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RESUMO

Objetivo: Determinar os fatores preditivos de prognostico em criangcas e
adolescentes portadoras de LVA. Métodos: Estudo prospectivo, observacional, em
pacientes com quadro clinico compativel e diagnéstico firmado por mielograma e/ou
rK39 elou IFI, isentos de terapéutica especifica inicial, sendo excluidos os casos
com doencgas sistémicas crbnicas que dificultassem a avaliagdo dos parametros
clinicos e laboratoriais no curso evolutivo da doenca. Os critérios de cura foram:
auséncia de febre, reducdo do baco em 50% do tamanho inicial e melhora do quadro
hematolégico com leucocitos dentro da normalidade. Os pacientes que fizeram uso
exclusivo de Glucantime foram divididos em dois grupos para avaliagédo dos fatores
preditivos de cura com 20 dias de tratamento. A distribuicdo das variaveis continuas
segundo cura e 6bito foram comparadas através do Teste da Soma dos Postos de
Wilcoxon, e as variaveis independentes através do Teste do Qui-quadrado de
Pearson ou Teste Exato de Fisher. O modelo preditivo de cura no vigésimo dia foi
desenvolvido pela analise univariada através do Lamda de Wilks e confirmada pela
analise discriminante (multivariada). Resultados: Foram admitidos durante o periodo
do estudo 75 pacientes com mediana de idade de 29,0 meses variando entre 5 e
180 meses, predominando em lactentes (42,7%). A maioria das criangcas era
proveniente de Fortaleza (56,0%). A sintomatologia predominante foi febre, palidez e
hepatoesplenomgalia. O tempo médio de evolucdo da doenca foi de 42,30 + 25,42
dias observando-se uma relacao direta entre este e a faixa etaria da crianca. A co-
infeccdo foi observada em 40% dos pacientes, sendo a pneumonia responsavel por
50 % delas. O tratamento de escolha foi o Glucantime em 63 (84%) dos pacientes,
com apenas 56 fazendo uso de forma exclusiva. As variaveis que se associaram a
evolucao favoravel foram: tamanho do baco, tempo de duracéo da febre, nUmero de
leucdcitos e neutrdéfilos, VHS e globulina (IC=95%). A letalidade observada durante
0s 14 meses do estudo foi elevada (13,3%), e a faixa etaria de maior risco foi a
menor de 30 meses, particularmente, a menor de 12 meses, com mediana de
duracdo de internamento de 7 dias, variando de 1 a 23 dias. Conclusbes: A
letalidade foi elevada e a faixa de maior risco entre os menores de 12 meses. Os
pacientes que apresentaram evolucdo favoravel a terapéutica com Glucantime
tiveram tempo de evolucdo da doenca inferior a 50 dias (66,7%) As co-infecgdes
tiveram uma razdo de incidéncia para O6bito de 2,20, mas sem significancia
estatistica. A desnutricdo esteve relacionada com uma resposta clinica menos
favoravel ao tratamento com Glucantime, mas sem significancia estatistica. Baco e
VHS foram as variaveis que melhor discriminaram a resposta terapéutica ao
tratamento com Glucantime. A acuracia da funcdo discriminante foi de 96,4 e a
validade cruzada pelo método de Jakc knife teve acuracia de 91,18.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral, Criancas, Adolescentes. Fatores de

Progndéstico.



ABSTRACT

Objetives: To determine the prognostic predictive values in adolescents and children
with American Visceral Leishmaniasis (AVL). Methods: A prospective, observational
study. Children with clinical characteristics of AVL attending a third level pediatric
facility and a AVL diagnostic test such as: a parasite identification in bone marrow
aspirate, a positive indirect immunofluorescence assay, a positive fast ELISA with
recombinant K39 antigen, were enrolled in the study. Exclusion criteria were
systemic chronic diseases that would compromise the clinical findings of AVL
outcome. Criteria of cure were: absence of fever, a 50% reduction in splenic
enlargement from the initial size, and hemoglobin, WBC and neutrophil count in the
normal range. Patients with exclusive meglumine antimoniate treatment were split in
two outcome groups (cure or death) for the analysis of predictive factors within 20
days of treatment. Continuous variables were compared through Wilcoxon sum-rank
test (Mann-Whitney’s U test) and independent dichotomic variables were analyzed
through Pearson’s chi-square and Fisher’'s exact test when necessary. The predictive
mofel of cure was tested with the multivariate analysis of Wilk’'s lambda and
confirmed by discriminating function analysis. External cross-validity was tested with
the jackknife method. Results: Seventy-five children were admitted during the 14-
month study period, with a median age of 29 months (range: 5 to 180 months), with
under-two year children being 43% of total. Most patients (56% were Fortaleza city
residents. The predominant symptoms were fever, pallor and abdominal swelling.
The mean duration of symptoms was 42,3 + 25.4 days, with a direct correlation with
growing age. Co-infection was present in 30 (40%) of the patients, and pneumonia
accounted for 15 cases (50%). The treatment of choice was meglumine antimoniate
for 63 patients (84%) but 7 of them required an alternative drug aftermath. Clinical
parameters more likely to be associated with a good outcome were spleen
enlargement, duration of fever, WBC and neutrophil counts, ERS, and globulin blood
level. Mortality observed during the study was 13.3%, with a concentration of
fatalities in younger-than-12 months. The mean duration of hospital stay in these
patients was 7 days (range: 1-23 days). Conclusions: Mortality was high in AVL
patients and occurred mostly in under-twelve months patients. Patients who
presented a good outcome with meglumine antimoniate had less than 50 days of
disease (67%). Co-infections showed an incidence ratio of 2,2 but statistically non-
significant. Malnourrished children were less responsive to pentavalent antimoniate
(non-significant). Spleen enlargement and ESR discriminated better the therapeutic
response. Accuracy of discriminating function was 96.4 and external cross-validity
accuracy with jackknife analysis was 91.2.

Keywords: Visceral Leishmaniasis, Adolescents, Children, Prognostic Predictive
Values.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral é reconhecida como um grave problema de saude
publica, prioridade absoluta da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), por ser uma
endemia de regido tropical e subtropical, se distribuindo na Asia, Europa, Africa e
nas Américas (BADARO, 1996). Atualmente, endémica em 88 paises com um total
de 350 milhdes de pessoas em risco. Dos 500.000 casos novos anuais ho mundo,
90% esto distribuidos em cinco paises: Bangladesch, india, Nepal, Suddo e Brasil
(WHO, 2006).

O agente etiolégico da leishmaniose visceral americana (LVA) é a
Leishmania chagasi, protozoario intracelular obrigatério do sistema fagocitico
mononuclear, apresentando-se com uma forma promastigota ou flagelada,
encontrada no intestino do vetor, e outra amastigota ou aflagelada, nos tecidos dos
vertebrados (PESSOA, 1969a,b).

O vetor principal da LVA é a Lutzomya longipalpis, inseto da familia
Phlebotominae (ALENCAR, 1977-78). Esses psicodideos sdo encontrados dentro e
fora do domicilio em quase toda hora do dia e da noite, predominando entre 19 e
20horas (ALENCAR, 1983). Deane e Deane (1955), atribuiram ao Phlebotomus
longipalpis a transmissdo dessa zoonose no Ceara e possivelmente em outras

regides endémicas do Nordeste e Norte do pais.

A LVA no Brasil, assemelha-se ao Calazar do Mediterraneo acometendo
predominantemente as criangas, com maior prevaléncia no sexo masculino e tendo
como reservatoério principal o cdo (EVANS et al., 1992). Difere do Calazar Indiano
onde ndo existe reservatorio animal e a transmisséo € diretamente homem-vetor-
homem (ALENCAR; NEVES, 1982).

O progressivo aumento do namero de casos, apesar dos programas de
controle da LVA, despertou em alguns autores a suspeita de outros reservatorios
que poderiam participar do ciclo da transmisséo, sugerindo-se, portanto que a LVA

teria trés reservatoérios: o cdo, a raposa e o0 homem (DEANE; DEANE, 1955). Costa
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e Vieira (2001) demonstraram que alem do cdo doméstico e canideo silvestre, o
homem, em particular as criancas desnutridas, pode ser fonte de infeccdo de
Leishmania chagasis. Em Jacobina, Bahia, o gambd, Didelphis albiventris, foi
encontrado infectado pela Leishmania chagasi, mas seu papel como reservatorio é
desconhecido (SHERLOCK 1996; SHERLOCK et al., 1984).

No Brasil, a LVA é doenca de notificagdo compulséria e apresenta
aspectos geograficos, climaticos e sociais diferenciados, em decorréncia da sua
ampla distribuicdo geogréfica, envolvendo as regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste
e Sudeste. A notificagdo do Ministério da Saude (MS), no periodo 1994-2002,
qguantificou 48.455 casos, sendo 66%no Nordeste, especialmente na Bahia, Ceara,
Maranh&do e Piaui. Aumento consideravel evidenciou-se nos anos de 1995 e 2000,
configurando certo carater epidémico e ciclico a cada cinco anos nas areas
endémicas. Nos ultimos dez anos, a média anual do Pais foi superior a 3000 casos,
com uma incidéncia de 2 casos/100.000habitantes, sendo que no Nordeste a
prevaléncia foi de 25casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2003). Estudo realizado em
Fortaleza-Ce no periodo de 1995-2002 constatou predominancia nos anos de 1995
e 2000 reproduzindo o mesmo carater ciclico epidémico ja mencionado, e o Hospital
Infantil Albert Sabin (HIAS), hospital de referéncia terciaria em pediatria, deteve 20%

dos casos notificados no estado (REY et al., 2005).

A LVA apresenta inter-relacdo entre aspectos climaticos e sociais; o
éxodo rural levando a populacdo do campo ao confinamento em favelas, nas
periferias urbanas, tende a mudar o painel de distribui¢cdo rural para urbana (CUNHA
et al., 1995; JERONIMO et al., 1994).

A despeito dos progressos observados na assisténcia a saude, nos
altimos 20 anos a LVA mudou seu perfil epidemiolégico com focos de epidemia
urbana observada em varios estados brasileiros (BRASIL, 2005). Em Fortaleza-Ce,
59% das criancas e adolescentes com LVA eram provenientes de &reas urbanas
(REY et al., 2005).

Na LVA a faixa etaria menor de 10 anos, em particular a menor de cinco
anos, é a mais frequentemente atingida, mas a grande e apreensiva questdo que

surge é a crescente participacdo do adulto jovem, onde ocorre como doenca
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oportunista, especialmente nos portadores de AIDS, a semelhanca do que se
verifica no sul da Europa (BRASIL, 2005), onde a LV é responsavel por 2,9 das
infeccdes oportunista (ORSINI et al., 2002).

1.1 Fatores de risco para doenca

No Ceara a LVA predomina no grupo etario de 0-4 anos (ALENCAR et al.,
1974-1975) e em Jacobina-Ba é mais freqiente em criancas menores de 5 anos,
portadoras de desnutricdo e que sejam acometidas de alguma co-morbidade
(BADARO, 1988). O sexo masculino é mais afetado possivelmente pela maior area
corporal exposta e talvez exista uma predisposi¢cdo genética determinada e ligada ao
sexo (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990).

Criancas desnutridas apresentam certo grau de disfungcédo imunolégica em
especial a mediada por células T, o que predispde a infec¢cdo oportunista incluindo a
LVA (CUNHA et al.,, 2001). A infeccdo por esse parasita acarreta, mesmo no
individuo eutrofico, alteragbes na imunologia celular e humoral. A capacidade do
macrofago de responder ao antigeno da leishmania esta na dependéncia do estimulo
do linfécito TCD4 (Th0). Nao é bem definido o modo pelo qual a leishmania influencia
0 padrdo de resposta da célula T (ThO), suprimindo ou estimulando a ativagéo
macrofagica (BADARO et al., 1985). Os estudos iniciais de Carvalho et al. (1985,
1989), em relacdo a resposta imunolégica, mostram que os linfocitos do sangue
periférico dos pacientes com LV sao incapazes de produzir interleucinas do padrao
Thl (IFN-y, IL-2), e produzem, em elevada quantidade, interleucinas do padrdo Th2
(IL-4 e IL-10), sendo reversiveis com o tratamento e cura do pacientes. Carvalho et
al. (1992), em observacbes em Jacobina-Ba relataram que criangcas com resposta
blastogénica e producédo de interferon-y significantes foram capazes de controlar a
infeccéo evoluindo para formas assintomatica ou subclinica. Dentre as que evoluiram
para forma classica observou-se deficiente producéo de interferon-y e diminui¢cdo do
namero células T (CD4), ndo sendo capazes de ativacdo macrofagica necessaria
para destruicdo da Leishmania chagasi.

O aumento de secrecdo e atividade das interleucinas desencadeando

anorexia, aumento do gasto energético e do catabolismo protéico resulta em agravo
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do estado nutricional (CUNHA et al., 2001; HARRISON et al., 1986). Provavelmente,
existe uma maior vulnerabilidade a instalagdo da doencga nas criangcas menores de

dois anos com desnutricdo prévia (CALDAS et al., 2001).

A imunidade humoral estad bastante alterada mais néo parece influir na
defesa contra o0 antigeno da leishmania, ao contrario da imunidade celular que fica
suprimida, permitindo a disseminacéo e multiplicagéo do parasita (BRASIL, 2003).

No periodo de estado da LV € evidente a auséncia de citocinas como IFN-
y e IL-12. Considera-se cura na LV quando ocorre reativacdo dessas citocinas
(BACELLAR et al., 2000).

A imunidade duradoura cresce com a idade. Nos menores de cinco anos
a possibilidade de desenvolver doenca pés-infeccdo € maior que no adulto, onde
prevalece a infeccdo (BADARO, 1988), exceto nos pacientes de SIDA, onde declinio
da imunidade celular favorece o aparecimento da LV de forma atipica e mais
resistente ao tratamento (PEARSON; SOUSA, 1996). Grech et al. (2000) relataram a
frequéncia dessa co-infeccdo, principalmente no sul da Europa, coexistindo com
HIV. Verificaram que 25 a 75% dos pacientes com LV eram soro positivo para HIV, e

1,5 a 9,5% dos portadores de HIV readquirem ou recidivam essa patologia.

As variaveis que corroboram com o desenvolvimento da doenca apos a
infeccdo ainda ndo foram totalmente elucidadas. Baixa idade, declinio da imunidade
previamente documentada e anemia favorecem o desenvolvimento da LV, contudo
estudos adicionais pesquisando fatores ecoldgicos, genéticos, reservatérios e

vetores se fazem necessario (EVANS et al., 1992).

1.2 Aspectos clinicos

A Leishmaniose visceral americana (LVA) é uma doenca espectral, com
periodo de incubacdo bastante variavel sendo citado de vinte dias a quatro anos,
ocorrendo de forma abrupta ou gradual, com manifestacdes clinicas diversas, desde
forma assintomatica até a forma classica bem definida na literatura (PASTORINO,
2003).
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O estudo de Gama et al. (2004) classifica a LVA em quatro grupos com a
seguinte distribuicdo: forma assintomética (18,4% dos casos), forma aguda (1,5%
dos casos), forma subclinica (4.2% dos casos), e forma classica (75.9% dos casos).
Ressalta, entretanto, as caracteristicas da forma subclinica, definida por apresentar
febre, hepatomegalia, hipergamaglobulinemia, velocidade de hemossedimentagao
elevada, mas sem evidéncia de esplenomegalia ou pancitopenia. Difere, portanto da
forma assintomatica, definida como uma forma latente onde o parasita permanece
no organismo por tempo indeterminado, existindo uma interacéo parasita-hospedeiro
que impede a manifestacdo da doenca. Sdo individuos com sorologia positiva sem
sintomas ou intradermorreacdo de Montenegro positiva, evidenciado em inquérito

epidemioldgico em area endémica (BADARO et al., 1986a).

A forma aguda, também denominada de forma disentérica, encontrada
em menor propor¢cdo, se caracteriza por febre elevada, tosse, diarréia, discreto
aumento do bago, com ou sem hepatomegalia. Alteracdes hematoldgicas incluem
principalmente aumento de imunoglobulinas, IgM e IgG anti-leishmania. O
diagndstico por mielograma € incomum, mas se torna facil em puncéo esplénica ou

biopsia hepética onde ocorre elevado parasitismo (SAO PAULO, 2003).

As manifestacdes clinicas da LVA classica incluem febre,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia (PASTORINO et al., 2002; PEDROSA, 1998;
QUEIROZ; ALVES; CORREIA, 2004), acrescido de aumento do volume abdominal,
emagrecimento,astenia, anorexia, sintomas hemorragicos, edema, ictericia
(PASTORINO, 2003; PEDROSA, 1998). Linfoadenomegalia, cilios longos, tosse,
diarréia, dor abdominal sdo citados nesta seqiéncia como sinais e sintomas
encontrados (PEDROSA, 1998).

Fugindo as manifestacbes classicas da LVA encontramos quadros
atipicos que dificultam o diagnostico implicando em tempo mais prolongado da
doenca. Kafetzis (2003) relata como apresentacdo incomum: pancitopenia sem
esplenomegalia, linfoadenomegalia generalizada sem hepatoesplenomegalia,

necrose hepatica macica, e hemorragia retiniana.
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1.3 Diagnéstico

O diagndstico da LVA baseia-se em trés critérios: epidemioldgico, clinico

e laboratorial:
a) Epidemioldgico:

Procedéncia ou viagem nos Uultimos meses para area endémica. Se
residente em area endémica, investigar ocorréncia de casos caninos, ou presenca
do vetor na residéncia, identificados como fleb6tomos ou Lutzomias, comumente

designado como mosquito palha, asa branca ou outras denominacdes regionais.
b) Clinicos:

Febre, hepatoesplenomegalia, anemia e manifesta¢cdes hemorragicas sao
sintomas classicos e bem sugestivos de calazar. O diagndstico se torna dificil nos
casos oligossintomaticos onde o paciente apresenta historia de febre associado a
tosse persistente, diarréia intermitente por mais de trés semanas, adinamia,
aumento discreto de figado ou baco podendo ser confundido com outros processos
infecciosos comuns da regido (BADARO, 1996).

c) Laboratoriais:

Anemia e citopenias isoladas ou grave pancitopenia. Altera¢gdes isoladas
ou combinadas no tempo de protrombina, no tempo de tromboplastina parcial
ativada e dos niveis de fator V s@o as descritas na hemostasia. A eletroforese de
proteinas, nos estados mais avancados da doenca, mostra hipoalbuminemia e
hipergamaglobulinemia (PASTORINO, 2003).

O padrao ouro indiscutivel, para diagnéstico da LV, é o parasitolégico que
pode ser obtido por aspirado de baco, figado, medula 6ssea e linfonodo. Embora
com especificidade de 100%, a sensibilidade € variavel porque a distribuicdo do
parasita ndo € homogénea no mesmo tecido. A maior sensibilidade € obtida no
aspirado esplénico que excede a 95% na India (SUNDAR; RAI, 2002). Na
impossibilidade da realizacdo do mesmo, os métodos indiretos de diagndsticos
podem ser utilizados, dentre eles: o DAT (teste de aglutinacdo direta), a IFlI

(imunofluorescéncia indireta), ELISA (Ensaio Imunoenzimatico), rK39 (Antigen Strip
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Testing) e a PCR (reacdo de cadeia de polimerase), sempre correlacionados com

dados epidemiolégicos e clinicos.

Boelaert et al. (2004), em Nepal, realizaram um estudo comparativo da
eficacia de meétodos diagnostico em LV e concluiram que o DAT e rK39 se
mostraram 0S mais sensiveis e especificos podendo substituir o parasitolégico, para
decidir diagndstico e terapéutica. O rk39 se destacou como método de escolha por
ser mais rapido e de facil manuseio. No estudo de Silva (2003), no Ceara, o rk39
mostrou sensibilidade de 99,2% e ndo houve reacdo cruzada com leishmaniose
cutanea, doenca de Chagas, dengue, salmonelose, doenca de Wilson, tuberculose,
lupus eritematoso sistémico, paracoccidioidomicose, e doencas linfoproliferativa,
demonstrando, portanto especificidade para o género Leishmania.

A reacdo de cadeia de polimerase (PCR) representa um meétodo
diagnostico importante podendo ser realizado em sangue periférico e aspirado de
medula Ossea, (CASCIO et al.,, 2002). Para Fissore et al. (2004), PCR sérica
apresenta uma sensibilidade de 97% e especificidade de 95% com valor preditivo
positivo e negativo de 94 e 97%, respectivamente. Em paciente com HIV a deteccao
da leishmania através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) permite o
diagnostico no aspirado medular e no sangue periférico, com sensibilidade de 94% e
especificidade de 100%, podendo ser utilizado como método de primeira linha se

existir condi¢cdes técnicas adequada para sua realizacdo (BRASIL, 2003).

O ELISA sérico apresenta sensibilidade de 98% e especificidade de 96%
(PASTORINO, 2003). Quando realizado na urina apesar, da menor sensibilidade e
especificidade, € extremamente importante em estudos epidemioldgicos,
principalmente para detectar forma subclinica (ISLAM et al., 2002).

1.4 Tratamento

O tratamento preconizado pela Organiza¢cdo Mundial de Saude para LV é
0 antimonio pentevalente, N-metil glucamina (Glucantime), na dose de 20mg/kg/dia,
via IV ou IM, com tempo minimo de 20 dias (PASTORINO, 2003). O tratamento pode

ser prolongado até 40dias, com limite maximo de trés ampolas ao dia (BRASIL,
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2005). Seu uso como droga de primeira linha se justifica pela comprovada eficacia
terapéutica em nosso meio (SANTOS et al., 2002).

Na india, a resposta insatisfatoria ao antiménio comegou a surgir e novas
drogas foram introduzidas na busca de efeitos mais favoraveis. Os derivados da
diamidina (pentamidina) se mostraram eficaz, mas com efeitos colaterais importantes:
mal estar geral durante a infusdo, formacdo de abscesso, disturbios intestinais,
manifestacdes alérgicas, hipo ou hiperglicemia (THAKUR; KUMAR; PANDEY, 1991).
Das et al. (2001), usaram pentamidina (metade da dose) com alopurinol, demonstrando
que a associacdo dessas drogas mostrou-se mais eficaz e menos tdxica que a
pentamidina em dose plena isolada. Interferon gama associado ao antimonio
representou uma alternativa em pacientes imunocompetentes que nao responderam ao
tratamento convencional (SUNDAR; ROSENKAINER; MURRAY, 1994). Thakur et al.
(2000), utilizaram aminosidine associado ao antimbnio pentavalente por 21 dias e

comprovaram ser mais eficaz que o antimonio isolado por 30 dias.

A resisténcia ao antimonio pentevalente vem sendo comprovada na India,
especialmente em Bihar, servindo como alerta para outras areas endémicas onde a
eficAcia pode estd decrescendo ou até mesmo se comprovando falha terapéutica
(SUNDAR et al, 2000). Essa observacdo estimulou estudos envolvendo
epidemiologia, clinica e farmacologia, com intuito de definir a droga a ser usada como
primeira linha. Estudo comparativo entre antimonio pentevavente e anfotericina B,
demonstrou a maior eficacia da Udltima nos pacientes de leishmaniose visceral
(THAKUR; NARAYAN; RANJAR, 2004). Sundar et al. (2004), realizaram estudo
mostrando que tanto a anfotericina B convencional (1mg/kg em dias alternados por
30dias) como as formulacgdes lipidicas (2mg/kg/dia por 5dias) tém efeitos similares em
relacéo a cura da leishmaniose visceral, diferindo no tocante as reacdes adversas que
sdo mais comuns na anfotericina B convencional e principalmente no tempo de
permanéncia hospitalar que diminui consideravelmente nas infusdes lipidicas. Sundar
et al. (2003), mostraram eficacia e seguranca da anfotericina B liposomal em dose

anica (7,5 mg/kg) com evidéncia de cura em 96% dos casos de LV.

Na india, a miltefosine é a primeira droga oral eficaz comprovada para o
tratamento da LV na dose de 2,5mg/kg/dia e mostrou-se uma importante alternativa.

Estudo realizado com paciente na faixa etaria variando de 12 a 50 anos, mostrou
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cura parasitolégica definida por aspirado esplénico negativo pos tratamento e
seguimento clinico por seis meses (JHA et al., 2000; SUNDAR et al., 2002a). A taxa
de eficacia terapéutica atingiu 98%. Entretanto a sua vida média longa representa
uma preocupacao em relacdo ao aparecimento de resisténcia (GUPTA; RAMESH,;
SRIVASTAVA, 2005). Bhattacharya et al. (2004) mostraram que a miltefosine usada
em criangcas na mesma dose do adulto, € eficiente e bem tolerada podendo ser

recomendada como droga inicial no tratamento.

Terapéutica imunomoduladora tem sido utilizada no intuito de ativar a
resposta celular. O fator estimulador de colénias de granulécitas e macrofagos (GM-
CSF) mostrou-se util principalmente com o nimero de neutréfilos inferior a 1500mms3
(PASTORINO, 2003).

1.5 Critérios de eficacia do tratamento

Clinicos: auséncia de febre e reducdo do baco (BADARO, 1996;
PASTORINO, 2003; SILVEIRA et al., 1993; SUNDAR et al., 2001a), ganho ponderal
(PASTORINO, 2003).

Laboratoriais: melhora hematolégica com reversdo da pancitopenia
(BADARO, 1996; PASTORINO, 2003), aspirado esplénico negativo (BADARO, 1996;
PASTORINO, 2003; SUNDAR et al.,, 2001a). Para Alencar et al. (1974-75), a
pesquisa do parasita na medula deve ser usada com cuidado porgue negativa em

tempo variavel e ndo traduz a cura clinica.

Os critérios clinicos e laboratoriais de eficacia terapéutica, ndo excluem a
possibilidade de recidiva em 2-3 meses (PASTORINO, 2003) ou entre 4-6meses
(BADARO, 1996). A persisténcia de niveis elevados de anticorpos anos apds o
tratamento pode ser indicio da permanéncia do parasita no hospedeiro pés cura
clinica (BADARO et al., 1985).

Nyakundi et al. (1994), em Quénia, realizaram um trabalho relacionado ao
tempo de seguimento e observaram que maioria das recidivas ocorre entre 2 e 6

meses e nao entre 6 e 12 meses,concluindo que o tempo de acompanhamento
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poderia ser reduzido para 6 meses. Este tempo foi confirmado posteriormente e
citado por outros autores (BADARO, 1996; SUNDAR et al., 2001a, 2002b, 2003).

1.6 Fatores de progndstico

A apresentacdo da LVA, no Brasil, € bastante varidvel e com progndéstico
as vezes sombrio O aumento da letalidade na ultima década demonstrou o
reaparecimento da LVA na forma grave com mortalidade elevando-se de 3,6% em
1994 para 6,7% em 2003. Dados parciais analisados em 2004, demonstraram
aumento de 26% na letalidade dessa patologia. Torna-se evidente que nos ultimos
10 anos, mesmo ante os recursos de terapia intensiva e padronizagéo do tratamento
da LVA, a mortalidade aumentou em varias regides do pais. Este fato pode esta
relacionado ao retardo do diagnostico, que consequentemente permite uma maior
gravidade dos casos, com referéncia tardia para unidades de maior complexidade de
tratamento. Existe necessidade de se reconhecer dados clinicos e laboratoriais que
sejam preditivos de evolucédo desfavoravel ajudando a instituir medidas terapéuticas

eficazes mais precoces que possibilitem diminuir a letalidade (BRASIL, 2005).

Poucos estudos tém mostrado a busca de dados clinicos preditivos de

evolucao insatisfatoria. Pontos comuns e divergentes serdo comentados a seguir:

Santos et al. (2002), realizaram estudo de caso-controle em Teresina-Pl,
e relataram a baixa idade e a presenca de infeccdo como determinantes de evolucéo
insatisfatoria. Acrescentam a necessidade de fazer uso do antiménio pentavalente
por tempo mais prolongado ou eleger a anfotericina- B como droga de primeira linha,
na faixa etaria menor de um ano, estando atento para detectar infec¢do e considerar
a possibilidade de antibioticoterapia profilatica. No Sudao, o maior risco de Gbito por
LV foi observado em criancas com idade menor de cinco anos e nos pacientes
maiores de 45 anos, com duragdao da doenca igual ou superior a cinco meses,
associado a desnutricdo, volumosa esplenomegalia, anemia, e vomitos (SEAMAN et
al., 1996). Collin et al., (2004), acrescentaram diarréia e sangramento a esses

fatores.
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Abdelmoula et al. (2003), no estudo retrospectivo de 1985-1998, na
Tunisia, consideram sete fatores preditivos de ma evolucdo: demora entre inicio da
doenca e procura por assisténcia meédica, febre prolongada por mais de vinte e um
dias, temperatura normal ou hipotermia, sindrome hemorragica, hemoglobina menor
de 5,5g/dl, albumina menor de 3mg/dl e velocidade de hemossedimentacdo (VHS)
menor de 25 mm. O encontro de um ou mais desses fatores, seria indicativo do uso

da anfotericia B como droga de primeira linha.

Wernek et al. (2003), em estudo de caso-controle em Teresina-Pi,
mencionaram como determinantes de maior gravidade: ictericia, hematécrito menor
de 20 %, febre por tempo superior a 60 dias e diarréia. Esses fatores foram os que

mais se associaram a letalidade, devendo assim servir como parametros de alerta.

Rey et al. (2005), em estudo retrospectivo de 1995-2002, realizado em
Fortaleza-Ce, relataram a letalidade associada a faixa etaria com maior incidéncia
em menores de um ano. DesnutricAo moderada a grave como outro fator importante,
estando presente em 13,2% dos pacientes. Ictericia, hemorragia e edema foram os
achados clinicos mais evidentes. Dentre as infec¢cdes hospitalares ou adquiridas na

comunidade destacaram-se septicemia e pneumonia.

Ante a perspectiva de LVA grave, o Ministério da Saude (BRAIL, 2005)
elaborou normas e condutas para classificar a gravidade do paciente, determinando
que: idade inferior a seis meses, sindrome hemorragica, vigéncia de infeccao,
ictericia, desnutricdo culminando com edema generalizado e sinais de toxemia

seriam fatores determinantes do uso de anfotericina B como droga de primeira linha.



JUSTIFICATIVA
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2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista as poucas informacdes na literatura com relacdo ao
quadro clinico e laboratorial determinantes do progndstico em criancas e
adolescentes com leishmaniose visceral americana (LVA), o presente estudo se
propbe avaliar e identificar dentre os aspectos clinicos e laboratoriais, fatores

preditivos de progndstico.

Interroga-se porque determinados pacientes respondem ao tratamento
convencional com antiménio pentavalente no tempo minimo pré-estabelecido de 20
dias, enquanto outros tém evolugcdo mais lenta, necessitando de tratamento mais
prolongado, por vezes atingindo 30-40 dias para mesma resposta. A resisténcia a
terapéutica convencional se configura no final deste periodo quando, se utilizara
droga de segunda linha (Anfotericina B), se os critérios de eficacia do tratamento

nao forem atingidos.

Alguns pacientes ja sdo admitidos em estado grave e o tempo € um fator
determinante no desfecho. Surge a davida sobre qual terapéutica deveria ser
iniciada como primeira linha, visando uma maior possibilidade de sobrevida e

consequentemente, diminuindo indice de mortalidade.

A determinacdo de fatores preditivos poderia ajudar na tomada de
deciséo inicial da melhor terapéutica a ser instituida, evitando-se assim riscos e

custos desnecessarios e proporcionar melhor beneficio ao paciente.



OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

- Determinar os fatores preditivos de progndéstico em criancas e adolescentes
com LVA.

3.2 Especificos

a) Avaliar o tempo médio entre o inicio da doenca e admissao e sua relacdo com

a resposta terapéutica;

b) Estimar a faixa etaria de maior risco de gravidade, relacionando o curso
clinico, laboratorial e terapéutico;

c) Verificar o(s) teste(s) laboratorial(is) mais fortemente associado(s) ao

prognastico;

d) ldentificar as co-morbidades associadas a LVA e respectivos valores

preditivos, com énfase ao estado nutricional.



CASUISTICA E METODOS
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4 CASUISTICA E METODOS

Estudo observacional, longitudinal e prospectivo em pacientes com
leishmaniose visceral americana (LVA), de ambos os sexos, na faixa etaria de 3
meses a 19 anos internados em hospital publico de referéncia terciaria em pediatria
de Fortaleza-Cear4, no periodo de junho de 2005 a agosto de 2006.

4.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) da rede publica
com atendimento terciario em pediatria geral, conveniado com o Sistema Unico de
Saude (SUS) em Fortaleza-CE. Este hospital dispde de 325 leitos, abrangendo desde
Emergéncia e Terapia Intensiva a programas de assisténcia domiciliar e conta com uma
Unidade de Pediatria Geral com capacidade atual de 28 leitos, dentre eles, alguns

disponibilizados ao tratamento de pacientes portadores de LVA.

4.2 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo criancas e adolescentes, sem tratamento

especifico prévio, com:
a) Quadro clinico e laboratorial compativel com LVA.

b) Diagndstico de LVA confirmado por mielograma e/ou puncao esplénica e/ou

imunofluorescéncia indireta e/ou rK39.

c) Concordancia dos pais e/ou responsavel legal para participar do estudo,
através da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE A).
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4.3 Critérios de exclusao

Foram consideradas inelegiveis para o estudo as criancas e adolescentes
que apresentaram concomitantemente ao quadro de LVA doencas sistémicas
cronicas que dificultasse a avaliacdo dos parametros clinicos e laboratoriais no curso

evolutivo da doenga.

4.4 Coleta de dados

Inicialmente foi aplicado um questionario com as maes e/ou responsaveis

legais sobre os dados epidemioldgicos e clinicos da crianca ou adolescentes (ANEXO A).

Para avaliacdo dos fatores preditivos de prognostico foram realizadas
avaliagOes clinico-laboratoriais iniciais e seqlienciadas a cada 10 dias até o término
do tratamento (ANEXO B).

O exame fisico foi realizado pela pesquisadora para avaliar: palidez,
ictericia, edema, sangramento muco-cutaneo, frequéncia cardiaca, tamanho do
figado e bacgo palpados no seu maior didametro, abaixo do rebordo costal direito e
esquerdo respectivamente, entre a linha axilar anterior e mamilar. As medidas foram

tomadas com fita métrica em centimetros.

Os exames laboratoriais foram: hemograma, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), contagem de plaquetas, proteinograma, tempo de
protrombina, transaminases (TGO e TGP), uréia e creatinina, realizados no

laboratdrio de analise do HIAS.
No neutropénico febril, RX de Torax e culturas foram realizadas antes de

iniciar antibidticos, e sempre que necessario.

4.5 Avaliagéo do estado nutricional

Todas as criancas foram pesadas e medidas pela pesquisadora e/ou
meédico assistente da unidade de pediatria geral. A tomada do peso foi feita na

admissao e a cada 10 dias, antes da primeira refeicdo, com o minimo de roupas, em
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balanca pediatrica digital com capacidade de 16 kg. As criangas com mais de 15 kg
foram pesadas eretas, em balanca Filizola, com capacidade maxima de 150 kg. Para

garantir a igualdade das leituras, as balancas foram aferidas a cada medicao.

As medidas da estatura foram realizadas no primeiro dia € no momento
da alta, em decubito dorsal, sobre superficie plana, utilizando-se antropbmetro de
madeira, ndo desmontével, com escala em centimetro até o maximo de 150 cm. As

criancas acima de 4 anos medidas em pé na balanca Filizola.

Para a classificacao nutricional utilizou-se o critério z-escore dos indices
peso/idade, peso/estatura e estatura/idade, tendo como padrédo de referéncia as
curvas de percentis do National Center for Health Statistics (NCHS) (WHO, 1995).

Fundamentados na classificacdo da (WHO, 1995) foram considerados os

pontos de corte para classificacdo do estado nutricional:

a) Desnutricdo grave se menor que -3DP
b) Desnutricdo moderada entre -2 e -3DP
¢) Risco nutricional -1 e -2 DP

d) Eutréfico maior que -1 DP.

Sendo o calculo realizado através da formula:

Z escore = (valor observado)* - (mediana de referéncia)**
DP da populacao de referéncia

*Peso e estatura da criancga estudada
** Peso e estatura da referéncia por idade

4.6 Protocolo de tratamento

Como trabalho observacional, o tratamento n&do seguiu padronizacao
preestabelecida, e a instituicdo do tratamento se fez de acordo com a necessidade
do paciente e escolha do médico assistente.

Todos os pacientes de LVA sem sinais de gravidade foram tratados
inicialmente com antimonio pentavalente (N-metilglucamina) na dose de 20mg/kg/dia

por no minimo 20 dias e no maximo 40 dias, em regime hospitalar.
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Foram considerados pacientes com progndéstico favoravel os que
preencheram o0s critérios clinico-laboratoriais de eficacia terapéutica com o

antiménio pentavalente até o vigésimo dia.

Os critérios de eficacia terapéuticos adotados foram: desaparecimento da
febre, ganho ponderal, reducdo de 50% do tamanho do baco, e melhora
hematologica com leucécitos dentro da normalidade. O ganho ponderal nédo foi
considerado empecilho para alta, por dificuldade de aceitacdo da dieta hospitalar por

alguns pacientes.

Apds esse periodo as criancas e adolescentes que ndo preencheram os
critérios de eficacia terapéutica, mas apresentaram evolucao satisfatoria (involucao
dos parametros adotados), foram submetidas ao antiménio pentavalente — na

mesma dosagem até completar 30 ou 40 dias.

Ocorréncia de piora clinica no quadro inicial ou surgimento de uma ou
mais das seguintes manifestacdes: ictericia, sindrome hemorragica, anasarca, ou
sinais de toxemia, no decorrer do tratamento com antiménio, foram indicativos do
uso de anfotericina-B (desoxicolato) como droga de segunda linha na dose de
1mg/kg/dia por 20dia com maximo de 30dias. Também foram respeitados os critérios
de eficacia terapéutica jA mencionados.

Anfotericima —B Lipossomal substituiu a anfotericina convencional quando
no decorrer do tratamento ndo se observou melhora do paciente, se acentuaram 0s
sinais de gravidade, ou apareceram sinais de toxicidade. A dose utilizada foi de
3mg/kg/d por 7 dias ou maximo de 10 dias, perfazendo a dose preconizada de
30mg/kg para pacientes graves, sendo entdo suspenso e observada a evolugao.

Anfotericina-B foi droga de 12 linha em alguns pacientes menores de um
ano com co-morbidades, incluindo infeccdo, ou presenca de um ou mais sinais de
gravidade. A opcao pelo desoxicolato ou lipossomal esteve na dependéncia da
intensidade de apresentacao desses sinais e na necessidade de luta contra o tempo.

A insuficiéncia renal, se presente, foi determinante do uso da lipossomal.

Como coadjuvante do tratamento foram usados, por alguns pacientes,

Fator Estimulador de Colénia de Granulécitos e Mastécitos (GM-CSF), quando
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neutrofilos < 500 células/mm3, vitamina K, hepatoprotetor e plasma fresco
congelado, quando o tempo de protrombina estava menor que 50% e/ou na

presenca de sangramento.

Antibioticoterapia foi instituida ao ser detectado qualquer processo

infeccioso ou na vigéncia de neutropenia febril grave (neutrdéfilos < 500 células/mms).

Outros hemoderivados foram feitos a critério do médico acompanhante.

4.7 Critérios de saida do estudo

a) Descontinuidade do tratamento por transferéncia ou alta a pedido;

b) Intolerancia as drogas.

4.8 Aspectos éticos

Este estudo obedeceu as Diretrizes e Normas Regulamentadoras
envolvendo seres humanos, Portaria do Conselho Nacional de Saude, resolucdo n°
196/96. O protocolo de pesquisa foi submetido a apreciacao e aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Ceara (UECE) e do Hospital
Infantil Albert Sabin (HIAS).

4.9 Andalise estatistica

A anadlise dos dados se fez, ap0s seu processamento em um banco de
dados, utilizando-se os programas estatisticos EPI-INFO Versdo 6.04 (distribuido
gratuitamente pela OMS-Center Disease Control-CDC) e SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) for Windows verséo 10.0.

As variaveis continuas analisadas ndo apresentaram distribuicdo normal.
Distribuicbes de variaveis continuas segundo cura ou O6bito foram comparadas
atraves do Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon, e consideradas
significativamente diferentes quando o valor-p<0,05. Incidéncias de cura e de 6bito,
segundo categorias de variaveis independentes, foram comparadas através do

Teste do Qui-quadrado de Pearson ou do Teste de Exato de Fisher.
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A andlise discriminante foi usada para desenvolver um modelo preditivo
de cura clinica no vigésimo dia de tratamento com Glucantime. Em seguida, foram

definidas algumas estatisticas usadas em analise discriminante.

Inicialmente foi calculado o Lambda de Wilks que indica a contribuicdo da
variacdo de um grupo para a variacdo total da varidvel. Quanto mais proxima de 1
estiver o Lambda de Wilks, maior a contribuicdo da variagdo dentro dos grupos e
menor a contribuicdo da variacdo entre 0s grupos para a variagao total. Ao contrario,
quanto mais préximo de zero estiver Lambda de Wilks, menor a contribuicdo da
variacdo dentro dos grupos e maior a contribuicdo da variagdo entre 0s grupos para
a variacao total. O Lambda de Wilks € uma estatistica univariada.

A analise discriminante € uma técnica de analise multivariada que produz
uma funcdo discriminante na qual é atribuido um peso (coeficientes da funcao
discriminante) a cada variavel, e o valor deste peso € aquele que melhor discrimina
os individuos curados dos ndo curados. O valor da funcdo discriminante de um
individuo é obtido somando-se o produto do coeficiente de cada variavel pelo valor

da variavel do individuo.

D :/80+181X1+/82X2+"'/8pxp

A equacdo acima ilustra uma funcéo discriminante composta de “p”
variaveis, onde Bo € uma constante, B1, B2. B, S&0 0s coeficientes e X, Xz. X, sdo as
variaveis. Neste estudo, foram calculados os coeficientes ndo padronizados e
padronizados. A magnitude de um coeficiente ndo padronizado depende do valor
discriminante da variavel e da escala de medicdo da variavel. Neste estudo, por
exemplo, a contagem de plaquetas é medida numa escala centenas de milhares e o
hematdcrito numa escala de dezenas. Os coeficientes padronizados ndo dependem
da escala de medicdo da varidvel, pois todos apresentam uma distribuicdo com
média=0 e desvio padrdo=1. Também foi calculada a correlacdo entre a funcéo
discriminante e cada variavel. Uma forte correlacdo indica que um aumento ou
diminuicdo de uma variavel acarreta um aumento ou diminuicdo da funcéo

discriminante.
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Em seguida, usando-se a fungdo discriminante foi calculada a
probabilidade de cada individuo se curar ou ndo com 20 dias de tratamento com
Glucantime, e entdo o individuo era considerado como pertencente ao grupo que

tivesse a maior probabilidade de cura.

O desempenho da funcao discriminante foi avaliado através da acuracia
(sensibilidade+especificidade) da classificagdo. Sensibilidade foi a propor¢céo de
individuos curados que foram classificados como curados pela funcéo discriminante.
Especificidade foi a proporcdo de individuos nédo curados que foram classificados
como tal pela fung@o discriminante. Também foi estimada a sensibilidade e
especificidade pelo método Jack Knife. Neste caso, foi calculada a funcao
discriminante excluindo-se um determinado paciente e como esta funcéo
discriminante classificava-se o individuo que ficou de fora. Este processo foi repetido

para cada um dos 56 pacientes do estudo.



RESULTADOS
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5 RESULTADOS

Foram admitidos durante o periodo do estudo 75 pacientes com diagnostico
de LVA, sendo 40 (53,3%) do sexo masculino e 35 (46,6%) do sexo feminino, com
mediana de idade de 29,0 meses variando entre 5 e 180. A faixa etéria predominante foi

a dos lactentes com 42,7% e apenas 8,0% eram adolescentes (Tabela 1).

TABELA 1 - Freqiéncia de idade em meses e distribuicdo por faixa etaria huma
amostra de 75 criancas e adolescentes com diagndstico de LVA, no
HIAS, entre junho de 2005 e agosto de 2006.

Idade (meses) Frequéncia Percentual (%) Acumulado (%)
<12 18 24,0 24,0
12a24 14 18,7 42,7

24 a 60 27 36,0 78,7

60 a 120 10 13,3 92,0

> 120 6 8,0 100,0
Total 75 100,0

5.1 Caracterizacao epidemiologica da amostra

A maioria das criangas (71, 0%) admitidas no HIAS veio encaminhada de

outros hospitais da rede publica do Ceara e 42 (56,0%) eram provenientes de Fortaleza.

Na amostra em estudo, 35 maes (46,6%) referiam presenca de cées
doentes, ndo sabendo informar sobre confirmagdo diagnostica de calazar e 23

(30,6%) relataram presencga de casos humanos no domicilio ou vizinhanca.

5.2 Caracterizagao clinica na admissao
Das 75 criancas uma foi a ébito nas primeiras 48 horas de internamento.

O tempo médio de evolucdo da doenca, entre inicio dos sintomas até
admissao no HIAS, foi de 42,30 + 25,42 dias, variando de 8 a 120. A maioria (54,0%)
procurou o servi¢o até 30 dias do inicio da sintomatologia, 31,1% entre 30 e 60 dias

e 14,9% entre 60 e 120 dias, independente da procedéncia da crianca (Tabela 2).
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TABELA 2 - Relacédo entre o tempo decorrido entre o aparecimento do primeiro
sintoma e o diagnostico e a procedéncia do paciente (capital/interior
do estado), numa amostra de 75 criancas e adolescentes com LVA,
no HIAS, entre junho de 2005 e agosto de 2006.

Procedéncia
) Total : .
Tempo em dias N (%) Capital Interior ~ Valorp
N (%) N (%)
08 a2l 16 (21,3) 9 (22,0) 7 (21,2)
22 a30 24 (32,0) 15 (36,6) 9 (27,3)
31a60 24 (32,2) 12 (28,6) 12 (36,4)
61 a 180 11 (14,7) 6 (14,6) 5 (15,1) 0,789

Observou-se uma relacdo direta e estatisticamente significativa entre este
tempo e a faixa etaria da crianca. Com relacdo ao estado nutricional verificou-se que
33 (44,0%) eram desnutridas com 11 (14,6)% apresentando desnutricdo grave; para
efeito desta andlise as criancas foram pesadas apo0s a regressdo do edema. As
criancas e adolescentes que apresentaram comprometimento nutricional a
admisséao, referiam maior tempo médio de evolugcdo da doenca, sem significancia
estatistica (Tabela 3). A coinfeccdo foi observada em 30 criangas (40,0%), por

ocasido da admissédo, sendo a pneumonia responsavel por 50,0% delas.

TABELA 3 — Relacdo entre faixa etaria e estado nutricional com o tempo de
evolucdo da doenca, numa amostra de 75 criancas e adolescentes
com LVA, no HIAS, entre Junho de 2005 e agosto de 2006.

Tempo de evolugao da

Variaveis doenca Valor-p
Média d.p.

Faixa etaria (meses)

e <24 35,34 18,92

* entre 24 e 60 42,75 27,53

e >60 55,44 28,95 0,045¥
Estado nutricional (Peso/ldade)

» Desnutricdo 55,45 31,02

* Risco nutricional 42,04 21,90

« Eutrofia 39,07 25,07 0,174¥

¥ - Teste de Kruskal-Wallis

Quanto a sintomatologia, a triade classica da LVA, febre, palidez e
aumento de volume abdominal, esteve presente em 67 (89,3%) criancas e

adolescente (Gréfico 1).



Leishmaniose visceral americana: aspectos clinicos e laboratoriais preditivos de prognéstico 41

Febre Palidez AV Abd Emagre Tosse Edema Sangra Diarr

GRAFICO 1 - Principais sintomas referidos numa amostra de 75 criancas e
adolescentes com diagnostico de LVA, no HIAS, entre junho de
2005 e agosto de 2006.

Concordando com a sintomatologia referida, febre, palidez e
hepatoesplenomegalia foram os sinais mais freqtientes. Ao exame fisico admissional
a totalidade das criancas apresentava esplenomegalia e 69 (92,0%) hepatomegalia.
A média do tamanho do baco foi de 8,72 + 3,23cm e do figado foi de 5,30 + 2,21cm
(Grafico 2). A febre foi referida como primeiro sintoma em 66 pacientes (88,0%), com

tempo médio de 42,30 + 25,42 dias até a admisséo hospitalar.

FEBRE  PALIDEZ ESPL HEPATO TAQUIC EDEMA ICTER SANG

GRAFICO 2 — Principais sinais observados numa amostra de 75 criancas e
adolescentes com diagnostico de LVA, no HIAS, entre junho de
2005 e agosto de 2006.
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Os dados laboratoriais referentes ao momento da admissao estao
descritos na tabela 4. 40 pacientes (53,3%) apresentaram auséncia de eosindfilos, e,
a anemia (Hb < 10g/dl) foi encontrada na quase totalidade dos casos (98,6%), com

50% na forma grave.

TABELA 4 — Dados laboratoriais na admissdo, numa amostra de 75 criancas e
adolescentes com LVA, no HIAS, entre Junho de 2005 e agosto de 2006.

Variaveis _ _Valor _ _
Média e dp Mediana Minimo  Maximo

Hematoldgicas

Hemoglobina (g/dl) 6,91 +1,45 7,0 4,5 10,9

Hematocrito (%) 21,74 £ 4,36 21,75 14,6 33,0

Leucécitos (mm?) 2995 + 1529 2900 816 9780

Neutréfilos (mm?) 932 + 608 805 40 3580

Plaquetas (mm?®) 111379 + 99000 17000 651000

95325

Funcdo Hepatica

Albumina (g/dl) 2,88 £0,57 2,86 1,3 4,2

TGO (mg/dl) 89,35 20 1403

TGP (mg/dl) 44,85 4 543

Atividade protrombina (%) 73,81 +18,68 76,95 23,8 100

Outros

VHS 80,4 + 39,8 80 4,0 146,0

Globulina 3,60+1,17 3,4 0,8 7,4

Outros dados laboratoriais referentes a indicacdo de hospitalizacdo dos
pacientes estdo listados na tabela 5. Os principais indicadores foram as alteracfes

nos niveis de hemoglobina e atividade de protrombina.

TABELA 5 - Frequéncia de pacientes com dados laboratoriais indicativos de
hospitalizacéo de acordo com o Ministério da Saude, numa amostra
de 75 criancas e adolescentes com LVA, no HIAS, entre Junho de
2005 e agosto de 2006.

Variaveis Valor
N %

Hemoglobina < 7 g/dl 38 50,6
Leucécitos < 1000/mm? 2 2,6
Neutréfilos < 500/ mm?® 17 22,6
Plaquetas < 50000/ mm?® 18 24,0
Albumina < 2,5 g/dI 19 25,3
Atividade de protrombina < 70% 31 41,3
TGO > 200 u/l 24 32,0

TGP > 200 u/I 7 9,3
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Todos o0s pacientes realizaram mielograma com positividade para
Leishmania em 65 (86,6%) casos. A imunofluorescéncia foi realizada em 13 (17,3%)
pacientes e o rk39 em 22 (29,3%), com 100% e 95,5% de positividade,

respectivamente.

5.3 Tratamento

O tratamento de escolha foi o Glucantime em 63 (84,0%) pacientes, 6
deles apresentaram sinais de gravidade, sendo necessaria a utilizacdo de
anfotericina como droga de segunda escolha e um paciente foi transferido por
varicela. 11 pacientes (14,6%), em decorréncia dos sinais de gravidade, utilizaram a

anfotericina como tratamento inicial.

O tratamento de suporte com concentrado de hemacias foi realizado em
49 pacientes (65,3%), plasma em 24 (32,0%) e plaquetas em 12 (16,0%). A maioria
das criancas 56 (74,6%) recebeu antibioticoterapia durante o tratamento. A
normalizacdo da temperatura ocorreu em 89,1% das criangcas no sétimo dia de

tratamento, com tempo médio de duracao da febre de 4,5 + 3,2 dias.

Dos 75 pacientes, 10 (13,3%) foram a Obito. Um de forma precoce, antes
de iniciar a terapéutica especifica para a doenca e 9 em uso de anfotericina B. A
mediana foi de 7 dias, variando de 1 a 23, até a ocorréncia do 0bito.

5.3.1 Tratamento com Glucantime

Dos 56 pacientes tratados exclusivamente com Glucantime, 28 (50,0%)
utilizaram-no por 20 dias, 17 (30,4%) por 30 dias e 11 (19,6%) por 40 dias.

Comparando-se 0s sinais clinicos, por ocasido da admissao, entre o
grupo dos pacientes que respondeu a terapéutica com 20 dias (grupo 1) e aqueles
cujo tratamento se prolongou por 30 ou 40 dias (grupo 2), verificou-se significancia
estatistica (p=0,000) no tamanho do baco e no tempo de duracdo da febre. Quanto
aos dados laboratoriais observou-se significancia estatistica no VHS, contagem de
leucdcitos e neutrdfilos, dosagem de globulina e uma tendéncia (p=0,066) na

dosagem de albumina (Tabela 6, Gréaficos 3 - 18).
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TABELA 6 - Sinais clinicos e dados laboratoriais, por ocasido da admissdo em uma
amostra de 56 criancas e adolescentes com LVA, tratadas exclusivamente
com Glucantime, no HIAS, entre Junho de 2005 e agosto de 2006.

Grupo 1 Grupo 2
Média / dp Média / dp Valor — p
Variaveis Clinicas
- Frequéncia cardiaca (bpm) 116 + 18,2 125+ 22,8 0,211
- Tamanho do figado (cm) 4,4 +2,3 54+17 0,120
- Tamanho do bacgo (cm) 74+29 109+3,1 0,000
- Tempo de duracgéo da febre (dias) 33,9+151 52,2 + 28,0 0,009
Variaveis laboratoriais
- Hemoglobina (g/dl) 7214 70+£17 0,567
- Hematdcrito 22,6 +4,0 22,0+4,8 0,506
- Leucécitos (mm?) 3258 + 1108 2446 + 992 0,007
- Neutréfilos (mm?®) 1247 + 643 701 + 434 0,000
- Linfécitos (mm3) 1809 + 824 1504 + 696 0,158
- Eosindfilos (%) 1+1,3 09+1,3 0,723
- Plaquetas (mm?) 141043 108122 + 0,291
123834 75971

- VHS (mm) 73+32,2 98 +44,4 0,007
- Albumina (g/dl) 3,4+£05 2,8+0,5 0,066
- Globulina (g/dI) 3,3£0,7 40+15 0,040
- Tempo de protrombina (%) 78 £17,2 79 +15.;3 0,879
- TGO 103 £ 92 175 + 225 0,301
- TGP 52 + 55 87 +128 0,528
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GRAFICO 3 - Evolucdo da Freqiiéncia Cardiaca em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou ndo depois de 20 dias de
tratamento.
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GRAFICO 4 - Evolucdo do Tamanho do Figado em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou ndo depois de 20 dias de

tratamento.
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GRAFICO 5 - Evolugdo do Tamanho do Baco em pacientes tratados com
Glucantime que se curaram ou nao depois de 20 dias de
tratamento.
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GRAFICO 6 - Evolucdo da Velocidade de Hemossedimentacio em pacientes
tratados com Glucantime, que se curaram ou ndo depois de 20
dias de tratamento.
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GRAFICO 7 - Evolugdo da Dosagem de Globulina em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou ndo depois de 20 dias de
tratamento.
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GRAFICO 8 - Evolucdo da Dosagem de Albumina em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou néo depois de 20 dias de

tratamento.
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GRAFICO 9 - Evolucdo da Dosagem de Hemoglobina em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou n&o depois de 20 dias de tratamento.
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GRAFICO 10 - Evolucdo do Hematdcrito em pacientes tratados com Glucantime,
gue se curaram ou nao depois de 20 dias de tratamento.
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GRAFICO 11 - Evolugcdo da Contagem de Leucocitos em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou néo depois de 20 dias de
tratamento.
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Gréfico 12 - Evolucdo da Contagem dos Linfécitos em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou néo depois de 20 dias de tratamento
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GRAFICO 13 - Evolugdo da Contagem de Neutréfilos em pacientes tratados com

Glucantime, que se curaram ou nao depois de 20 dias de
tratamento
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GRAFICO 14 - Evolucido da Contagem de Eosinofilos em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou nao depois de 20 dias de
tratamento.
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GRAFICO 15 - Evolugdo da Contagem de Plaquetas em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou nao depois de 20 dias de
tratamento
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GRAFICO 16 - Evolucdo do Tempo de Protombina em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou nao depois de 20 dias de
tratamento.
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GRAFICO 17 - Evolucdo da Dosagem da TGO em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou ndo depois de 20 dias de

tratamento
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GRAFICO 18 - Evolucdo da Dosagem da TGP em pacientes tratados com
Glucantime, que se curaram ou nao depois de 20 dias de

tratamento

5.4 Relacao entre fatores clinicos e laboratoriais com incidéncia de cura

Durante o periodo de tratamento clinico com Glucantime, os pacientes do

grupo 1 apresentaram uma razao de incidéncia de cura maior na auséncia de alguns

sintomas clinicos relatados na tabela 7, exceto para presenca de febre que apareceu

como fator de bom prognostico, com razdo de incidéncia de 2,08, mas sem

significancia estatistica (p=0,611).
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TABELA 7 - Incidéncia de cura® apés 20 dias de tratamento com Glucantime,
segundo condigdes clinicas existentes antes de iniciar o tratamento,
numa amostra de 56 criancas e adolescentes com LVA, no HIAS,
entre junho de 2005 e agosto de 2006.

Razao de Incidéncia

Variavel Total Incidéncia valor-
-Tipo de Paciente de cura Ponltua 1.C. 95 P
Palidez

-Presente 53 49,1 1 -

-Ausente 3 66,7 1,36 0,58-3,17 1,000
Ictericia

-Presente 2 0,0 - -

-Ausente 54 51,9 - - 0,491
Edema

-Presente 15 33,3 1 -

-Ausente 41 56,1 1,69 0,78-3,62 0,131
Sangramento

-Presente 3 33,3 1 -

-Ausente 53 50,9 1,53 0,30-7,74 1,000
Febre

-Presente 52 51,9 2,08 0,37-11,57
-Ausente 4 25,0 1 - 0,611
Coinfeccéao

-Presente 22 455 1 -

-Ausente 34 52,9 1,16 0,67-2,03 0,584
Pneumonia ou Sepse

-Presente 13 46,2 1 -

-Ausente 43 51,2 1,11 0,57-2,14 0,752

Dentre os fatores clinicos relacionados com incidéncia de cura com 20 dias
de Glucantime, o menor tempo decorrido entre o aparecimento do primeiro sintoma e
o diagnéstico e o menor tempo de febre antes da admisséo tiveram relacdo inversa
com significancia estatistica, p=0,001 e p=0,000 respectivamente. Quanto maior o
agravo nutricional e menor a faixa etaria, menor a freqiéncia de cura apés 20 dias de
tratamento, sem significancia estatistica (Tabela 8). Em relagdo a velocidade de
ganho ponderal a média foi de 51 + 45¢g/dia e 28 + 22g/dia, para 0os grupos 1 e 2
respectivamente, sem significancia estatistica (p=0,679). Onze criancas apresentaram

perda ponderal, sendo 7 delas do grupo 2.
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TABELA 8 - Incidéncia de cura® apés 20 dias de tratamento com Glucantime,
segundo fatores clinicos existentes antes de iniciar o tratamento,
numa amostra de 56 criancas e adolescentes com LVA, no HIAS,
entre junho de 2005 e agosto de 2006.

Incidéncia

Variaveis Total Valor p
N %

Tempo do primeiro sintoma

-8 a 50 dias 36 24 66,7

- 51 a 120 dias 20 4 20,0 0,001*

Tempo de febre

-8 a b9 dias 37 25 67,6

- 60 a 90 dias 19 3 15,8 0,000*

Idade

- 6 a 24 meses 17 6 35,3

- 25 a 60 meses 24 13 54,2

- 61 a 180 meses 15 9 60,0 0,326°

Estado nutricional (P/1)

- desnutricao 9 3 33,3

- risco nutricional 23 11 47,8

- eutrofia 24 14 58,3 0,425°

*Teste exato de Fisher
£ Teste de tendéncia

5.5 Relagéo entre fatores de gravidade e 6bito

Dentre os fatores de gravidade a idade inferior a 6 meses foi observada
em apenas uma crianca que evoluiu satisfatoriamente durante o tratamento. Dos 10
Obitos ocorridos apenas um se deu em paciente desnutrido grave. A razdo de
incidéncia de Obitos foi significativamente mais elevada nas criancas que
apresentaram sinais de disfuncdo hepatica na admissdo, como ictericia, edema e

sangramento (Tabela 9).

Dentre os fatores clinicos relacionados com incidéncia de obito, o tempo
decorrido entre o aparecimento do primeiro sintoma e o diagndstico foi inversamente
proporcional a incidéncia de 0Obito (p=0,036) e todas as criancas que faleceram
tinham idade igual ou inferior a 30 meses (Tabela 10).
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TABELA 9 - Incidéncia de Obito de LVA, segundo condicdes clinicas existentes antes
de iniciar o tratamento, numa amostra de 74 criangas e adolescentes
com LVA, no HIAS, entre junho de 2005 e agosto de 2006.

Razéao de Incidéncia

Va}riével . Total Incid,ér?ciai Valor-p
-Tipo de Paciente de Obito Pontual I.C. 95

Palidez

-Presente 71 14,1 - -

-Ausente 3 0,00 - - 1,000
Ictericia

-Presente 13 61,5 18,77 4,50-78,36

-Ausente 61 3,3 1 - 0,000
Edema

-Presente 27 29,6 6,96 1,59-30,45

-Ausente 47 4,3 1 - 0,004
Sangramento

-Presente 12 58,3 12,10 3,62-40,15

-Ausente 62 4,8 1 - 0,000
Febre

-Presente 69 13,0 - -

-Ausente 5 20,0 1,53 0,24-9,81 0,527
Coinfecgéo

-Presente 30 20,0 2,20 0,68-7,14

-Ausente 44 9,1 1 - 0,299
Pneumonia ou Sepse

-Presente 17 23,53 2,23 0,71-7,01

-Ausente 57 10,53 1 - 0,224

*Ocorreram 10 6bitos e 64 sobreviveram

TABELA 10 - Incidéncia de Obito, segundo fatores clinicos, numa amostra de 74
criancas e adolescentes com LVA, no HIAS, entre junho de 2005 e
agosto de 2006.

Fatores clinicos Total Incidéncia de 6bito Valor-p
N %

Idade

-05 a 12 meses 18 6 33,3

-13 a 30 meses 21 4 19,1

-31 a 54 meses 17 0 0,0

-55 a 180 meses 18 0 0,0 0,004*

Tempo 1°sintoma e diagnéstico

-08 a 15 dias 11 4 36,4

-16 a 120 dias 63 6 9,5 0,036*

Estado nutricional (P/1)

- desnutricao 11 1 9,1

- risco nutricional 22 3 13,6

- eutrofia 41 6 14,6 0,910

*Teste Exato de Fisher.
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5.6 Relagéo entre condigfes clinicas e laboratoriai s na admisséo e incidéncia

de oObito

O Obito esteve associado a praticamente todas as variaveis laboratoriais,
inclusive TGO (p=0,006) e TGP (p=0,034), exceto leucdcito e hemoglobina, esta
ultima provavelmente relacionada ao fato de todos os pacientes terem anemia. Com
relagdo as variaveis clinicas a frequéncia cardiaca mais elevada na ocasido do
diagnéstico e o tempo de febre mais prolongado pré-admissdo estiveram

relacionados com maior incidéncia de 6bito (Tabela 11).

TABELA 11 - Relacédo entre sinais clinicos e dados laboratoriais, por ocasido da
admisséo, e a incidéncia de oObitos, em uma amostra de 74 criancas e
adolescentes com LVA, no HIAS, entre Junho de 2005 e agosto de 2006

Obito

Alta

Média / dp Média / dp valor - p

Variaveis Clinicas

- FregUiéncia cardiaca (bpm) 144 + 23,8 121 +22,0 0,004
- Tamanho do figado (cm) 6,2+24 51+2,2 0,351
- Tamanho do baco (cm) 7,718 90+£34 0,151
- Tempo de febre 38,0£29,5 33,9+15,1 0,013
Variaveis laboratoriais

- Hemoglobina (g/dl) 6,4+1,2 70+15 0,289
- Leucécitos (mm®) 2972 + 2111 2980 + 1457 0,457
- Neutréfilos (mm?) 530 + 407 1000 + 621 0,010
- Plaquetas (mm?) 31490 + 9440 123183 £ 0,000

98000

- VHS (mm) 57 £27,2 84 + 40,6 0,057
- Albumina (g/dl) 2,3+0,6 29105 0,007
- Globulina (g/dl) 29+0,5 3,7+£1,2 0,015
- Tempo de protrombina (%) 49 + 14,6 76,8 + 16,8 0,000

5.7 Discriminantes de cura apoés tratamento

Os valores dos dados clinicos e laboratoriais descritos na tabela 12 foram

os que melhor discriminaram os pacientes que evoluiram para cura apos vinte dias
de tratamento com Glucantime. Os dados que mais se correlacionaram como fatores
de prognostico com maiores coeficientes, encontram-se descritos na tabela 13. A
reducdo no tamanho do baco e o nivel de VHS foram as variaveis mais fortemente
associadas a cura, representando um excelente dado como fator de progndstico
(Tabela 14).
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TABELA 12 - Valores criticos que melhor discriminam pacientes nédo curados de
pacientes curados, apds 20 dias de tratamento com Glucantime, em
uma amostra de 56 criancas e adolescentes com LVA, no HIAS,
entre Junho de 2005 e agosto de 2006.

Pacientes nao Pacientes curados
Variavel curados Valor-p
N % N %
Tamanho do Baco:
<3cm 0 0,0 24 85,7
> 3cm 28 100,0 4 14,3 0,000
Tamanho do Figado:
<3cm 12 42,9 20 71,4
> 3cm 16 57,1 8 28,6 0,031
Dosagem de Hemoglobina:
<9,5mg/100 ml 19 67,9 7 25,0
> 9,5 mg/100 ml 9 32,1 21 75,0 0,001
Hematacrito:
<29,3 18 64,3 8 29,6
> 29,3 10 35,7 19 70,4 0,010
Contagem de Eosinofilos:
< 3 Células 20 74,1 13 46,4
> 3 Células 8 25,9 15 53,6 0,036
VHS:
< 56 mg/100 ml 1 3,6 17 60,7
> 56 mg/100 ml 27 96,4 11 39,3 0,000
Dosagem de Albumina:
< 3,95 mg/100 ml 19 67,9 6 22,2
> 3,95 mg/100 ml 9 32,1 21 77,8 0,001
Dosagem de Globulina:
< 4 mg/100 ml 10 35,7 19 70,4
> 4 mg/100 ml 18 64,3 8 29,6 0,010

TABELA 13 - Coeficiente de Correlacdo entre as variaveis que melhor discriminam
pacientes ndo curados de pacientes curados, apés 20 dias de
tratamento, com Glucantime, numa amostra de 56 criancas e
adolescentes, com LVA, no HIAS, entre junho de 205 e agosto de 2006.

Variaveis Baco Figado Hemo-  Hema- — Esosi- vHs  Albumi- Globu-
globina  tocrito  ndfilo na lina

Baco 1 - - . - - - -

Figado 0,098 1 - - - - - -

Hemoglobina -0,247 -0,222 1 - - - - -
Hematdécrito -0,131 -0,205 0,954 1 - - - -
Eosinofilos -0,017 -0,129 0,037 0,016 1 - -

VHS 0,262 0,050 -0,471 -0,480 -0,271 1 - -
Albumina  -0,279 0,075 0,500 0,439 0,124 -0,497 1 -
Globulina 0,359 -0,005 -0,235 -0,200 -0,068 0,433 -0,457 1

Nota: Ht X Hb =0,954. Essas foram as variaveis que mais correlacionaram com valor préximo de 1,
mostrando que fornecem as mesmas informacdes em relacdo a resposta satisfatéria com Glucantime
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TABELA 14 - Comparacdo das médias das variaveis que melhor discriminam pacientes
nao curados de pacientes curados, apds 20 dias de tratamento com
Glucantime, em uma amostra de 56 criancas e adolescentes com LVA,
no HIAS, entre Junho de 2005 e agosto de 2006.

L g Desvio Lambda
Variaveis Média Padrio de Willks F Valor-p
Tamanho do Bago: 0,382 87,2 0,000
-N&o Curado 6,9 2,4
-Curado 1,9 15
Tamanho do Figado: 0,800 13,5 0,001
-N&o Curado 3,9 1,8
-Curado 2,2 1,7
Dosagem de Hemoglobina: 0,764 16,7 0,000
-N&o Curado 9,0 1,3
-Curado 10,4 1,3
Hematacrito: 0,759 17,2 0,000
-N&o Curado 27,8 3,8
-Curado 31,8 3,3
Contagem de Eosinofilos 0,863 8,6 0,005
-N&o Curado 2,1 2,1
-Curado 5,9 6,5
VHS: 0,581 38,9 0,000
-N&o Curado 91,8 30,5
-Curado 47,1 22,4
Dosagem de Albumina 0,736 19,3 0,000
-N&o Curado 3,8 0,4
-Curado 4,2 0,3
Dosagem de Globulina 0,835 10,6 0,002
-N&o Curado 4,6 1,2
-Curado 3,6 1,0

O Lambda de Wilks é uma estatistica univariada. Aplicando-se a funcéo

discriminante, técnica de andlise multivariada, o tamanho do baco e o VHS

permaneceram como as variaveis mais relevantes como fator de prognéstico (Tabela 15).
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TABELA 15 - Coeficientes de uma Funcéo Discriminante para separar pacientes
nao curados de pacientes curados, apés 20 dias de tratamento com
Glucantime, em uma amostra de 56 criancas e adolescentes com
LVA, no HIAS, entre Junho de 2005 e agosto de 2006.

Coeficiente ndo Coeficiente Correlacdo entre

Variaveis Padronizado Padronizado Variavel e Fungéo
Discriminante

Tamanho do Baco 0,444 0,895 0,817
Tamanho do Figado 0,139 0,242 0,322
Dosagem de Hemoglobina 1,024 1,304 -0,357
Hematdcrito -0,354 -1,272 -0,362
Contagem de Eosindfilos -0,033 -0,161 -0,257
VHS 0,009 0,246 0,546
Dosagem de Albumina -0,555 -0,191 -0,385
Dosagem de Globulina -0,178 -0,188 0,285

Nota: Considerando o coeficiente padronizado os indices mais significativos foram da dosagem de
hemoglobina e hematécrito, mas quando se faz a Correlagao entre Variavel e Fungdo Discriminante,
0 baco continua sendo o dado mais relevante como fator de prognéstico seguido do VHS.

O desempenho da funcéo discriminante foi avaliada através da acuracia

(sensibilidade + especificidade). A acuracia neste estudo foi de 96,4% (Tabela 16).

TABELA 16 - Sensibilidade e Especificidade da Classificacdo das criancas como nao
curadas e curadas pela Funcdo Discriminante, apdés 20 dias de
tratamento com Glucantime, em uma amostra de 56 criancas e
adolescentes com LVA, no HIAS, entre Junho de 2005 e agosto de 2006.

Classificado pela Fung&o Discriminante
como

Condicao do Paciente Curado N0 Curado Total
N % N %

Curado® 28 100,00 0 0,00 28

N3o Curado* 2 7,1 26 92,9 28

Curado? 27 96,4 1 3,6 28

N&o Curado® 4 14,3 24 85,7 28

Nota: "Todos os Pacientes: Acuracia de classificacdo pela Funcdo Discriminante: 96,4%.

fvalidagdo Cruzada através do Método de “Jack Knife”: Acuracia de classificacdo pela Funcéo
Discriminante: 91,1%.

A Funcéo Discriminante mostrou uma sensibilidade de 100% para os pacientes curados e 92,9%%%
para os ndo curados acertando por esse método em 54 pacientes tendo uma acuracia de 96,4% A
especificidade foi de 92,8%

Validade Cruzada; Sensibilidade de 96,4 para pacientes curados e 85,7 para os pacientes nao
curados, logo acertou em 51 pacientes com Acuracia de 91,1%. Especificidade de 96%.
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6 DISCUSSAO

A elevada letalidade da LVA é preocupante em todas as areas
endémicas, sendo, portanto necessario maior empenho no controle dessa
antropozoonose para promover impacto na reducdo da mortalidade. O diagnostico
tardio, provavelmente decorrente das diversas maneiras de apresentacédo da LVA,
mesmo em areas endémicas, dificulta a resolucéo rapida, no entanto, a doenca pode
se manifestar de forma abrupta, fato mostrado neste trabalho onde 36,4% dos Obitos

ocorreram em criangas com tempo de doenga entre 8 e 15 dias.

A taxa de Obito encontrada no presente estudo foi de 13,3% (junho de
2005 a agosto de 2006), superior a referida por Rey et al. (2005), de 8,7% durante o
periodo de 1995 a 2002, no mesmo hospital, e a de Evans et al. (1985), realizada
em 1982, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Ceara, também na
faixa pediatrica, com indice de mortalidade de 3%.

Em alguns estudos do nordeste do Brasil a taxa de mortalidade foi
variada. Werneck et al. (2003), em Teresina-Pi, referiu 4,4% num periodo de 18
meses, diferindo das encontradas por Queiroz, Alves e Correia (2004), em Recife-Pe
e Pedrosa e Rocha (2004), em Alagoas com 10,2% e 12,6% respectivamente. O
aumento da letalidade global no Brasil, de acordo com o MS (BRASIL, 2005),
passou de 3,6% em 1994 para 6,7% em 2003.

Diante destes dados achamos que ha indicacdo e espaco para a busca
de fatores preditivos de evolugdo favoravel e de indicadores de risco para a

mortalidade.

A LVA €& uma antropozoonose endémica com periodos epidémicos,
acometendo especialmente criancas. No Brasil, segundo o Ministério da Saude,
54,4% dos acometidos tinham idade inferior a 10 anos com 41% em menores de 5
anos (BRASIL, 2003).
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Campos Junior (1995), em Brasilia, e Queiroz, Alves e Correia (2004), em
Pernambuco, descreveram uma frequéncia de 58,5 e 65% dos casos em menores

de 4 e 5 anos, respectivamente.

No Ceara, Alencar (1962), evidenciou a maior incidéncia em criangas,
com 60,9% em menores de 4 anos e 81,1% em menores de 9 anos. Rey et al.
(2005), em trabalho realizado no periodo de 8 anos, em Fortaleza, comprovou que
65% dos doentes pertenciam a faixa etaria inferior a 5 anos, similar aos dados
obtidos no presente estudo (78,7%). Esses dados corroboram com a afirmativa de

gue a LVA acomete mais a faixa pediatrica

No tocante a idade como fator de progndstico, alguns trabalhos mostram
resultados significativos: no Sudéo, Seaman et al. (1996), mostrou uma associacao
significativa da baixa idade e maior risco de morte, embora ndo se registre a
estimativa de risco, entretanto, Collin et al. (2004), em estudo realizado de 1988 a
2002, demonstraram uma estimativa de risco de 5,4 vezes maior para criangas

menores de 2 anos.

No Brasil, Santos et al. (2002), em estudo de caso-controle, em Teresina-
Pl, mostraram uma razdo de odds de 10,2 para prescricdo de Anfotericina-B em
menores de 1 ano. Em relacdo a letalidade, Queiroz (2002), mostrou um risco de
Obito 2,95 vezes maior em criangas menores de 5anos quando comparadas com
faixa etaria superior, e Rey et al. (2005), uma mortalidade 21,2% em menores de

1lano e de 7,6% nos maiores de 1 ano com OR de 3,49.

O Ministério da Saude langcou o Manual de Leishmaniose Visceral Grave
Normas e Condutas, apés analise dos trabalhos encontrados na literatura, optando
pela idade menor de 6 meses como indicativo do uso de Anfotericina-B na tentativa

de visualizar um progndéstico mais favoravel (BRASIL, 2005).

Na nossa casuistica o maior percentual de Obito se verificou na faixa
etaria de 5 al2 meses com 33,3 %. Nenhuma crianca teve éxito letal com idade
superior a 30 meses, mostrando uma relacdo inversamente proporcional a idade
(p=0,004). Estes dados vislumbram a importancia e gravidade desta entidade na

crianga e a necessidade de um maior empenho na faixa etaria referida, com
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sugestdo de ampliar para menores de 12 meses a indicacdo de anfotericina B como
droga de primeira linha no tratamento da LVA.

O sexo masculino € apontado na literatura como mais susceptivel as
manifestacdes da doenca, fato nitidamente comprovado no grupo etario reprodutivo,
provavelmente relacionado as alteragbes hormonais presentes no sexo feminino
(COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990; SHARMA et al., 1990).

Em menores de 10 anos, esse dado foi irrelevante com a incidéncia
similar em ambos os sexos (SHARMA et al., 1990: EVANS et al., 1992). Todavia,
Pastorino (2002), estudando 78 criangas e adolescentes menores de 14 anos de
idade, encontrou relacao de 1,29/1,0 para o sexo masculino.

No Ceara, Rey et al. (2005), verificaram que o sexo masculino deteve
53% dos casos. No presente estudo observou-se uma frequéncia de 53,3%,

corroborando com os estudos citados na faixa pediatrica.

Embora ndo esteja totalmente esclarecida a maior prevaléncia no sexo
masculino, postula-se que seja decorrente de maior exposicdo da area corporea,
usualmente descoberta nos homens, possibilitando consequentemente maior
predisposicao a picada do vetor (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990).

6.1 Caracteristicas epidemiolégicas

Em relacdo a procedéncia 56,0 % dos nossos pacientes eram provenientes
de Fortaleza. O perfil epidemioldgico da LV vem mudando de distribuicdo rural para
urbana, motivado por fatores climaticos e sociais, levando a populacdo do campo para
periferia urbana (CUNHA et al., 1995; JERONIMO et al., 1994).

No Brasil, epidemias urbanas foram observadas em varias cidades com
grande impacto e muitas vezes com perfil de morbi-mortalidade diferentes daqueles
ja conhecidos (BRASIL, 2005).

Estudo realizado em hospital de referéncia terciaria no Ceara, no periodo
de 1995-1996, mostrou que de 138 criancas internadas 37% provinham de Fortaleza

e municipios de regido metropolitana (REY, 1997). Aumento consistente foi
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detectado por Rey et al. (2005), no mesmo hospital, detectando que 59% dos
pacientes internados eram de areas urbanas. Contrapondo estes dados, Queiroz,
Alves e Correia (2004), em Pernambuco, e Pedrosa e Rocha (2004), em Alagoas,
evidenciaram que 82,5% e 77% dos casos, respectivamente, concentravam sua
origem no interior. Campos Jr. (1995), mostrou que 72% dos pacientes tratados, em

Brasilia, residiam em zona rural.

6.2 Sinais e sintomas como fatores de prognostico

A triade classica da LVA, febre, palidez e aumento do volume abdominal,

foram observados em 89,3% dos casos.

Esplenomegalia esteve presente em 100% dos pacientes, resultado
equivalente ao de Campos Jr. (1995), em estudo de 75 criancas, em Brasilia,
Pastorino et al. (2002) com 78 criancas estudadas em S&o Paulo e Ribeiro (2003),
no Ceara, em 26 pacientes menores de 5anos. Pedrosa (1998), em Alagoas, e
Queiroz (2002), em Pernambuco, obtiveram 97,8 e 97% de baco palpavel,
respectivamente. A LVA raramente pode se apresentar sem esplenomegalia,
manifestando-se como febre de origem indeterminada, portanto, onde a
epidemiologia for evidente é importante estar atento para possibilitar um diagndstico
mais precoce (CHOUCHANE et al., 2004).

O baco representa um extenso campo de cultura para leishmania
crescendo na mesma proporcao que se estende a infeccdo parasitaria (REY, 1991).
Portanto, deve ser correlacionado a fator de prognéstico. No Suddo, Seaman et al.,
(1996), estudando 3076 pacientes encontraram um risco de Obito naqueles que
apresentavam esplenomegalia volumosa, 0 que ndo se manteve apoOs analise
multivariada, entretanto Collin et al., (2004), em 3365 pacientes comprovaram que
esplenomegalia representava fator de risco para 6bito com OR de 2,9. Divergindo
desses dados, Queiroz (2002), em estudo retrospectivo realizado em Recife, ndo
demonstrou um maior risco para 6bito nas criancas com baco volumoso justificado
pela dificuldade de se definir esplenomegalia de monta na infancia, ja que é
plausivel que o tamanho do baco varie com idade, peso e estatura sendo dificil

utilizar um valor numérico que represente um ponto de corte para analise.
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No presente trabalho ndo se comprovou significancia estatistica entre a
média do tamanho do baco a admisséo e a incidéncia de ébito (p=0,151), entretanto
sua importancia se faz notar quando se correlaciona com resposta terapéutica ao
Glucantime (p=0,000), ou seja, as criancas e adolescentes do grupo 1 tiveram um
menor tamanho de baco (7,4 + 2,9 cm) quando comparadas as do grupo 2 (10,9 +
3,1 cm). Ao final do periodo de tratamento, a regressdo no tamanho do baco
mostrou ser um fator de progndstico, revelando-se a variavel com maior poder

discriminatorio de resposta terapéutica (Lambda de Willks de 0,382).

O tamanho do figado como fator determinante da incidéncia de ébito ndo
apresentou significancia estatistica (p=0,351), mas, teve relevancia como valor
critico discriminante (tamanho do figado < 3 cm) entre pacientes dos grupos 1 e 2
(p=0,031).

Pedrosa (1998) demonstrou que o aumento do bacgo era diretamente
proporcional ao tempo de doenca com predominio sobre o tamanho do figado no
momento do diagndstico, apresentando uma regressdo mais rapida do que este

apos instituicdo da terapéutica especifica.

No presente estudo, também foi verificado maior regressdo do baco que
do figado, notadamente nos pacientes que tiveram cura inicial com 20 dias de
tratamento com Glucantime, fato esperado jA& que o baco seria um “santudrio
ecolégico” para leishmania, e a regressao representaria diminuicdo significativa ou

auséncia do parasita.

A febre como um dos sinais mais frequentes na LVA esteve presente em
94,6% das criangcas e adolescentes, percentual inferior aos trabalhos realizados
anteriormente por Ribeiro (2003) e Rey et al. (2005) no mesmo hospital, que
obtiveram 100 e 96% respectivamente. Silva (2003), em Fortaleza-Ce, no montante
de 123 pacientes, a febre foi o segundo sinal mais presente com 97,6% dos casos,
percentual similar ao de Pastorino et al. (2002), com 96,1% em 78 criancas

estudadas em Sao Paulo-SP.

Concernente ao tempo de duracdo desse sinal Pedrosa e Rocha (2004),
observaram que a temperatura normalizou ate o 7°dia de tratamento em 72,1% dos
casos. Queiroz, Alves e Correia (2004), em 431 criangas, ressaltaram a febre como
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referida pelos familiares em 95,6% dos casos, contudo 50 pacientes nao
apresentaram febre durante a hospitalizacéo e a regressédo se deu no tempo médio
de 3 + 2,7 dias. No presente estudo 89,1% das criangas encontravam-se afebris no

sétimo dia de tratamento, com tempo meédio de duracéo da febre de 4,5 £ 3,2 dias.

Como fator de prognostico Werneck et al. (2003), em Teresina-Pl, em
estudo de caso controle, comprovaram que a presenca de febre por tempo
prolongado (= a 60dias) tinha um risco 8,64 vezes maior para 6bito. Na nossa
casuistica, a febre esteve presente em 52 dos 56 pacientes tratados exclusivamente
com Glucantime, e os pacientes febris tiveram 2,08 vezes mais chance de resposta
terapéutica, mas sem significancia estatistica (p=0,661), contudo, febre por tempo
prolongado (38,0 £ 29,5 dias) esteve associada ao 6bito (p=0,013). A auséncia de
febre representou risco 1,53 vezes maior para obito, sem significancia estatistica
(p=0,527). Reforcando esse fato Abdelmoula et al. (2003), asseguram que a
presenca de febre por 21 dias ou mais na admissao seria um sinal de alerta
(p=0,048), contudo a sua auséncia seria um componente de mau prognostico com

um risco de 6,51 vezes maior para oObito.

A febre é um mecanismo de defesa do paciente ante qualquer agressao
por pirbgenos exdégenos que determinam uma elevagdo do ponto de
termoregulacdo; sua auséncia pode representar uma fadiga extrema dos meios de
defesa imunologica (ABDELMOULA et al., 2003). Corroborando com 0 exposto
Pedrosa (1998), concluiu em seu trabalho que a temperatura foi significativamente

mais elevada nos pacientes com menor tempo de doenca.

A hemorragia como determinante de 6bito na LVA tem sido referida por
varios autores (ALENCAR, 1982; MACHADO, 1987; BADARO; DUARTE; LUZ,
1998). A presenca de sangramento € justificada pelo comprometimento da
hemostasia priméaria e secundaria, tanto na forma abrupta da doenga como nos
pacientes crbnicos, com plaquetopenia e tempo de protrombina alterado, além de

outros fatores da coagulacéao.

Rey et al. (2005), verificaram hemorragia em seis (15%) das 39 criancas
que faleceram no HIAS. Pastorino et al. (2002), numa serie de 78 criancas,

encontraram manifestacbes hemorragicas em 22 (28,2%) sendo que cinco delas
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foram a Obito por sangramento associado ou ndo a infeccdo, sem tempo de iniciar
gualquer tratamento. Campos Jr. (1995), em estudo com 75 pacientes detectou sete
Obitos, sendo trés (42,8%) por hemorragia digestiva e insuficiéncia circulatoria.
Guerreiro et al. (1985), encontrou manifestacdes hemorragicas em 35 (55,5%) dos
63 casos estudados Em contraste, Seaman et al. (1996), em estudo de 3076 casos,
no Suddo, ndo encontraram associagdo significativa entre hemorragia durante o

internamento e ocorréncia de 6bito.

No presente estudo, sangramento esteve presente em 12 criangas com
incidéncia de 6bito de 58,3% representando 12,10 vezes mais possibilidade para
morte (p=0,000), resultado semelhante ao de Abdelmoula et al. (2003), na Tunisia
em estudo retrospectivo de 232 criancas em que a presenca de sindrome
hemorragica foi um fator de mau progndéstico com risco de 6bito 12,7 vezes mais
elevado (p=0,006). Queiroz (2002), encontrou fenbmenos hemorragicos em 62% dos
pacientes que faleceram, documentando um risco trés vezes maior de morte nas
criangcas com sangramento, contudo ndo permaneceu na analise multivariada com
fator independente de Obito. Collin et al. (2004), afirmaram a presenca de um ou
mais episoddio de sangramento (usualmente epistaxe) em 195 (6,4%) dos 3065
pacientes, representando um risco de 2,9 vezes maior de ébito (p<0.0001).

A hemorragia, portanto se configura como importante sinal de alerta e a
auséncia desta em nosso estudo representou uma chance 1,53 vezes maior de cura

com 20 dias de tratamento com Glucantime.

O aparecimento da ictericia em criangas e adolescentes € sempre
preocupante, pois pode estar relacionado a insuficiéncia hepética e ocorre quando o
nivel de bilirrubina € maior que 2-2,5mg/dl. Na LVA, contudo, ndo se constitui um
sintoma frequente. A presenca de ictericia foi relatada por Pearsosn e Sousa (1996)
e Jerbnimo et al. (1994), nao correlacionando com gravidade da doenca, diferindo de
Silva et al. (1997), que encontraram ictericia na maioria dos pacientes com forma
grave da doencga. Pedrosa (1998), Pastorino et al. (2002) e Ribeiro (2003) referiram
ictericia em 13,9%, 6,4% e 19,2 % respectivamente. No presente estudo foi
encontrada em 13 criangas (17,5%) com incidéncia de 6bito de 61,5 representando
um risco 18,77 vezes maior para desfecho fatal (p=0,000). Concordando com este
achado, estudo anterior realizado por Rey et al. (2005), no mesmo hospital, detectou
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ictericia em 33 dos 450 pacientes (7%) com um risco de Obito de 3,76 em relacéo
aos pacientes anictericos. Werneck et al. (2003), em Teresina-Pl, em estudo de caso
controle com objetivo de detectar fatores de progndstico, relataram ictericia como
um sinal clinico de mau progndéstico com uma chance de 10,6 vezes maior para 6bito
(p=0,035). Queiroz (2002), apesar de encontrar ictericia na admissao apenas em
4,4% das criancgas, registrou associa¢cao com 6bito, com risco de morte de 5,6 vezes
maior em pacientes com ictericia do que naqueles anictericos, mantendo-se apés

analise multivariada.

Ictericia, portanto, se configura com sinal de alerta e sempre que
presente, condutas mais enérgicas devem ser tomadas com intuito de diminuir

desfecho desfavoravel.

Edema é um sintoma referido com freqiiéncia nos pacientes com LVA
(ALENCAR; NEVES, 1992; PEDROSA, 1998; SILVA, 2003; SILVA et al., 1997).
Secundario a hipoalbuminenia é citado por Pearson e Sousa (1996), relacionado ao
curso prolongado de doenga. Campos Jr. (1995) e Silva et al. (1997), evidenciaram
edema de membros inferiores em 25% e 30% dos pacientes, respectivamente. No
presente estudo o edema esteve presente em 27 (36,0%) dos pacientes, com
incidéncia de Obito de 29,6, representando um risco de 6,96 vezes maior para morte
(p=0,004). Em estudo anterior realizado no mesmo hospital, Rey et al. (2005),
constataram edema em 28% dos casos com chance de 6bito 3,1 vezes maior na
presenca desse sintoma. Queiroz (2002), encontrou edema em 16% dos pacientes
na admissdo e em 41% dos que faleceram, representando um risco de 6bito 3,6
maior em relacdo as criancas com auséncia de edema, ndo permanecendo apdés
analise multivariada. Observou correlacédo com a gravidade do estado nutricional, da
anemia e insuficiéncia cardiaca, nas criancgas interadas, considerando sua presenca
como importante sinal de alerta no momento da admissdo merecendo redobrada

atencdo do médico assistente.

Nos pacientes que fizeram tratamento exclusivo com Glucantime, edema
esteve presente em 15 dos 56 casos, e a auséncia desse sintoma representou uma
chance de 1,69 vezes maior para alta com 20 dias de terapéutica, embora sem

significancia estatistica (p=0,131).
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6.3 Caracteristicas clinicas

Além dos sinais e sintomas, outras caracteristicas clinicas foram avaliadas

como fatores de prognastico.

6.3.1 Estado nutricional

A desnutricdo tem sido considerada como um importante fator de risco para
LVA e esta como doenca crénica um agravante para o estado nutricional pré-existente.
A associacao do quadro classico com desnutricdo tem sido relatada por varios autores
(BADARO et al., 1986b; EVANS et al., 1992; PEARSON; SOUSA, 1996).

Harrison et al. (1986), analisando a relacéo reciproca entre desnutricdo e
LVA, relataram marcada reducdo de massa muscular e gordura nos pacientes
infectados pela leishmania donovani e a recuperacdo nutricional apds sucesso
terapéutico, sugerindo que a doenca por si propria ja repercute no estado nutricional,
e gque este efeito poderia ser mediado por interleucina-l (IL-1) e ou outros fatores

produzidos pelo macrofago infectado.

A base imunologica para susceptibilidade do individuo mal nutrido
desenvolver leishmaniose visceral € desconhecida. Estudo realizado na
Universidade do Texas, em 2001 em ratos, com o intuito de demonstrar o
mecanismo da desnutricdo como fator de risco, correlacionou o fato a uma menor
reacdo nodular linféide apds a infeccao pela leishmania donovani, que talvez esteja
relacionado a producdo excessiva de prostaglandina E2, (PGE2), diminuicdo de

interlucina-10 (IL-10) e 6xido de zinco (ANSTEAD et al., 2001).

Andrade, Carvalho e Rocha (1990), registraram desnutricdo em todos
pacientes internados, contudo, nenhum com marasmo ou kwashiorkor. Pastorino et
al. (2002) avaliando as caracteristicas clinicas, no momento da admissédo de 78
pacientes, observaram que 66 e 77% das criancas encontravam-se abaixo do
percentil 10 para peso e estatura, respectivamente. Queiroz, Alves e Correia (2004),
estudando 431 criancas com idade inferior a 14 anos, verificaram uma freqiiéncia de
desnutricdo de 44,0% com 26,9% de desnutricdo grave. Rey et al. (2005),
encontraram desnutricdo moderada em 19%, e grave em 7% dos pacientes. Na
nossa casuistica, verificou-se que 33 criancas (44,0%) eram desnutridas com 14,9%
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apresentando desnutricdo grave. Vale ressaltar que, para efeito desta andlise, todas
as criancas foram pesadas apés regressdo do edema. A desnutricdo no presente

estudo, porém, ndo demonstrou ser um determinante de prognaostico (p=0,17).

Ganho ponderal é esperado na recuperacdo dos pacientes com LVA
(ALENCAR; NEVES, 1982; PASTORINO, 2003; VERONESI et al.,, 1955). No
presente estudo, apesar do ganho ponderal ter sido maior nas criangas com melhor
resposta ao tratamento, ndo teve significancia estatistica. Ribeiro (2003) comprovou
ganho de peso no decurso do tratamento, utilizando formula padronizada pelo MS
para recuperacao nutricional da crianca desnutrida, com incremento ponderal
estatisticamente significante (p=0,006). Talvez esse fato seja indicativo da aceitagéo
inadequada da dieta preconizada no hospital ou da necessidade de fornecer um

melhor aporte nutricional a esses pacientes.

6.3.2 Tempo de evolucao da doenca

O tempo prolongado de evolugcédo da doenca tem sido referido como fator
de risco para ébito como foi observado no Sudéo, por Seaman et al. (1996) e Collin
et al. (2004), que estudando pacientes com LV puderam detectar um risco duas
vezes maior de Obito nos que apresentavam doenca por periodo superior a cinco
meses. Corroborando com este dado, Abdelmoula et al. (2003), na Tunisia,
relataram um risco 11,20 vezes maior de Obito em criangcas com inicio dos sintomas
por tempo maior que 56 dias, sendo considerado fator de mau progndstico. Em
oposi¢ao a estes dados, Queiroz (2002), em estudo com 29 criangas com LVA, com
tempo superior a 60 dias de evolugdo, ndo observou associagcédo entre duragcédo da
doenca e ocorréncia de Obito. Na nossa casuistica, 0os 0bitos ocorreram de maneira
precoce em 4 dos 11 pacientes (36,4%) com tempo de doenca variando de 8 a
15dias entre o aparecimento dos sintomas, buscas por assisténcia médica e
diagnostico (p=0, 036). Isto sugere que a apresentacdo dessa antropozoonone esta
ocorrendo de forma abrupta como referido na literatura por Pastorino (2003),
tornando necessario o reconhecimento e diagnostico rapidos no intuito de melhorar
a evolucao, que pode ser inevitavelmente fatal se ocorrer demora na instituicao de
terapéutica. O tempo para esses pacientes parece ser fundamental e ndo permite

indecisdo sobre o tratamento especifico a ser adotado.
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No presente estudo, o tempo de evolucdo da doenca se mostrou
estatisticamente significante (p=0,001) quando correlacionado a cura do paciente e
se pode demonstrar uma relacdo inversamente proporcional com o tempo de
doenca, de maneira que os pacientes com maior tempo de evolucdo dos sinais e
sintomas tiveram pior prognoéstico. Fato similar foi observado por Pedrosa (1998),
quando comparou a obtenc¢éo dos critérios de avaliacdo para alta versus tempo de
evolucdo da doenca, no entanto, tratou-se de um estudo retrospectivo em que todos

os pacientes fizeram 30 dias de terapéutica com Glucantime

6.3.3 Infeccéo

A infeccdo € uma complicacdo frequente nos pacientes com LVA. A
leucopenia e anemia peculiar a essa patologia tornam imprescindivel medidas
preventivas e busca rigorosa na identificacdo de processos infecciosos (ANDRADE;
CARVALHO; ROCHA, 1990).

Nesta pesquisa a infeccao foi verificada em 40,5% dos casos semelhante
ao estudo de Kadivar et al. (2000), no Ira, com 41% dos 54 pacientes e de Rey et al.
(2005), no Ceard, que encontraram 49% de infec¢cdo em 450 criangas com LVA. No
entanto, Andrade, Carvalho e Rocha (1990), em 30 casos em Salvador — BA e
Campos Jr. (1996), em 54 criancas em Brasilia- DF, detectaram infeccdo em 60 e

62,7% dos pacientes, respectivamente.

A pneumonia esteve presente em 50% dos pacientes, dado concordante
com estudo de Andrade, Carvalho e Rocha (1990), Campos Jr. (1996) e Rey et al.
(2005), com percentuais de 33,3%, 37,3% e 49,0% respectivamente, predominando

sobre os demais focos infecciosos.

A infeccéo foi referida com fator importante de risco por Queiroz (2002),
estando presente em 72,2% dos pacientes que tiveram desfecho fatal, com um risco
4,2 vezes maior de morrer em relagdo as criangas admitidas sem infeccao. Guerreiro
et al. (1985), estudando 63 pacientes internados com LVA detectaram infec¢cdo em
52% dos casos e 6bitos em 9 (14,3%), onde 8 destes tinham infec¢cdo bacteriana,
ndo apenas fazendo parte do quadro clinico, mas comprovada com autopsia,

demonstrando importante relacéo entre infeccdo e ocorréncia de 6bito. No presente
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estudo, pneumonia ou sepse estiveram presentes em 17 pacientes com incidéncia
de 6bito em 23,53% dos casos, com um risco 2,23 vezes maior para desfecho
desfavoravel sem significancia estatistica (p=0,294). Fato talvez justificado pela
precocidade com que ocorreram 0S Obitos, gravidade destes pacientes com
neutropenia importante e introducdo de antbioticoterapia inicial empirica, dificultando
a identificagéo dos agentes infecciosos.

No tocante aos pacientes com resposta terapéutica satisfatéria com
Glucantime, a incidéncia de cura foi maior nos pacientes sem infeccéao (51,2%), com
razdo de incidéncia de 1,11, entretanto sem significancia estatistica (p=0,752). Santos
et al. (2002), mostraram uma chance de resposta insatisfatéria ao antiménio de 7,1
vezes maior nos pacientes infectados, sendo indicativo do uso mais prolongado de

antimoénio pentavalente ou da anfotericina-B como droga de primeira linha.

6.4 Caracteristicas laboratoriais

O aumento da letalidade na LVA, no Brasil, na ultima década, levou a
necessidade da elaboracdo de um consenso sobre essa patologia em sua forma
grave, que foi debatido e aprovado na VIII Reunido de Pesquisa Aplicada em
Leishmaniose, em Uberaba - MG em 2004 e no Congresso Mundial das
Leishmanioses, na Sicilia-Italia em 2005, com recomendacdo de alguns critérios
laboratoriais indicativos de gravidade e necessidade de hospitalizagéo dos pacientes.

A pancitopenia € dado comum nos pacientes de LV e a existéncia desse
fato, onde a epidemiologia é importante, deve sempre fazer lembrar o diagndstico
dessa patologia, mesmo na auséncia dos sinais e sintomas classico da doenca.
Véarios mecanismos séo implicados na sua patogénese. As alteracdes hematoldgicas
sdo complexas e multifatoriais e varios sdo os mecanismos implicados na sua
patogénese como: hiperesplenismo, hemofagocitose e lesdo dos granulécitos na
medula 0ssea (AL-JURAYYAN et al., 1995). Musumed et al. (1977), no estudo de
dois pacientes, tentando elucidar o mecanismo da neutropenia, encomtraram em
ambos 0s casos, que a meia vida reduzida dos granulocitos seria decorrente de uma
provavel destruicdo no baco e em menor extensdo no figado, associado a medula

0ssea menos responsiva, com apenas um paciente apresentando alteracdo na
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distribuicdo intravascular dos granulécitos. Pollack et al. (1988), ndo encontrando
supressdo na medula 6ssea sugeriram que a pancitopenia poderia ser resultante de
rapida destruicdo por anticorpos. Para Veronesi et al. (1955), a explicacao seria por
acdo direta das leishmanias sobre aos 6rgdos formadores de sangue ja que a
terapéutica especifica determinando a morte dos parasitas reverte a funcéo
hemocitopoiética. Quaisquer que sejam 0S mecanismos responsaveis, é notoria a

sua relevancia, e passaremos aos comentarios desses parametros.

Anemia grave (hemoglobina inferior a 7g/100ml) ¢é indicativa de
hospitalizagdo segundo recomendacdo do MS (BRASIL, 2005). A anemia faz parte
das manifestacdes mais frequentes da LV e de acordo com a OMS esta presente em
98% dos casos diagnosticados no Brasil, e em 96% e 75% dos casos registrados na
india e Sud&o, respectivamente. No presente trabalho foi encontrada em 98,6% dos
casos, taxa semelhante a jA& mencionada no Brasil A média da hemoglobina na
admisséo foi 6,91 + 1,45g/ml, semelhante as encontradas por Pastorino et al. (2002),
em 78 criangas em Sao Paulo- SP, entre 1981 €1992, e por Rey et al. (2005), em
estudo realizado em Fortaleza — CE, em 474 pacientes, com valores de 6,87 e 6,2

g/ml, respectivamente.

A relagao entre anemia grave e aumento da mortalidade foi referida por
Alencar (1982), Machado (1987) e Badar6, Duarte e Luz (1998), provavelmente
indicando parasitismo intenso ou concomitancia de complicacées secundarias. Na
nossa casuistica, os pacientes que faleceram, tiveram hemoglobina média de 6,4 +
1,2g/dl, mas ndo houve associa¢do importante com o6bito (p=0,289), divergindo de
Seaman et al. (1996) e Collin et al. (2004), que observaram associacao significativa
entre nivel de hemoglobina < 6g/dl e dbito, comprovando um fator de risco 4,6 e 3,65
vezes maior de éxito letal, respectivamente. Queiroz (2002) mencionou anemia
como causa imediata de Obito em 18% dos casos. Na sua amostra,
aproximadamente 25% dos pacientes tiveram nivel de hemoglobina <5g/dl,
representando um risco de Obito 3,6 vezes maior em relacdo aos pacientes com
valores superiores de hemoglobina, contudo ndo permanecendo no modelo de

analise multivariada.
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Na LV é frequente a presenca de leucdcitos inferiores a 5.000
células/mm? e neutroéfilos menores que 1500 células/mms3. Pastorino et al. (2002), em
estudo de 78 pacientes, encontraram no pré-tratamento contagem de leucdcitos
menor que 5000 células/mms3 e contagem de neutrofilos inferior a 500 células/mm3,
em 85,9 e 18% dos casos, respectivamente. Rey et al. (2005), estudando 450
pacientes verificaram leucécitos <2000 células/mms3 e neutréfilos <500 células/mms3
em 25 e 18%, respectivamente. Leucocitos inferiores a 1000 células/mm?3 e
neutrofilos <500 células/mm3 sdo parametros usados pelo MS (BRASIL, 2005), como
indicativos de hospitalizagdo. No presente estudo encontramos leucocitos <1000
células/mm?3 em apenas 2 pacientes (2,6%) enquanto, neutréfilos <500 células/mms3
foi visto em 17 (22,6%) dos 75 pacientes estudados, provavelmente a razdo dos
leucocitos ndo representarem fator de risco em relacdo a incidéncia de O6bito
(p=0,457), verificada apenas com os neutréfilos (p=0,010). Este fato foi também
comprovado por Queiroz (2002), que encontrou neutréfilos <500 células/mm?3 em
16% dos pacientes associado a um risco 2,7 vezes maior de Obito, permanecendo

no modelo de analise multivariada.

Diferindo da relacdo com a letalidade, leucocitos com média de 3258 *
1108 células/mm3 representaram um dado importante com referéncia a resposta ao
tempo de tratamento com Glucantime (p=0,007), provavelmente por equivaler a uma
menor agressdo do sistema hematopoetico pela leishmania e também por se
constituirem em uma das mais importantes barreiras contra as infecgdes. Os
neutréfilos com média de 1247 = 643 células/mm3 também apresentaram
significancia estatistica (p=0,000) quando mensurada sua rela¢cdo com a terapéutica

especifica.

Queiroz, Alves e Correia (2204), documentaram contagem meédia de
plaqueta de 118.641 células/mm?3 sendo que no periodo pré-tratamento o nimero de
plaqueta foi < 150.000 células/mm?3 em 68,4% dos casos. No estudo de Pastorino et
al. (2002), foi mensurado em 78 casos, contagem de plagueta <100.000 células/mm3

em 66,2% dos pacientes.

O MS (BRASIL, 2005), ante a necessidade de diminuir as complicagdes e
letalidade, estipulou que plaquetas <50.000 células/mm? seria um dado determinante

para hospitalizacdo. Queiroz (2002) constatou que quanto menor a contagem de
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plaguetas maior seria 0 risco de Obito, mostrando que criangas com plaquetas
<50.000 células/mm3 tiveram 10,4 vezes maior chance de Obito. Neste estudo,
plaguetas <50.000 células/mms3 foram encontradas em 18 dos 75 pacientes (24,0%),
e nas criancas que faleceram a média foi de 31.490 + 9440 células/mm3 (p=0,000).
Plaguetas em numero inferior a 50.000 células/mm3 pdem em risco a vida de
pacientes, especialmente se associadas a outros fatores que comumente estao
alterados como tempo de protrombina, tempo parcial de tromboplastina ativada e
fibrinogénio, determinando um coagulopatia de consumo néo rara nos pacientes de
LVA. Esses pacientes podem, as vezes, fechar critérios de sindrome hemofagocitica
secundaria a doenca de base. Lomtadze et al. (2005), em estudo realizado na
Georgia, demonstraram que a infec¢do pela leishmania determinava alteracdo na
hemostasia primaria, coagulacdo e fibrindlise, predispondo a sangramento, e
enfatizaram a importancia do tratamento precoce para evitar o desenvolvimento de

coagulacao intravascular disseminada.

Nos pacientes que curaram com 20 dias de tratamento com Glucantime, a
meédia de contagem de plaguetas foi superior a 140.000 células/mms3 e, apesar de
nao ter se firmado como dado importante de cura, sabemos da sua importancia para
manutencdo da hemostasia primaria e, consequentemente, como prote¢cao contra o

sangramento, complicagcéo grave nos pacientes de LVA.

O tempo de atividade de protrombina (TAP) alterado é preocupante nos
pacientes com LV, denotando que a hemostasia secundaria esta comprometida e
pode representar mais um agravante para sangramento, sobretudo, se concomitante
com plaguetopania. O MS, (BRASIL,

g 2005), pondera que o TAP <70% seria indicativo para hospitalizag&o.
Na nossa casuistica, a admisséo, o TAP < 70% esteve presente em 31 (41,3%) dos
75 pacientes. Nao houve diferenca entre as médias dos pacientes dos grupos 1 e 2,
nao obstante, observou-se diferenca estatisticamente significante entre as meédias
dos que faleceram (49,0 + 14,6) e dos curados (76,8 + 16,8) (p= 0,000). Analogo a

este trabalho, o TAP prolongado foi encontrado por Lomtadze et al. (2005), em 45,7
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% dos pacientes em estudo realizado na Gedrgia, com o objetivo de pesquisar o
estado funcional da hemostasia versus gravidade dos dados clinicos da LV.

Hipoalbuminemia, em geral, pode estar relacionada a varios fatores:
ingestdo diminuida, diminuicdo na absorcdo, hepatopatia e perdas anormais.
Salgado Filho et al. (2003), estudando o envolvimento renal em 11 pacientes com
LVA, encontraram proteinuria em 10 deles associada a albumuna <2,6g/dl, indicativo
de alteracdo renal como fator corresponsavel pela gravidade da doenca.
Comprometimento hepatico no decurso clinico da doenca € referido por varios
autores (ALBERTINI et al., 1993; KHALDI et al., 1990; SINGH; SINHA; SHARMA,
1995) como também a ma nutricio € inferida como fator desfavoravel (BADARO et
al., 1986b; CERF et al., 1987). O somatdério dessas alteracdes poderia justificar a

hipoalbuminemia que reproduz a caracteristica conhecida da LV.

Na nossa casuistica albumina <2,5g/dl foi encontrada em 19 (25,3%) dos
75 pacientes, nivel referido como indicativo de hospitalizacdo pelo MS (BRASIL,
2005). Valores aproximados foram encontrados por Pastorino et al. (2002), com
média de 2,64 no pré-tratamento de 77 criancas e de Campos Jr. (1995), que
apresentou um valor minimo 1,3g/dl e maximo de 4,1g/dl com de média de 2,70g/dl,
em 75 casos. Esses trabalhos mencionados néo correlacionaram nivel de albumina
com severidade da doenca, divergindo de Abdelmoula et al. (2003), que
consideraram albumina com importante fator de prognostico porque valores
inferiores a 3g/dl representaram um risco 4,0 vezes maior para oObito (P=0,05).
Concordando com essa afirmativa, no presente estudo, os pacientes com éxito letal
apresentavam uma albumina média de 2,3 + 0,6 g/dl se firmando como valor de ma
evolucdo (p=0,007). Os pacientes que evoluiram para cura com 20 dias de
tratamento com Glucantime tiveram média de albumina de 3,4 + 0,5 g/dl (p= 0,066).
Embora a média ndo tenha sido estatisticamente importante na admissédo, foi
possivel, no presente trabalho, mostrar que os pacientes que evoluiram para cura,
grupo 1, apresentaram na avaliacdo do vigésimo dia de tratamento, albumina
=23,95mg/100ml, representando um acerto de cura de 77,8% (p=0,001), sendo esse
um ponto de corte decisivo para separar 0s pacientes curados dos nao curados.
Provavelmente, os pacientes que apresentam um nivel 6timo de albumina s&o

também aqueles com quadro clinico menos critico.
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Os niveis de TGO e TGP tendem a permanecer normais na fase inicial da
infeccdo pela leishmania porque o parasita ataca inicialmente apenas o sistema
reticulo endotelial sem danificar o parénquima hepatico, mas com a progressédo da
doenca e hipertrofia do figado, o parénquima hepatico € lentamente acometido com
consequente aumento das transaminases, em particular nos pacientes com grandes
hepatomegalias e com tempo de evolucdo prolongada (AL-SAFFAR; AL-
MUDHAFFER, 1979). Abdelmoula et al. (2003), avaliando as enzimas hepaticas
como fatores de prognostico com desfecho desfavoravel, ndo encontraram
correlacao estatistica (p=0,7). No presente estudo valor maior que 200U/l, indicado
pelo MS (BRASIL, 2005) para internagéo, foi observado em 24 (32,0%) e 7 (9,2%)
dos casos para TGO e TGP respectivamente. A mediana de TGO e TGP nos
pacientes com cura aos 20 dias de tratamento com Glucantime foi de 62U/l
(p=0,301) e 31(p=0,528), respectivamente, entretanto, nos paciente que faleceram
valores superiores foram encontrados com mediana de 388U/l (p=0,006) para TGO e
117U/l (p=0,034) para TGP. Como os pacientes com desfecho fatal tiveram um
tempo de doenca entre 8 a 15 dias acredita-se tratar de uma forma mais agressiva

da doenca com lesdo hepética grave.

Evans et al. (1985), no estudo de 29 pacientes pediatricos no Hospital das
Clinicas, em Fortaleza-Ce, encontrou em 22 casos na admissdo VHS de 91+46 mm
sendo 14 (64%) superior a 80, com decréscimo pos-tratamento para 48+32 mm. No
presente estudo, VHS foi realizado em todos os pacientes na admissdo com valores
médios de 80,4 + 39,8. Na avaliacdo apds 20 dias de tratamento com Glucantime o
VHS < 56mm foi encontrado em 60,7% dos casos e pelo Lambda de Wilks foi a
segunda variavel que melhor separou o grupo dos pacientes com resposta ao tempo
minimo pré-estabelecido de tratamento com antiménio,enquanto que 0S casos que
continuaram com tratamento mostraram VHS >56 em 96,4%. Esse fato poderia ser
justificado porque VHS mede alteracdo de véarias proteinas plasmaticas,
especialmente fibrinogénia e albumina, de producdo hepatica, que estariam normais
na recuperacdo do paciente e também pela queda das globulinas que decrescem

concomitantemente.

Referente ao 6bito os pacientes apresentaram VHS de 57 +27,2 valores
inferiores aos encontrados nos pacientes que sobreviveram. Corroborando com

esses achados Abdelmoula et al. (2003) encontraram um risco de 14 vezes maior
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para morte nas criangas com VHS <25mm, considerando que a queda do VHS seria

sinal de evolucao desfavoravel.

Quando se consideram toas as variaveis correlacionadas ao prognastico,
especialmente no tocante ao Obito, deve-se destacar a inter-relagcdo entre as
variaveis clinicas e laboratoriais e chamar a atengcdo do clinico para observagéo
rigorosa e identificacdo precoce no intuito de instituir uma terapéutica de agdo mais
rapida, que possa coibir uma evolucéo fatal, ndo esquecendo: idade menor de um

ano e tempo curto de evolugcédo séo determinantes.

Os pacientes com clinica gradual ainda tém resposta satisfatoria ao
antimoénio (Glucantime) e o tempo de duracdo do tratamento esta diretamente
relacionado ao tempo de doenca. Isso reforca necessidade de reconhecimento
dessa patologia, devendo ser lembrada como diagndstico diferencial dos processos
infecciosos comuns da regido, inclusive diante de febre de origem indeterminada. O
diagndstico em tempo habil favorece a possibilidade de cura, respeitando os critérios

estabelecidos, no tempo minimo de 20 dias preconizado para tratamento.

Esta pesquisa pode, portanto, contribuir para melhor compreensdo da
LVA no nosso estado, elaboracdo de protocolos de conduta e identificacdo dos
pacientes de maior risco, facilitando a transferéncia dessas criancas para unidades
de maior porte onde existam condi¢cdes adequadas para tratamento.



CONCLUSOES
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7 CONCLUSOES

1. O Glucantime foi a droga de primeira linha em 63 (84,0%) dos pacientes, no
entanto, apenas 28 deles (44,4%) apresentaram cura com 20 dias de

tratamento.

2. A letalidade observada durante os 14 meses do estudo foi elevada (13,3%), e
a faixa etaria de maior risco foi a menor de 30 meses, particularmente, a

menor de 12 meses.

3. Os pacientes que apresentaram evolucdo favoravel a terapéutica com
Glucantime tiveram tempo de evolugdo da doenca inferior a 50 dias (66,7%),
no entanto, observou-se 6bito com tempo de doenca entre 8 e 15 dias em

36,4% dos casos.

4. As co-infecgOes, dentre elas a pneumonia e sepse, tiveram uma razao de

incidéncia para 6Obito de 2,23, mas sem significancia estatistica.

5. A desnutricdo esteve relacionada com uma resposta clinica menos favoravel

ao tratamento com Glucantime, mas sem significancia estatistica.

6. Bagco e VHS foram as varidveis que melhor discriminaram a resposta

terapéutica ao tratamento com Glucantime.

7. Acuracia da funcdo discriminante foi de 96,4 e a validade cruzada pelo

método de Jakc knife teve acuracia de 91,18.



RECOMENDACOES
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8 RECOMENDACOES

1. Divulgar os resultados da pesquisa aos 6rgaos responsaveis pelo controle de
LVA no Ceara, para proposta de reformulacdo da indicacdo do uso de

anfotericina como droga de primeira linha.

2. Alertar os profissionais de saude da rede primaria para diagnoéstico precoce

de uma doenca comum entre nos, todavia ndo lembrada adequadamente;

3. Capacitar os agentes de saude para reconhecimento dos diversos sinais e
sintomas que podem estar relacionados ao calazar bem como para

encaminhamento do paciente para assisténcia médica precoce;

4. Divulgar os fatores associados ao risco de vida para transferéncia do paciente

para unidades mais capacitadas;

5. Fornecer aporte caldrico concomitante ao tratamento especifico com o intuito
de recuperacéo nutricional mais precoce e talvez reduzir a possibilidade de

recidiva;

6. Elaborar escores preditivo de progndstico desfavoravel que possa ajudar o
médico a decidir conduta do paciente.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO DA PESQUISA SOBRE
LEISHMANIOSE VISCERAL AMERICANA ENFOCANDO CARACTERI STICAS
CLINICAS E LABORATORIAS, ASSOCIADAS AOS FATORES DE
PROGNOSTICO.

Convidamos seu (a) filho (a) , com

diagnostico de LVA (Calazar) a participar de uma pesquisa para descobrir as causas
gue fazem alguns pacientes serem mais graves que outros, para com isto melhorar
o tratamento desta doenca.

A LVA (Calazar) € uma doenca mais comum nas crian¢cas que nos adultos e se
apresenta com febre, barriga grande, palidez, crescimento do figado e do baco e
alteracdes no sangue.

A minha participacdo sera apenas de observar com respeito total a conduta do
meédico assistente do seu filho (a), apenas tomarei alguns dados relacionados a
doenca, realizarei exame fisico completo no momento do diagndéstico e a cada 10
dias até o momento da alta hospitalar. O restante dos dados sera coletado do
prontudrio.

As informacdes coletadas no questionario serdo utilizadas e analisadas com
objetivo de pesquisa e possivel de publicacao.

As informacdes ficardo em sigilo.

O nome do paciente ndo sera revelado.

Podera solicitar informacao sobre o andamento da pesquisa a qualquer momento e
tera liberdade para desistir se assim o desejar, apenas comunicando o médico
responsavel.

A pesquisa tem autorizagdo da comisséo de ética em pesquisas em seres humanos
do Hospital Infantil Albert Sabin/Universidade Federal do Ceara.

Em caso de duavida, contactar com Dra. Maria Helena Lopes Cavalcante, médica
pediatra do Hospital Albert Sabin pelo fone: 31014218 / 99970008.
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Consentimento pés-esclarecimento
Declaro para os devidos fins, que apoés ter estas informacdes e de ter minhas
duvidas suficientemente esclarecidas pelos pesquisadores, concordo em participar

de forma voluntaria neste estudo.

Assinatura do responsavel legal

Assinatura do pesquisador

Assinatura da testemunha

Fortaleza, de de
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ANEXO A

DADOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS

Protocolo de seguimento dos pacientes com Leishmani ose Visceral
Americana (calazar) no hospital de referéncia

A — Identificacao: Ne: OO

Al Nome Prontuario
A2 Endereco
A3 - Data de Nascimento /|

A4 — Sexo 1. O Masculino 2. O Feminino

A5 — Procedéncia 1. O Domicilio 2. O Hospitalar 3. O Unidade de Saude

4.0 Capital 5.0 Interior Qual?

B — Epidemiologia

B1 - Existem casos de calazar onde mora? a) O sim b) O néo C) O
ignorado
B2 - Ha caes doentes em casa ou na vizinhanca?
a) O sim b) O n&o c) O ignorado
B3 - Ha casos humanos em casa ou vizinhanga?
a) O sim b) O n&o c) O ignorado
B4 - Conhece o0 mosquito que transmite o calazar?
a) O sim b) O n&o c) O ignorado

C — Admissao: Data / /

C1- Queixa Principal: porgque trouxe seu filho (a) ao médico?
C2 - Ha quanto tempo seu filho (a) esta doente? dias.

C3 - O que ele (a) apresenta desde que adoeceu?

C2.1 palidez a) O sim b) O néo
C2.2 emagrecimento a) O sim b) OO ndo
C2.3 febre a) O sim b) O néo
C2.4 aumento do vol. Abdominal a) O sim b) OO ndo
C2.5 anorexia a) O sim b) O néo
C2.6 sangramento a) O sim b) O ndo
C2.7 edema a) O sim b) O néo
C2.8 adenomegalia a) O sim b) OO ndo
C2.9 tosse a) O sim b) O néo
C2.10 diarréia a) O sim b) OO ndo

C2.11 outros
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ANEXO B

AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

Inicial: Data : / /
A-Exame fisico: Peso: Estatura:
Al. ectoscopia a) O palidez b) O ictericiac) O edema

d) O sangramento muco-cutaneo
A2. FC OO0 bpm

A3. febre a)dsim Temp OO.OO b) O néo
A4. tamanho do baco em relacdo ao RCE cm
A5. tamanho do figado em relacdo ao RCD cm

B-Laboratério

B1. hemoglobina (g/dl) aono
B2. hematdcrito (%) O0onOo
B3. leucdcitos (mm3) O0o0ooa
B4. linfocitos (mm3) O0O0o0O
B5. neutrofilos (mms3) OoOo0oo
B6 eosinofilo (mm3) 00 %
B7. plaquetas (mm?) O0o0oooa
B8 VHS (mm) ao0oan
B9. albumina (g/dl) oo
B10. globulina (g/dl) Oa0onOo
B11. tempo de protombina (%) a0o.o
B12. TGO (U/L) TGP (U/L)
C — Co-infeccdo  a) Osim Qual? Tempo:
b) O néo

D-Diagnéstico  Data: / /

D1. mielograma a) O sim - 1. O positivo 2. O negativo
b) O néo

D2. mielocultura a) O sim - 1. O positivo 2. O negativo
b) O néo

D3. imunofluorecéncia a) O sim - 1. O positivo 2. O negativo
b) O ndo

D4. rk39 a) O sim - 1. 0O positivo 2. O negativo

b) OO ndo
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E— Tratamento Data: / /
El. Glucantime a) O sim dias
b) O ndo
E2. Anfotericina B a) O sim dias
b) O ndo
E3.Fator estimulante de colbénias a) O sim dias b) O néo
Porque:
E4. Hepatoprotetor a) O sim dias b) O nao
Porque:
F5 Vitamina k a) O sim dias b) O nao
Porque:
E6.Antibidtico a) O sim b) O n&o
Porque:
E7 Transfusdo de hemacias N a) O sim b) O néo
Porque:
E8 Transfuséo de plaquetas N° a) O sim b) O néo
Porque:
E9 transfusao de plasma N° a) Osim b)Onéo
Porque:
F - Evolucéo:
10°dia: Tratamento
A— Exame fisico: Peso: Estatura:

Al. ectoscopia

a) O palidez b) O ictericiac) O edema

d) O sangramento muco-cutaneo

A2. FC OO0 bpm
A3. febre

A4. tamanho do baco em relacdo ao RCE
A5. tamanho do figado em relacdo ao RCD

B-Laboratério

a)dsim Temp OO.O b) O néo

cm
cm

B1. hemoglobina (g/dl) aoOono

B2. hematdcrito (%) O0onOo
B3. leucdcitos (mm3) O0oooa
B4. linfocitos (mm3) O0o0o0O

B5. neutrofilos (mms3) OoOo0oo
B6 eosinofilo (mm3) 00 %
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B7. plaquetas (mm?) O0o0oooa
B8 VHS (mm) ao0oan
B9. albumina (g/dl) oo
B10. globulina (g/dl) Oa0onOo
B11. tempo de protombina (%) a0o.o
B12. TGO (U/L) TGP (U/L)
C — Co-infeccdo  a) Osim Qual? Tempo:
b) O néo
D- Culturas: a) O sim b) ndo O

Hemoculturasa O
Urinoculturas 0O
Mieloculturas 0O
Outras

20°dia: Tratamento

A-Exame fisico: Peso:
Al. ectoscopia a) O palidez b) O ictericiac) O edema
d) O sangramento muco-cutaneo

A2. FC OO0 bpm

A3. febre a)dsim Temp OO.OO b) O néo
A4. tamanho do baco em relacdo ao RCE cm
A5. tamanho do figado em relacdo ao RCD cm

B-Laboratério

B1. hemoglobina (g/dl) aono
B2. hematdcrito (%) O0onOo
B3. leucdcitos (mm3) O0oooa
B4. linfocitos (mm3) O0O0o0O
B5. neutrofilos (mms3) OoOo0oo
B6 eosinofilo (mm3) 00 %
B7. plaquetas (mm?) OOoOoooa
B8 VHS (mm) O0onOo
B9. albumina (g/dl) aao
B10. globulina (g/dl) a0oo
B11. tempo de protombina (%) O0o.o
B12. TGO (U/L) TGP (U/L)
C — Co-infeccdo  a) Osim Qual? Tempo:
b) O néo
D- Culturas: a) O sim b) ndo O

Hemoculturasa O
Urinoculturas 0O
Mieloculturas 0O
Outras
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30°dia: Tratamento

A-Exame fisico: Peso:
Al. ectoscopia a) O palidez b) O ictericiac) O edema
d) O sangramento muco-cutaneo

A2. FC OO0 bpm

A3. febre a)dsim Temp OO.O b) O néo
A4. tamanho do baco em relacdo ao RCE cm
A5. tamanho do figado em relacdo ao RCD cm

B-Laboratério

B1. hemoglobina (g/dl) aono
B2. hematdcrito (%) O0onOo
B3. leucdcitos (mm3) O0o0ooa
B4. linfocitos (mm3) O0O0o0O
B5. neutrofilos (mms3) OoOo0oo
B6 eosinofilo (mm3) 00 %
B7. plaquetas (mm?) O0o0oooa
B8 VHS (mm) ao0oan
B9. albumina (g/dl) oo
B10. globulina (g/dl) Oa0onOo
B11. tempo de protombina (%) a0o.o
B12. TGO (U/L) TGP (U/L)
C — Co-infeccdo  a) Osim Qual? Tempo:
b) O néo
D- Culturas: a) O sim b) ndo O

Hemoculturasa O
Urinoculturas 0O
Mieloculturas 0O
Outras

40°dia: Tratamento

A-Exame fisico: Peso: Estatura:
Al. ectoscopia a) O palidez b) O ictericiac) O edema
d) O sangramento muco-cutaneo
A2. FC OO0 bpm
A3. febre a)dsim TempOODO b)Onéo
A4. tamanho do baco em relacdo ao RCE cm
A5. tamanho do figado em relacdo ao RCD cm
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B-Laboratério

B1. hemoglobina (g/dl) aoOono
B2. hematdcrito (%) O0onOo
B3. leucdcitos (mm3) O0oooa
B4. linfocitos (mm3) O0o0o0O
B5. neutrofilos (mms3) OoOo0oo
B6 eosinofilo (mm3) 00 %
B7. plaquetas (mm?) OOoOoooa
B8 VHS (mm) O0onOo
B9. albumina (g/dl) aao
B10. globulina (g/dl) O0onOo
B11. tempo de protombina (%) O0o.o
B12. TGO (U/L) TGP (U/L)
C — Co-infeccdo  a) O sim Qual? Tempo:
b) O nédo
D- Culturas: a) O sim b) ndo O

Hemoculturasa O
Urinoculturas O
Mieloculturas 0O

Outras
G- Afebril apos dias de terapéutica
H — Efeitos colaterais: 1- sim 2 —nao

Cardiotoxidade O Qual
Hepatoxidade O Qual
Nefrotoxidade O Qual Outros

I- Resultado final

[-1-Alta hospitalar
Ao atingir os critérios de eficacia terapéutica (melhora clinica evidente,
reducdo de baco > 50%, melhora hematolégica, com leucdcitos dentro da
normalidade) com uso de:

[-1.1 Glucantime

a) O 20 dias

b) O 30 dias

c) O 40dias

[-1.2 Anfotericina -B (desoxicolato) dias
I-1.3 Anfotericina-B (lipossomal) dias
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I-2 - Obito O sim

Causas: 1- sim 2-nao

Hemorragia O

Insuficiéncia hepéatica O

Infeccao O Qual: Pneumonia O
ITU O
Sepsis O

Diarréia O
Outras




