costal direito (média
geral dos dois grupos) com a mediana de tempo de doenga, ocorreu diferenga
significativa dessa associa¢ao, com pacientes com maior tempo de doenga apresentando
maior freqiiéncia de tamanho de bacgo acima desse parametro. (KW= 11,95; p= 0,0005)

Em relacdo a hemoglobina a admissdo, houve diferenca estatistica significativa
entre o grupo com evolugdo satisfatoria e insatisfatéria (1 e 2), com esse ultimo
apresentando os menores valores (p= 0,000). Este € um pardmetro importante e de facil
obtencdo mesmo em servigos com poucos recursos. Fato interessante é que essa
diferenca entre os grupos desaparece entre cinco e 10 dias de tratamento, tornando-se
significativa novamente ao fim da internagdo, com o grupo que apresentou evolugao
insatisfatoria (1 e 2) apresentando os maiores valores. Isso provavelmente aconteceu
devido a maior freqliéncia de administracdo de concentrado de hemacias recebida por
esse pacientes, corrigindo mais rapidamente os niveis de hemoglobina.

A elevacao do numero de leucécitos durante o tratamento foi significativa nos dois
momentos (cinco a 10 dias de tratamento e final da internagdo) quando comparadas a
admissao entre os individuos do mesmo grupo. Ao final da internagao, houve diferenga
significativa entre os pacientes com evolugao insatisfatéria (1 e 2) e satisfatoria, sendo
que os maiores valores foram encontrados no primeiro grupo, refletindo provavelmente a
resposta do organismo contra infecgbes secundarias, mais comuns nesses individuos. A
contagem de neutrdéfilos totais foi estatisticamente diferente entre os grupos em dois
momentos, a admissdo e ao final da internagdo. No primeiro, o grupo com evolugao
insatisfatéria (1 e 2) apresentou os menores valores e ao final, essa relagdo foi invertida.
Essa observagao esta provavelmente relacionada a maior freqiiéncia de infeccéo
secundaria entre as criangcas com evolugao insatisfatéria, com recuperacdo apds
intervencéao terapéutica.

Recuperagao da plaquetopenia ocorreu nos dois grupos ao longo do tratamento.
Diferenca entre os grupos foi evidente a admissao e com cinco a 10 dias de tratamento,
sendo mais expressiva quando os 6ébitos foram incluidos (insatisfatéria 1) na analise,

reforcando a importancia da varidvel como fator de mau progndéstico (MS, 2006b).
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Alteragdes das aminotransferases foram mais expressivas em relacdo a AST.
Elevacao dessas enzimas foi indiretamente associada a 6ébito, pois houve diferenca
significativa a admissdo e apds cinco a 10 dias de tratamento entre os grupos de
evolugao satisfatoria e insatisfatéria (1), quando houve a inclusdo dos 6bitos na avaliagao
(BARANWAL et al., 2007).

Outros parametros hepaticos, como albumina, bilirrubina total e atividade de
protrombina, foram comparados entre os dois grupos, porém com possiveis viés, devido
ao numero reduzido de exames para alguns parametros. Como esperado, a
hipoalbuminemia, a hiperbilirrubinemia e a menor atividade de protrombina foram mais
freqlientes nos pacientes com evolugdo insatisfatéria (1 e 2), havendo diferenca
significativa desses trés parametros a admissao e com cinco a 10 dias de tratamento.
Recuperacao da hipoalbuminemia e da atividade de protrombina foi observada nos dois
grupos apo6s cinco a 10 dias de tratamento. Niveis mais elevados e as maiores diferencas
de bilirrubinas foram observados no grupo em que os 6bitos foram incluidos (insatisfatéria
1) em relagé&o ao grupo com evolugéo satisfatéria.

Poderia ser esperada diferenca significativa de valores de creatinina entre os dois
grupos, sendo mais elevados nos pacientes com evolugdo insatisfatéria, porém essa
diferenca nao ocorreu em nenhum momento.

Menor numero de intervencbes terapéuticas de suporte foi necessario nos
pacientes com evolugdo satisfatoria. Transfusdo de concentrado de hemacias, de
plaquetas e de plasma podem estar diretamente relacionadas a maior ocorréncia de
sangramentos graves, mais freqlientes no grupo com evolugao insatisfatéria. Interessante
ressaltar que ocorreu diferencga significativa também em relagao a utilizagao de vitamina
K. Em relagdo ao aparelho respiratorio, oxigénio suplementar foi mais utilizado nos
individuos com evolugdo insatisfatéria, o que também era esperado, assim como a
administracdo de broncodilatadores foi mais frequiente nesse grupo. A prescricao de
antibioticos, seja para neutropenia febril ou infecgdo localizada, foi mais utilizada nos
individuos com evolugao insatisfatoria, recordando que apresentar infeccao diferente de
acometimento de pele e contagem de neutréfilos inferior a 500 céls/mm?, foram critérios
de inclusdo no grupo de evolugao insatisfatoria. Esse grupo apresentou os menores
valores de neutréfilos a admissao, o que provavelmente favoreceu o estabelecimento de
infec¢cdes, com maior necessidade de uso de antimicrobianos. Ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos a admissdo em relacdo as alteracdbes do aparelho
cardiovascular. No entanto, durante a internagcdo, a maior freqliéncia de medidas
suportivas como expansdo de volume intravascular com SF0,9%, diuréticos e
aminasvasoativas prescritas para os pacientes com evolugdo insatisfatoria sugere

alteracdes hemodinamicas.



75

6. CONCLUSOES
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6- CONCLUSOES

A leishmaniose visceral em criancas internadas no Centro Geral de Pediatria da

FHEMIG no periodo de 2001 a 2005, apresentou as seguintes caracteristicas:

Aspectos gerais
1. A maior parte dos pacientes era procedente de Belo Horizonte ou da RMBH,

com media de quatro anos de idade;

2. Febre, palidez e hepatoesplenomegalia foram os principais achados clinicos a
admissao e anemia, seguida por plaquetopenia e leucopenia os achados laboratoriais

mais comuns;

3. O diagndstico foi realizado principalmente através de critérios epidemiologicos e
clinicos, auxiliados por exames complementares inespecificos compativeis com LV

associados a sorologia positiva ou exame direto do parasito;

4. Glucantime® foi o medicamento de primeira escolha para expressiva maioria
dos pacientes, com eficacia elevada e a anfotericina B foi responsavel por maior

freqUéncia de eventos adversos que o Glucantime®;

5. A taxa de letalidade foi menor do que a média do pais e a experiéncia relatada
em estudos semelhantes. As principais causas de o6bito ndo diferiram das relatadas por

outros autores;

Aspectos das evolucdes satisfatoria e insatisfatoria
1. Evolugao satisfatoria da LV foi associada a procedéncia da regidao metropolitana

de Belo Horizonte e a dor abdominal a admissao.

2. Os seguintes fatores identificados a admissao estiveram associados a evolugéo
insatisfatéria, através da anamnese: tempo de doenca, idade inferior a 18 meses, assim
como relato de ictericia, edema ou hemorragia. Alteracdo ao exame fisico: desidratagao,
ma perfusdo capilar periférica, ictericia, edema, sinais de sangramento, alteracdo do

aparelho respiratério e hepatimetria maior que 4,5 cm.

3. Os seguintes parametros laboratoriais se mostraram associados a evolugéo

insatisfatoria: hemoglobina menor do que 9 g/dL, contagem de neutrofilos menor do que
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1.000 céls/mm?, valores de plaquetas menores do que 85.000 U/mm?®, dosagem de ALT
maior do que trés vezes o valor de referéncia, atividade de protrombina menor do que
60%, RNI maior que uma vez e meia o valor de referéncia e PTTA acima do valor de

referéncia;

4. Apos inicio do tratamento, os seguintes fatores estiveram associados a
evolugao insatisfatoria: duracdo da febre por mais de sete dias e retorno da febre apds

cinco dias.

5. O grupo com evolugado satisfatéria apresentou regressdo significativa das
visceromegalias apds cinco a 10 dias de tratamento especifico, 0 que nao ocorreu com o

grupo de evolugao insatisfatéria, incluindo-se ou nao os oébitos.

6. Em relacdo aos parametros laboratoriais, o grupo de evolugdo insatisfatoria
apresentou maiores valores de leucocitos e neutréfilos ao final da internagdo, excluindo-

se ou nao os obitos.

7. A mediana para plaquetas apo6s cinco a 10 dias de tratamento especifico do

grupo com evolugao satisfatéria estava acima dos valores minimos de normalidade;

8. As intercorréncias como: anemia descompensada, hemorragia, infec¢des e
neutropenia febril foram mais freqlentes entre os pacientes que apresentaram evolugao

insatisfatoria.

9. Maior frequéncia de intervencbes terapéuticas foi necessaria para o grupo com
evolucao insatisfatéria, destacando-se administracdo de hemoderivados e vitamina K,
suplementacdo de oxigénio, uso de broncodilatadores, antimicrobianos e suporte

hemodindmico.

Comparagdo com o0s parametros propostos pelo Ministério da Saude
(2006b):

1. Pardmetros clinicos de alerta/gravidade em relagdo aos pacientes com

evolugao insatisfatoria:
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- Discordantes: idade inferior a seis meses ou inferior a 12 meses, tempo de
doencga superior a 60 dias, presenca de co-morbidade, vémitos ou diarréia e desnutricao
grave;

- Concordantes: ictericia, hemorragia, edema, infecgao;

2. Parametros laboratoriais indicativos de internacdo em relagdo aos pacientes

com evolugao insatisfatéria:

- Discordantes: contagem de leucdcitos menores do que 1.000 céls/mm?,
creatinina maior do que duas vezes o valor de referéncia, atividade de protrombina menor
do que 70%.

- Concordantes com evolugao insatisfatéria: hemoglobina menor do que 7,0 g/dL,
contagem de neutrdfilos inferior a 500 céls/mm?®, contagem de plaquetas inferior a 50.000
U/mm?, dosagens de AST e ALT maiores do que cinco vezes o valor de referéncia,

bilirrubina total maior do que o valor de referéncia, albumina menor do que 2,5 g/dL;
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Ficha Clinico-Laboratorial-Epidemioldgica

Perfil clinico-laboratorial-epidemiolégico de criangas internadas com

leishmaniose visceral no Centro Geral de Pediatria, BH — 2001/2005
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INSTRUCOES GERAIS

Os numeros de identificagdo do paciente no estudo seguirdo a ordem numeérica natural,

com trés digitos. Exemplo — Primeiro paciente 001.

Pode nao ser possivel obtengédo de todas as informagdes ou dados. Nestes casos, serdo

preenchidas as informagdes possiveis e informado a situagao no item apropriado.

As Fichas Clinicas sdo documentos do estudo e serdo mantidas em local seguro e

confidencial, claramente identificado.
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FOLHA 1
1) Dados de Identificacdo do paciente
n® pesquisa
Nome do Paciente
Prontuario Evolugao | 1- Alta 2- Obito 3- Transferéncia
Internacao| 1- Unica 2-Recidiva  Admissao [ Alta/ébito [/
2) Dados s6cio-demogréficos
Sexo | 1- Masculino  2- Feminino Data de nascimento / /
Endereco — Rua (Av.) N
Bairro Municipio Estado
Telefone 1- BH 2-Regido Metropolitana 3- Interior MG 4- Outros estados

3) Doencas prévias
da folha (Maximo + uma)

1-Sim 2-N&do 9- Nédoinformado Obs. Se mais de uma doenga prévia, escrever no verso

Qual?

Obs. 1- Sim 2- N&o

Uso de medicamentos

Quais medicamentos

8-3+6 10- Outros

1- Sim 2- Nao 3- Nao se aplica 9-N&o informado

1- ARV 2-Cort. oral 3- Cort. inalatério 4- Anti-hipertensivo 5-Diurético 6-B2 7-2+5

9- Sem informagéao
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4) Dados Clinicos pré-tratamento |:| 1-Sim  2-N&o

Sintomas/Sinais

Inicio dos sintomas

dias 999- Ndo informado

9-Sem
inform

1-Sim | 2-N&o

Tempo
sintomas(dias)

Observacbes

Febre

Prostracao

Discriminar hemorragia

Desidratado

) Pele 1-sim 2-Nao

Palidez

) AR 1-sim 2-N&o

Ictericia

1- Sim 2- Néo

Emagrecimento

) TGU 1-sim 2-Nao

Edema

(
(
( )Tal
(
(

) SNC  1-sim 2-N&o

Hiporexia

Qual -

Tosse

Diarréia

Outras observacgdes

Dor abdominal

1- Sim 2- Ndo

Distensao abdom

Hemorragia

Vomitos ()

Adenomegalia

5) Exame Clinico pré-tratamento 1-Sim  2-N&o

Peso: |_| (Kg)

1- 2-

Sim Nao | S/

Observacdes/ detalhamento

Febre

Prostrado

Desidratado

Palidez

Ictericia

Ma pcp (> 37)

Emagrecido

Edema

Hemorragia ( )Pele/(

Qual -

)AR/( )TGI/( )TGU/( )SNC

Alteragdo AR Ausculta:

FR: irpm

Altracdo ACV Ausculta:

FC: bpm

Figado

Medida em centimetros RCD:

cm

Bago

Medida em centimetros RCE:

cm

Adenomegalia

Quais?

|:| Outros (até 3)
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6) Dados Laboratoriais pré-tratamento 1-Sim 2-N&o
Exames Resultados
Exames Resultados Observacdes
Hemaoglobina (g/dL) Funcao hepatica
VCM Protein. Tot (g/dL)
CHCM Albumina (g/dL) 1-Sim  2- Ndo
Leucocitos (celsimm®) TGO / AST
Neutrofilo jovem % TGP /ALT
Neutrdfilo jovem n? Fosf. Alcalina
Segmentado % Bilirrubina total
Segmentado n? Bilirrubina direta
Neutrdfilos totais Coagulograma( ) |1 N2-A/9NR
Linfocitos % AP
Linfécitos n RNI
Plaguetas (cels'/mm®) PTTa
Uréia
Creatinina
Amilase
PCR
Outros 1- Sim  2- N&o
7) Realizado Eletrocardiograma |_| 1-Sim  2- N&o
Resultado 1-Normal 2- Alterado 98/l | Observagao

ECGp

Pré-tratamento

1.Alargamento intervalo QTc

2.Inversdoonda T

3.Achatamento onda T

4. Arritmias

5.0utros
ECGL 1 Efj 2 Efj
Dias tratamento 3 4 5
ECG2 T | 2 | |
Dias tratamento 3 4 5
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8) Diagnostico Especifico Leishmaniose

dias apds internagao

1-Positivo -
_ Resultados | 2- Negativo Observagdes
1- Exame realizado 3- Inconclusivo
9- Sem inform
2- Exame nao-realizado
Data [
Medula Ossea
Data [
RIFI Valor 9- N3o se aplica
Data [
Outrol Valor 9- N3o se aplica
Data [
Outro?2 Valor 9- Nio se aplica

9) Dados clinicos até 7 dias de tratamento especifico para leishmaniose

1- Sim 2- Nao

1-Sim | 2-Néo | 9-S/1

Observacgbes/ detalhamento

Febre

Prostrado

Desidratado

Palidez

Ictericia

Ma pcp (> 37)

Emagrecido

Edema

Hemorragia

( )Pele/( )AR/( )TGI/( )TGU/( )SNC

Qual -

Alteragao AR

Ausculta: FR: irpm

Altracao ACV

Ausculta: FC: bpm

Figado

Medida em centimetros RCD: cm

Bago

Medida em centimetros RCE: cm

Adenomegalia

Outros (até 3)

[ ]

Quais ?
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10) Dados Laboratoriais até 7 dias tratamento 1-Sim  2-Ndo
Exames Resultados Exames Resultados | Observacdes

Hemoglobina (g/dL) Funcéo hepética
VCM Protein. Tot (g/dL)
CHCM Albumina (g/dL) 1- Sim  2- N&o
Leucocitos (celsimm®) TGO / AST
Neutrdfilo jovem % TGP /ALT
Neutrofilo jovem n2 Fosf. Alcalina
Segmentado % Bilirrubina total
Segmentado n? Bilirrubina direta
Neutrofilos totais Coagulograma( ) |1-N2-A/9NR
Linfécitos % AP
Linfécitos n2 RNI
Plaguetas (celsimm®) PTTa
Uréia
Creatinina
Amilase
PCR
QOutros D 1- Sim  2- N&o
11) Dados clinicos a alta ou dos ultimos dias do 6bito 1-Sim  2- Nao

1-Sim | 2-N&ao | 9-S/1 Observacdes/ detalhamento
Febre
Prostrado
Desidratado
Palidez
Ictericia
Ma pcp (> 37)
Emagrecido
Edema
Hemorragia ( )YPele/( )YAR/( )TGI/( )TGU/( )SNC

Qual -

Alteragao AR Ausculta: FR: irpm
Altracdo ACV Ausculta: FC: bpm
Figado Medida em centimetros RCD: cm
Baco Medida em centimetros RCE: cm
Adenomegalia
DOutros(até 3) | Quais ?
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12) Dados Laboratoriais alta ou dos Gltimos dias 6bito |:| 1-Sim  2-N&o
Exames Resultados Exames Resultados | Observacoes
Hemoglobina (g/dL) Fungdo hepética
VCM Protein. Tot (g/dL)
CHCM Albumina (g/dL) 1- Sim 2- N&o
Leucocitos (celsimm®) TGO/ AST
Neutrdfilo jovem % TGP /ALT
Neutrofilo jovem n® Fosf. Alcalina
Segmentado % Bilirrubina total
Segmentado n? Bilirrubina direta
Neutrofilos totais Coagulograma( )| NV 2-A/9NR
Linfocitos % AP
Linfécitos n® RNI
Plaguetas (cels'/mm®) PTTa
Uréia PCR
Creatinina
Amilase
OutrOSD 1- Sim  2- N&o
13) Afebril apds quantos dias de tratamento?
Dias / ( ) Afebril antes do inicio do tratamento ~ 1- Sim  2- N&o
( ) Retorno da febre apds periodo de 5 dias afebril apds inicio do tratamento especifico
( ) Faleceu sem febre ( ) Faleceu com febre
( ) Recebeu alta sem febre ( ) Recebeu alta com febre
14) Tratamento Inicial Especifico para Leishmaniose
Medicamento . 1- Glucantime 2- Anfo B desoxicolato 3- Anfo B lipossomal 4- Alopurinol 5- 1+4 6- Outros
Iniciado apos _ dias de internacédo / Total administrado . dias
Tempo preconizado : 99- Nao informado
Razbes de ndo se iniciar tratamento com Glucantime®?
() Gravidade clinica do paciente () Alteragao de enzimas pancreaticas
() Falha terapéutica () Elevagao de escoérias renais
() Alteragao bioquimica hepatica () Alteragdo do ECG () Outros

Obs.
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15) Consideracdes sobre interrupcao do tratamento especifico inicial para Leishmaniose

Interrupcé&o do tratamento com droga inicial | . 1.Sim 2.N&o

Causa da interrupgao do tratamento inicial

() Gravidade clinica do paciente () Alteragao de enzimas pancreaticas

() Falha terapéutica () Elevacao de escbrias renais

() Alteragao bioquimica hepatica () Alteragao do ECG () Outros
Obs.

16) Efeitos colaterais | . 1.sim 2Nz / Dias de tratamento dias

Quais? () Pele/Musculo-esquelético ( ) TGl ( ) Alteracédo hepatica ( ) Alteragao renal
() Alteracdo pancreatica ( ) Alteracao cardiaca ( )Febre ( )Cefaléia ( )Flebite
() Hipopotassemia ( ) Hipomagnesemia ( )Anemia ( ) Hipotensao

() Hipertensdo ( ) Outros

Obs.

17) Mudanca de Tratamento | . 1.Sim  2.N3o

Apds quantos dias de tratamento com a medicagao anterior

Por qué?

() Gravidade clinica do paciente () Alteragao de enzimas pancreaticas

() Falha terapéutica () Elevacao de escbrias renais

() Alteragao bioquimica hepatica () Alteragao do ECG () Outros

Para qual? 1.Glucantime 2.Anfo B desoxicolato 3. Anfo B lipossomal 4. Alopurinol 5- 1+4
6- Outros

Total tratamento nova droga | dias Total preconizado
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18) Intercorréncias durante internacao | ; | 1- Sim  2- N&o
Anemia descompensada / Dias de internacao
Hemorragias Local Pele AR TGl TGU
Dias de internagao SNC S/l Qual?
Infecgao Pele VAS Pneumonia ITU Sepse
Dias de internagao L OMA SNC Outros S/
Solicitado cultura Cultura positiva Germel | |
Germe 2 | |
Germe 3 | |
Neutropénico febril — Diagndstico com dias de internacao
Outras intercorréncias Quais? | Citar até 3 outras.
19) Tratamento complementar (E) 1-Sim  2-Nao
Transfusdes [Hm] : Plaquetas Plasma Vitamina K
Suplemento de oxigénio : VM Dias de VM Beta 2 Corticoide
ATB p/ neutropénico febril / Quantos dias /' Quais :
ATB p/ infeccéo localizada / Quantos dias /' Quais
Suporte Hemodinamico | . Expansbées com SF0,9% / Uso de aminasvasoativas

Diuréticos

Total dias de uso de aminas

Outros tratamentos Quais?

Obs. —

Outros (Citar até 3 outros tratamentos)
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20) Paciente apresentou recidiva D 1-Sim 2-N&o / Quantas recidivas |:|

1-recidiva | patainternagao_ /

/ Data alta/6bito__ /[

PESO

Evolugao

Dados clinicos pré-tratamento

Dados clinicos da alta/Obito

1-Alta 2- Obito 3- Transferéncia / Reinicio sintomas |:| dias antes da reinternacgéo

Laboratorio

Febre () 1-Sim 2- N&o 9- N&o informado Afebril com ( ) dias de tto Ex Ptto Alta/Ob
Tempo de febre ( ) dias Figado ( ) cm RCD Hb /
Palidez ( ) 1-Sim 2-Nao 9- Nao informado Baco ( ) cm RCE GL /
Edema ( ) 1-Sim 2-N&o 9- Ndo informado N /
] Tratamento
Figado ( ) cm RCD Inicial ( )1a6/Ttotal () | | L /
Bago ( ) cm RCE Tprec ( )/ Troca( )1-2 Pq /
I l1a6
Diag ( )cli+inesp ( )MO ( )Outros Qué( )1a PT /
Motivo Alb /
Obs.
2-recidiva | Datainternagdo__ / / Data alta/6bito___ /| PESO
Evolucao 1-Alta 2- Obito 3- Transferéncia / Reinicio sintomas dias antes da reinternacgéo

Dados clinicos pré-tratamento

Dados clinicos da alta/Obito

Laboratorio

Febre () 1-Sim 2- Nao 9- N&o informado Afebril com ( ) dias de tto Ex Ptto Alta/Ob
Tempo de febre ( ) dias Figado ( ) cm RCD Hb /
Palidez () 1-Sim 2- Nao 9- N&o informado Bago ( ) cm RCE GL /
Edema( ) 1-Sim 2- N&o 9- N&o informado Tratamento N /
Figado ( ) em RCD Inicial ( )1ae/Ttotal () | | L /
Bago ( ) cm RCE Tprec ( )/ Troca( )1-2 Pq /
Qual( )1a6 PT /
Motivo Alb /
Obs.
3-recidiva | Datainternacdo /| Data alta/obito__ /[ PESO
Evolugcao 1-Alta 2- Obito 3- Transferéncia / Reinicio sintomas dias antes da reinternacao
Dados clinicos pré-tratamento Dados clinicos da alta/Obito Laboratério
Febre () 1-Sim 2-Nao 9- N&o informado Afebril com ( ) dias de tto Ex Ptto  Alta/Ob
Tempo de febre ( ) dias Figado ( ) cm RCD Hb /
Palidez () 1-Sim 2-N&o 9- N&o informado Bago ( ) cm RCE GL /
Edema ( ) 1-Sim 2- N&o 9- N&o informado T N /
ratamento
Figado ( ) em RCD Inicial () 1a6/Ttotal ( ) L /
Bago ( ) em RCE Tprec ( )/ Troca( )1-2 Pq /
Diag ( )cli+inesp ( )MO ( )Outros Qual( ) 1as PT /
Motivo Alb /

Obs.
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21) Tratamento em Centro de Terapia Intensiva 1-Sim  2-Nao
Admitido CTI I Alta/ébito CTI I/
Obs. -
22) Obito | [ 1-sim 2-N&o Causa do atestado de Obito

©)
7
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