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RESUMO

Foi realizado um estudo descritivo do tipo série de casos, retrospectivo e
prospectivo, com o objetivo de avaliar a classificagdo de formas graves e de risco
para obito segundo o Manual de Leishmaniose Visceral Grave, Normas e Condutas,
2005 do Ministério da Saude e a resposta ao tratamento com Glucantime® e a
derivados de anfotericina B, em criangas com leishmaniose visceral, atendidas em
centro de referéncia em Palmas TO, no periodo de janeiro de 2005 a outubro de
2007.

A amostra foi constituida de 34 pacientes no estudo retrospectivo, com 64,7%
classificados como graves, tratados com antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime®) e 19 criangas no estudo prospectivo com 78,9% no grupo de formas
graves, tratadas com derivados de anfotericina B. O sexo feminino e a faixa etaria
entre 1 a 5 anos foram os mais acometidos nos 2 grupos. No estudo retrospectivo,
Palmas foi o municipio de procedéncia mais frequente entre os 34 pacientes
incluidos (79,4%) e no prospectivo, 11 (57,9 %) pacientes foram encaminhados de
outros municipios. A febre e a palidez foram as ocorréncias clinicas mais
frequentemente observadas, ndo havendo diferenga significante em relacdo as
mesmas entre os grupos de tratamento. Os critérios que contribuiram para a
gravidade clinica foram: infeccdo bacteriana secundaria, toxemia, anemia grave,
disturbio da coagulagao, idade abaixo de 6 meses e ictericia. O principal critério de
gravidade encontrado nos dos 2 grupos de tratamento foi a infecgdo, destacando-se
a pneumonia em 68,1 % no grupo tratado com Glucantime® e em 93,4 % no grupo
da anfotericina B. Nao houve diferenca significante entre a propor¢cao de melhora até
a alta e de alta, bem como néo foi possivel avaliar os critérios de risco para o 6bito,
pelo fato de a amostra ter sido pequena e a propor¢cao de obitos semelhantes entre
0s grupos. Serao necessarios estudos para a validagao dos critérios de risco para o

obito e de avaliacdo de impacto do uso de drogas leishmanicidas mais potentes.



ABSTRACT

The present consists of a descriptive study with a retrospective and a
prospective part, with the aim to consider the classification of the serious forms and
the risk for death as described in the Manual of Visceral Leishmaniasis (VL) (2005),
of Health Ministery, and the treatment results using Glucantime® and anphotericin B
derivates, in children with VL seen in a reference hospital in Palmas, Tocantins, from
January of 2005 to October of 2007.

The samping consisted of 34 patients in the retrospective study, with 64,7%
classified as serious forms and treated with N-metilglucamina antimoniate
(Glucantime®) and 19 children of the prospective study, with 78,9% classified as
serious forms and treated with anphotericin B derivates. Children between 1 and 5
years and of female sex were more affected in both groups. In the retrospective
study, 79,4% of the patients were from Palmas while in the prospective one, 57,9 %
came from other cities. The fever and the parlor were most frequently observed, but
there was no significant difference between the groups of treatment. The criteria that
contributed for clinical seriousness were: secondary bacterial infection, toxemia,
serious anemia, coagulation disturbance, age below 6 months and jaundice. The
principal seriousness criteria found in the two groups was infection, specially
pneumonia in 68,1 % of the Glucantime® group and in 93,4 % of the patients treated
with anphotericin B. There was no significant difference between the proportions of
discharges. It was not possible to consider the risks criteria for death because of the
small samping and the equal proportion of deaths between the two groups. Studies
will be necessary to validate the risks criteria for death and consider the impact of

using more potent leishmanicidal drugs.
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INDICE DE ABREVIATURAS

AST - Aspartato aminotransferase (ver TGO/ Transaminase Glutamico
Oxalacética)

ALT - Alanina transaminase (ver TGP/ Transaminase Glutdmico Piruvica)

BT - Bilirrubina Total

Bl - Bilirrubina Indireta

BD - Bilirrubina Direta

BCD - Borda Costal Direita

BCE - Borda Costal Esquerda

Ca++ - Célcio

CCIH - Comissao de Controle de Infecgao Hospitalar

CEP - Comité de Etica em Pesquisa

CIvD - Coagulacgao Intravascular Disseminada

DHL - Desidrogenase latica

DPC - Desnutricao Protéico Caldrica

DRC - Doenca Renal Crénica

EDTA - Acido etileno diamino tetra acético

ELISA - Ensaio Imunoadsorvente Ligado a Enzima

EV - Endovenosa

GM-CSF - Fator Estimulador de Colbnias de Macrofagos e Granulécitos

Hb - Hemoglobina

Hct - Hematécrito

HMDV - Hemoderivados

IFI - Imunofluorescéncia Indireta

IM - Intramuscular

K+ - Potassio

Lct - Leucécitos

LDL - (Low Density Lipoproteins) - Lipoproteinas de baixa densidade
LV - Leishmaniose Visceral

Mg++ - Magnésio

Na+ - Sodio

NK - Natural Killers

NO - Oxido Nitrico

OMA - Otite Média Aguda

OMS - Organizagéo Mundial da Saude

Plqt - Plaquetas

PCR - Proteina C Reativa

RIFI - Reacéo de Imunofluorescéncia Indireta

SINAN - Sistema de Informagao de Agravos e Notificagcao
Th1 - Células T “helper” tipo 1



Th2 - Células T “helper” tipo 2

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral Alfa

TNF-B - Fator de Necrose Tumoral Beta

VHS - Velocidade de Hemossedimentacao

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TGO - Transaminase Glutamico Oxalacética (ver aspartato aminotransferase)
TGP - Transaminase Glutamico Piravica (ver alanina transaminase)

UTI - Unidade de Terapia Intensiva

ul - Unidade Intermediaria

u/i - Unidade Internacional

VHS - Velocidade de hemossedimentacgao

VO - Via Oral
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INTRODUCAO

l.1. ADESCRIGAO DO PROBLEMA

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenga causada por protozoario intra-
celular do género Leishmania, que se reproduz dentro do sistema fagocitico
mononuclear de hospedeiros mamiferos suscetiveis. Os vetores da doenga sao
dipteros da familia Psychodida, hematéfagos pertencentes aos géneros
Phlebotomus (Velho Mundo) e Lutzomyia (Novo Mundo) que transmitem a doenca
ao homem apos infectarem-se ao picar o animal portador, aspirando macrofagos

parasitados ou amastigotas livres no sangue ou tecidos (MALLA, N. & cols, 2006).

A doenga abrange 88 paises sendo endémica em 62 deles e mais de 90% dos
casos mundiais, estdo distribuidos na India, Bangladesh, Nepal, Suddo e Brasil
(DESJEUX, 2001).

Afeta anualmente cerca de 500.000 pessoas e motiva o Obito de
aproximadamente 59.000 individuos ao ano, em areas endémicas tropicais e
subtropicais (TORRES, D.,2006).

A prevaléncia é alta na América Central, América do Sul, sul da Europa, Africa
Central e centro — sul da Asia (KAFETZIS, 2003).

O Brasil é responsavel por 90% dos casos da doenga na América do Sul,
onde a doenga atinge principalmente a populagéo infantil predominantemente nos
seis primeiros anos de vida (PASTORINO, 1988; LAGARDERE & cols, 1992;
CAMPOQOS, Jr, 1995) com maior incidéncia na faixa etaria de 1 a 4 anos (VIEIRA, &
cols, 2002).

O avango da doenga comegou na década de 70, quando surgiram o0s
primeiros casos em Santarém-PA e Sao Luis-MA, avancando na década de 80 para
Natal-RN, Corumba-MS e Teresina-Pl, onde ocorreu a primeira grande epidemia em
area urbana constatando uma mudanga na distribuicdo da doenca outrora restrita as
areas rurais (MANUAL DE LV GRAVE, MS, 2005).

A partir dos anos 90, houve um rapido avanco da doenga no territério
nacional, abrangendo Belo Horizonte e Montes Claros-MG, Feira de Santana-BA,

Caxias e Imperatriz-MA, Varzea Grande-RJ, Aracatuba-SP, Palmas-TO. A partir do



ano 2000, as cidades de Trés Lagoas-MS, Bauru-SP, Campo Grande-MS
apresentavam casos da doenca. Durante a década de 90, aproximadamente 90%
dos casos do pais ocorriam na regiao Nordeste. Apds o ano 2000, esta regiao
passou a ser responsavel por 64% dos casos do pais, devido a crescente
urbanizagcdo da doenga e ao seu avango para a regiao Sudeste (MANUAL DE LV
GRAVE, MS, 2005).

Em 2004, 19 dos 27 estados brasileiros haviam registrado casos autoctones
da doenca. Atualmente, aproximadamente 3.380 casos sao confirmados a cada ano
sendo que 58% ocorrem em criangas entre 0 a 9 anos (MANUAL DE LV GRAVE,
MS, 2005).

A urbanizacado da doenca foi iniciada com a migracao populacional devido as
intensas mudangas da estrutura agraria do pais, que dificultaram a fixacdo do
homem no campo, fazendo com que este saisse em busca de trabalho e de
melhores condi¢cdes de vida em grandes centros urbanos e peri-urbanos além de
favorecer a formagao de assentamentos. Criangas vivendo em assentamentos tém
maior risco de adquirir LV devido a grande concentragcdo de pessoas suscetiveis em
um mesmo lugar, aumento na densidade populacional de Lutzomya longipalpis e as
péssimas condi¢des locais de moradia e saneamento (CALDAS & cols., 2002). Com
as crescentes migragoes, mais individuos suscetiveis ocupam o mesmo lugar muitas
vezes trazendo mais cdes infectados aumentando os riscos de se infectar e de
manifestar a doenca. (Desjeux, 2001).

As mudancas climaticas e ambientais consequentes a destruicdo do meio
ambiente pelo préprio homem, associadas a adaptacdo dos vetores a esses
ambientes modificados, redugdo dos investimentos em saude e educacéo,
descontinuidade das acbdes de controle sao fatores que dificultam o controle e
contribuem para o aumento dos casos da doenga (Desjeux, 2001). O surgimento de
condicbes imunossupressoras (associagdo com o virus da imunodeficiéncia
humana) aliadas as variantes genéticas ainda pouco estudadas nos vetores tém
contribuido para mudancas no espectro da apresentacao clinica da LV que pode
variar desde uma infeccdo assintomatica documentada através da positividade a
reacao de Montenegro a manifestagdes progressivas de sua forma classica de
carater cronico de evolugdo com febre irregular, hepatoesplenomegalia, anemia,

leucopenia, plaquetopenia, hipoalbuminemia, edema, hiperglobulinemia, fraqueza e



emagrecimento progressivos culminando com o obito quando néo tratada (GRECH
& cols, 2000; BACELLAR & cols, 2005).

A preferéncia pela faixa pediatrica € a principal caracteristica da chamada
forma neotropical da leishmaniose visceral e se relaciona, provavelmente ndo soé
com a influéncia do nosso clima tropical no comportamento infantil fazendo com que
busquem mais frequentemente atividades ao ar livre e com pouca roupa, facilitando
o contato com os vetores da doenca mas, também, com alteragdes da resposta
imune, propria dos estados de desnutricdo, que frequentemente acometem as
criangas na faixa etaria entre 1 a 4 anos, funcionando como provavel fator de
predisposi¢cao para a manifestagdo da doenca e de suas complicagdes, como por
exemplo, as infecgdes. A maior suscetibilidade as agressdes infecciosas € uma
caracteristica da doenca e foi bem definida por alguns autores (SUNDAR & cols,
2002) que encontraram em seus estudos uma intercorréncia de infec¢cao bacteriana
4,8 vezes maior em doentes de Calazar quando comparados a criangas admitidas
para tratamento de desnutricdo. A associagao de co-morbidades como a desnutricao
(ALENCAR, 1978; WERNECK, & cols, 2003) e a tuberculose, o diagndstico tardio da
doenca e a presenca de complicacbes, como as infeccoes bacterianas
principalmente por Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeroginosa e as
hemorragias concorrem para o aumento da letalidade na faixa pediatrica.
(KAFETZIS, D.A., 2003).

Em 1978, Alencar ao buscar os fatores progndésticos na LV, encontrou quatro
variaveis consideradas capazes de favorecer a evolugdo para o Obito entre os
pacientes infectados: a febre com duracido acima de 60 dias, a presencga de ictericia,
anemia com hematécrito abaixo de 20% e diarréia. A diarréia deve-se a reacao
inflamatdria da mucosa provocada pela presencga do parasito nas vilosidades ou nas
células dos foliculos linféides ou pode sugerir a presenca de infeccao intestinal por
microorganismos entéricos que podem ser responsaveis por sepsis de etiologia
desconhecida associadas a disturbios da coagulagdo (GARCES, 1990). Portanto,
especial atengao deve ser dada a presenca de sangramentos ocultos e hemorragia

digestiva.

Os principais fatores de risco para o obito na LV sdo as complicagcbes
infecciosas, principalmente na forma de pneumonias, otites, infeccoes de pele e
sepse (GUERREIRO & cols, 1985) e as hemorragias (QUEIROZ & cols, 2004;



GONTIJO & cols, 2004). Um outro aspecto preocupante, refere-se ao surgimento da
resisténcia de algumas linhagens de leishmanias aos antimoniais, em algumas
regides da india, associados a administracdo prolongada e toxicidade da droga
(cardio, nefro e a hepatotoxicidade), despertou a necessidade de se pesquisar novas
drogas alternativas para o tratamento dos pacientes de LV incluindo as formulacdes
lipidicas da Anfotericina B nos anos 90 (MEYERHOFF, 1999).

Portanto, a importancia da LV em nosso pais reside na sua alta incidéncia,
ampla distribuicdo, e no seu potencial de assumir formas graves e letais quando
associada aos quadros de desnutricdo e infeccdes concomitantes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2005). A letalidade por LV aumentou drasticamente passando de 3,2% em
1994 para 7,4% em 2006 computando um aumento equivalente a 131% em 12 anos.
Devido a esse comportamento, a LV passou a ser considerada pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) uma das prioritarias dentre as doengas tropicais
(GONTIJO E MELO, 2004).

Visando a melhoria deste quadro, no ano de 2004, varios profissionais
representantes das areas de pesquisa e assisténcia, reuniram-se na VIl Reunido de
Pesquisa Aplicada em Leishmanioses em Uberaba, Minas Gerais, e em 2005 no
Congresso Mundial das Leishmanioses na Sicilia, Italia, com o objetivo de
estabelecer um protocolo para o diagnostico e o tratamento dos casos graves de LV.
Atualmente este protocolo € adotado pelo Ministério da Saude no intuito de capacitar
todos os profissionais de saude a buscarem a identificacdo precoce dos pacientes
com risco de evolucao clinica desfavoravel e a instituicio de medidas terapéuticas e
profilaticas eficazes, reduzindo assim a letalidade da doenca (MANUAL DE LV
GRAVE, MS, 2005).

Alguns autores (SANTOS & cols, 2002) consideram ainda que como a
probabilidade de 6bito com o tratamento com o antimonial pentavalente € maior em
criangcas de tenra idade e o risco de resposta insatisfatéria ao tratamento ser de
cinco a dez vezes maior em criangas, principalmente nas menores de 10 anos,
atencao especial deve ser dada ao tratamento da LV na faixa pediatrica como a
adogao da anfotericina B como droga de primeira linha para o tratamento da LV
grave. Sua atividade leishmanicida é exercida através da sua propriedade de ligar-se
ao ergosterol da membrana do parasito atuando nas formas promastigotas e

amastigotas. Embora sua eficacia seja maior do que a dos antimoniais, seu uso é


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Meyerhoff+A%22%5BAuthor%5D

limitado pela nefro e cardiotoxicidade e sao direcionados principamente para casos
refratarios da doenca e em regides onde a resisténcia primaria aos antimoniais é
muito alta e nos casos muito graves (idade inferior a seis meses ou superior a 65
anos, desnutricdo grave, co-morbidades, incluindo infec¢gdes bacterianas ou uma
das seguintes manifesta¢des clinicas: ictericia, fenbmenos hemorragicos (exceto
epistaxe), edema generalizado, sinais de toxemia (letargia, ma perfusdo, cianose,
taquicardia ou bradicardia, hipoventilacdo ou hiperventilacdo e instabilidade
hemodinamica), nos pacientes sépticos com ou sem ictericia, com neutropenia
intensa e com co-infecgdo leishmania / HIV em que ha a necessidade de um
leishmanicida rapido e eficaz (MANUAL DE LV GRAVE, MS, 2005).



.2. SITUAGAO EPIDEMIOLOGICA DA LV NO ESTADO DO TOCANTINS

Com as novas perspectivas de rapido desenvolvimento e grande oferta de
empregos no mais novo estado da Federagdo, houve uma grande migracao
populacional com baixo padrdo de qualidade de vida de outras areas rurais e
urbanas, levando a constru¢cdo de inicialmente de pelo menos 230 areas de
assentamento com condicbes precarias ou, na maioria das vezes, desprovidas de
saneamento basico. Estes individuos moravam em condi¢des sub-humanas em
barracos improvisados , feitos dos mais diferentes materiais — lona, plastico, papelao
- e ainda dividiam seu exiguo espago com animais de estimagao, principalmente
caes. Uma parcela consideravel desta populagdo era oriunda dos estados do
Nordeste. Até hoje, os maranhenses representam a maior parcela deste contingente
(12%): seguidos dos goianos (7%) e piauienses (3%). Cerca de 63% da populagéo
ndo mora em sua cidade de origem, comprovando a constante migragao
populacional no estado. Atualmente em torno de 74,32% da populagdo mora nas
zonas urbanas (NASCIMENTO, 2005).

Segundo dados do IBGE em 2007, o Tocantins contava com 1.243.627
habitantes concentradas principalmente em 5 municipios: na capital Palmas
(179.707 hab. - 14,4%), Araguaina (117.059 hab. - 9,4%), Gurupi (71.197 hab. -
5,7%), Porto Nacional (45.289 hab. - 3,6%) e Paraiso (40.290 hab. - 3,2%)

Os primeiros casos de LV no estado do Tocantins (SESAU, 2005) foram
notificados em 1989 e sua distribuicdo seguiu a mesma tendéncia a urbanizagao
conforme observado no restante do pais e do mundo.

A leishmaniose visceral esta amplamente distribuida no estado, porém, a
maior parte dos casos concentra-se na regidao central, envolvendo os municipios de
Palmas, Paraiso do Tocantins e Porto Nacional, estando urbanizada e em franco
processo de expansao territorial. O aumento da densidade populacional do estado, a
migracao da populagao outrora da regiao rural para as cidades e sua concentragao
principalmente nas areas de periferia com moradias extremamente proximas uma
das outras, localizadas préximo a areas de mata e sem saneamento adequado, tém
contribuido para a expansao e a urbanizacdo da doencga. Confirma-se anualmente

em torno de 220 casos, dos quais 89,2% ocorreram na zona urbana.



No ano de 2006, os municipios prioritarios (Palmas,

Porto Nacional,

Araguaina e Paraiso) notificaram 81,7% dos casos confirmados da doenca.

De acordo com o quadro 1, podemos verificar a expansao da doenga no

Estado: nos quinquénios 2001 a 2005 e 2002 a 2007, verificamos um aumento das

areas de transmissao intensa de casos humanos (média de casos acima ou igual a

4,4 casos nos ultimos 5 anos) atingindo os municipios de Buriti e Wanderlandia: nas

areas de transmissao moderada (média de casos acima ou igual a 2,4 e abaixo de

4,4 casos nos ultimos 5 anos) os municipios de Augustinopolis e Nova Olinda foram

incluidos; nas areas de transmissdo esporadica (média de casos abaixo de 2,4

casos nos ultimos 5 anos) ha aumento progressivo do numero de municipios

afetados.

Quadro1: Distribuigdo dos municipios segundo critério de classificagdo das areas com e sem
transmissao de leishmaniose visceral. Tocantins, 2002 — 2006.

Estratificacao
por média de

Transmissao
intensa de casos

Transmissao
moderada de

Transmissao
esporadica de

Sem transmissao
casos humanos

casos de LV humanos casos humanos | casos humanos
Palmas Cristalandia
2003 Tocantindpolis Darcindpolis
(1998 - 2002) Porto Nacional Palmeiras 65 municipios 66 municipios
Araguaina
Paraiso do Tocantins
Palmas Cristalandia
2004 Tocantinépolis Buriti do To.cantins o o
(1999 - 2003) Porto Nacional Nova Olinda 59 municipios 72 municipios
Araguaina
Paraiso do Tocantins
Palmas Cristalandia
2005 Porto Nagiongl Buriti d? To_ o o
(2000 - 2004) Tocantindpolis Wanderlandia 67 municipios 62 municipios
Paraiso do Tocantins Filadelfia
Araguaina Natividade
Palmas Cristalandia
Porto Nacional Natividade
Paraiso do Tocantins Nova Olinda

2006 Tocantindpolis 71 municipios 58 municipios
(2001 -2005) Araguaina
Buriti do TO
Wanderlandia
Palmas Augustinépolis

2007
(2002 -2006)
PRELIMINAR

Porto Nacional
Paraiso do Tocantins
Tocantinopolis
Araguaina
Buritido TO
Wanderlandia

Filadelfia
Cristalandia
Natividade
Nova Olinda

72 municipios

55 municipios

Fonte:Secretaria de Saude do Estado do Tocantins — SESAU, 2007



A figura 1 mostra a distribuicdo dos casos e a taxa de incidéncia de LV no
estado no periodo entre 2001 e 2007. Em 2007, a LV alcangou a maior taxa de
incidéncia dos ultimos 7 anos (29,6%) (SESAU). O municipio de Araguaina foi
responsavel pelo maior numero de casos (49,8%) seguido por Palmas (6,58%),
Paraiso (5,82%), Araguatins (5,56%), Porto Nacional (3,79%), Buriti (2,78%)

N° de casos

0
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

m N° de casos 173 196 246 160 181 221 395
O Tx. Incidéncia 14,6 16,2 20 12,8 13,9 13,9 29,6

Anos

Figura 1 - Distribuicdo de casos de Leishmaniose Visceral e taxa de incidéncia.
Tocantins, 2001 - 2007.
Fonte: Secretaria de Saude do Estado do Tocantins — SESAU, 2007.

A distribuicdo da LV, segundo a faixa etaria, no periodo entre 2001 a 2007,
abrange criancgas abaixo de 10 anos de idade, (60%) com énfase a faixa entre 1 a 4
anos (33,59 %).

A taxa de letalidade entre 2001 e 2007 atingiu seu auge em 2004 com 14,4%,
declinando progressivamente a partir de 2005 apesar do aumento da incidéncia da
doencga (Figura 3), provavelmente devido ao reconhecimento e tratamento em fase

mais precoce da doenca.



Valores

i I

l. I e B M I Faixa

<1 14 59 10-14 1519 20-34 35-49 50-64 >65 Etaria
ano anos anos anos anos anos anos anos anos

B Nim. Obitos 2 4 1 3 1 2 0 1 1

0% 133 266 67 20 6,7 133 6,7 6,7

Figura 2— Numero de ébitos por LV segundo a faixa etaria -
Tocantins, 2007. Fonte: SINAN — SESAU, 2007.

Em 2007, 26,6% dos o6bitos corresponderam a faixa etaria entre 1 a 4 anos,

seguida pela faixa etéria entre 10 a 14 anos (Figura 2).

O Hospital de Referéncia Dona Regina, especializado no atendimento
materno infantil na capital, recebe os casos pediatricos suspeitos de LV em Palmas
referenciados das Unidades de Pronto Atendimento Municipais bem como os casos
graves oriundos de outras regides do estado. Até o més de dezembro de 2005,

foram atendidos 86 novos casos de LV.

A maioria das criangas com LV atendidas no HRDR correspondem a faixa
etaria entre 6 meses e 10 anos, principalmente entre 6 meses e 4 anos de idade, e
sdo provenientes de areas mais carentes da cidade, com algum grau de desnutrigao
primaria associada. O atendimento de criangas de varias etnias indigenas também
faz parte do universo da populagdo pediatrica de nosso hospital, nas quais a
presengca de co-morbidades como a desnutricido é frequente, predispondo ao

surgimento de quadros infecciosos e ao consequente 6bito.

O antigo protocolo de tratamento do Calazar existente no Hospital incluia o
desoxicolato de anfotericina B como droga de segunda linha, indicando-a apenas no
caso de nao haver boa resposta ao tratamento convencional com o antimonial. Com
a introducdo do novo protocolo, o desoxicolato de anfotericina B passou a ser a

primeira op¢ao no tratamento da LV grave.



Almeja-se com este estudo, avaliar o impacto do atual protocolo sobre o
paciente pediatrico com até 11 anos 11 meses e 29 dias de idade com LV grave no
Hospital de Referéncia Dona Regina em Palmas, Tocantins. Este estudo podera
servir como base para futuros estudos comparativos com esquemas terapéuticos
que poderédo surgir ao longo dos anos vindouros, buscando-se sempre o melhor
esquema terapéutico em termos de eficacia e administracdo, com o minimo de

efeitos adversos e com menores periodos de permanéncia hospitalar.



Il. OBJETIVOS

[I.1. Objetivo geral

Avaliar as caracteristicas clinicas de gravidade da leishmaniose visceral e a
resposta ao tratamento em criangas atendidas em hospital de referéncia em Palmas,
Tocantins entre janeiro de 2005 a outubro de 2007, com enfoque na classificacdo de

risco para obito constantes no Manual de LV Grave do MS, 2005.

[I.2. Objetivos secundarios:

I1.2.1. Descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes

com LV grave atendidos no hospital de referéncia no periodo estudo.

I1.2.2. Estabelecer a propor¢ao de formas graves de LV segundo os critérios
estabelecidos pelo MS (MS, 2005; MS,2007).

[1.2.3. Estabelecer a propor¢dao de melhora clinica, cura precoce, efeitos

adversos, falha precoce e 6bito de acordo com o tratamento realizado.

I1.2.4. Comparar as caracteristicas clinicas e os desfechos do tratamento entre

o grupo tratado com Glucantime® e o grupo tratado com derivados de anfotericina B.



lll. METODOLOGIA

l1l. 1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo retrospectivo do tipo série de casos, associado a uma coorte

descritiva prospectiva.

l1. 2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Hospital de Referéncia Dona Regina Siqueira Campos
(HRDR), localizado em Palmas em Tocantins. O HRDR esta vinculado a Secretaria
de Saude do Estado (SESAU) e é referéncia no atendimento materno-infantil para
todo o estado.

O Hospital possui um servigo de emergéncia pediatrica com 20 leitos, enfermaria de
pediatria com 32 leitos, UTI e Ul neonatal com 10 leitos cada, e maternidade com
alojamento conjunto com 25 leitos. A equipe médica é composta por especialistas
nas areas de pediatria, neonatologia, obstetricia, hematologia, cirurgia pediatrica,
endocrinologia e infectologia. O atendimento em UTI Pediatrica e UTI Adulto é
referenciado ao Hospital Geral de Palmas. O servico de ambulatério conta com 1
consultério onde é realizado o acompanhamento em pediatria dos pacientes

€egressos .

lIl. 3. POPULACAO ALVO

Criancas na faixa etaria entre 0 e 11 anos 11 meses e 29 dias com diagndstico de

leishmaniose visceral tratadas e acompanhadas no HRDR.

. 4. AMOSTRAGEM

lll. 4. 1.Estudo retrospectivo
Os pacientes foram identificados por meio da analise das fichas de notificagao e
investigacdo de LV do Sistema de Informacé&o de Agravos e Notificagdo (SINAN),

arquivadas na Comissao de Controle de Infec¢ao Hospitalar (CCIH) do HRDR no



periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2006. A partir da listagem dos casos
notificados os prontuario médicos foram identificados e analisados com extragao

dos dados utilizando o instrumento de coleta de dados (ANEXO 1).

lll. 4. 2.Estudo prospectivo

Foram incluidas todas as criangas com diagndstico de leishmaniose visceral

atendidas no HRDR entre margo e outubro de 2007.

1. 5. DEFINICAO DE CASOS

A definicdo dos casos obedeceu aos critérios definidos pelo Ministério da
Saude em 2005.

[11.5.1. Caso Confirmado de LV
Crianga com quadro clinico suspeito, associado a um critério laboratorial ou com

resposta ao tratamento especifico.

[11.5.1.a.Critérios Clinicos: Febre igual ou acima de 37,8 °C com duracao inferior a

quatro semanas; palidez cutaneo-mucosa, hepatomegalia (figado palpavel com
mais de 2 cm da borda costal direito — BCD) ou esplenomegalia (bago palpavel na

borda costal esquerda - BCE ou espago de Traube ocupado a percusséo).

[11.5.1.b.Critérios Laboratoriais: Presenca do parasito no exame direto de aspirado

de medula 6ssea; Reagdo de Imunofluorescéncia (RIFI) reativa com titulo igual ou

acima de 1:80, desde que excluidos outros diagndsticos.

[11.5.2.Resposta ao tratamento especifico: Paciente com histéria epidemiolégica e
exame clinico compativeis, RIFI indeterminada ou negativa, pesquisa de parasitos
no aspirado de medula éssea negativa e resposta adequada ao tratamento

especifico.



111.5.3. LV Grave — MS, 2005

Caso confirmado de LV que apresente as seguintes caracteristicas:
== |dade inferior a 6 meses.
== [ctericia com bilirrubina total acima de 1,2 mg/dL.
== Fendbmenos hemorragicos com disturbios da coagulagao
== Contagem de plaquetas menor que 50.000 células por mm3:
== Tempo de pro-trombina (PT) maior que 15 segundos
== Tempo de trombina parcial ativada (TTPA ) prolongada
== Edema generalizado
== Sinais de toxemia (ANEXO 3E)
== Desnutrigdo grave (ou de 3° grau)

== Presenga de co-morbidade, inclusive infec¢ao bacteriana

[11.5.4. Desnutricdo Grave ou de 3° grau: Déficit de peso acima de 40% do ideal para
a idade - critérios de Gomez (1956). (ANEXO 3C).

[11.5.5.Infecgdo Provavel: Paciente apresentando sinais de toxemia (ANEXO 5) ou
hemograma com leucocitose e desvio a esquerda e/ou PCR acima do valor maximo

de referéncia do laboratoério do Hospital (ANEXO 1).

[11.5.6.Infeccao Confirmada: Paciente apresentando os critérios de infecgcao provavel

associada a identificagdo do germe em cultura.

[11.5.7.Definicdo de Pneumonia:
Quadro infeccioso provavel associados aos seguintes sinais e sintomas: febre,
tosse, aumento da frequéncia respiratéria para a idade, crepitagdes a ausculta

associada a imagem radioldgica pulmonar compativel.

111.5.8.Risco para Obito — MS, 2007
idade inferior a um ano;

infeccado bacteriana associada;
recidiva ou reativacao de LV,

presenca de diarréia ou vomitos;



- edema;

- febre ha mais de 60 dias.

- ictericia;

- qualquer fenbmeno hemorragico;

- sinais de toxemia (ANEXO 5);

- desnutricdo grau Il (individuo gravemente desnutrido — Marasmo -
Kwashiorkor);

- co-morbidades;

- pacientes com as seguintes alteracdes laboratoriais:

- leucécitos < 1000/mm3 e > 7.000/mm3;

- neutrdfilos < 500/mm3;

- plaquetas < 50 000/mm3;

- hemoglobina < 7 g/dL;

- creatinina sérica acima do valor de referéncia para idade;

- atividade de protrombina < 70% ou INR >1,14;

- Dbilirrubina acima do valor de referéncia;

- enzimas hepaticas acima de cinco vezes o maior valor de referéncia;

- albumina < 2,5 g/dL.

1.6. CRITERIOS DE INCLUSAO

[11.6.1.Estudo Retrospectivo
Todas as criangas que cumpriam os critérios de definicdo de caso confirmado de LV

e com dados disponiveis no prontuario medico.

[11.6.2.Estudo Prospectivo
Todas as criangas que cumpriam os critérios de definicdo de caso confirmado de
LV, com termo de consentimento de participacdo na pesquisa assinados pelos

responsaveis, e que realizaram todo o tratamento no HRDR.



1.7. CRITERIOS DE REMOGAO

Pacientes transferidos para outro Hospital antes do término do tratamento.

11.8. VARIAVEIS DE ESTUDO

Foram coletadas as informacdes referentes as seguintes variaveis (ANEXO.1):

[11.8.1. Caracteristicas epidemioldgicas:
Idade
Sexo
Peso
Procedéncia

Tempo de residéncia

[11.8.2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais:

== Presenca e duracdo de sinais/sintomas como febre; ictericia; hemorragias;
edema generalizado; sinais de toxemia: letargia, ma perfusado, cianose taquicardia,
bradicardia, hipoventilagao / hiperventilacdo, instabilidade hemodinamica; palidez,
dimensbes do figado e do bago a admissdao, peso e estado nutricional na
internacgéo.

== Avaliacdo clinica durante a internacao até a alta: duracédo da febre apds o
inicio do tratamento, evolucdo dos sinais e sintomas descritos acima; periodo de
internacao; presenga de comorbidade; tipo de comorbidade; duragao do tratamento;
medicacgéao utilizada para o tratamento; uso de hemoderivados;

= Acompanhamento ambulatorial: Avaliagdo do tamanho do bago e do figado;

estado nutricional.

111.8.3. Variaveis de dados laboratoriais:
= Exames Complementares a admissao e na alta:
» Hemograma (com contagem de plaquetas)
» Velocidade de hemossedimentacao
» Testes de coagulagédo sanguinea: Tempo de Protrombina (TP) /Tempo de
Trombina Parcial Ativada (TTPA);

= Creatinina



= Alanina aminotransferase

= Aspartato aminotransferase

= Eletrélitos: K/ Na

= Bilirrubinas totais e fracdes

 Proteinas totais e fragdes (relagdo albumina/globulina)

= Sumario de urina

= Método diagnéstico do Calazar :
* Imunofluorescéncia Indireta 1/80 e/ou

» Pesquisa de parasitos em aspirado de medula éssea positiva

= Exames Complementares de acompanhamento ambulatorial:
» Hemograma (com contagem de plaquetas)
= Alanina aminotransferase (ALT);
= Aspartato aminotransferase (AST);
= Bilirrubinas totais e fracoes;
 Proteinas totais e fragdes (relagéo albumina/globulina);

= Uréia e Creatinina

Limitagcdo de coleta de grande volume de sangue:

Como a maioria das criangas do estudo prospectivo chegavam debilitadas, e
apresentavam algum grau de desnutricdo, as dosagens dos eletrdlitos, bilirrubinas e
os testes de coagulagado sanguinea eram solicitados caso o paciente apresentasse

clinica compativel a necessidade de averiguagéo.

111.9. PROCEDIMENTOS

Para o estudo retrospectivo, foi feito o levantamento dos casos de LV graves
atendidos e internados no HRDR, no periodo compreendido entre janeiro de 2005 a
dezembro de 2006, por meio de pesquisa de dados oriundos dos prontuarios dos
pacientes internados e coletados em fichas elaboradas para tal fim (ANEXO.1). A
avaliacdo dos obitos foi realizado a partir da pesquisa dos casos confirmados e

encerrados no Sistema de Informagédo de Agravos e Notificagdo (SINAN).
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Figura 3 — Fluxograma da elaboracao do estudo retrospectivo.

111.9.1. PROCEDIMENTOS PARA A INCLUSAO NO ESTUDO PROSPECTIVO
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111.9.1.a.Primeira Triagem de Pacientes

A primeira triagem de pacientes, foi realizada por profissional de saude
treinado para o atendimento dos pacientes pediatricos com suspeita de leishmaniose
visceral, referenciados pelos profissionais das Unidades de Saude dos Municipios

do Estado do Tocantins.

111.9.1.b.Procedimento de Rotina do HRDR

Apds a identificagdo e preenchimento do Boletim de Atendimento pela
recepcgao, os pacientes foram encaminhados para a area de triagem de enfermagem
para a verificacdo do peso, altura e temperatura axilar por uma auxiliar de

enfermagem treinada para esta tarefa. Os pacientes aguardavam a chamada para o

atendimento médico na recepcao.

ANALISE




A definicdo de caso suspeito de leishmaniose visceral foi feita pelo médico
plantonista da pediatria apds realizacdo da anamnese e do exame fisico. Os exames
laboratoriais protocolados para pacientes suspeitos de leishmaniose visceral eram
solicitados e a coleta do material era realizada pela equipe do laboratério do hospital

e, entdo, era feito o contato telefébnico com a pesquisadora responsavel.

111.9.1.c.Diagnéstico Parasitolégico

» Pesquisa de leishméanias em aspirado de medula 6ssea — realizada através de
puncdo aspirativa da medula éssea (Bain, 2003) por médico hematologista tendo
por opcdes: 12 opgao — pungao de crista iliaca; 2% opgédo — pungéo esternal (indicada

para pacientes obesos ou com imobilidade e acima de 6 anos de idade); 32 opgao —

puncéo tibial (na impossibilidade de ser puncionada a crista iliaca).

111.9.1.d.Diagnostico Sorologico

= IFI - Imunofluorescéncia Indireta para leishmania realizados pela equipe do Lacen.

111.9.1.e. Rotina de Avaliacdo Clinica:

Realizada pela médica responsavel pela pesquisa, em 2 etapas:

a) Rotina de investigac&o de Historia Clinica: sintomas e sinais clinicos, tempo
de aparecimento dos sintomas e sinais clinicos, presenca de febre e de

visceromegalias.

b) Rotina de Exame Fisico: Avaliacao de pele e mucosas: temperatura, turgor,
cor, elasticidade, presenga de petéquias e linfonodomegalias; orofaringe e
otoscopia; ausculta pulmonar; ausculta cardiaca; inspecdo e palpacdo abdominal
acompanhada por mensuragdao da esplenomegalia, com fita métrica, partindo da
borda costal, linha médio-clavicular até a borda palpavel do 6érgao acometido na
direcado da cicatriz umbilical. A palpag¢ao do bacgo foi realizada em decubito dorsal e

complementada com a palpacéo na posi¢cao de Schuster.

Em casos de hepatomegalias, a mensuracgéo foi realizada com fita métrica,

partindo da borda costal na linha médio-clavicular até a borda palpavel do érgao.

111.9.1.f. Sequnda Triagem de Pacientes:

Apos a liberagao dos resultados dos exames, procedia-se a classificacdo dos

critérios de definicdo de caso confirmado de LV e classificagdo de gravidade.



Os pacientes que preenchiam os critérios de definicdo de LV foram internados
e convidados individualmente para participar do estudo, pela pesquisadora
responsavel. A leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
realizada pela pesquisadora em consultorio reservado com porta fechada,
preservando a confidencialidade do estudo e com a presenga de uma auxiliar de
enfermagem. No caso de criangas, o TCLE foi assinado pelo pai, mae, avos ou
irmaos (as) da crianga que fossem maiores de 18 anos ou 0s seus responsaveis
legais. Caso o responsavel pelo (a) paciente ndo soubesse assinar, deveria colocar
a impressao digital do seu polegar direito na area destinada para este fim. O TCLE
foi elaborado em 3 vias iguais com os seguintes destinos: uma destinada ao
paciente, a segunda permaneceu no prontuario do paciente e a terceira com a

pesquisadora.

[11.9.1.9.Reqistro e Evolucdo dos Pacientes

Todos os pacientes incluidos nos estudos permaneceram internados até o término
do tratamento. As informacgdes coletadas foram descritas nas fichas destinadas para
tal fim. Cada ficha recebeu um cdédigo referente a cada caso pesquisado: primeira
letra R (retrospectivo) ou P (Prospectivo), seguida do numero do caso (01) e
separadas do ano correspondente por uma barra (/2005 /2006 ou /2007). Para o
estudo retrospectivo, foi utilizada apenas a Ficha 1 (Anexo 1), com as anotacdes

sobre a internagao.

Foi elaborado um protocolo de condutas na enfermaria (Anexo 2) descrevendo as

acdes desde o periodo pré-admissional até a alta, a fim de organizar o servigo.

Os pacientes internados foram avaliados diariamente pela médica responsavel pelo
estudo, através de exame clinico no horario da visita de rotina da enfermaria. As
intercorréncias fora do horario das visitas diarias foram atendidas pelo pediatra

plantonista.

O exame clinico constava de inspec¢ao (estado geral, hidratagao, coloragao da pele,
perfusdo periférica, presenga de edemas), exame segmentar com énfase na
avaliacdo dos sinais vitais, palpacdo abdominal com a mensuracdo diaria do
tamanho do figado e do bago com fita métrica milimetrada, pesquisa de

linfoadenomegalias, auscultas cardiaca, pulmonar e abdominal. Todos os dados



foram registrados nos prontuarios seguindo uma padronizagdo previamente

estabelecida para a descrigao da evolucgao.

Foram realizados exames laboratoriais no 4°, 7° e 13° dias de tratamento:
hemograma completo, VHS, creatinina, uréia, testes de coagulagdo sanguinea:
tempo de protrombina (TP)*/tempo de trombina parcial ativada (TTPA)*, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, eletrélitos: Na / K, bilirrubinas (BT e
Fracbes)*; proteinas totais e fracbes, ECG*, sumario de urina, hemocultura*,

urocultura*, radiografia do térax.*.

111.9.1.h.Definicio _de Achados Anormais ou Alteracoes Clinicas e

Laboratoriais
[11.9.1.h1.Parametros a serem considerados no exame fisico da crianca

Para uma adequada avaliagdo, consideraremos os valores da frequéncia
cardiaca (FC), peso ideal para a idade, Critérios de Gomez para avaliagdo da
desnutricao, calculo da pressao arterial ideal para a idade, avaliagao da toxemia e

do nivel de consciéncia.
- Frequéncia Cardiaca

A avaliacdo da frequéncia cardiaca foi feita com a crianga em decubito dorsal
evitando qualquer condigdo de agitacéo, colocando-se o estetoscopio sobre o foco
mitral e contando-se a frequéncia dos batimentos cardiacos em 6 segundos e
posteriormente multiplicados por 10. Os valores de referéncia encontram-se no
Anexo 3 A.

- Peso

O peso ideal para a idade de cada crianca foi calculado utilizando as férmulas
abaixo (MURAHOVSCHI, 2005):

3 meses até 1 ano: P =ldade em meses x 0,5+45
Acima de 1 ano: P =2 X Idade + 10 (£ 2 Kg)

O desvio de * 2 Kg nao foi considerado para a obtencao dos parametros para

0 peso ideal para a idade.

*NOTA: Esses exames eram solicitados apenas caso surgisse alteragao clinica compativel.



O valor percentual do peso real de cada crianca foi calculado tendo como
parametro de 100% o valor do peso ideal para a idade. A seguir, o valor encontrado
foi comparado aos Critérios de Gomez (1956) para a avaliagcdo do grau de

desnutricdo. Os Critérios de Gomez estédo discriminados nos Anexos 3 B e 3C.
- Pressao Arterial (PA)

A pressao arterial ideal para a idade foi avaliada utilizando-se mandémetro
anerdide, com a crianga calma apo6s cinco a 10 minutos de repouso, na posi¢ao
sentada e com o brago direito estendido na altura do coragdo. O manguito foi
colocado firmemente cerca de 2 cm a 3 cm acima da fossa antecubital, centralizando
a bolsa de borracha sobre a artéria braquial. A largura da bolsa de borracha do
manguito atendia as recomendagdes da American Heart Association de
corresponder a 40% da circunferéncia do braco, e seu comprimento envolver 80% a
100% do brago.(Tabela A — ANEXO 3D)

O manguito foi insuflado até 30 mmHg acima do desaparecimento do pulso
radial. Na ausculta dos ruidos de Korotkoff, padronizou-se o0 primeiro som
(aparecimento do som) como presséo sistolica e o quinto (desaparecimento dos
sons) para a presséo diastélica (SALGADO, C., 2003; KOCH, V.)

A pressao arterial encontrada foi comparada com os valores de referéncia
mostrados nas Tabelas D e E - ANEXO 3D.

Os niveis pressoricos foram classificados relacionando o percentil de altura da
crianca (PS5 a P95) avaliados em grafico para tal fim com a tabela de niveis
presséricos (P50 a P99). Considerou-se:

» Pressao normal: pressao arterial sistolica e diastélica abaixo do percentil 90;

= Presséo limitrofe: presséo arterial sistolica ou diastolica entre o percentil 90 e

95;
= Hipertensao arterial: pressao arterial sistdlica ou diastdlica acima do percentil
95, medida em trés ocasioes diferentes:
» Hipotensao arterial: pressao arterial sistélica e diastdlica abaixo do percentil
50;

- Toxemia

A avaliagao da toxemia em criancas febris entre 3 e 36 meses foi realizada
utilizando a escala de Yale (M.S.,2005) e, para a avaliagdo da consciéncia, foi
utilizada a Escala de Glasgow (ANEXO 3 E).



- Taxa de Filtragao Glomerular (TFG)

A avaliagado da funcgao renal foi realizada através da Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG) estimada pelo clearance de creatinina usando-se a equagao de Schwartz para
criangas (Hogg e cols, 2003), cujos parametros de normalidade estdo listados na
tabela G (ANEXO 3).

[11.9.1.h2.Parametros a Serem Considerados no Hemograma

Anemia: Considerada com valores de Hb abaixo de 12g%. Os valores da

hemoglobina foram considerados normais a partir de 12g9%.

Leucopenia foi considerada quando a taxa dos leucdcitos estivesse abaixo de

5.000/mm?3 e, leucocitose, quando estivesse acima de 10.000/mm?3.
Plaquetopenia foi considerada com plaquetas abaixo de 150.000/mm?3.

Os valores de referéncia dos exames laboratoriais constam nas fichas do
ANEXO 1.

[11.10. TRATAMENTO
111.10.1. TRATAMENTO ESPECIFICO

Apoés a avaliagao clinico laboratorial, as criangas com critérios de LV grave
foram tratadas com desoxicolato de anfotericina B do mesmo lote (04126218 — fab.
12/04) contendo 50 mg de desoxicolato sodico liofilizado de anfotericina B Cristalia
frasco na dose de 1 mg/kg/dia com infusdo venosa em bomba de infusdo por 2 a 6

horas durante 14 a 21 dias, obedecendo a dosagem maxima diaria de 50 mg.

A diluicdo obedeceu as orientagdes Ministério da Saude ( MS, 2005). Caso
0 paciente estivesse com acesso venoso central, e ndo tolerasse grande volume
hidrico devido a sua gravidade, a concentracédo final ndo deveria exceder de 0,5 mg/
ml de anfotericina B (PIVA, J.P., 2005). Antitérmicos foram administrados uma hora

antes, a fim de controlar a febre durante a infusdo do medicamento.

Em caso de falha terapéutica ou toxicidade ao desoxicolato de anfotericina B,
transplantados renais e em pacientes com insuficiéncia renal, era indicada a

utilizacdo da anfotericina B lipossomal na apresentacdo de frasco/ampola liofilizada



com 50 mg de anfotericina B lipossomal mediante a solicitagdo do medicamento por
meio da ficha de solicitagdo padronizada para tal fim (ANEXO 4). A dose utilizada
foi de 3 mg/kg/dia, durante 7 dias em dose unica diaria através de infusao EV, em 30
a 60 minutos. A diluicdo obedeceu as orientagdes do Manual de LV Grave, 2005
atingindo uma concentragao final de 0,2 a 2mg de anfotericina B lipossomal por mL.
Apods o tratamento, a ficha de evolugao dos pacientes tratados era encaminhada a
Secretaria Estadual de Saude (SESAU).

Os pacientes n&o graves foram tratados com Glucantime® na dose de 20 mg/kg/dia,
durante 20 a 30 dias

111.10.2. TRATAMENTO DE SUPORTE
[11.10.2.1. Antibidticos

A prescricdo de antibidticos seguiu as recomendacbées da Comisséo de
Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH). Antes de iniciar o uso de antibiéticos foram
solicitadas hemocultura, urocultura, bacterioscopia e cultura de secre¢des suspeitas

de infecgao e radiografia do térax.

A antibioticoprofilaxia foi indicada para os pacientes com idade inferior a dois
meses de idade, e para os pacientes que apresentaram 500 neutrdéfilos / mm? ou

menos.

Para os pacientes com idade entre 30 e 60 dias de idade e para os pacientes
que apresentarem 500 neutrofilos/mm® ou menos, foi inicialmente utilizada a
associagao de 75 a 100 mg/kg/dia de ceftriaxona, em uma ou duas aplicacoes
endovenosas e de 100 a 200 mg/kg/dia de oxacilina em quatro aplicacoes

endovenosas .

Para os pacientes com idade inferior a 30 dias (YOUNG,T., 2006), foi proposta
a utilizacdo da associacdo de cefepime e oxacilina em aplicagcdes endovenosas
cujas doses e intervalos de administragdo obedeceram aos critérios da idade

gestacional (IG) de cada paciente:

cefepime: Recém nascidos de termo e pré-termo >14 dias de idade: 50 mg/kg/dose
12 /12 hs. Recém nascidos de termo e pré-termo <14 dias de idade: 30 mg/kg/dose

12 /12 hs. Administrada via EV por bomba de infusdo em 30 minutos.



oxacilina: 25 mg/kg/dose EV por bomba de infusdo em 30 minutos. Os intervalos

entre as doses seguiriam o quadro a seguir:

Quadro 02 - Intervalos de administragdo dos antibidticos em criangas abaixo de 30 dias de vida

INTERVALO ENTRE AS DOSES DOS ANTIBIOTICOS
IG (semanas) Idade Pos-natal Intervalos (horas)
— 91 Q
30 a 36 0Oal4 12
14 Q
37a44 0a7 12
7 Q
> 45 TODOS 6
Fonte:Neofax,2006.

[11.10.2.2. Suporte Hemoterapico

A decisao quanto ao uso de hemoterapia foi individualizada, considerando a
idade do paciente, a compensacao hemodinamica, o tempo de instalagao da anemia
e a presenga de co-morbidades como septicemia, sangramentos e coagulagao

intravascular disseminada.

111.10.2.2.a. Concentrado de Hemacias

Indicado em pacientes com hemoglobina menor que 7g/dL ou hematdcrito
menor que 21% ou paciente com niveis de hemoglobina acima que 7g/dL com
aumento da frequéncia cardiaca nao relacionada a febre ou esfor¢co e presenca de
sopro sistdlico pancardiaco ndo existente em exame anterior. O volume de cada
transfusao de gldbulos foi 10 mL/kg para criangas com peso corporal até 30 kg e de
300 mL para criangas com peso corporal acima de 30 kg com infusdo programada

para duas horas, em até quatro horas.

111.10.2.2.b. Concentrado de Plaguetas

- Transfusao Profilatica: Indicada em:

Pacientes com contagem de plaquetas inferior a 20.000/mL com:

- Risco de sangramento espontaneo

- Situagdes de risco para aumento de sangramento (febre, infec¢ao)



- Procedimento invasivo (cirurgia, biépsia de medula éssea, cateter central,

aspirado esplénico e outros)

¢ Antes de procedimentos invasivos e cirurgias, quando a contagem  fosse inferior a
50.000/mL.

- Transfusao Terapéutica:

Indicada para pacientes com LV que apresentassem hemorragia, coagulagao
intravascular disseminada (CIVD) e contagem de plaquetas inferior a 50.000/mL na

dose de 1 U/ 7 a 10 kg de peso corporal.

111.10.2.2.c. Plasma Fresco Congelado

Indicado para pacientes com coagulopatias de consumo graves com
sangramento ativo, que ndo fossem controlados apés a transfusao de plaquetas na
dose de 10 a 20 mL/kg de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas. Estaria indicado
somente quando o tempo de protrombina estivesse acima de uma vez € meia o valor

do controle normal.

[11.10.2.2.d. Vitamina K

Indicada para os pacientes com ictericia quando o tempo de atividade de
protrombina (TAP) estivesse abaixo de 70% na dose de 1 a 5 mg de vitamina K, EV
a cada 24 horas durante trés dias. Apos este periodo, se o tempo de protrombina

estivesse se elevando, o tratamento seria mantido até que ultrapassasse 70%.
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I11.11. EFEITOS ADVERSOS

A classificagdo para alguns dos sintomas e sinais especificamente
relacionados ao antimoniato de N-metil glucamina (estudo retrospectivo) e a
anfotericina B (estudo prospectivo) seguiu uma avaliagdo em quatro graus
dependendo da limitacdo que induzissem no paciente ou da extenséo da lesao que
causassem (ANEXO 7) .

No caso de aparecimento de reagdes ou efeitos colaterais durante a infusédo

do medicamento, as seguintes medidas foram tomadas:

+ febre, cefaléia, hiporexia, tremores, calafrios: Interrup¢do da infusdo e
administragao de antitérmico uma hora antes de nova tentativa de infusao; (dipirona
15mg / kg / dose EV a cada 6 hs ou paracetamol 10 a 15 mg/ kg /dose VO a cada 6
hs).

+ flebite: Interrupcédo da infusdo, retirada do jelco do local e aplicagédo de
compressas mornas locais 4 a 6 vezes/dia. Realizada nova venopungao e acréscimo
de um volume de SG 5% equivalente a metade do valor do volume total inicial de

infusdo, diminuindo a concentracédo da solucao infundindo-a num periodo de 6 hs

¢ nauseas, vomitos: Administragdo de anti-emético (dimenidrato EV: 1 mg/kg/
dose a cada 6 hs .Maximo 75 mg/d em < 6 anos:150 mg/d entre 6 e 12 anos; 300
mg/d em > 12 anos) e diminuicdo da velocidade de infusdo com uma duragao de 6
hs.

¢ cianose, hipotensdo: Suspensdo da infusdo, monitorizacdo do paciente e
oferecimento O2 inalatdrio a 2 a 3 I/min e administragao de hidrocortisona EV na proporgao
de 1 mg de hidrocortisona para cada 1 mg de anfotericina B utilizada até no maximo de 25
mg. Administragdo de difenidramina 5mg/kg/dia VO divididos em 3 a 4 doses respeitando a

dose maxima de 300mg/dia; ou prometazina 0,1 mg/kg/dose IM e depois VO 6/6 hs.

¢ hipopotassemia, hipomagnesemia: Reposi¢do EV de acordo com o peso do
paciente, calculado em mEqg/kg/d utilizando solugbes de KClI 15%, sulfato de
magnésio a 50% e gluconato de calcio a 10% (caso esteja diminuido juntamente

com 0 magneésio)

¢ comprometimento da funcdo renal e disturbios do comportamento:

suspensdo da infusao e indicagcdo da anfotericina B lipossomal.



¢ arritmias cardiacas: Condu¢ao de acordo com o diagndstico da arritmia e a

avaliagcao da cardiologia.

1.12.CRITERIOS PARA A ALTA

Os critérios para a alta da enfermaria incluiam o desaparecimento da febre,
associado a melhora do estado geral, retorno do apetite, regressdo da
hepatoesplenomegalia (em pelo menos 80% de seu volume inicial na época da

internacao) e melhora verificada nos exames laboratoriais.

111.13. ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

Os pacientes foram acompanhados em ambulatério com avaliagao

laboratorial e clinica até 60 dias apds a alta, sendo divididos nas seguintes etapas:

- 12 avaliagao: realizagao de exame fisico completo e exames laboratoriais somente

em caso de piora clinica até 15 dias apos a alta.

- 22 avaliagao: realizagcdo de exame fisico completo e exames laboratoriais até 30

dias apos a alta.

- 32 avaliacao: realizacao de exame fisico completo e exames laboratoriais realizada

até 60 dias apods a alta

[11.13.1. Exames Laboratoriais para 0 acompanhamento:

Na 22 e 32 avaliagdes procedia-se a coleta de material para os seguintes
exames: hemograma (com contagem de plaquetas), velocidade de
hemossedimentacéo, creatinina, uréia, transaminase glutdmico oxalacética/ AST,

transaminase glutadmico piravica/ ALT, proteinas totais e fragées e sumario de urina.



.14 DESFECHOS
111.14.1. Melhora clinica até a alta:

Melhora ocorrida durante o tratamento com critérios de melhora essencialmente
clinicos: retorno do apetite, melhora do estado geral, ganho ponderal, desaparecimento total
da febre, reducéo total do volume do bago e do figado, ou em pelo menos 50% do volume
apresentado no dia da internagdo. Ha melhora dos resultados dos exames laboratoriais

porém, sem a sua completa normalizagao.

111.14.2. Melhora clinica até os 60 dias ap6s a alta:

Melhora ocorrida durante o tratamento e até 60 dias apds a alta. Os critérios
clinicos de melhora foram: retorno do apetite, melhora do estado geral, ganho ponderal,
desaparecimento total da febre, reducao total do volume do baco e do figado ou em pelo
menos 80% do volume apresentado no dia da internagao, até os 60 dias apds a alta,
associado a melhora dos resultados dos exames laboratoriais porém, sem a sua completa

normalizagao.

111.14.3. Cura aos 60 dias:

Todos os critérios de melhora clinica até os 60 dias apds a alta, associado ao

critério de normalizagdo dos exames laboratoriais.

I11.14.4. Falha Precoce

a) Todos os casos diagnosticados e adequadamente tratados para LV que apds uma
melhora parcial voltaram a apresentar as alteragdes clinicas e laboratoriais compativeis com

a doenca em todo o periodo de tratamento ou até 60 dias apods a alta hospitalar.

b) Todos os casos diagnosticados e adequadamente tratados para LV que nunca

apresentaram melhora.

c) Faleceram durante o tratamento.

111.14.5. Obito por LV:

Todos os pacientes diagnosticados e adequadamente tratados para LV que

morreram durante o tratamento hospitalar, ou durante os 60 dias seguintes de



acompanhamento apds a alta foram investigados sobre a causa mortis através do atestado

de 6bito, prontuario ou de entrevista com a familia.

1.15. ANALISE ESTATISTICA

Foi elaborado um banco de dados no programa SPSS versdo 13.0 com todas as
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes. As
propor¢cdes foram comparadas utilizando o teste do Qui quadrado com correcoes
quando necessarias. As variaveis continuas foram expressas através da mediana
com respectivo intervalo de confianca de 95%. As medianas foram apresentadas em
graficos do tipo Box Plot e comparadas por meio dos testes da mediana quando

pertinente. A significancia estatistica foi estabelecida em 5%.

1.16. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo esta de acordo com as normas para pesquisa em seres humanos e se
comprometeu a avaliar continuamente os riscos e beneficios na utilizagcdo do
farmaco, tanto atuais como potenciais, individuais ou coletivos, buscando sempre o
maximo de beneficios e o minimo de danos e riscos, bem como evitou a qualquer
custo danos previsiveis. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Tocantins (protocolo 01/2007 — Anexo
11) nos termos da resolugao 196/96. O sigilo e a confidencialidade dos dados
registrados foram preservados. Nao houve maleficios para os participantes da

pesquisa.



V. RESULTADOS

IV.1. ESTUDO RETROSPECTIVO

Foram analisados 148 prontuarios de pacientes notificados como casos
suspeitos de LV nos anos de 2005 e 2006. Deste total, 111 (75%) foram excluidos
por terem outro diagndstico; e 37 (25 %) foram confirmados com diagnédstico de LV.
Destes, 25 (73,5 %) apresentavam critérios clinicos para gravidade e 12 foram
classificados como nao graves. Trés pacientes considerados graves foram excluidas
por terem sido transferidas para outro hospital antes do término do tratamento,

permanecendo 22 pacientes.

IV.1.1. Caracteristicas Gerais da Populacdo

Palmas foi o municipio de procedéncia mais frequente entre os 34 pacientes
incluidos (79,4%); outros municipios como Porto Nacional (5,8%), Lagoa do
Tocantins (2,9%), Recursolandia (2,9%), Paraiso (2,9%), Rio do Sono (2,9%) e
Miracema (2,9%), contribuiram com 20,6%. Em Palmas, a regiao do Bairro Jardim
Aureny Il com 12 casos, foi responsavel por 35,3% do total de pacientes, seguida
pelo Plano Diretor Norte com 4 casos (11,8%), Santa Barbara com 3 casos (8,8 %) e
Plano Diretor Sul, Aureny I, Aureny IV, Taquaralto, Santa Barbara, Bela Vista,
Taquaraguzinho, Sol Nascente e Irma Dulce foram responsaveis por 1(2,9%) caso
cada (Tabela 1).

Considerando a procedéncia entre os grupos classificados como graves e nao

graves nao houve diferenca estatistica entre as distribuicoes.

Quanto a distribuicdo por sexo, 19 (55,9%) criangas eram do sexo feminino e
15 (44,1%) do sexo masculino. Entre os grupos, observa-se maior numero de

criangas do sexo feminino entre os graves (63,6%).

Houve predominio de criangas na faixa etaria entre 0,6 a 1 ano com 41,2%
seguida de 32,4% de criancas na faixa etaria de 1,01 a 4,11 anos, 20,6% entre 5 a
10 anos e 5,9% abaixo de 0,6 anos. A mediana da idade foi 1,4 anos (IC 95%: 1,3 —

3,4). Relacionando as variaveis referentes ao sexo e a idade, observa-se maior



frequéncia do sexo masculino na faixa etaria entre 0,6 a 1 ano e do sexo feminino na

faixa entre 1,01 e 4,11 anos.

Considerando a faixa etaria, o grupo dos graves apresentou distribuigao
semelhante nas faixas entre 0,6 a 1 ano e entre 1,1 a 4,11 anos (36,6%) e entre os
nao graves houve predomindncia da faixa etaria entre 0,6 a 1 ano (50,0%). A
mediana da idade para os pacientes graves foi 1,04 anos (IC 95%: 1,0 — 4,4) e para
os nao graves foi 1,04 anos (IC 95%: 0,3 — 3,8).

O peso dos pacientes constava em 28 (82,4%) prontuarios. A mediana do
peso foi 9.600 gramas (IC 95%: 9.608-13.893 g). Nao houve diferenga entre os

grupos quanto a mediana dos pesos (p=0,666).

Tabela 1 — Caracteristicas Gerais da Populagdo do Estudo Retrospectivo

GRUPO GRUPO

CARACTERISTICA GRAVE NAO GRAVE TOTAL
n/N* % n/N* % n/N* % p
Procedéncia 0,844
Palmas 16/22 72,7 11/12 91,6 27/34 79,4
Outros** 6/22 27,2 112 8,3 7/34 20,6
Sexo 0,231
Feminino 14/22 63,6 512 41,7 19/34 55,9
Masculino 8/22 36,4 7/12 53 15/34 44 1
Idade em anos 0,420
>0,6 2/22 9,0 - - 2/34 59
0,6a1,0 8/22 36,3 6/12 50,0 14/34 41,2
<10e>5 8/22 36,3 312 25,0 11/34 324
5a10 4/22 18,2 3112 25,0 7/34 20,6
Peso em g 9.175g 10.000 g 9.600 g 0,165
mediana (IC 95%) (8.665 - 14.420) (8.333 -15.916) (9.606 -13.893)

*n/N= n° de observagdes/n°® total de casos
**Qutros municipios



IV.1.2. Confirmagao Diagnéstica

O método mais utilizado para a confirmagao diagndstica nos 34 pacientes foi
a pesquisa de parasitos, sendo verificada em 16 (47,0 %) pacientes. Nove (26,5%)
casos foram confirmados por meio da Imunofluorescéncia Indireta; (IFI) 1 (2,9%)
diagnosticado por IFI e exame parasitologico direto associados. Oito (23,5%)
pacientes foram confirmados apos prova terapéutica com Glucantime®. O método
mais utilizado para a confirmagao diagndstica nos graves foi 0 exame parasitoldgico
em 50,0% e nos n&o graves foi a IFI associada ao exame parasitoldégico em 47,1%,

conforme mostrado na tabela 2.

Tabela 2 — Confirmagéo Diagnéstica de Leishmaniose visceral no Estudo Retrospectivo

. RUP RUP
METODO GRUPO GRUPO TOTAL
DIAGNOSTICO GRAVE NAO GRAVE
n/N* % nIN* % nIN* %
IFI 4122 18,2 5/12 417 9/34 265
Exame Direto 11/22 50,0 5/12 417 16/34 47.0
IFl e exame direto 1/22 45 - - 1/34 2,9
Prova 6/22 273 3/12 16,7 8/34 235

Terapéutica

*n/N = nimero de observagdes / nimero total de casos

IV.1.3. Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais da Populagao do Estudo

Do total de criangas, 33 (97,1%) apresentaram febre a admisséao, 23 (67,6%)
palidez, 16 (47,1%) hepatomegalia e 25 (73,5%) esplenomegalia. A duragdo da
febre variou entre 1 e 120 dias, com mediana de 15 dias. Entre os grupos, a
mediana da duracao da febre foi 15 dias (IC 95%: 12,0 — 43,7) e, para 0s nao
graves, 16 dias (IC 95%: 8,8 — 28,9).

Em relagdo ao grau de nutricdo, 18 (52,9%) pacientes foram classificados
como portadores de desnutricdo grau 1; 3 (8,8%) como desnutricdo grau 2; e 2
(5,9%) como desnutricao grau 3 (nos graves); 3 (8,8%) eram eutréficos e 2 (5,9%)

estavam acima do peso ideal para a idade. Entre os grupos houve distribuigao



semelhante das caracteristicas clinicas com excegdo da esplenomegalia que foi

verificada em maior proporgéo nos pacientes nao graves (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas Clinicas dos Pacientes com LV no Estudo Retrospectivo

. GRUPO GRAVE GRUPO NAO GRAVE TOTAL
CARACTERISTICA

n/N* % n/N* % n/N* n/N*
Febre 21/22 95,5 1212 100,0 33/34 97,1
Palidez 17/22 77,3 6/12 50,0 23/34 67,6
Hepatomeaalia 12/22 54,5 4/12 33,3 16/34 47 1
Esplenomega”a 15/22 68,2 10/12 83,3 25/34 73,5
DPC grau 1 11/22 50,0 712 58,3 18/34 52,9
DPC grau 2 2/22 9,1 1/12 8,3 3/34 8,8

*n/N = nimero de observacdes / nimero total de pacientes

Os achados dos exames laboratoriais a admissao estdo mostrados na tabela
4. Dos 34 pacientes, 100% apresentaram anemia. Desses, 19 (55,9 %)
apresentaram dosagem de hemoglobina entre 7 e 11,9 g% e 15 (44,1 %) igual ou
menor do que 7,09%. A mediana dos valores de hemoglobina foi 7,3 % (IC 95%: 6,6-
8,1). Comparando os dois grupos observou-se uma predominédncia de anemia
moderada (Hb entre 7,0-11,9 g%) naqueles considerados ndo graves. A mediana da
Hb na admissao calculada para os pacientes graves foi 7,19 % (IC 95%:6,3 - 7,9 g
%) e, para os nao graves e 8,6 g%.(IC 95%: 6,8-9,3 g%). Nao houve diferenca entre

as medianas (p=0,4).

Em relacdo a leucometria, 55,9% dos pacientes apresentaram leucécitos
abaixo de 5.000/mm?3. Os valores variaram entre 2.000 e 11.200 leucécitos/mm?,
com mediana de 4.600 leucdcitos/mm3. Houve maior numero de criangas com
numero de leucdcitos abaixo de 5000 no grupo de pacientes graves. As medianas
dos valores analisados foram 4.450 leucdcitos/mm?® (IC 95%: 3.896 — 5.768/mm3)
para o grupo grave e de 5.384 /mm3 (IC 95%: 4.182 - 7.132/mm?3) para os nao

graves.

Do total de pacientes, 16 (47,0 %) apresentaram plaquetopenia. A

plaquetimetria variou entre 20.000 e 523.000 /mm?3, com mediana de 152.000 /mm?.



A plaquetopenia foi verificada em 40,9% dos pacientes graves e 58,3% dos
ndo graves e as medianas foram: de 155.000 /mm? (IC 95%:111.015 - 213.784/mm?)
para os graves e de 136.000 /mm?3 (IC 95%:124.690 - 192.309/mm?3) para os nao

graves.

A VHS estava elevada em 19 (55,9%) pacientes sendo 50,0 % nos graves e
66,7 nos nao graves. A PCR variou entre 5 e 200 mg/dl com mediana de 48 mg/dI,
estava aumentada em 22 (64,7 %) pacientes e, houve distribuicado semelhante entre
os grupos. A mediana nos graves foi 48 mg/dl (IC 95%: 32,1 - 93,9 mg/dl) e nos nao
graves de 42 U/l (IC 95%: 3,8 - 131,0 U/I).

Em relagcdo aos exames bioquimicos, 18 (52,9%) pacientes apresentaram
aumento das transaminases com valores entre 18 e 328 U/l com mediana de 47 U/l
para a AST/TGO e valores entre 5 e 252 U/l e mediana de 26 U/l para a ALT/TGP.

Quatorze (63,4 %) pacientes graves e 6 (50%) pacientes nao graves
apresentaram DHL elevada com valores entre 146 e 3583 U/l e mediana de 368 U/I.
A inversao da relagéo albumina/globulina ocorreu em 12 (35,3 %) pacientes; 9 (40,9
%) pacientes graves e 3 (25%) nao graves. Os valores da albumina variaram entre
1,8 e 4 g/dl com mediana de 3 g/dl e os da globulina variaram entre 0,7 e 9,9 g/dl

com mediana de 2,75 g/dI.

As bilirrubinas estavam elevadas em 2 (5,9 %) pacientes; 3 (8,8%)
apresentaram aumento da Gama GT, 1 paciente com aumento de uréia elevada, 6
(17,6%) apresentaram diminuicdo do sédio com valores entre 125 e 141 mEq/l e
mediana de 131 mEg/l. Os valores do TAP estavam aumentados em 3 (8,8%)

pacientes .



Tabela 4 - Alteragdes dos Exames Laboratoriais nas Criancas com LV no Estudo

Retrospectivo
GRUPO _GRUPO
GRAVE NAO GRAVE
n/N* % n/N* %

Hemoglobina (g%)
71- 11,9 11/22 50,0 8/13 66,7
<70 11/22 50,0 4/13 33,3
Leucécitos (/mm3)
<5.000 14/22 63,6 5/12 41,7
5000 - 10.000/mm? 7/22 31,8 8/12 66,7 L
Plaquetas (/mm?3)
<150.000/mm3 9/22 40,9 7/12 58,3
= ou > 150000/mm3 13/22 59,0 5/12 41,7
VHS (mm/h) aumentada 11/22 50,0 8/12 66,7
PCR (mg/dl) aumentada 16/22 72,7 6/12 50,0
AST/TGO (U/l) aumentada 11/22 50,0 712 58,3
ALT/TGP (U/l) aumentada 12/22 54,5 6/12 50,0
DHL (U/l) aumentada 14/22 63,4 6/12 50,0
Inversao 922 40,9 3/12 25,0

albuminal/globulina
o E— = - . -
n/N = nimero de observagdes / nimero de pacientes avaliados

I\V.1.4. Critérios para Definicdo de Risco para Obito

Dos 34 pacientes do estudo, 22 (64,7%) apresentaram pelo menos 1 critério

para gravidade e 12 (35,3%) foram considerados ndo graves.

O principal critério de gravidade encontrado em 21 dos 22 pacientes foi a
infeccéo, destacando a pneumonia em 15 (68,1 %), apresentando - se isoladamente
em 7 (31,8%), associada a toxemia em 6 (27,3%), a gastroenterite em 1 (4,5%). Em
3 (13,7%) pacientes, a pneumonia estava associada a outros critérios para a
gravidade: hemoglobina igual ou abaixo de 7g % em 1 (4,5%) paciente; toxemia em

6 (27,3%) pacientes e desnutricdo grave em 1 (4,5%) paciente.

Outras infecgbes apresentadas: infecgdo de ganglio cervical, sepsis,
gastroenterite, infeccdo do trato urinario, otite média aguda e infeccdo nao

especificada — 1 (4,5%) caso em cada respectivamente.

Outros critérios auxiliaram na classificacdo do paciente em risco para o 6bito e

estavam associados as infecgbes: idade abaixo de 6 meses em 2 (9,5%)



pacientes, anemia com hemoglobina igual ou abaixo de 7g% presentes em 11
(50,0%) pacientes. Trés (13,7%) pacientes. apresentaram disturbio da coagulagéo -
2 associados a infecgbes e 1 como critério isolado, sem qualquer outro critério

associado.

Ao considerar-se os critérios de identificagdo de risco para 6bito (Classificagéo
2 = Manual de 2007), haveria a inclusdo de 3 casos: um deles seria por apresentar
somente a hemoglobina igual ou abaixo de 7 g%; e 2 por apresentar nivel de
leucécitos acima de 7.000/mm?® como critério isolado. (Figura 6).. As analises foram

realizadas seguindo a classificagao inicial de formas graves (Figura 6).

Na tabela 5, consta a distribuicdo dos critérios indicadores de risco para obito
no grupo do Glucantime. Oito (36,4%) pacientes apresentaram infecg¢ao isolada; 3
(13,6 %) infeccdo e anemia, 6 (27,3%) infecgdo, anemia, e toxemia; 2 (9,0%)
pacientes apresentavam Infeccdo associada a idade abaixo de 6 meses e infeccao
com disturbio da coagulagdo respectivamente. Somente 1 (4,5%) apresentou

disturbio da coagulagdo como critério isolado.

Tabela 5 - Distribuicdo dos Critérios Indicadores de Risco para Obito-Estudo Retrospectivo

CRITERIOS n/N %
Infecgdo (isolada) 8/22 36,4
Infecgdo+ Anemia (Hb < 7g%) 3/22 13,6
Toxemia+Infeccao+ Anemia (Hb < 79%) 6/22 27,3
Idade < 6 meses + Infecgao 2/22 9,0
Infeccao+ Dist coagulacao 2/22 9,0

Dist coagulagao (critério isolado) 1/22 4,5
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Figura 5 - Distribuicao dos Critérios de Identificacdo para Gravidade Segundo as
Definigdes Utilizadas.

IV.1.5. Tratamento

Todos os 34 pacientes foram tratados com antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime ®) durante um periodo minimo de 3 dias e o maximo de 30 dias e
mediana de 10 dias (IC 95% de 9,5 a 13,4 dias). Somente 4 pacientes completaram
o tratamento internados. No grupo dos graves, esse periodo variou entre 3 e 30 dias
com mediana de 11,5 dias (IC 95% de 10,0 — 17,2 dias) e nos ndo graves entre 6 e
16 dias com mediana de 9,5 dias (IC 95% de 7,3 -12 dias)

Dezoito (52,9%) pacientes utilizaram hemoderivados: 17 (50 %) receberam
somente concentrado de hemacias e 1 (2,9%) utilizou concentrado de hemacias e
plasma fresco. Dos 14 (63,6%) pacientes graves que receberam hemoderivados 13
(59,1%) receberam somente concentrado de hemacias e 1 (4,5%) recebeu o
concentrado de hemacias e plasma fresco. Quatro (3,8%) pacientes ndo graves
receberam concentrado de hemacias por apresentarem queda da Hb associada a

taquicardia e sopro sistélico ao longo da internagao.



Somente em 16 (72,7%) dos 22 prontuarios dos pacientes graves foram
encontradas referéncias de uso de antibi6ticos durante 5 a 21 dias com mediana de
9,5 dias (IC 95% de 7,3 — 10,9). Os antibidticos utilizados foram: Cefalotina em 7
(31,8%), ampicilina em 3 (13,6%); ceftriaxona em 2 (9,1 %); sulfametoxazol
trimetoprim, ampicilina com posterior uso de ceftriaxona, gentamicina e associagéo

de ampicilina e amicacina em 1 (4,5%) paciente.

IV.1.6. Resposta ao Tratamento até a Alta Hospitalar

Trinta e trés (97,0%) pacientes receberam alta; 21 (95,5%) pacientes graves

e 12 (100%) n&o graves. Um (3,8%) paciente grave faleceu (Tabela 5).
Nao foram encontrados registros de efeitos adversos.

A crianga que faleceu era uma menina com 1,3 ano proveniente de Palmas e
apresentava a admissdo no Pronto Socorro tosse produtiva, febre, desconforto
respiratorio, diarréia aquosa, mucosas secas, extremidades frias e hipoatividade.
Apresentava desnutricdo grave. A borda do figado foi palpada a 3 cm do BCD e ndo
havia relato do tamanho do bago. A admiss&o, apresentou Hb de 8,69%, leucopenia
e inversao da relagdo albumina/globulina. A plaquetometria estava normal. Foi

iniciado ampicilina, gentamicina e Glucantime® pela equipe do Pronto Socorro.

Quatro dias depois apresentou piora clinica e parada cardiorespiratoria nao
revertida com manobras de reanimagao. No prontuario ndo constava a hipotese de
LV ou pedido de sorologia ou avaliagdo pela equipe de hematologia. A Secretaria
Estadual teve acesso ao diagnédstico através do Laboratério da Secretaria Municipal
de Saude.

Tabela 6 — Desfechos até a Alta Hospitalar dos Pacientes Tratados com Glucantime®

DESFECHO GRAVES NAO GRAVES
n/N % n/N %
Melhora até a alta 21/22 95,5 12/12 100
Obito 1/22 4,8 0 0




IV.1.7. Parametros Clinicos e Laboratoriais de Melhora até a Alta

O periodo de internagdo dos 34 pacientes variou entre 3 e 34 dias com
mediana de 12,5 dias (IC 95% de 11,5 a 16,7). No grupo dos pacientes graves a
mediana foi 13,5 dias (IC 95%: 12,7 — 19,6), maior do que nos n&o graves com
mediana de 10,5 dias (IC 95%: 7,4 — 13,3). Houve diferengca entre os grupos
(p=0,02). (Figura 6)

o] 07 | | p=0,02

d GRAVE NAO GRAVE

Figura 6 — Mediana da duragéo da internac&o entre os grupos graves e nio graves.

A defervescéncia da febre em 25 (73,5 %) pacientes variou em um periodo
entre 1 a 11 dias com mediana de 5 dias (IC 95% de 3,7 — 6,3). Comparando os dois
grupos, em 68,1 % dos pacientes graves a defervescéncia da febre ocorreu entre 1
a 11 dias com mediana de 5 dias (IC 95%:4,5 — 7,5) e em 83,3 % dos nao graves
entre 1 a 11 dias com mediana de 2,5 dias (IC 95%: 1,2 — 5,9). Houve diferencga

entre os grupos (Figura 7).
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Hb e 1 (2,9 %) dos graves recebeu alta com Hb menor do que 79%; 25 (73,5 %)

apresentaram Hb entre 7 e 12 g% ; esta distribuicdo foi semelhante entre os graves

e 0s nao graves. Os valores da mediana da Hb por ocasido da alta hospitalar para o

grupo dos graves foi 9,8 % (IC 95%:8,8-10,3g%) e para os nao graves 10,1g % (IC

95%:8,9-10,9 g %). Nao houve diferenca entre os grupos. Entre a admisséo e alta

hospitalar a mediana da Hb nos dois grupos apresentou tendéncia a recuperagao

progressiva (Figura 8).
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Onze (57,9%) dos 19 pacientes com plaquetopenia apresentaram
normalizagdo da contagem. A mediana da plaquetometria por ocasiao da alta
hospitalar nos pacientes graves foi 220.000 /mm? (IC 95%: 181.602 - 323.661/mm?)
e nos nao graves 241.000 /mm? (IC 95%: 98.511-328.822/mm?3), ndo havendo
diferencgas entre os grupos (p=0,7) (Figura 10)..
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Figura 10 — Medianas da plaquetometria & admisséo e por ocasido da alta hospitalar entre
os pacientes graves e n&o graves do estudo retrospectivo.

Em relaggo a VHS, 13/19 apresentaram normalizacdo dos valores,
permanecendo com valores alterados em 3 (13,6%) graves e 3 (25%) ndo graves
com mediana de 35,5 mm/h (IC 95%: 15,2 - 76,9 7mm/h). Os valores das medianas
foram 61 mm/h (IC 95%: -3,3 - 11,7 mm/h) nos graves e 32 mm/h (IC 95%: 17,6 -
46,7mm/h) nos nao graves, nao havendo diferenga estatisticamente significante
(p=0,6).

Nos pacientes graves, a mediana da VHS entre a admissao e a alta hospitalar
diminuiu discretamente o seu valor mostrando que por ocasiao da alta hospitalar, os
niveis da VHS ainda estavam alteradas. Avaliando-se as proporcdes, a admissao,
50% dos pacientes apresentavam elevagdo do VHS, havendo o decréscimo

progressivo da mesma para 13,6% por ocasido da alta hospitalar (Tabela 7).

Os niveis da PCR normalizaram em 14 dos 21 pacientes que a apresentavam
alterada, com mediana de 6,5 mg/dl (IC 95%: 5,2 — 19,3 mg/dl). Nos pacientes
graves, a mediana foi 7 mg/dl (IC 95%:4,7-14,1 mg/dl) e nos n&o graves foi 5 mg/dl
(IC 95%: 6,1- 40,8mg/dl), ndo havendo diferenga entre os grupos (p=0,49). A



admissao, 72,7% dos pacientes estavam com PCR aumentada, diminuindo para

25% dos pacientes por ocasido da alta.

Em relagdo as provas de fungao hepatica representadas pela AST/TGO, ALT/
TGP e DHL, 9,0% dos pacientes graves apresentaram melhora dos niveis da
ALT/TGP e 50% dos niveis da DHL. Os niveis da AST/TGO no entanto,
apresentaram aumento em 9,1% dos pacientes (Tabela 7). Na figura 12, verifica-se
a elevagao das medianas das transaminases por ocasiao da alta (AST/TGO = 62U/l
(IC 95%: 46,9 - 90,3 U/l) e ALT/TGP = 41,5 U/l (IC 95%: 33,1 — 118,6 U/l) em
relagdo a admissao (AST/TGO = 47U/l (IC 95%: 44-135 U/l) e ALT/TGP = 26 U/I (IC
95%: 15,3 — 73,9 U/l) nos pacientes graves, ndo ocorrendo 0 mesmo nos nao graves
(Figura 11).
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Dentre os 11 pacientes com inversdo da relagdo albumina/globulina, 7
(31,8%) pacientes graves e 1 (4,5%) néo grave apresentaram normalizagdo do
exame. A mediana da albumina dos pacientes graves a admissao foi 3,5 g/dl (IC
95%: 2,8 — 3,9 g/dl) e por ocasido da alta hospitalar foi 3,6 g/dl (IC 95%: 2,7 — 4,2
g/dl). A mediana da globulina dos pacientes graves a admissao foi 2,3 g/dl (IC 95%:
1,4 — 2,7 g/dl) e por ocasido da alta hospitalar foi 3,6 g/dl (IC 95%: 2,7 — 4,2g/dl). e
da globulina 3 g/dl (IC 95%: 1,6 — 5,1 g/dl) (Figura 12).
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Tabela 7 - Alteragbes dos Exames Laboratoriais a Admissdao e por Ocasidao da Alta
Hospitalar no Estudo Retrospectivo.

GRUPO GRAVE GRUPO NAO GRAVE
EXAMES ADMISSAO ALTA ADMISSAO ALTA
Hemoglobina (g%)
>12,0 - - 2/22 9,1 312 136
7,1-12,0 11/22 50,0 17/22 773 8/13 66,7 912 750
<70 11/22 50,0 1/22 45 413 333 - -
Leucécitos (/mm?)
< 5.000 14/22 63,6 422 18,2 5/12 M7 M2 83
5.000 — 10.000 7/22 31,8 15122 68,2 8/12 667 9112 75
Plaquetas (/mm?3)
<150.000 9/22 40,9 222 9,1 7112 583 3112 25
2150000 13122 59,0 20/22 90,9 5/12 M7 92 75
VHS (mm/h) 11/22 50,0 322 136 8/12 66,7 3112 25
PCR (mg/dI) 16/22 72,7 5/22 25 5/12 147 212 166
AST/TGO (U/l) 11/22 50,0 13/22 59,1 7112 583 612 50
ALT/TGP (UN) 1222 54,5 10/22 455 6/12 500 512 417
DHL (U/1) 14/22 63,4 3/22 13,6 6/12 500 112 83
Inversao 1122 50,0 4122 18,2 3112 250 212 166

albuminal/globulina

*n/N = nimero de observagdes / nimero de amostras avaliadas



IV.2. ESTUDO PROSPECTIVO

IV.2.1. Caracteristicas Gerais da Populacédo do Estudo

Foram incluidos 19 pacientes com LV no periodo de margo a outubro de 2007
sendo 15 (78,9 %) incluidos como graves e tratados com derivados de anfotericina
B. Em relagdo a procedéncia, 8 (42,1 %) eram de Palmas e 11 (57,9 %) de outros
municipios. Os municipios de origem dos pacientes foram: Paraiso com 5 (26,3 %)
casos, Porto Nacional com 2 (10,5 %), Pium, Wanderlandia, Miracema e Guarai com
1 caso cada. Daqueles registrados em Palmas, 3 (15,7 %) eram provenientes do
bairro Aureny Ill, 2 (10,5 %) do Aureny Il (ambas da regido Palmas Sul), 2 (10,5 %)
do Plano Diretor Norte e 1 (5,3 %) do Plano Diretor Sul. Entre os casos graves, 6

(40,0 %) eram provenientes de Palmas e 60,0% de outros municipios.

O tempo de residéncia das familias nos locais de proveniéncia variou entre 1
a 20 anos e a mediana foi 8 anos (IC 95%: 5,5 — 11,0 anos). Dos 19 pacientes, 10
(52,6%) eram do sexo feminino e 9 (47,4%) do sexo masculino. A mediana de idade
foi 3 anos (IC 95%: 1,9 — 4,1 anos). Houve uma predominancia da faixa etaria de 1 a
4,11 anos, seguida das faixas de 5 a 10 anos e de 0,6 a 1,0 ano. Na faixa etaria de 1
a 5 anos, houve uma distribuicdo semelhante entre os sexos. Entre 5 a 10 anos
haviam 3 meninos e 1 menina e entre 0,6 a 1 ano haviam 3 meninas. A mediana de
peso corporal foi 13.000 gramas (IC 95%: 11.861 — 16.675 Q).

As caracteristicas gerais dos pacientes do grupo anfotericina estdo mostradas

na tabela 8.

Tabela 8 — Caracteristicas Gerais da Populagdo do Estudo Prospectivo



. GRUPO ANFOTERICINA B GRUPO TOTAL
CARACTERISTICA
n/N* % n/N* %
Procedéncia
Palmas 6/15 40,0 8/19 42 1
Outros** 9/15 60,0 11/19 57,9
Sexo
Feminino 915 60,0 10/19 52,6
Masculino 6/15 40,0 9/19 47 4
Idade (anos)
<0,6 - - - -
0,6a1,0 3/15 20,0 3/19 15,8
<1,0e>5 10/15 66,7 12/19 63,2
5a10 2/15 13,3 4/19 21,0

Peso (g)mediana

12.900 (11.099 - 15.526)

13.000 (11,861 — 16.675)

*n/N = n° casos / n° casos totais
** Qutros = Outros Municipios

IV.2.2. Confirmacgéo Diagndstica

O método mais utilizado foi a Imunofluorescéncia Indireta (IFl) isoladamente
em 9 (47,3 %) pacientes seguido da pesquisa direta de parasitos no aspirado de
medula 6ssea em 6 (31,5%). Quatro (21%) casos foram confirmados com a

Imunofluorescéncia Indireta (IFl) e 0 exame direto.

Para os pacientes com indicagao para tratamento com anfotericina B (graves)

a IFI foi positiva em 7 (46,7%) seguida pela pesquisa de parasitos em 5 (33,3%)

pacientes e, 3 (20%) foram diagnosticados por IF| e pesquisa direta (tabela 9).

Tabela 9 - Método Diagnostico Confirmatorio de LV, margo a outubro de 2007.

i GRUPO ANFOTERICINA B GRUPO TOTAL
METODO
n/ N* % n/ N* %
IFI 7115 46,7 9/19 473
Exame Direto 5/15 33,3 6/19 31,5
IFI e Exame Direto 3/15 20,0 4/19 21,0




*n/N = n° de observagdes / n° amostras testadas

IV.2.3. Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais da Populacédo do Estudo

A febre e a palidez foram verificadas nos 19 pacientes (100%). A mediana da
duracdo da febre foi 20 dias (IC 95%: 17,7 - 39,5 dias). A hepatomegalia e
esplenomegalia foram encontradas no exame fisico em 18 (94,7 %) criangas e

epistaxe (10,5 %) e ictericia (10,5 %) em 2 criangas.

Em relagdo ao grau de nutricdo, 9 (47,4%) pacientes foram classificados
como desnutridos grau 1; 2 (10,5%) como grau 2 ; 7 (36,8%) eutréficos e 1 (5,3%)

acima do peso ideal para a idade.

Todos os 15 (100%) pacientes graves apresentaram palidez e febre cuja
duracao variou entre 7 e 90 dias e mediana de 30 dias (IC 95%; 17,2 - 451).
Quatorze (93,9%) pacientes apresentaram hepatoesplenomegalia, 5 (33,3%)
cursaram com pelo menos 1 sinal de toxemia e 2 (13,3%) apresentaram disturbios
da coagulacéo e ictericia. Do ponto de vista nutricional, 7 (46,7%) pacientes foram
classificados como desnutridos grau 1; 2 (13,3%) como desnutridos grau 2 e 6 (40%)

como eutroficos (Tabela 10).

Tabela 10 — Caracteristicas Clinicas dos Pacientes no Estudo Prospectivo



*n/N = n° casos / n° casos totais

CARACTERISTICA GRUPO ANFOTERICINA B GRUPO TOTAL
n/N* % n/ N* %
Febre 15/15 100,0 19/19 100,0
Palidez 15/15 100,0 19/19 100,0
Hepatomegalia 14/15 93,9 18/19 94,7
Esplenomegalia 14/15 93,9 18/19 94,7
Epistaxe 2/15 13,3 2/19 10,5
Ictericia 2/15 13,3 2/19 10,5
DPC grau 1 7115 46,7 9/19 474
DPC grau 2 2/15 13,3 2/19 10,5
Eutréfico 6/15 40,0 7119 36,8

Todos os pacientes apresentaram anemia. Quatorze (73,7 %) dos 19
pacientes apresentaram hemoglobina entre 7 e 11,9 g% e 5 (26,3 %) igual ou menor
do que 7g% (Tabela 10). Os valores da hemoglobina variaram de 4,7 g% a 11,1 g%,
com mediana de 8,1 g% (IC 95%: 7,1-8,8 g%). As distribuicbes foram semelhantes

no grupo tratado com a anfotericina B.

Oito (42,1%) pacientes apresentaram leucopenia e 3 (15,8%) leucocitose. Os
valores dos leucocitos variaram entre 2.500 e 12.800 células/mm?, e a mediana foi
5.500 células/mm? (IC 95%: 4.778 — 7.626/ mm?). Os graves (40%) apresentaram a
mesma distribuicdo de contagem de leucdocitos em relagcdo ao grupo total com
mediana de 5.500 leucocitos/mm? (IC 95%: 4.825 — 8.154/mm?3).

A plaquetopenia foi observada em 6 (31,6%) pacientes. A mediana dos
valores da plaquetometria foi 170.000 /mm? ((IC 95%: 148.587 - 211.728/mm?3). O
grupo da anfotericina B apresentou a mesma distribuicdo, com mediana de 170.000 /
mm (IC 95%:141.738 — 221.861/ mm?3).

Onze (57,9%) pacientes apresentaram VHS elevada, com mediana de 53
mm/h (IC 95%: 35,1 — 67,9 mm/h) e 7 (46,7%) deles pertenciam ao grupo da

anfotericina B.

Em relacdo a PCR, 12 (63,2 %), pacientes apresentaram aumento de seus

valores. A mediana foi 8,6 mg/dl (IC 95%: 5,6 - 13,1mg/dl). O grupo anfotericina



contribuiu com 9 (60 %) desses pacientes e a mediana foi 7,8 mg/dl (IC 95%: 4,8
-14,1 mg/dl).

Quanto as provas de fungado hepatica 13 (68,4%) apresentaram aumento da
AST/TGO e 18 (94,7%) da ALT/TGP, 15 (78,9 %) da DHL, 13 (78,4%) com inversao
da relagdo albumina e globulina. As distribuicdes foram semelhantes no grupo

anfotericina B

Do grupo total, 3 (15,8 %) criangas estavam com elevagéo de bilirrubinas, 5
(26,3%) de fosfatase alcalina e 10 (52,6%) de Gama GT. Um (5,3%) paciente
apresentou aumento da uréia, do potassio e do TTPA. O TAP estava aumentado em
3 (15,8%) pacientes.

Tabela 11 - Alteragbes dos Exames Laboratoriais a Admissao dos Pacientes do Estudo
Prospectivo

EXAMES LABORATORIAIS GRUPO ANFOTERICINA B TOTAL
n/N* % n/N* %

Hemoglobina (g%)

<7 4/15 26,7 519 26,3
7,1-11,9 11/15 73,3 14/19 73,7
Leucécitos (/mm3)

< 5.000 6/15 40,0 8/19 42,1
5000 - 10.000 6/15 40,0 8/19 42,1
>10.000 3/15 20,0 3/19 15,8
Plaquetas (/mm?)

<150.000 5/15 33,3 6/19 31,6
=2150.000 10/15 66,7 13/19 68,4
VHS (mm/h) aumentada 7/15 46,7 11/19 57,9
PCR (mg/dl) aumentada 9/15 60,0 12/19 63,2
TGO (U/l) aumentada 10/15 66,7 13/19 68,4
TGP (U/l) aumentada 14/15 93,3 18/19 94,7
DHL (U/l) aumentada 11/15 73,3 15/19 78,9
Inversio albumina/globulina 10/15 66,7 13/19 68,4
Albumina (g/dl) diminuida 14/15 93,3 18/19 94,7
Globulina (g/dl) aumentada 14/15 93,3 18/19 94,7
Gama GT aumentada 6/15 40,0 10/19 52,6

*n/N = n° de observagdes / n° de pacientes avaliados

I\V.2.4. Critérios para Definicdo do Risco para o Obito



Dos 19 pacientes do estudo, 15 (78,9 %) apresentaram pelo menos 1 dos

critérios para a gravidade e 4 (21,1%) pacientes foram considerados nao graves.
IV.2.4.a. Infeccdes

O principal critério de gravidade encontrado nos 15 pacientes foi a infecgéo,
com destaque para a pneumonia em 14 (93,4 %) pacientes, por vezes associada a
outros focos infecciosos em uma mesma crianca tais como: gastroenterite (6,7% -
1/15); septicemia (6,7% - 1/15) com evolugdo para o 6bito; infecgao do trato urinario
(6,7% - 1/15); pos operatorio recente de artrite séptica de quadril (6,7% - 1/15) com
positividade da hemocultura para S. aureus; Hepatite A (6,7% - 1/15).

IV.2.4.b. InfeccOes associadas a condicoes ndo infecciosas

IV.2.4.b1. Ganglioneuroblastoma

A Unica crianga que nao apresentou pneumonia, foi a primeira crianga a ser
incluida no estudo apresentando quadro atipico de LV associada a
ganglioneuroblastoma metastatico, diagnosticado ao longo da internagdo para o
tratamento da LV. A menor foi inicialmente avaliada e acompanhada pela Equipe de
Enfermaria da Pediatria. As queixas iniciais resumiam-se em febre entre 37,5 e
38,5° C associada a dor lombar. Ao exame fisico, apresentava palidez cutaneo-
mucosa, discreto aumento ganglionar cervical esquerdo e pequena uma lesao
nodular ulcerada em mucosa jugal D na orofaringe. N&o havia
hepatoesplenomegalia. A paciente ja estava em uso de cefalexina, via oral (4 dias)
com persisténcia da febre. Na historia epidemiologica constava a visita ao sitio dos
avés em Paraiso, ha aproximadamente 30 dias e contato com varios animais. O
municipio de Paraiso € considerado como de alta endemicidade para LV no estado.
A responsavel pela paciente trazia consigo um resultado de IFI para leishmania com
resultado indeterminado realizado em laboratério municipal 12 dias antes, e um
resultado de tomografia computatorizada do pesco¢o com o seguinte laudo : “
Agrupamento de imagens nodulares ao longo dos espagos do pescog¢o a E
associado a linfonodos cervicais anteriores e posteriores ipsilateralmente.
Considerar processo inflamatério/infeccioso. Com focos de degeneragdo cistica,

abscedada associada.”



A crianga foi internada e solicitada nova IFI com resultado 1/80. Pela
apresentagao atipica da doenga, solicitou-se a avaliagdo da equipe de hematologia
O exame do aspirado de medula 6ssea confirmou a presencga de Leishmanias sp..
Como a paciente estava clinicamente estavel e até aquele momento sem alteracdes
laboratoriais, foi iniciado, a principio, Glucantime® e trocado o antibidtico para
cefalotina endovenosa pela Equipe da Pediatria. Cinco dias depois, a paciente
comecgou a queixar-se de dor para se alimentar e ao exame fisico, a lesdo nodular
ulcerada em mucosa jugal D havia aumentado e a febre persistia 4 a 6 vezes ao dia
variando entre 38 a 39,2°C; o hemograma revelou uma queda da Hb para 5,4 g% (7
dias antes apresentava Hb igual a 10,3 g%). A Equipe de Cirurgia Pediatrica ja havia
realizado a bidpsia de material do linfonodo e da mucosa jugal para exame. Foi
solicitada a equipe desta pesquisa que passasse a acompanhar a paciente e foi
iniciada a Anfotericina B e a infusdo de concentrado de hemacias. Dois dias depois
foi liberado o laudo histopatolégico confirmando o diagnéstico de
ganglioneuroblastoma metastatico e, em conjunto com a oncologista do Hospital do
Céancer decidiu-se primeiramente realizar todo o tratamento para a LV, mantendo a
paciente em isolamento de contato e respiratério, em uso de oxacilina e cefepime
EV. A paciente passou a apresentar picos febris mais baixos e menos frequentes.
Posteriormente a febre somente se manifestou durante as infusdes de anfotericina
B. Apds o término do tratamento, a paciente foi transferida para o Hospital do

Cancer para o inicio do tratamento antineoplasico.

IV.2.4.b2. Cardiopatia Congénita

Uma terceira comorbidade presente no estudo foi cardiopatia congénita
diagnosticada em uma criangca durante a internagdo. Paciente de 3 anos com
historia de febre durante 60 dias antes da admissao, bago a 15 cm do BCE e figado
a 10 com BCD e com diagnéstico de LV confirmado por aspirado de medula éssea
revelando a presenca de parasitos. A Equipe do Pronto Socorro iniciou tratamento
com Glucantime®. A crianga permaneceu no PS por dois dias até que houvesse a
liberacdo de uma vaga na enfermaria, onde foi reavaliada e constatado sopro
holossistélico 1+/4 a ausculta cardiaca e pneumonia associada, confirmada por
teleradiografia de térax. A imagem radiolégica mostrava um aumento de area

cardiaca as custas de ventriculo esquerdo e discreto infiltrado pulmonar apical



direito. O Glucantime® foi suspenso até a avaliagdo cardiolégica, realizada no
mesmo dia. Foi realizado o ecocardiograma onde foi constatada a presenca de canal
arterial pérveo com discreta repercussdo hemodindmica. A menor foi tratada com

desoxicolato de anfotericina B.

IV.2.4.b3. Hemofilia A

Uma crianga do sexo masculino, 3 anos de idade, portador de hemofilia A
com LV confirmada por IFI, apresentou pneumonia comprovada pelo Rx.. A febre
havia iniciado 15 dias antes da admiss&o. A admiss3o, apresentava baco palpavel a
6,5 cm do BCE e figado palpavel a 3,5 cm do BCD.

Foi tratado com anfotericina B com boa evolugéo.

IV.2.4.b4. Desnutricio Grave

Uma crianga com DPC grave foi medicada durante 5 dias com antimoniato
pela Equipe médica do Pronto Socorro de Pediatria antes de comunicar a sua
existéncia a Equipe da Pesquisa. Ao ser reavaliada, foi incluida nos critérios de
gravidade inclusive porque ja se apresentava toxemiada (Escala de Yale = 20)
devido a septicemia associada. Foi iniciado desoxicolato de anfotericina B,
antibidticos e medidas de suporte — hemoderivados, adequacado da hidratagao
venosa, oxigenioterapia enquanto aguardava a vaga na UTI Pediatrica — mas a

paciente evoluiu com ébito no terceiro dia de uso da anfotericina B..

IV.2.4.c.Outros critérios de gravidade:

Além da presenga da infecgdo, outros critérios auxiliaram a detectar o
paciente em risco para o Obito: a toxemia e a anemia com hemoglobina igual ou
abaixo de 7g% presentes em 5 (31,2%) pacientes respectivamente; disturbio da

coagulacao em 3 (18,8%) pacientes e ictericia em 2 (12,5%) pacientes.

Considerando a propor¢do de pacientes com classificagdo de gravidade
(Critérios do Manual de 2005) e a proporgéao de pacientes classificados nos critérios

de identificagao de risco para 6bito (Critérios do Manual de 2007) haveria a inclusao



de 2 casos: um deles por apresentar somente a hemoglobina igual ou abaixo de 7 g
% e o outro por apresentar contagem de leucdcitos acima de 7.000/mm?* como

critério isolado (Figura 13).

A tabela 12 mostra a distribuicdo dos critérios no grupo prospectivo
(Anfotericina). Nove (60%) criancas apresentaram infec¢gdo como critério isolado, 2
(13,3%) apresentaram a associagao de toxemia, infecgao e disturbio da coagulagao
e 2 (13,3%) com a associagcao de anemia (Hb < 7g%), toxemia e infeccao; 1 (6,7%)
com anemia (Hbs 7g%), toxemia e infecgao; 1 (6,7%) com ictericia e disturbio da

coagulagéo , e 1 (6,7%) com anemia (Hb < 7g%), toxemia e ictericia.

Tabela 12 - Distribuicdo dos Critérios Indicadores de Risco Para Obito—Estudo Prospectivo

CRITERIOS n/N* %
Infecgao 9/15 60,0
Toxemia+Infecgdo+Dist coagulagéo 2/15 13,3
Anemia (Hb< 7g%) + Toxemia + Infecg¢ao 2/15 13,3
Infeccao+Toxemia+lctericia+ Dist coagulagdo+ Anemia (Hb< 79%) 115 6,7
Infeccdo+Anemia (Hb £ 7g%) + Ictericia 1/15 6,7

*n/N = n° de observagdes / n° de pacientes avaliados
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para Obito

IV.2.5. Tratamento Utilizado

Os dezenove pacientes (Grupo Total) foram tratados durante um periodo que
variou entre 3 e 21 dias, com mediana de 14 dias. Quatro foram tratados com
antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) (Grupo Glucantime®) e 15 tratados
com derivados de anfotericina B (Grupo anfotericina). Dessas 15 criangas, 12
iniciaram diretamente o tratamento com o desoxicolato e trés haviam iniciado seu
tratamento com o Glucantime® porém, durante a internacéo desenvolveram critérios
para a gravidade, passando a serem tratadas com anfotericina B. Uma delas, apos
14 dias de uso de desoxicolato de anfotericina B, necessitou utilizar a anfotericina B
lipossomal para novo tratamento por apresentar inapeténcia e aumento do tamanho

do figado e do baco.



Doze (80%) dos 15 pacientes do Grupo anfotericina utilizaram
hemoderivados, sendo que 11 (73,7%) receberam concentrado de hemacias e 1
(6,7%) necessitou de concentrado de hemacias associado a plasma fresco e

concentrado de plaquetas.

Em relagdo ao uso de antibidticos, todos os pacientes tratados com derivados
de anfotericina B (15/19) receberam terapia antibacteriana. Os farmacos mais
utilizados foram ceftriaxona associado a oxacilina em 9 (47,4%) pacientes, cefalotina
em 2 (10,5%) casos, ceftriaxona em 2 (10,5 %), pacientes cefepime associado a
oxacilina em 2 (10,5%) pacientes e ampicilina em 1 (5,3%) caso. O periodo minimo
de tratamento foi sete dias e o maximo de 26 dias, com mediana de 10 dias (IC 95%;
9,4-15,4 dias).

Os 4 pacientes que receberam o Glucantime® foram tratados durante 20 dias
em regime de internacdo. Trés pacientes receberam transfusdo de concentrado de
hemacias por apresentarem piora da palidez acompanhada de taquicardia fora de
periodo febril, sopro pancardiaco associado a queda da hemoglobina a niveis abaixo
do valor mais recente obtido em exames realizados no curso da internagdo. Um
desses trés pacientes estava com uma Hb equivalente a 6,9 g% . Pelos critérios de
2005, essa crianga passaria a ser considerada como grave e o seu tratamento
passaria a ser feito com a anfotericina B. Porém, apés a transfusdo do concentrado
de hemacias, a crianga evoluiu sem qualquer outra manifestagdo de gravidade

associada e permaneceu com seu tratamento original com boa evolugao.

Todos os tratados com Glucantime® apresentaram melhora e receberam alta

sem utilizar antibioticoterapia.

IV.2.6. Resposta ao Tratamento com Anfotericina B

O tempo de internacdo dos 15 pacientes tratados com derivados de
anfotericina, foi 7 a 56 dias, com mediana de 18 dias (IC 95%: 14,6 — 27,8 dias).

Quatorze (93,3%) criangas receberam alta. Uma (6,7%) delas foi transferida
para o Hospital do Céncer, apds o término do tratamento e 1 (6,7%) faleceu. Dois

(13,3%) pacientes apresentaram falha precoce - a crianga que veio a falecer e 1



paciente ao qual foi indicada a anfotericina B lipossomal para novo tratamento.
Somente 2 pacientes alcancaram os critérios de cura.
Doze pacientes foram avaliados apds 60 dias. Todos apresentaram melhora

clinica a alta hospitalar. A resposta ao tratamento esta representada na tabela 13.

A normalizagdo de todos os exames laboratoriais foi obtida somente por 4

pacientes, sessenta dias apds a alta, 2 graves e 2 nao graves.

Tabela 13 — Desfechos até a Alta Hospitalar dos Pacientes Tratados com Anfotericina B

DESFECHO GRUPO ANFOTERICINA
n/N* %
Melhora clinica até a alta 14/15 93,3
Obito 1/15 6,7
Falha 2/15 13,3
Cura aos 60 dias 2/15 13,3
Melhora clinica aos 60 dias apds a alta 11/12** 91,6

**n/N = n° de observagdes / n° de pacientes avaliados
** Desses, 3 pacientes nao foram avaliados por nao terem o periodo de 60 dias, esta incluida a
crianga que apresentou a falha e foi tratada com Lipossomal.

IV.2.7. Parametros Clinicos e Laboratoriais para Avaliacdo da Resposta

Terapéutica aos Derivados da Anfotericina B

IV.2.7.a. Durante a Internacao

A defervescéncia da febre ocorreu em 14 (93,4%) pacientes em um periodo
correspondente a mediana de 4 dias. Treze (86,7%) pacientes apresentaram
redugdo da hepatoesplenomegalia até a alta hospitalar com maior percentual de
redugao do figado. A recuperagéo do estado geral de 14 (93,4%) pacientes ocorreu
em uma mediana de 3 dias e ao longo da internacdo, 8 (57,1%) deles ganharam
peso (Tabela14). Trinta dias apds a alta 9/15 (60%) dos pacientes reduziram o
tamanho do bago em pelo menos 80% do tamanho apresentado a admissao,
passando a 12/12 (100 %) aos 60 dias.



Tabela 14 - Parametros Clinicos e Laboratoriais Para Avaliagdo da Resposta Terapéutica
aos Derivados da Anfotericina B por Ocasido da Alta Hospitalar

GRUPO ANFOTERICINA B

RESPOSTA AO TRATAMENTO N % MEDIANA/IC 95%
Periodo de Internagédo (em dias) 15/15 100,0 18 (14,6 — 27,8)
Periodo de defer\(escencia da febre apés o inicio do 14/15 934 40(20-7.9)
tratamento (em dias)
Percentual de redugéo do figado até a alta 13/15 86,7
Percentual de redugédo do bago até a alta 13/15 86,7
PP:I'I.OdO para recuperagao qo estado geral ap6s o 14/15 934 30 (25-32)
inicio do tratamento ( em dias)
Pacientes que ganharam peso até a alta 8/15 534

IV.2.7.b. Exames Laboratoriais na Ocasiao da Alta, 30 e 60 Dias Apods a Alta
Hospitalar

A evolugao dos resultados dos exames laboratoriais a admissao, a alta, aos

30 e 60 dias apds a alta, estao expressos na tabela 15.

Comparando os resultados a alta aos obtidos a admissao, observa - se uma
melhora dos niveis da hemoglobina e um aumento do numero de pacientes no grupo
com anemia moderada e 1 paciente atingiu o nivel de Hb acima de 12g % a época
da alta. Trinta dias apds a alta, houve uma elevacido da mediana da Hb dos 14
pacientes (de 9,8 para 11,1g%) e uma diminuicao do percentual de pacientes com
hemoglobina entre 7 e 12 g% (73,3 %) e simultdneo aumento do percentual de
pacientes com hemoglobina acima de 12 g% (20 %). Aos 60 dias, 9 (75%) dos 12
pacientes acompanhados encontravam-se na faixa de anemia moderada a leve (Hb
entre 7 e 11,9%). Nao houve diferenga significativa entre as medianas da

hemoglobina.a admissao e a alta (Figura 14).
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A contagem de plaquetas a alta hospitalar encontrava-se em niveis normais e
houve aumento progressivo de seus valores em todos os pacientes até 60 dias apos
a alta. As medianas foram; 290.000/mm? (IC 95%: 230.451-331.682/mm?3) a alta;
260.000/mm?3 (IC 95%: 214.337- 337.662/mm?) aos 30 dias e 313.500 /mm? (IC 95%:
240.448- 344.718/mm?) aos 60 dias apos a alta.

No que se refere aos exames bioquimicos, no grupo de tratamento com a
anfotericina B, observa-se que o intervalo referente a AST/TGO (38 e 50) € maior do
que os da ALT/TGP (47 - 46 — 45 e 49) sugerindo que os niveis das duas enzimas
nado decrescem na mesma velocidade e ndo estdo normais aos 60 dias. As

medianas da ALT/TGP decrescem mais lentamente do que a da AST/TGO.

Os valores das medianas foram: para a AST/TGO a alta de 38,0 U/l (IC 95%:
-1,3-176,1 U/l) , de 47,5 U/I (IC 95%: 27,3 - 95,4 U/l) aos 30 dias e 42,0 U/l (IC 95%:
33,7 - 56,4 U/l) aos 60 dias apés a alta. Para a ALT/TGP os valores foram: 49,0 U/I
(IC 95%: 42,0 - 220,6 U/l) a alta, de 48,5 U/l (IC 95%: 24,0 - 115,0 U/I) aos 30 dias e
39,0 U/l (IC 95%: 31,0 - 55,0 U/l) aos 60 dias apos a alta.

Comparando os resultados com os da DHL a admisséo, verifica - se que 9
(60,0 %) pacientes apresentaram DHL elevada na alta com mediana de 258,5 U/l (IC
95%: 216,8 — 308,8 U/l). Valores elevados da DHL foram observados em 8 (53,3 %)
pacientes em T30, com mediana de 250 U/l (IC 95%: 33,7 - 56,4 U/l). Em T60,
somente 2 pacientes ainda apresentavam discreto aumento da DHL com mediana
de 222,0 U/I (IC 95%: 200,0 — 233,3 U/I).

Os valores da PCR variaram entre 0,2 e 12 mg/dl com mediana de 3,0 mg/dI
(IC 95%: 1,8 - 8,8 mg/dl). Os valores do VHS variaram entre 7 € 110 mm/h e
mediana de 40 mm/h (IC 95%: 23,4 - 63,2 mm/h) (Figura 16).
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globulina diminuiu, variando entre 1,8 e 5,5 g/dl com uma mediana de 3,3 g/dl (IC

95%: 2,9 — 4,0 g/dl) mostrando uma tendéncia a normalizacdo da relagado entre
ambas. O valor da mediana da albumina foi 3,1 g/dl (IC 95%: 2,6 - 3,2 g/dl) e o0 da
globulina de 3,5 g/dl (IC 95%: 2,9 - 4,3 g/dl (Tabela 15). Em T30 (13,3 %) os valores
da albumina variaram entre 3,4 a 4 g/dl com mediana de 3,6 g/dl (IC 95%: 3,5 — 3,8)
e da globulina entre 2,3 a 5,4 g/dl com mediana de 3,2 g/dl (IC 95%: 2,8 — 4,0).
Sessenta dias apos a alta (T60), os valores da albumina variaram entre 3,5 a 3,9 g/dl
com mediana de 3,7 g/dl (IC 95%: 3,5 - 3,7) e da globulina entre 2,5 a 4,6 g/dl com
mediana de 3,1 g/dl (IC 95%: 2,8 - 3,7) (Figura 17).
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IV.2.8. Efeitos Adversos ao Uso de Derivados da Anfotericina

Dez (66,7 %) pacientes apresentaram efeitos adversos com o uso de
derivados de anfotericina B. Nove pacientes (60%) apresentaram febre, 1 (6,7 %)
apresentou aumento da creatinina sérica no curso da internagcéo e outro (6,7 %)

manifestou cianose durante a infusdo do medicamento.

1IV.2.9. Efeitos Adversos ao Uso de Glucantime

Um (6,7 %) pacientes apresentou no 9° dia de tratamento, ecocardiograma
alterado e compativel com miocardiopatia dilatada do ventriculo esquerdo levando a
suspensdao do Glucantime® e inicio da anfotericina B, com normalizagcdo do

ecocardiograma 6 meses apos a alta.

IV.2.10. Avaliacdo da Funcdo Renal nos Pacientes Tratados com Derivados

de Anfotericina B

De 14 pacientes, 6 (40 %) apresentaram Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
diminuida e 1 (6,7 %) apresentou TFG aumentada (Tabela16). Os valores da TFG a
admissao variaram entre 50,5 e 173 ml /min/ 1,73m? com mediana de 119,3 ml /min/
1,73m2. A alta, os valores da TFG e medianas aumentaram em relacdo & admissao
com valores 137 mL /min/ 1,72 m2. Quatro (26,7 %) pacientes tinham TFG diminuida
e 5 (33,4%) estavam com a TFG aumentada. Trinta dias apos a alta (T30), 5
pacientes (33,4 %) apresentavam TFG diminuida e 3 (20%) estavam com TFG
aumentada. O valor da mediana TFG foi 137,1 ml /min/ 1,73m?. Até 60 dias apds a
alta (T60), 7 (46,7 %) estavam com TFG diminuida e 2 (13,3 %) com TFG
aumentada. A mediana da TFG foi 157,1 ml /min/ 1,73m?2.



Tabela 16 — Valores da TFG dos Pacientes Graves a Admisséo, a Alta, 30 e 60 dias apés a

Alta
TFG ADMISSAO ALTA 30 DIAS 60 DIAS
PACIENTES GRAVES
(ANFOTERICINA B) AN % nIN* % niN* %  nIN® %
TFG
NORMAL 7/14 46,7 5/14 33,4 6 40,0 3/11 20,0
AUMENTADA 1/14 6,7 4/14 26,7 5 33,4 7/11 46,7
DIMINUIDA 6/14 40,0 5/14 33,4 3 20,0 2/11 13,3
MEDIANA 119,3 137 1371 157 1
ml/min/1,73m?) (50,5- 173) (78,3-247,5) (67,3 —244) (88,6 - 258,5)

n/N*= nimero observagdes /nimero de amostras avaliadas



IV.3. COMPARACAO ENTRE O ESTUDO RETROSPECTIVO E PROSPECTIVO

IV.3.1. Caracteristicas Gerais

Em relagdo a procedéncia, 72,7% dos pacientes tratados com Glucantime®,
eram provenientes de Palmas e 60 % daqueles com derivados de anfotericina B
vinham de outros municipios do estado. Nos dois grupos houve predominancia do
sexo feminino ndo havendo diferenga entre os grupos. As criangas do grupo do
Glucantime® apresentaram menor idade, entretanto ndo houve diferenga entre os
grupos. O peso corporal acompanhou a idade; no grupo Glucantime® a mediana foi
menor do que no grupo da anfotericina B, havendo diferenga entre os grupos (p=
0,04) (Tabela 17).

Tabela 17 — Comparativo das Caracteristicas Gerais entre os Estudos Retrospectivo e

Prospectivo
CARACTERISTICA GRUPO GLUCANTIME® GRUPO ANFOTERICINA p
n/N % n/N %
Procedéncia (%)
Palmas 16/22 72,7 6/15 40,0 0.02*
Outros™* 6/22 27,2 9/15 60,0
Sexo (%)
Feminino 14/22 63,6 915 60,0 0.62*
Masculing 8/22 36,4 6/15 40,0
Idade em anos (%) 1.1(1,3-34) 2,7(1,5-3,8) 0,84**
>0,6 2/22  (9,0) . _
0,6a1,0 8/22 (36,3) 3/15 20,0
<1,0 e >5 8/22 (36,3) 10/15 66,7
5a10 4/22 (18,2) 2/15 13,3
Peso medianaem g
9,2(8.6-14.4 12,9 (11,1-15,5 0,04**
(IC 95%) ( : ( :

* Teste Quiquadrado
**Teste da Mediana
*** Qutros municipios



IVV.3.2. Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

A febre e a palidez foram as mais frequentemente observadas nos pacientes
dos dois grupos. A hepatomegalia e a esplenomegalia foram mais observadas nos
pacientes tratados com anfotericina (93,9%). Nao houve diferenga entre os grupos

em relagao a hepatomegalia (p=0,006)

Em relagdo a duragédo da febre, a mediana do grupo Glucantime® foi menor
do que o da anfotericina. Nao houve diferenga significante em relagdo as

caracteristicas clinicas entre os grupos de tratamento.

IV.3.3. Exames Laboratoriais a Admissao

Em relacdo aos parametros hematoldgicos, observa-se que as medianas
referentes a hemoglobina, aos leucdcitos e as plaquetas foram menores no grupo
dos pacientes tratados com o Glucantime®. Nao houve diferenga entre os grupos
(Tabela 18). Os valores das medianas da PCR foram maiores no grupo do

Glucantime®. Houve diferenca entre os 2 grupos (p= 0,001).

A mediana da VHS embora sendo maior no grupo do Glucantime®, nao

apresentou diferenca entre os grupos (p=0,385).

A relagao albumina/globulina foi semelhante entre os grupos (p= 0,740 para a

albumina e p= 0,097 para a globulina).

Tabela 18 - Comparacao dos Exames Laboratorais a Admissao entre os Pacientes Tratados
com Glucantime e Anfotericina B

GLUCANTIME® ANFOTERICINA B p
Hb (9%) 7,1(6,3-7,9) 7,7 (6,8 - 8,8) 0,924
Lct (/mm?) 4.450 (3.896 — 5.768) 5.500 (4.825 - 8.154) 0,475
Pigt (/mm?) 155.000 (111.015 - 213.784) 170.000 (141.738 - 221.861) 0,475
PCR (mg/dl) 48,0 (32,1 - 93,9) 7,8 (4,8 —14,1) 0,001
VHS (mm/h) 67,5 (52,1 - 89,6) 60,0 (24,8 - 82,0) 0,385
Albumina (g/dI) 2,8 (2,5-3,2) 2,6 (2,3-3,4) 0,740

Globulina (g/dI) 3,0 (2,2-4,4) 3,9 (3,1-5,0) 0,097




IV.3.4. Resposta ao Tratamento até a Alta Hospitalar
IV3.4.a. Parametros Clinicos e Laboratoriais de Melhora até A Alta

Os parametros clinicos comparaveis estdo mostrados na tabela 19, nao

mostrando diferenca entre os grupos.

Nao houve diferenga entre os grupos para o percentual de reduc¢do do figado
(p=0,056) e para o do bago (p= 0,562).

Tabela 19 — Comparacao dos Parametros Clinicos de Melhora entre os Grupos de

Tratamento.
PARAMETROS Grupo Glucantime®  Grupo Anfotericina B
n/N % n/N % p
% defervescéncia da febre apés
o inicio do tratamento 15/22 68,1 14/15 934 0,813
5 0,56
Percentual de redugédo do ’
figado até a alta 422 18,2 13/15 86,7
Percentual de reducéo do bago 4122 18.2 13/15 86.7 0562

até a alta

Os exames laboratoriais realizados por ocasiao da alta (Tabela 20) mostram
pelas respectivas medianas, a melhora dos niveis de hemoglobina, dos leucécitos e
plaquetas em relacdo a admisséo, porém nao houve diferenga entre os dois grupos
de tratamento. Em relacdo a PCR e a VHS, as medianas a alta foram maiores no

grupo do Glucantime®, sem significancia estatistica.

No que se refere as transaminases, a mediana da AST/TGO foi

significativamente menor no grupo da anfotericina B (p= 0,044).

A inversdo da relagado albumina/ globulina ainda foi observada a alta dos
pacientes tratados com anfotericina B. Nao houve diferengas entre os valores das

medianas da albumina e da globulina entre os grupos de tratamento.



Tabela 20 - Comparagédo das Medianas dos Exames por ocasiao da Alta entre os Grupos
Glucantime® e anfotericina B

GLUCANTIME ANFOTERICINA B p
Hb (%) 9,8 (8,8-10,3) 9,8 (9,2 -10,5) 0,747
Let (/mm?) 8.000 (6.208 - 8.170) 8.000 (6.289 — 8.339) 0,164
Pigt (/mm?) 220. 000 (181.602 - 324.661) 290.000 (230.451 - 331.682) 0,747
PCR (mg/dI) 7,0 (4,7 -14,1) 3,0 (1,8 - 8.,8) 0,466
VHS (mmih) 61,0 (-3,3-11,7) 40,0 (23,4 - 63,2) 1,000
ASTITGO (Ul 62,0 (46,9 - 90,3) 38,0 (-1,3-176,1) 0,044
ALTITGP (Ul 41,5 (33,1 - 118,6) 49,0 (4,2 — 220,6) 1,000
DHL(UN) 248,0 (218 - 358,9) 258,0 (216,8 - 302,8) 1,000
Albumina (g/dI) 3,6 (2,6 -4,2) 3,0 (2,6 -3,2) 0,692
Globulina (g/dI) 2,5(1,6 - 4,3) 3,5(2,9 - 4,3) 0,428

A proporcao de pacientes que apresentaram melhora até a alta foram
semelhantes entre os grupos, bem como os pacientes que evoluiram para o obito
(Tabela 21).

Tabela 21 — Desfechos do Tratamento entre os Grupos.

DESFECHO GRUPO GLUCANTIME® GRUPO ANFOTERICINA B
n/N % n/N %
Melhora até a alta 21/22 95,5 14/15 93,3

Obito 1/22 4,8 1/15 6,7




V. DISCUSSAO

V.1. ANALISE CRITICA DA PROPOSTA DO ESTUDO

O desafio do estudo consistiu em avaliar em condi¢des operacionais a
identificacdo de provaveis riscos associados a formas clinicas graves e a orientagéo
de uso de medicagdo leishmanicida, com intuito de diminuir os desfechos

desfavoraveis — principalmente a letalidade.

Devido a alta letalidade por LV no Brasil, o Ministério da Saude decidiu atuar

apontando como op¢ao o tratamento com a anfotericina B.

Foi elaborado um estudo descritivo retrospectivo do tipo série de casos
associado a uma coorte descritiva prospectiva. Considerando o desenho proposto,
houveram limitagdes inerentes ao proprio estudo, permitindo somente uma analise
descritiva, e devido ao pequeno numero da amostra, nao foi possivel realizar uma

analise exploratéria para identificacao de provaveis fatores associados ao risco.

O estudo retrospectivo, baseado em dados secundarios (prontuarios), teve
como fator limitante a insuficiéncia dos dados existentes. A organizagdo de cenario
de pesquisa clinica foi comprometida pela falta de uma equipe exclusiva de rotina
na enfermaria, de um protocolo uniformizando as condutas clinicas e de um servigo

de laboratério com qualidade técnica adequada para as boas praticas.

No estudo prospectivo as limitagdes se referiram ao pequeno numero da
amostra estudada e as restricbes para a coleta do material de aspirado da medula
ossea e realizagado do diagndstico parasitologico em todos os pacientes causadas
pela inviabilidade de se liberar parte da carga horaria de um profissional para tal fim.
Houve também a limitacdo da coleta imposta por condi¢gdes inerentes ao paciente,
como no caso da hemcofilia. Outra limitagdo ocorrida na fase de acompanhamento

ambulatorial foi o atraso do retorno de trés pacientes a tempo do término do estudo.

A vantagem do estudo prospectivo, foi a construgdo do cenario de pesquisa
baseando seu delineamento nas diretrizes do Manual de LV Grave do Ministério da
Saude de 2005 adaptadas a populacdo pediatrica, adequando-o a realidade do

Servico de Pediatria e integrando-o a rotina da Equipe de Enfermagem do pronto



socorro e da enfermaria de pediatria através da elaboragdo de um protocolo
especifico de funcionamento e rotina clinica. Houve também a elaboragcdo de um
segundo protocolo organizando o fluxo de acompanhamento ambulatorial dos
pacientes apds a alta, integrando as equipes de Enfermagem, Radiologia,
Laboratério, Servico Social, Arquivo e Recepg¢ao. Essa conduta possibilitou uma

maior uniformizacéo na coleta dos dados.

V.2. CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE E DETECGAO DE CRITERIOS DE RISCO
PARA OBITO

A importancia da identificagdo dos fatores associados ao 6bito no primeiro
atendimento ao paciente com diagnostico suspeito ou confirmado de LV, reside nas
acdes a serem iniciadas em relacdo a profilaxia ou ao tratamento das possiveis
complicagcbes, com consequente diminuigcdo da letalidade, permitindo ao médico
decidir onde o acompanhamento e o tratamento poderao ser realizados, e definir os

exames a serem solicitados.

Em nossa casuistica, 64,7% dos pacientes tratados com Glucantime® e 78,9
% dos pacientes tratados com anfotericina B apresentaram pelo menos um dos
critérios de risco para o 6bito. O principal critério encontrado nos pacientes dos 2
estudos foi a infecgdo destacando-se a pneumonia, presente em 68,1 % no grupo
tratado com o antimoniato de N-metil glucamina (Glucantime®) e 93,4 % no tratado
com a anfotericina B. Estudos realizados referem o alto percentual de quadros
infecciosos destacando a pneumonia como a principal infeccao associada a LV
(CAMPOS JR,1995 (37,3%), LITO & cols, 2002 (40 %); REY & cols, 2005 (24%);
TANIR & cols, 2006 (43,7%). Além da pneumonia, outras infecgbes estiveram
associadas a LV: gastroenterite, infeccdo de ganglio cervical, sepsis (CAMPOS
JR,1996 (2,7%), TANIR & cols, 2006 (71%), infecgdo do trato urinario (TANIR &
cols, 2006 (14,2%), otite média aguda e infecgdo n&o especificada com 1 caso cada
no grupo de tratamento com Glucantime® e gastroenterite, septicemia, infecgao do
trato urinario, artrite séptica de quadril, hepatite A no grupo de tratamento com
anfotericina B. A varicela surgiu em uma paciente no 14° dia de tratamento no grupo

do Glucantime® do estudo prospectivo. As medidas de isolamento foram



providenciadas e a medicagado foi mantida com boa evolugdo. Ainda no grupo de
tratamento com a anfotericina, as infecgdes surgiram associadas a outras condigoes
nao infecciosas como ganglioneuroblastoma, cardiopatia congénita e hemofilia A.

Nao foram encontrados casos relacionados em literatura.

Outros critérios para a gravidade estiveram associados a LV no grupo de
tratamento com Glucantime®: hemoglobina igual ou abaixo de 7g % em 11
pacientes, disturbio da coagulacdo em 3, desnutricdo grave e idade abaixo de 6
meses em 2 pacientes. No grupo de tratamento com a anfotericina, houve a
associagao de: anemia com hemoglobina igual ou abaixo de 7g% em 5 pacientes,
disturbio da coagulagdo em 3 e ictericia em 2. A toxemia foi observada em 6

pacientes em cada um dos 2 grupos.

Caso considerassemos os critérios de 2007, para a identificagdo de pacientes
com risco para o6bito, incluiriamos 2 pacientes pelo critério isolado de apresentar a
hemoglobina igual ou abaixo de 7 g% e 3 por apresentar nivel de leucdcitos acima
de 7.000/mm3® no grupo de tratamento da anfotericina B. Estes casos néo
apresentaram qualquer outro fator de gravidade e foram tratados com o

Glucantime® com evolucao satisfatoria.

Hemofilia A

Nao foi encontrada referéncia na literatura sobre a associagao de hemofilia e
LV gerando a seguinte duvida: caso a crianga ndo apresentasse quadro infeccioso,

poderia ser considerada como caso grave somente por apresentar hemofilia A?

A hemofilia A € uma doenga hemorragica de heranga autossdmica recessiva
ligada ao cromossomo X causada pela deficiéncia da atividade coagulante do fator
VIII e acomete 1 em cada 10.000 meninos. A deficiéncia do fator VIII lentifica a
ativagcao do fator X, retardando a produgado do coagulo de fibrina. Se associarmos a
este quadro o fato de que na LV pode ocorrer alteracbes da hemostasia provocadas
por varios fatores referidos em literatura, tais como a disfungdo hepatica decorrente
da propria infecgao, e hipovitaminose K (MARCONDES, 2003) auxiliando no déficit
de fatores dependentes dessa vitamina (V,VI,IX e X), poderiamos pensar em
considerar a hemofilia como uma comorbidade que pode aumentar o risco para o

Obito.



V.3. A ALTA PROPORCAO DE GRAVES

Alguns estudos referem diferentes proporcbes de pacientes que
apresentavam pelo menos um critério para a gravidade: LITO & cols (2002), com
60% e REY & cols. 2005, com 47%. A alta proporgao de pacientes graves de nossa
casuistica (73,5% no estudo retrospectivo e 78,9% no prospectivo) relaciona-se com
as caracteristicas da populacdo e com o fato dessa ser referenciada de outras

unidades de saude para tratamento.

No estudo retrospectivo, 71,4% dos pacientes com critérios para a gravidade
procediam de Palmas e no prospectivo houve uma inversdo: 60% procediam de
outros municipios. Essa inversao de proporgdes pode ter relagdo com a criagao de
novas equipes de saude da familia no municipio de Palmas capacitadas a
reconhecer e tratar precocemente a doenga e, nos outros municipios, estar
relacionada a demora ao acesso do paciente ao servigo de saude devido as longas
distdncias a serem percorridas até as unidades de assisténcia ou a falta do

profissional capacitado para reconhecer precocemente a doenca.

Em Palmas, as areas mais envolvidas no estudo retrospectivo foram os

bairros da area Palmas Sul — area reconhecida de risco de transmissao.

V.4. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E CLINICAS

A faixa etaria mais atingida nos 2 estudos foi entre 1,01 a 4,11 anos. No
estudo retrospectivo, a mediana da idade dos pacientes foi menor [1,04 anos (IC
95%:1,3 — 3,4)] do que a do prospectivo [ 2,7anos (IC 95%;1,5 — 3,8) ] devido ao
maior numero de pacientes entre 0,6 a 1 ano. Essa relacdo € compativel com a
literatura (MINODIER, P & cols, 2000; REY & cols, 2005).

As medianas dos pesos nos 2 estudos acompanharam a variagdo das
medianas das respectivas idades. O numero de desnutridos foi maior no estudo
retrospectivo. O prévio estado nutricional do paciente € considerado de grande

relevancia para a eclosdo e o desfecho da LV (REY e cols, 2005) pois na



desnutricdo (DPC) também ocorre deficiéncia da imunidade celular com
consequente diminui¢do da fagocitose, ativagao dos componentes do complemento,
principalmente do C3 e a producao de interleucinas 1 e 2, compromentendo cada
vez mais a resposta para a resolugdo da LV (BALLESTER, 2002). A forma crdnica &
atualmente a forma mais comum de apresentacédo da DPC e é expressada pelo
déficit de altura para a idade (MONTE,C; 2000) devendo ser lembrada tanto quanto

0s quadros graves na admissao da crianga com LV.

Em relagdo ao sexo, houve predominéncia das meninas nos casos graves
dos 2 estudos, compativeis com os dados encontrados por MINODIER & cols
(2000) e nao compativeis com REY & cols (2005).

Em relacdo as caracteristicas clinicas dos pacientes, a febre foi o sintoma
mais frequentemente encontrado (95,5% no grupo da anfotericina B e 100% no
grupo do Glucantime®) e a palidez o sinal mais frequentemente encontrado (100%
no grupo da anfotericina B e 77,3% no grupo do Glucantime®). A alta frequéncia de
apresentacao de febre e palidez encontrada nos pacientes do estudo encontrado
sdo semelhantes aos dados encontrados em outros estudos; REY & cols, (2005)
(96% /86%); OMRAM, F., (2000); MINODIER & cols (2005) (100%/81%); KAFETZIS
& MALTEZOQOU, 2003) (85%/77%).

A duracéao da febre pré- admisséao variou entre 1 e 120 dias, com mediana de
15 dias (IC 95%;:12,0-43,7) no grupo de tratamento com Glucantime® e 90 dias e
mediana de 30 dias no grupo de tratamento da Anfotericina B. Na literatura esse
periodo variou entre 4 a 12 meses (TANIR & cols, 2006); entre 2 a 8 semanas (LITO
& cols , 2002) e 7 a 9 semanas (REY, 2005).

A hepatoesplenomegalia foi menos frequente descrita no grupo tratado com
Glucantime® (54,5% para a hepatomegalia e 66,2% para a esplenomegalia) do que
no grupo tratado com a anfotericina B (93,9% para a hepatomegalia e a
esplenomegalia, respectivamente). Esses valores mais baixos no grupo do
Glucantime®, deve-se as anotagdes insuficientes nos prontuarios. A literatura
mostra no entanto, uma predominancia da esplenomegalia sobre a hepatomegalia
(GRECH & cols, 2000; MINODIER & cols, 2000; KAFETZIS & cols, 2002 e 2003;
MINODIER & cols, 2005; REY & cols , 2005).



Houve pouca diferenga entre os percentuais de toxemia entre os 2 grupos
(27,3%/33,3%).

V.5. RESPOSTA AO TRATAMENTO AO GLUCANTIME VS ANFOTERICINA

A mediana do periodo de tratamento dos pacientes do grupo do Glucantime®
(13,5 dias) foi menor em relagdo ao do grupo da Anfotericina B (18 dias) pois os
pacientes desse grupo so recebiam alta apdés o término de todo o tratamento,
diferentemente do grupo anterior. Diferentemente de nossa casuistica, a mediana do

periodo de internagao registrada por REY e cols, 2005, foi de 5 dias.

Em relagdo ao periodo de defervescéncia da febre apds o inicio do
tratamento, de Werneck e cols (2003) referem periodos menores de 1 semana,
compativeis com nossos dados: mediana de 5 dias para o grupo do Glucantime® e

de 4 dias para o grupo da Anfotericina B, ndo havendo diferenca entre os 2 grupos.

A mediana de reducéao do figado e do bago até a alta foram menores no grupo
tratado com o Glucantime® (50 % e 56,2% respectivamente) em comparacédo ao
grupo tratado com a Anfotericina B (88,8% e 62,5% respectivamente) provavelmente
devido a insuficiéncia de anotagbes nos prontuarios dos pacientes do grupo do
Glucantime®. Werneck e cols, 2003 referem um periodo para a diminuigao do figado
e do baco de 2 semanas mas nao ha referéncia do percentual esperado para a

reducdo nesse periodo.

V.6. EXAMES LABORATORIAIS

A admissdo, os valores das medianas da plaquetometria e da leucometria
foram mais baixos no grupo de pacientes tratados com Glucantime® (estudo
retrospectivo). Além de o numero da amostra ser maior nesse grupo de tratamento,
a faixa etaria das criangas incluidas € mais baixa do que a do grupo da anfotericina
B. REY & cols (2005) referem maior frequéncia de plaquetopenia associada a
hemorragias nas criancas abaixo de 1 ano. A alta, houve aumento dos valores das

medianas nos 2 grupos.



As medianas das transaminases a admissao foram mais baixas no grupo de
pacientes tratados com Glucantime® devido ao menor numero de resultados
descritos em proporcéo ao tamanho da amostra. A alta, observou-se uma diminuicdo
das medianas das transaminases no grupo tratado com a anfotericina B e um
aumento das medianas no grupo tratado com Glucantime®. Esse aumento pode
estar relacionado com o maior pico de concentracdo de Glucantime® nos tecidos
(em torno de 12 dias) (VERONESI, 2005) com maior risco de toxicidade hepatica.

Em relagdo as medianas da VHS e da PCR a admisséo, foram encontrados
valores mais baixos no grupo tratado com anfotericina B devido ao maior rigor no
prazo de coleta nesse grupo - logo a admissédo - 0 mesmo nao ocorria no grupo do
Glucantime® - a coleta era realizada quando o paciente apresentasse algum sinal ou

sintoma de infeccgao.

As medianas do PCR foram elevadas nos 2 grupos de tratamento, porém a
alta, a diminui¢ao do valor da mediana é mais destacada no grupo da Anfotericina
B, provavelmente devido ao tempo decorrido até a alta ser maior do que o do grupo

do Glucantime® permitindo uma melhor observacéo dos resultados.

V.7. CRITERIOS DE CURA

Os critérios de cura do Ministério da Saude sado baseados na recuperagao
clinica do paciente (desaparecimento da febre, retorno do apetite, melhora do estado
geral, ganho ponderal, reducdo do volume do baco e do figado) e dos parametros
hematoldgicos, das transaminases e proteinas séricas). e na permanéncia dessa
estabilidade durante doze meses. Atualmente, esse periodo passou a ser de 6
meses (MS, 2007).

Em nosso estudo, os critérios de cura até os 60 dias abrangem os mesmos do
MS, desde que ocorridos até os 60 dias apds o término do tratamento. Em nossa
casuistica, do total de pacientes, 4 alcangcaram todos os critérios — inclusive a
normalizagdo da ALT/TGP e da Hb até 60 dias apds a alta (T60), sendo que 2
pacientes eram do grupo de tratamento do Glucantime® e 2 do grupo da anfotericina
B.



V.8. OBITOS

Duas pacientes faleceram. A paciente de 2006 chegou ao PS em 15/04/06
muito desidratada, e com extremidades frias. Havia a associacédo de DPC grave. O
diagndstico foi realizado por IFI, resgatado apds a morte. Permaneceu 4 dias no PS,
sem relato no prontuario do tratamento realizado. Desenvolveu quadro de geméncia
e hipoatividade. Ocorreu parada cardiorrespiratoria ndo revertida com as manobras

de reanimacao em 19/04/06.

A paciente de 2007 foi admitida dia 15/05/07 com uma Hb igual a 7,0 g% e
evoluiu para 5,8 g% 9 dias depois. O diagndstico foi feito por aspirado de material da
medula 6ssea dia 21/05/07 mas, so6 foi iniciado o tratamento com Glucantime® dia
24/05/07 quando foi percebido o resultado do exame no prontuario. Até entao, a
crianga era avaliada pelo médico plantonista na emergéncia enquanto aguardava
vaga para a internagao na enfermaria. No final da tarde do dia 25/05, a crianca foi
para a enfermaria e dia 26/05 foi avaliada pela equipe da mesma, constatado piora
do quadro, com hemograma com desvio a esquerda, plaquetopenia e evolugao
radiolégica compativel com SARA. Foi trocado o esquema de tratamento para
anfotericina B, trocado o esquema de antibidticos (da associacdo de ampicilina e
amicacina para oxacilina e ceftriaxona), reajustada a hidratagdo venosa, realizada a
infusdo de concentrado de hemacias, instalada a ventilagdo mecanica e indicada a

transferéncia para a UTI pediatrica. A paciente faleceu no final da tarde de 26/05/07.

As duas pacientes tinham em comum: sexo feminino, idade abaixo de 2 anos
de idade, apresentarem diarréia a admissdo, hipoatividade, febre e desconforto
respiratorio, tosse produtiva. Ambas permaneceram na emergéncia, sendo avaliadas
pela equipe do PS e, uma delas com referéncia de uso de Glucantime®. Os casos
sdo compativeis com as causas de 6bito descritas por REY & cols (2005) — (74 %)

por causas infecciosas: septicemia e pneumonia.

V.9. RESPOSTA DO GRUPO TRATADO COM ANFOTERICINA ATE 60 DIAS
APOS A ALTA



Sessenta dias apos a alta, 12 (80%) dos 15 pacientes compareceram a
avaliagdo ambulatorial e 3 ndo haviam completado o prazo de 60 dias para o
retorno. Dez (83,4%) desses pacientes apresentaram completa reducéo do figado e

do bago e todos apresentaram ganho de peso e altura.

A normalizacdo de todos os exames laboratoriais foi obtida somente por 2
pacientes sessenta dias apds a alta. Em nosso estudo, a demora na normalizagao
dos niveis da hemoglobina e das transaminases, particularmente a ALT/TGP foram
0s responsaveis por esses resultados. A ALT/TGP é considerada um marcador
bastante especifico de dano ao parénquima hepatico, por ser uma enzima
intracelular de localizagdo exclusivamente citoplasmatica ocorrendo em maior
quantidade no figado. O retorno aos seus niveis de normalidade € mais lento do que
a AST/TGO (XAVIER, R., 2005). A demora na recuperagdo da Hb pode estar
relacionada as condicdes que cada familia teve em proporcionar mudangas de

habitos alimentares tornando-os mais saudaveis levando a recuperagao nutricional.

V.10. AVALIACAO DA FUNCAO RENAL NOS PACIENTES TRATADOS COM
DERIVADOS DE ANFOTERICINA B

A admissao, 8 (57,1 %) dos 14 pacientes apresentavam alteragdo da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e nenhum deles apresentava alguma outra patologia que
pudesse afeta-la. Na alta, 10 (71,4%) pacientes apresentavam TFG alterada e 60
dias apds a alta, 8 (54,1%) apresentavam alteracdo (ANEXO 10). Essas alteragbes
podem representar as alteragbes renais ocorridas devido a propria LV. Estudos
realizados por SALGADO FILHO & cols, (2003) concluiram que o envolvimento renal
na LV contribui para a gravidade da doenca e que ocorre uma glomerulonefrite
proliferativa e nefrite intersticial levando a disturbios da fung¢ao renal, causando
albuminuria e hematuria. Esse mesmo estudo referencia os estudos de Brito & cols
sobre os aspectos histopatolégicos do rim de 3 pacientes com LV, o qual evidenciou
a microscopia otica, espessamento fibrilar, proliferacao celular, e uma leve expansao

mesangial, ndo encontrando alteragcbes de membrana basal. A imunofliorescéncia



revelou IgG e C3 nos trés casos e IgM em dois casos, na forma de depdsitos
localizados principalmente em area mesangial.

Na casuistica de Salgado Filho, houve elevagédo da IgG em 100% dos casos
e niveis de uréia e creatinina séricas dentro dos padrdes de normalidade. A
proteinuria, a hematuria e a leucocituria foram as alteragcbes mais encontradas no
exame de urina tipo |. Em estudo experimental, (CAMPOS-NETO & cols,1987) foram
observadas alteragdes histopatolégicas nas 3 primeiras semanas de infecgdo e a
lgG é detectada na urina em torno do 21° dia de infec¢cdo. Em nossa casuistica ndo

foram observadas alteragdes nos exames tipo | realizados.

V.11. O MOMENTO DA MUDANCA

Em nossa casuistica, observamos que embora a populagdo apresentasse
caracteristicas diferentes, ndo houve diferenca na resposta ao tratamento entre os

grupos.

A elaboracéao dos critérios para obito e das diretrizes orientando o tratamento
dos pacientes com LV grave pelo MS, foi um marco extremamente importante no
manejo desses pacientes. Norteia as indicacbes do uso do Glucantime® e da
anfotericina B no tratamento desses pacientes. Mas, estardo os diversos Servicos de
Saude adequados para aplica-lo? Estardao as equipes médicas devidamente

instruidas e prontas para ponderar o momento de aplica-las?

Durante a realizacdo desse estudo, observamos que os critérios sao
abrangentes e devemos considerar a necessidade de racionaliza-los para a sua

adequada aplicacgao clinica a fim de ndo “pecarmos por excessos ou por faltas”.

Observamos que 3 pacientes com hemoglobina abaixo de 7g% e 2 com
leucdcitos acima de 7.000/mm?3, exclusivamente, sem outras comorbidades, foram
tratados com Glucantime® e medidas de suporte pertinentes, com éxito no desfecho
final. Uma das pacientes desenvolveu varicela durante seu tratamento e o
Glucantime® foi mantido, com a diferenga de se ter optado pelo esquema de 30 dias
de tratamento, também obtendo éxito. No total, foram 6 criangas em que se evitou a

utilizacdo de uma droga com potencial nefrotoxico (anfotericina B) e que também foi



poupada para utilizacdo quando necessaria em outra oportunidade. Diante desses
casos, questionamos se pelo menos esses 2 critérios (hemoglobina abaixo de 7g% e
leucdcitos acima de 7.000/mm?, isoladamente) para serem aplicados como risco
para o Obito ndo poderiam ser condicionados a existéncia de outra comorbidade
associada. Analisando os obitos, percebemos o outro lado da moeda, quando 2
pacientes com presencga de critérios para a utilizacao de anfotericina B desde a
admissao, nao foram tratadas segundo as diretrizes do Manual de LV Grave de

2005, faleceram.

Observamos que talvez por ser uma droga usada com pouca frequéncia na
maioria dos servicos de saude do pais, e com varios efeitos adversos, alguns
profissionais ainda tenham receio de utilizar a anfotericina B. Na pratica diaria,
observa-se uma certa resisténcia a sua utilizacdo pelos seus efeitos tdxicos. A
anfotericina B para ser utilizada, necessita da monitorizacdo da creatinina do
paciente, o paciente estar com hidratacdo adequada, enfim necessita da mesma
cautela quando sdo utilizados aminoglicosideos, por exemplo. E uma droga como
tantas outras porém, n&do devemos “banaliza-la” e sim resgatar o devido respeito as
outras drogas de nosso uso cotidiano — e uma delas trata-se do proprio
Glucantime®. Em nossa casuistica, um caso evoluiu no 9° dia de tratamento com
alteragdao da ausculta cardiaca, grande aumento dos niveis da fosfatase alcalina
(1520 U/l), aumento da DHL (802 U/L) e das transaminases (AST/TGO = 243 U/l e
ALT/TGP= 207 U/l), aumento da é&rea cardiaca ao Raio X e alteragdo do
ecocardiograma compativel com “leve grau de miocardiopatia dilatada”. Quatro dias
apos a troca para anfotericina B, os niveis da fosfatase alcalina, DHL e
transaminases cairam para a metade (791 U/l ; 437 U/l; 98 U/l e 99 Ul
respectivamente). E muito comum o paciente receber alta para acompanhamento
ambulatorial apds o periodo de defervescéncia da febre, o que ocorre antes do 9°
dia de tratamento e é de conhecimento de todo profissional de saude as dificuldades
existentes nas Unidades de Saude - uma demanda de pacientes buscando
atendimento muito maior do que a capacidade da Equipe das Unidades de atendé-
las. Certamente esse paciente ndo passaria por uma avaliacdo diaria em
ambulatério antes da administracdo do medicamento. No caso apresentado, quais

seriam as consequUéncias para esse paciente com a persisténcia do tratamento



ambulatorial com o Glucantime®? O atual sistema de acompanhamento ambulatorial

€ adequado para os pacientes com LV?

Avaliando os pontos apresentados, podemos avaliar a importancia da
organizagdo dos servigos de saude no tratamento e no desfecho da doenga. A
adaptacdo das diretrizes constantes no Manual de tratamento da LV Grave aos
moldes do funcionamento do HRDR trouxe melhorias no relacionamento médico-
paciente, no relacionamento com os pais 0s quais passam a conhecer a rotina do
tratamento e participam dela — muitos ja esperavam o dia estipulado para a
realizagdo dos exames de controle e ajudavam a preparar as criangas para a coleta,
entendiam a importadncia da pesagem diaria em jejum, da anotagdo do volume
urinario diario e, apesar do cansago imposto pelo periodo de internagdo, nenhum
deles solicitou alta antes do término do tratamento. A alta, os pais ja sabiam o dia e
a hora do retorno das criangas ao Ambulatério de Egressos do Hospital — mesmo os
pacientes provenientes de outros municipios que, com o auxilio da Equipe da
Assisténcia Social, conseguiam assegurar junto aos seus municipios de origem o

transporte de ida e volta nos periodos estipulados.

O relacionamento da Equipe Médica com a Equipe de Enfermagem
melhorou. A seguranga de seguir um protocolo previamente estipulado e adaptado
para a prépria rotina de trabalho, trazia tranquilidade a Equipe — e principalmente
pelo fato da Equipe médica atuante nos casos de LV “falar a mesma lingua”, ou seja
as condutas eram realizadas de comum acordo, a partir da discussao de caso a
caso. A padronizagdao da evolugao e a organizagao do prontuario facilitam a
pesquisa de informacgdes ndo s6 durante a internacdo do paciente como apods a alta

acelerando o encerramento do caso.

O acompanhamento ambulatorial € imprescindivel apds a alta. Observamos
que somente 2 pacientes tratados em cada grupo conseguiram alcancgar os critérios
de cura clinica com 60 dias. O paciente com miocardiopatia obteve a normalizagao
do ecocardiograma 6 meses apos a alta. A crianga que necessitou reinternar e
iniciar novo tratamento com a anfotericina B Lipossomal, obteve a total redugao do
baco 6 meses apdés o término do tratamento. Nossos pacientes nao sao
encaminhados a rede municipal, e sim acompanhados dentro do Hospital, com o

agendamento prévio das consultas e dos exames de controle periddicos.



Uma proposta para desafogar o setor de internagdo seria o de criar uma
Unidade de Hospital Dia para a continuidade do tratamento com o acompanhamento
médico diario com a disponibilidade do acompanhamento ambulatorial. Os pacientes
sem critérios de risco para 6bito tdo logo apresentassem melhora poderiam ter alta
condicionada a esta modalidade de tratamento. Obviamente, para esse esquema ser
implantado envolve investimento em espaco fisico, preparacdo de Equipe Médica e
de Enfermagem e o principal: assegurar a vinda diaria dos pacientes ao Hospital. Os
pacientes de outros municipios podem permanecer nas casas de apoio até o término
do tratamento. O custo desse investimento deve ser avaliado a longo prazo,

associado ao fato de se ter a seguranga do acompanhamento adequado.

A capacitagao periddica da Equipe Médica sobre as diretrizes € importante
para o controle da LV. Mas, nao podemos colocar a responsabilidade unica de um
determinado desfecho sobre esta ou aquela droga. E importante que aliada ao
conhecimento adquirido, haja a capacidade do discernimento da recomendacao
quanto ao tratamento. Nenhuma diretriz descrita até hoje consegue anular a
importancia do acompanhamento do paciente dia a dia a beira do leito, a percepcao
das alteracbes mais sutis e que aliada ao bom senso e ao conhecimento clinico do

médico podem conduzir o tratamento para a melhora clinica do paciente.



VI. CONCLUSOES

Podemos concluir que:
VI.1.Em relagao as caracteristicas clinicas e epidemiologicas:

Quanto a procedéncia, 72,7% dos pacientes tratados com Glucantime®, eram
provenientes de Palmas e 60 % dos pacientes tratados com a anfotericina B vinham

de outros municipios do estado.

Nos dois grupos houve predominancia do sexo feminino ndo havendo

diferencga entre os grupos de tratamento.
Nao houve diferenca entre os grupos no que se refere a faixa etaria

Houve diferenga significativa entre os grupos de tratamento em relacéo ao

peso.

A febre e a palidez foram as caracteristicas mais frequentemente observados

nos pacientes dos dois grupos.

A hepatomegalia e a esplenomegalia foram mais observadas nos pacientes
tratados com anfotericina e houve diferenga entre os grupos em relacdo a

hepatomegalia, mas ndo em relagdo a esplenomegalia.

Embora a duragao da febre no grupo de tratamento com o Glucantime® tenha

sido menor do que o da anfotericina B, ndo houve diferenca entre os grupos.

VI.2.Em relagao aos critérios de risco para o 6bito:

Entre os 2 grupos de tratamento, 64,7% dos pacientes tratados com
Glucantime® e 78,9 % dos tratados com anfotericina B apresentaram pelo menos 1

critério de risco para 6bito.

O principal critério encontrado nos dos 2 grupos de tratamento foi a infecgao,
destacando-se a pneumonia em 68,1 % no grupo tratado com Glucantime® e em

93,4 % no grupo da anfotericina B.



Outros critérios auxiliaram na classificagcao do paciente em risco para o obito:
a toxemia (28,6% no grupo do Glucantime® e 31,2% no grupo da anfotericina), a
idade abaixo de 0,6 anos (9,5% no grupo do Glucantime®), a anemia com
hemoglobina igual ou abaixo de 79g% (50,0% no grupo do Glucantime® e 33% no
grupo da anfotericina), disturbio da coagulacao (13,7% no grupo do Glucantime® e

18,8% no grupo da anfotericina), ictericia (12,5% no grupo da anfotericina).

VI.3.Proporgcao de formas graves de LV segundo os critérios estabelecidos pelo MS
(MS, 2005; MS,2007).

Considerando os critérios de 2005, mais 1 crianga seria incluida pelo critério
isolado de apresentar a hemoglobina igual ou abaixo de 7 g%. Ao considerar os de
2007, 2 pacientes seriam incluidos pelo mesmo critério e 3 por apresentar nivel de
leucdcitos acima de 7.000/mm?3 no grupo de tratamento da Anfotericina B. Estes
casos nao apresentaram qualquer outro fator de gravidade e foram tratados com o

Glucantime® com evolugéo satisfatoria.

V1.4 .Proporcdo de melhora clinica, cura precoce, efeitos adversos, falha precoce e

6bito de acordo com o tratamento realizado:

A proporgao de melhora e Obito até a alta foram semelhantes entres os
grupos, contrariando as conclusdes dos estudos de Santos & cols (2002) no qual
considerou-se haver maior probabilidade de 6bito e risco de resposta insatisfatéria
em criangas com o uso de antimonial pentavalente. Nao houve como comparar as
proporgdes de cura precoce, falha precoce e efeitos adversos entre os dois estudos
por nao haver informagdes descritas nos prontuarios ou acompanhamento

ambulatorial posterior dos pacientes do estudo retrospectivo.

De um modo geral, conclui-se que nao houve diferenca nos desfechos nos
diferentes grupos de tratamento e que mesmo com as limitagées do estudo, sugere-
se que nao ha a necessidade de se utilizar a anfotericina para todos os casos

classificados nos critérios de risco para oObito. Serdo necessarios estudos mais



direcionados na racionalizagdo dos critérios de risco para o Obito e justificar a

utilizagao de drogas leishmanicidas mais potentes.

Sugere-se também que a organizagcao dos servicos de assisténcia e a
adaptagdo das diretrizes para o tratamento do paciente com LV grave de acordo
com a realidade de cada um aliada a atualizagdo dos profissionais de saude pode

ser um grande auxilio no manejo do paciente.
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ANEXOS



ANEXO 1

FICHA 1: DADOS CLINICOS , LABORATORIAIS E DE IMAGENS
INTERNAGAO

FICHA N°: DATA DA COLETA DE DADOS:
/ /
1. IDENTIFICAC}AO
Nome:
Nome da méae:
N° Prontuario: Sexo:lLl MU F Data de nascimento: /
Local de Nascimento: UF Idade:
Residéncia atual:
Bairro: Cidade: UF:
Tempo de residéncia: Data da internacgéo: / / Data alta: /
Il. CLINICA A ADMISSAO
SINAIS Sim | Nao | Inicio Duragao dos sints Observagoes
Febre
Ictericia
Vomito

Hemorragias

Edema generalizado

Sinais de toxemia:

‘letargia

*ma perfuséo

*cianose

*taquicardia

*bradicardia

*hipoventilagao

*hiperventilagao

+ instabil.hemod

Palidez

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Péso na Internagao

Comorbidades

Dados Coletados por:




lll. EVOLUGAO CLINICA DURANTE A INTERNAGAO - Droga utilizada: QAnfotericina B Dose:

PER. D D D D D D
INTERN. D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 | D8 | D9 10 |1 12 113 |14 |15

26

DATA

Inicio drg

Febre

Ictericia

Hemorrag

Edema generplizadg

Sin.toxemia

+letargia

*ma perfus

*cianose

staquicardia

*bradicard

+hipoventil

+hiperventil

+alt. consc

+inst.nemod

Palidez

Hepatomeg

Esplenom

ATBCS

Conc Hems

Qutros
HMDV*

Efs. Advers

Antibiético: Dose: Indicagéo:




Nome:

FICHA N°:

Rt AR GRARAOBIR A hrerRRIRIALPS PoT:

Prontuario N

DATA

| Aomis |

HEMOGRAMA

Hems (4-5.2 UM /L)

Hb (11,5-15,5 gldL)

Het (35 - 45 %)

Plagt (150.000-400.000
J{S)))

Leucdct. Tot.(5.000
-10.000)

Mielécitos (0 )

Metamieldc. (0)
Basofilos (0 -1)

Eosindfilos (0-4)

Bastbes (0-4)

Neutréfilos ( 35 - 66)

Segment. ( 35 - 62)

Linfécitos (28 — 48 )

Linf. Atip.

Monécitos (1-10)

Plasmacitos ( 0 - 6)

BIOQUIMICA

BT (até 1,2 mg/dl)

B (até 0,8 mg/di)

BD (até 0,4 mg/dl)

TGO (7-45 UNl)

TGP (7-15 Ull)

F. Alcalina (até 350 U/l)

Amilase (20 — 104 U/I)

DHL (80-240 U/)

Album. (3,5 - 5,5 g/d)

Globul. (1,5 - 4,5 g/dl)

y-GT (1560 U/l

PCR (< 6 mg/dl)

VHS 1 (4 - 7mm)

VHS 2 (7 15 mm)

Uréia (15-40 mg/dl)

Creatinina
M (0,6-1,2 mg/dl)
F (0,5-1,1 mg/dl)

Glicose (60-100mg/dl)

CPK M (até 190 ULL)
F (até 165 UIL)

HEMOSTASIA

TAP (11-13 segs)

TTPA (25-50 segs)

Ativid. (70 - 100%)

RNI (< 2,0)

DATA

ADMIS




Tp coag (até 15 mm)

Tp sangr (3 -8 mmm)

ELETROLITOS

Na (135-145 mEq/L)

K (3,5 5,0 mEq/L)

Ca (8,6 - 10,5 mg/di)

Mg (1,9 -2,5 mg/dl)

SOROLOGIAS

Sorologia p/ LV

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Pesquisa p/
Malaria

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

URINA

DATA

ADMIS

Flora bact

Leucdcitos

Hemacias

Nitrito

Proteinas

Glicose

Corp. Cetonicos

Urobilinogén.

Bilirrubina

Hemoglobina

CULTURAS

DATA

DATA

DATA

Hemocultura
Microorganismo

Sensibilidade

1 2 3

Urocultura
Microorganismo

Sensibilidade

DATA

DATA

DATA

Microorganismo

Sensibilidade

DATA

DATA

DATA

Nome:

Prontuario N“

FICHA N°:

Data da Coleta de Dados: |_ | Coletados por:

LAUDOS - INTERNAGAO




V. EXAMES DE IMAGEM - INTERNAGAO

A. RADIOLOGIA
EX. RADIOLOGICO REALIZADO EM LAUDO
1
2
3
4
B. ULTRA-SONOGRAFIA
AREA EXAMINADA REALIZADO EM LAUDO
1
2
C. TOMOGRAFIA
AREA EXAMINADA REALIZADO EM LAUDO




VI. ECG

DATA REALIZADO POR LAUDO
VII. MIELOGRAMA - INTERNACAO.

DATA REALIZADO POR LAUDO
VIil. DIAGNOSTICO MOLECULAR (PCR)

DATA REALIZADO POR LAUDO

IX. DADOS DE A

LTA

DATA DA ALTA PESO DA ALTA MEDICAGOES DA ALTA
FICHA 2: ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL
FICHA N°: DATA DA COLETA DE DADOS:
/ /
l. IDENTIFICAGAO
Nome:
Nome da méae:
N° Prontuario: Sexo:MUF Data de nascimento: /
Local de Nascimento: UF Idade:
Residéncia atual:
Bairro: Cidade: UF:
Tempo de residéncia: Data da internacgéo: / Data alta: /
Il. EVOLUGAO
Exame Clinico ALTA D s D3 Deo 3°m 4°m 5°m 6°m 8°m 10°m 12°m
INT

Tam do Bago

Peso

Ausc Cardiaca

Ausc Pulmonar

DATA DA EVOLUGAO E CONDUTA

CONSULTA

PESOE




ALTURA

DATA DA

CONSULTA
PESOE

ALTURA




Nome: Prontuario N”

FICHA N°: Data da Coletade Dados: __/ /| Coletados por:
ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

e | [ | | 1 1 [ [ | |

HEMOGRAMA

Hems (4-5.2UM/L)

Hb (11,5-15,5 gldL)

Het (35 - 45 %)

Plagt (150.000-400.000 /
ul)

Leucdct. Tot.(5.000
-10.000)

Mieldcitos ( 0)

Metamieldc. (0 )
Basofilos (0 -1)

Eosindfilos (0-4)

Bastbes (0-4)

Neutréfilos ( 35 - 66)

Segment. ( 35 - 62)

Linfécitos (28 — 48 )

Linf. Atip.

Monécitos (1-10)

Plasmocitos ( 0 - 6)

BIOQUIMICA

BT (até 1,2 mg/dl)

B (até 0,8 mg/di)

BD (até 0,4 mg/dl)

TGO (7-45 UNl)

TGP (7-15 Ull)

F. Alcalina (até 350 U/l)

Amilase (20 — 104 U/l)




DHL (80-240 U/)

Album. (35 - 5,5 g/dl)

Globul. (1,5 - 4,5 g/dl)

y-GT ( 15-60 U/l

PCR (< 6 mg/dl)

VHS 1 (4 - 7mm)

VHS 2 (7 -15 mm)

Uréia (15-40 mg/dl)

Creatinina
M (0,6-1,2 mg/dI)
F (0,5-1,1 mg/dl)

Glicose (60-100mg/dl)

CPK M (até 190 ULL)
F (até 165 UIL)

HEMOSTASIA

TAP (11-13 segs)

TTPA (25-50 segs)

Ativid. (70 - 100%)

RNI (< 2,0)

DATA

ADMS

Tp coag (até 15 mm)

Tp sangr (3 -8 mmm)

ELETROLITOS

Na (135-145 mEg/L)

K (3,5 -5,0 mEg/L)

Ca (8,6 - 10,5 mg/d])

Mg (1,9 -2,5 mg/dl)

SOROLOGIAS

Sorologia p/ LV

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Pesquisa p/
Malaria

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

Sorologia p/

DATA

DATA

URINA

DATA

Flora bact

Leucécitos

Hemacias

Nitrito

Proteinas

Glicose

Corp. Cetonicos

Urobilinogén.

Bilirrubina

Hemoglobina

CULTURAS

DATA

DATA

DATA

Hemocultura

| 3

1 | 2

| 3

| 3




Microorganismo

Sensibilidade

Urocultura

DATA

DATA

DATA

Microorganismo

Sensibilidade

DATA

DATA

DATA

Microorganismo

Sensibilidade

Nome:

FICHA N°:

Data da Coleta de Dados:

| Coletados por:

LAUDOS - AMBULATORIO

EXAMES DE IMAGEM -

AMBULATORIO

A. RADIOLOGIA

EX. RADIOLOGICO REALIZADO EM LAUDO
1
2
3
4
B. ULTRA-SONOGRAFIA

AREA EXAMINADA REALIZADO EM LAUDO
1
2
C. TOMOGRAFIA

AREA EXAMINADA REALIZADO EM LAUDO
D. ECOCARDIOGRAMA

REALIZADO POR REALIZADO EM LAUDO




DADOS DE ALTA AMBULATORIAL
DATA DA ALTA PESO DA ALTA MEDICAGOES DA ALTA

ANEXO 2

PROTOCOLO DE CONDUTAS NA ENFERMARIA PEDIATRICA
DE LEISHMANIOSE VISCERAL DO HRDR

1. PERIODO PRE-ADMISSIONAL:

1.1- Apdés completar-se a internagdo do paciente no Pronto-socorro (PS), a (0)

auxiliar de enfermagem do PS devera contactar com a Enfermaria de Pediatria

solicitando a vaga.

1.2- Havendo a vaga, devera ser preparado o leito segundo as normas de rotina do
HRDR e a (0) auxiliar da Pediatria devera comunicar ao PS quando a crianga podera

ser admitida na pediatria.

2. ADMISSAO A ENFERMARIA:

2.1- Recepgao do Paciente:



2.1.1- O paciente s6 sera admitido na Enfermaria acompanhado por um adulto

acima de 18 anos responsavel pelo mesmo.

2.1.2- O paciente devera ser conduzido a Enfermaria de Pediatria pela (o) auxiliar
de Enfermagem do PS levando sua papeleta de internacdo , constando na

sequéncia:
+ Boletim de atendimento do PS
¢ Guia de Internacéao
+ Evolucéao
+ Prescricao
+ Folha de Pareceres (se houver)
+ Solicitacdo de Exames ou os resultados dos mesmos

2.1.3- O paciente sera acompanhado pelo seu responsavel, que levara os pertences

do menor:
¢ Toalhas de banho e rosto
+ Escova de dentes
+ Sabonete
¢+ Shampoo
+ Roupa intima (cuecas ou calcinhas)
+ Roupas para uso diario na Enfermaria (caso nao haja as do proprio Hospital)
+ Pente/Escova de cabelos

2.1.4- Os mesmos pertences constantes no item 2.1.3 serdo admitidos para o

acompanhante.

2.1.5- O acompanhante e o paciente nado poderao trazer alimento de qualquer
espécie, pois o Hospital fornecera a alimentagdo de acordo com a prescricao
meédica.Casos especiais deverao ter a autorizacdo médica e do servico de nutricao
por escrito em 2 vias, a qual uma ficara no prontuario do paciente e a outra com o

acompanhante responsavel . A autorizagdo devera ter o carimbo do médico e da



Coordenacéao do Servigo de Nutricdo, com a assinatura de ambos em letra legivel e

data.

2.1.6- Apdés a chegada do paciente a Enfermaria, a (0) Auxiliar da Enfermaria
recebera os papéis mencionados no item 2.1.2 da (o) Auxiliar do PS, e conferira se
todos constam na sequéncia mencionada e os colocara na pasta separada para o

paciente.
2.1.7 — Na frente da pasta devera constar:
+ Nome completo da crianga sem abreviaturas
+ Data de nascimento
+ Data de internacéao
+ Numero da Enfermaria e a identificagao do leito

+ Nome da médica responsavel pelo acompanhamento em Enfermaria dos

pacientes de LV

2.1.8- Deverao ser fornecidos pela Enfermeira Chefe da Enfermaria ou pela (0)
Auxiliar os folhetos de instrugcbes da CCIH para os acompanhantes responsaveis

pelo paciente.

2.2 — Acomodacao do Paciente

2.2.1 - O paciente devera ser conduzido ao seu leito para a acomodacao de seus

pertences e logo apés conduzi-lo para a balanga para a pesagem.

2.2.2 - Pesar o paciente : - Os bebés pesardo sem roupa na balanga pesa — bebés

- As criangas acima de 18 meses poderao ser pesadas na balanca antropométrica vertical

usando calcinha, cuecas ou um short de tecido leve.

Obedecer a técnica descrita abaixo:

a. Balanga Pesa- bebés

Antes de pesar ao paciente a balanca deve ser calibrada, verificando que os cursores

maior e menor estejam em "O" e a agulha do brago fique no meio. A balanca deve

estar afastada da parede, travada e apoiada sobre uma superficie plana, lisa e firme.



-

. Destravar a balanca

N

. Verificar se a balanga esta calibrada. Caso contrario calibra-la, girando lentamente o

calibrador até que a agulha do bracgo esteja nivelada

w

. Apds a calibragao da balanca, ela deve ser travada e s6 entdo o paciente podera ser

colocado na plataforma para ser pesado

4. Posicionar o paciente no centro da plataforma, deitado em posig¢ao supina ou sentado de

frente para o examinador.

(&)}

. O paciente devera estar descal¢o e sem roupa .

6. O examinador devera estar posicionado de frente para a balanga para a leitura da

mesma.

\'

. Destravar a balancga

8. Mover os cursores sobre a escala numeérica, primeiro o maior para os quilos, depois o

menor para 0os gramas até que a agulha do braco esteja no meio (nivelada)
9. Travar a balanca

10. Realizar a leitura de frente para o equipamento a fim de visualizar melhor o valor

apontado pelos cursores
11. Anotar o peso no alto da folha de prescricdo do paciente

12. Retomar os cursores até o zero na escala numeérica e travar a balanca.

b. Balanga Antropométrica

Antes de pesar ao paciente a balanca deve ser calibrada, verificando que os
cursores maior e menor estejam em "O" e a agulha do brago fique no meio. A
balangca deve estar afastada da parede, travada e apoiada sobre uma superficie

plana, lisa e firme.
1. Destravar a balancga

2. Verificar se a balanga esta calibrada. Caso contrario calibra-la, girando lentamente o

calibrador até que a agulha do bracgo esteja nivelada



w

. Apos a calibracdo da balanca, ela deve ser travada e sé entdo o paciente podera subir

na plataforma para ser pesado

4. Posicionar o paciente de costas para a balanga, descalgo, com o0 minimo de roupa
possivel, no centro do equipamento, em pé, com 0s pés juntos e o0s bragos

estendidos ao longo do corpo

5. O examinador devera estar posicionado de frente para a balanga para a leitura da

mesma.
6. Destravar a balanca

7. Mover os cursores sobre a escala numeérica, primeiro o maior para os quilos, depois o

menor para 0os gramas até que a agulha do braco esteja no meio (nivelada)

oo

. Travar a balanga

9. Realizar a leitura de frente para o equipamento a fim de visualizar melhor o valor

apontado pelos cursores
10. Anotar o peso no alto da folha de prescricdo do paciente

11. Retomar os cursores até o zero na escala numérica e travar a balancga.

2.2.3 - O peso devera ser anotado no alto da folha de prescricdo correspondente ao

dia da pesagem, em letra legivel.
2.2.4 — Reconduzir o paciente ao leito.

2.2.5 - Preparar a medicagao conforme a prescricdo médica dentro das técnicas de

assepsia e coloca-las em uma bandeja ou cuba rim.

2.2.6 — Lavar as maos dentro das técnicas indicadas pela CCIH. 11.2.7 - Fazer a
assepsia do local a ser puncionado com algodao embebido em alcool a 70% e

esperar secar espontaneamente sem soprar ou abanar a area.
2.2.7 - Realizar a vendclise dentro das técnicas de assepsia.

2.2.8 - Realizar a medicacao conforme as orientacdes da prescricao.



3. ROTINA DIARIA

3.1- Equipe de Enfermagem:

3.1.1- Pela manha, preferencialmente antes do café da manha, pesar os pacientes

nos moldes do item [1.2.2

3.1.2- O peso devera ser anotado no alto da folha de prescrigdo correspondente ao

dia da pesagem, em letra legivel.
3.1.3- ApOs a prescricao meédica, solicitar as medicagdes indicadas na farmacia.

3.1.4- As duvidas sobre as prescricoes deverao ser esclarecidas com a Equipe

meédica responsavel o mais brevemente possivel.

3.2- Equipe Médica:

3.2.1 - Iniciar o horario de visita entre 7 € 8 hs da manha.

3.2.2 - Usar jaleco fechado e limpo durante as visitas.

3.2.3 - Ler a evolugdo médica e de enfermagem do dia anterior.

3.2.4 - Lavar as maos dentro das técnicas indicadas pela CCIH antes de examinar

cada paciente.

3.2.5- Durante a visita, fazer uma breve entrevista com o responsavel pelo paciente

referente as ocorréncias das ultimas 24 horas.

3.2.6- Realizar o Exame fisico do paciente segundo a ordem e a técnica da

Semiologia Médica.

3.2.7- Anotar a evolugao do paciente obedecendo a sequéncia do cabegalho padrao
na folha de prescricdo separada para tal fim.As evolugcbes nao serédo feitas nas

folhas de prescricao.

3.2.8- O prontuario do paciente devera ser mantido em ordem, com os exames
devidamente anotados na folha-resumo e presos com a anotacédo da data em folha

destinada para tal fim.



3.3- Padronizagao da Evolucgao:

As paginas deverdo ser numeradas em sequUéncia crescente para evitar o

embaralhamento das mesmas.

-
Data Hipotese Diagnostica
Hora N° de dias de internacao
ldade < N° de dias de anti-leishmanicida
Peso N° de dias de antibioticoterapia
N° de dias de outras drogas relevantes

\N° de dias de realizagao de procedimentos

p
Controles das | - Dieta e aceitacao

ultimas 24 hs - Temperatura, Freq. Cardiaca, Freq. Respiratoria, Presséo Arter.
< - Diurese (caso haja controle do volume diario ou da frequéncia)

- Eliminagdes: Evacuagodes, vémitos, volume SOG (se houver)

- Saturacao, Densidade urinaria (se houver)

Descricao do exame fisico:
- Inspecéao

-Estado geral

-Hidratagao

-Coloracao

-Perfusao periférica
-Edemas

-Ausculta cardiaca

-Ausculta pulmonar



-Palpacao abdominal : Medir diariamente o tamanho do figado e do bago com fita
métrica milimetrada.

-Ausculta Abdominal

-Membros

-Outras anotacdes referentes ao exame fisico

Conduta:

1-Nutricional

2-Infecciosa e antiparasitaria

3-Hemodinamica

4-Hidro-eletrolitica

5-Exames solicitados

6-Solicitacdo de Pareceres

Assinatura e carimbo com CRM

4. Sequéncia Diaria da Arrumacgao do Prontuario:

4.1 — O prontuario devera ser mantido organizado pelas Equipes Médica , de

Enfermagem e pela Escrituraria da Pediatria.
4.2 — Arrumar as folhas do Prontuario na seguinte sequéncia:
1- Folhas de prescricdo em ordem decrescente de data
2- Folha de Resumo de Resultado de Exames
3- Folhas de Evolugcdo em ordem decrescente de data e numeracéao
4- Solicitacao e resposta de pareceres
5- Laudos de Exames de Imagem (USG/TC)

6-Exames laboratoriais colados em folha para tal fim em ordem decrescente de

data e com discriminagao do tipo de exame escrito na dobra do resultado.
7- Resumo de Alta
8- Folhas da CCIH

9- Folhas do Servico Social



10- Radiografias.
5. Preparo das Medicacdes
5.1 — Preparo do Desoxicolato de anfotericina B:
+ Material:

Bandeja ou cuba rim contendo:

Frasco com 50 mg de desoxicolato sddico liofilizado de anfotericina B.

10 mL de agua destilada para injegéo

Bureta

Equipo para infusao EV

Seringa de calibre adequado a quantidade a ser aplicada

Jelcos — tamanhos 18 , 20,21,23 (de acordo com a idade e o tamanho da

crianga)
Algodao e alcool 70%
Garrote
Papel-toalha
Luvas de procedimento
Caixa para material perfuro cortante

Balde para lixo contaminado

* Procedimento:
1. Retirar anéis, relégio e pulseiras das maos.
2. Lavar as maos segundo procedimento padronizado
3. Conferir a dose de desoxicolato de anfotericina B que vai ser aplicada
4. Antes de abrir o frasco, verificar o prazo de validade.
5. Limpar os frascos a serem utilizados com algodao com alcool 70%

6. Para abrir o frasco proteger os dedos utilizando algodao e um pouco de alcool.



7. Verificar se a embalagem da seringa esta completamente fechada, abrir e

encaixar firmemente a agulha na seringa.
8. Reconstituicdo do p6 de desoxicolato de anfotericina B:

a. Com a méao direita segurar a seringa utilizando os dedos polegar e indicador e

com a esquerda segurar o frasco entre o dedo médio e indicador .

b. Reconstituir o pd de desoxicolato de anfotericina B. injetando cuidadosamente

10 mL de agua destilada para injecéo.

c. Agitar o frasco imediatamente até que a solugao se torne limpida. Esta diluigdo

inicial tera 5 mg de anfotericina B por mL .

9. Preparo da solucao de infusdo de desoxicolato de anfotericina B: Para preparar a

solucao para infusdo é necessaria uma nova diluicéo.

a. Para infusdo em veias periféricas: Diluir cada 1 mg (0,2 mL) de anfotericina B
da solugao anterior em 9.8 mL de soro glicosado a 5 %. A concentracéo final sera de

0,1 mg por mL de anfotericina B.

b. Para a infusdo em veias centrais (Taketomo, C., 2003); Caso a crianga nao
suporte grande volume hidrico devido a sua gravidade, a concentracdo ndo devera
exceder de 0,5 mg/ml de anfotericina B. Diluir cada 5 mg (1mL) de anfotericina B da
solugao descrita no item 8.c. em 9 mL de soro glicosado a 5 %. A concentracgéo final

sera de 0,5 mg por mL de anfotericina B.

OBS: Esta solugédo pode ser conservada a temperatura de 2 a 8 °C e protegida da
exposi¢cao luminosa por no maximo uma semana, com perda minima de poténcia e

limpidez.

10. Ap6s o preparo da solugédo para infusdo, verificar o volume prescrito para o

paciente.

11. Colocar a agulha dentro do frasco e aspirar a quantidade do medicamento

indicada para a aplicacao.

12. Virar a seringa com a agulha para cima, e retirar o ar até sair uma gota da

medicagao

13. Manter a agulha com seu protetor.



14. Colocar o volume prescrito para o paciente em uma bureta contendo o volume
de Soro Glicosado a 5% suficiente para que haja no maximo a concentragcéo de 0.1

mg/mL

15. Deixar a bureta e o equipo carregados com o medicamento protegidos da luz

dentro da cuba rim enquanto se procura a veia do paciente.

16. Deixar a cuba rim ou bandeja com todos os materiais preparados junto ao

paciente para ser mais facil o acesso ao material

+ Técnica para aplicagao intravenosa:

1. O local de aplicacado deve ser qualquer veia acessivel, dando-se preferéncia para

as veias superficiais de grande calibre .
2. Colocar as luvas de procedimento
3. Apoiar o braco do paciente no suporte para o procedimento.

4. Colocar o garrote sem compressao exagerada quatro dedos a cima do local que

sera puncionado.

5. Solicitar ao paciente para abrir e fechar a mao varias vezes, e finalmente manté-la

fechada e com o brago imovel.

6. Observar e palpar com os dedos qual € a melhor veia onde sera aplicado o

medicamento

7. Limpar o local onde sera aplicado o desoxicolato de anfotericina B com algoddes
umedecidos com alcool,limpando com movimentos de baixo para cima, ndo deve de

repassar o algodao no local que ja foi limpo.
8. Palpar a veia com o polegar da mao nao dominante

9. Introduza o jelco na veia escolhida com o bisei voltado para cima, com um angulo
de 15° a 30°.

10. Puxar o émbolo da seringa até visualizar sangue para ter certeza de que a

agulha encontra-se bem posicionada dentro da veia

11. Retirar o garrote



12. Solicitar ao paciente para abrir a mao devagar

13. Conectar o equipo e a bureta previamente preparados e aplicar o medicamento
lentamente por mais ou 4 horas ou mais na velocidade de gotejamento prescrita,
sempre perguntando se o paciente esta sentindo algum desconforto. Utilizaremos

bombas de infusdo para facilitar a aplicagéo.

¢ Para a seguranga:
1. Nunca colocar a capa da agulha depois de utiliza-la.
2. Jogar a seringa diretamente na caixa para material perfuro cortante
3. Retirar as luvas

4. Lavar as maos imediatamente apos a aplicagao e eliminagao do material utilizado

5.2 — ¢ Preparo da Anfotericina Lipossomail:

+ Material:
Bandeja ou cuba rim contendo:
Frasco com 50 mg de Anfotericina Lipossomal.
10 ml de agua destilada para injecéao
Bureta
Equipo para infuséo EV
Seringa de calibre adequado a quantidade a ser aplicada

Jelcos — tamanhos 18, 20, 21, 23 (de acordo com a idade e o tamanho da

crianga)
Algodao e alcool 70%
Garrote
Papel-toalha

Luvas de procedimento



Caixa para material perfuro cortante

Balde para lixo contaminado

* Procedimento:
1. Retirar anéis, relégio e pulseiras das maos
2. Lavar as méaos segundo procedimento padronizado
3. Conferir a dose de desoxicolato de anfotericina B. que vai ser aplicada
4. Antes de abrir o frasco, verificar o prazo de validade
5. Limpar os frascos a serem utilizados com algodao com alcool 70%

6. Para abrir o frasco proteger os dedos utilizando algodao e um pouco de

alcool.

7. Verificar se a embalagem da seringa esta completamente fechada, abrir e

encaixar firmemente a agulha na seringa
8. Reconstituicao do pd de Anfotericina Lipossomal:

a. Com a méao direita segurar a seringa utilizando os dedos polegar e indicador e

com a esquerda segurar o frasco entre o dedo médio e indicador .

b. Reconstituir o pé de Anfotericina Lipossomal. injetando cuidadosamente 10 mL

de agua destilada para injegao.

c. Agitar o frasco rigorosamente por 15 segundos a fim de dispersar
completamente a anfotericina B. Obtém-se uma solugdo contendo 5 mg/mL de

anfotericina B lipossomal.
9.Preparo da solucao de infusdo de anfotericina B lipossomal:
Para preparar a solugao para infusdo é necessaria uma nova diluigao:

a. Rediluir a dose calculada na propor¢do de 1 mL (5mg) de anfotericina B
lipossomal para um a 19 mL de soro glicosado a 5%. A concentracgao final sera de

2,5 a 0,25 mg de anfotericina B lipossomal por mL.

b. A infusdo devera ser iniciada em no maximo 6 horas apés a diluicdo em soro

glicosado a 5 % .



OBS: Esta solugao pode ser guardada por até 24 horas a temperatura de 2 a 8 °C. A forma
da diluicdo foi modificada em relacdo a da apresentada pelo MS, a fim de simplificar

o trabalho da enfermagem.

10. Apds o preparo da solugcdo para infusdo, verificar o volume prescrito para o

paciente.

11. Colocar a agulha dentro do frasco e aspirar a quantidade do medicamento

indicada para a aplicacéao.

12. Virar a seringa com a agulha para cima, e retirar o ar até sair uma gota da

medicacao
13. Manter a agulha com seu protetor.

14. Colocar o volume prescrito para o paciente em uma bureta contendo o volume
de Soro Glicosado a 5% suficiente para que haja no maximo a concentragéo de 0.1

mg/mL

15. Deixar a bureta e o equipo carregados com o medicamento dentro da cuba rim

enquanto se procura a veia do paciente.

16. Deixar a cuba rim ou bandeja com todos os materiais preparados junto ao
paciente para ser mais facil o acesso ao material. Técnica para aplicacédo
intravenosa e cuidados de seguranca: Serdo os mesmos observados para a

administragao do desoxicolato de Anfotericina B.

5.3 - Preparo do Antimoniato de N-metil glucamina (Glucantime®):

+ Material
Bandeja ou cuba rim contendo:

Ampolas de Glucantime® (Ampolas de 5 mL contendo 1.500 mg (300 mg/mL) de
antimoniato de N-metil glucamina, equivalentes a 405 mg (81 mg/mL) de antiménio

pentavalente (Sb+5).)
Seringa de calibre adequado a quantidade a ser aplicada

Bureta



Equipo para infusdo EV
Jelcos — tamanhos 18, 20, 21, 23 (de acordo com a idade e o tamanho da crianga)
Algodao e alcool 70%
Garrote
Papel-toalha
Luvas de procedimento
Caixa para material perfurocortante
Balde para lixo contaminado
¢ Procedimento
1. Retirar anéis, relégio e pulseiras das maos.
2. Lavar as méaos segundo procedimento padronizado
3. Conferir a dose de Glucantime® que vai ser aplicada.

4. Antes de abrir a ampola, verificar se toda a medicacao esta no corpo da ampola e
nao no gargalo. Se tiver medicamento no gargalo, fazer descer o liquido girando a

ampola; caso ndo consiga dar um pequeno toque com o dedo.
5. Limpar as ampolas que vai utilizar com algoddo com alcool 70%.

6. Para abrir a ampola proteger os dedos utilizando algoddo e um pouco de alcool.

Abrir a ampola na linha pontilhada marcada na cabeca da ampola.

7. Verificar se a embalagem da seringa esta completamente fechada, abrir e

encaixar firmemente a agulha na seringa.

8. Com a mao direita segurar a seringa utilizando os dedos polegar e indicador e

com a esquerda segurar a ampola entre o dedo médio e indicador.

9. Colocar a agulha dentro da ampola e aspirar a quantidade do medicamento

indicada para a aplicacéao.

10. Virar a seringa com a agulha para cima, e retirar o ar até sair uma gota da

medicacgao.

11. Manter a agulha com seu protetor.



12. Deixar a seringa carregada com o medicamento dentro da embalagem da

seringa dentro da cuba rim enquanto vocé procura a veia do paciente.

13. Deixar a cuba rim ou bandeja com todos os materiais preparados junto ao

paciente para ser mais facil o acesso ao material.
+Técnica para aplicagao intravenosa e cuidados de seguranca

Serao os mesmos observados para a administracdo do desoxicolato de Anfotericina B.



ANEXO 3

FORMULAS E TABELAS

A. Frequéncia Cardiaca (FC) de acordo com a idade

Tabela A - Frequéncia Cardiaca (FC) de acordo com a idade

IDADE FC (bpm)
0 - 30 DIAS 94 - 182
1 -6 MESES 106 - 186
6 — 12 MESES 108 - 168
1 -3 ANOS 90 - 152
3 -5ANOS 73 - 137
5-8 ANOS 64 - 133
8 — 12 ANOS 63 - 130

FONTE: PIVA, 12— 16 ANOS 61 - 120

J.P.; GARCIA, P.C.R.; Medicina Intensiva em Pediatria; 2005 906-907; Editora Revinter

B. Férmulas para o Calculo do Peso Ideal para a idade

ACIMA DE 1 ANO: P =2 X IDADE + 10 (+ 2 Kg)

3 MESES ATE 1 ANO: IDADE EM MESES x 0,5 + 4,5

FONTE: MURAHOVSCHI,J.:Pediatria Diagnéstico+Tratamento: Ed. Sarvier,1987
MURAHOVSCHI,J.:Pediatria Urgéncias+Emergéncias; Ed. Sarvier, 2005.

C. Critérios de Gomez para Avaliacdo da Desnutricdo

Tabela B - Critérios de Gomez para Avaliagdo da Desnutrigao

Peso/ldade Classificagao
> 90% Eutrofico
76 — 90% DPC 1°Grau
60 — 75% DPC 2°Grau
< 60% DPC 3°Grau

FONTE: Piva, J. P. Garcia ,P.C.R.;Medicina Intensiva em Pediatria : 906-907 ; Editora Revinter.



D. Calculo da Pressao Arterial Ideal para a Idade

Tabela C- Valores da pressao arterial em criangas- Meninos

|dade Percentil

BP

Sistélica (mmHg)

Diastélica (mmHg)

1 50°
90°
95°
99°

2 50°
90°
95°
99°

3 50°
90°
95°
99°

4 50°
90°
95°
99°

5 50°
90°
95°
99°

6 50°
90°
95°
99°

7 50°
90°
95°
99°

8 50°
90°
95°
99°

9 50°
90°
95°
99°

10 50°
90°
95°
99°

11 50°
90°
95°
99°

12 50°
90°
95°
99°

50
80
94
98
105
84
97
101
109
86
100
104
111
88
102
106
113
90
104
108
115
91
105
109
116
92
106
110
117
94
107
111
119
95
109
113
120
97
111
115
122
99
113
117
124
101
115
119
126

10°

81

95

99

106
85

99

102
110
87

101
105
112
89

103
107
114
91

105
109
116
92

106
110
117
94

107
111
118
95

109
112
120
96

110
114
121
98

112
116
123
100
114
118
125
102
116
120
127

Percentil de altura

25°

83

97

101
108
87

100
104
111
89

103
107
114
91

105
109
116
93

106
110
118
94

108
112
119
95

109
113
120
97

110
114
122
98

112
116
123
100
114
117
125
102
115
119
127
104
118
122
129

50°

85
99
103
110
88
102
106
113
91
105
109
116
93
107
111
118
95
108
112
120
96
110
114
121
97
111
115
122
99
112
116
123
100
114
118
125
102
115
121
128
104
117
121
129
106
120
123
131

75°

87
100
104
112

90
104
108
115

93
107
110
118

95
109
112
120

96
110
114
121

98
111
115
123

99
113
117
124
100
114
118
125
102
115
119
127
103
117
121
128
105
119
123
130
108
121
125
133

90°

88
102
106
113

92
105
108
117

94
108
112
119

96
110
114
121

98
111
115
123

99
113
117
124
100
114
118
125
102
115
119
127
103
117
121
128
105
119
122
130
107
120
124
132
109
123
127
134

95°

89
103
106
114

92
106
109
117

95
109
113
120

97
111
115
122

98
112
116
123
100
113
117
125
101
115
119
126
102
116
120
127
104
118
121
129
106
119
123
130
107
121
125
132
110
123
127
135

50
34
49
54
61
39
54
59
66
44
59
63
71
47
62
66
74
50
65
69
77
53
68
72
80
55
70
74
82
56
71
75
83
57
72
76
84
58
73
77
85
59
74
78
86
59
74
78
86

10°

35
50
54
62
40
55
59
67
44
59
63
71
48
63
67
75
51
66
70
78
53
68
72
80
55
70
74
82
57
72
76
84
58
73
77
85
59
73
78
86
59
74
78
86
60
75
79
87

Percentil de altura

25°

36
51
55
63
41
56
60
68
45
60
64
72
49
64
68
76
52
67
71
79
54
69
73
81
56
71
75
83
58
72
77
85
59
74
78
86
60
74
79
86
60
75
79
87
61
75
80
88

50°

37
52
56
64
42
57
61
69
46
61
65
73
50
65
69
77
53
68
72
80
55
70
74
82
57
72
76
84
59
73
78
86
60
75
79
87
61
75
80
88
61
76
80
88
62
76
81
89

75°

38
53
57
65
43
58
62
70
47
62
66
74
51
66
70
78
54
69
73
81
56
71
75
83
58
73
77
85
60
74
79
87
61
76
80
88
61
76
81
88
62
77
81
89
63
77
82
90

90°

39
53
58
66
44
58
63
71
48
63
67
75
51
66
71
78
55
69
74
81
57
72
76
84
59
74
78
86
60
75
79
87
61
76
81
88
62
77
81
89
63
78
82
90
63
78
82
90

95°

39
54
58
66
44
59
63
71
48
63
67
75
52
67
71
79
55
70
74
82
57
72
76
84
59
74
78
86
61
76
80
88
62
77
81
89
63
78
82
90
63
78
82
90
64
79
83
91

O percentil (p) 90 term um desvic-padrao (DP) de 1.28, o p95 de 1.645, o p%9 de 2326 sobre a media.
Pediatrics, Aaosto, 2004,



FONTE: Piva, J. P. Garcia ,P.C.R.;Medicina Intensiva em Pediatria : 909-910 ; Editora Revinter

[dade Percentil

Tabela D- Valores da pressao arterial em criangas- Meninas

BP

50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°
50°
90°
95°
99°

50
83
97
100
108
85
98
102
109
86
100
104
111
88
101
105
112
89
103
107
114
91
104
108
115
92
106
110
117
95
108
112
119
96
110
114
121
98
112
116
123
100
114
118
125
102
116
119
127

10°

84

97

101
108
85

99

103
110
87

101
105
112
88

102
106
113
90

103
107
114
92

105
109
116
94

107
111
118
95

109
112
120
97

110
114
121
99

112
116
123
101
114
118
125
103
116
120
127

Sistélica (mmHg)

Percentil de altura

25°

85

98

102
109
87

100
104
111
89

103
107
114
90

103
107
114
91

105
108
116
93

106
110
117
95

108
113
119
96

110
114
121
98

112
115
123
100
114
117
125
102
116
119
126
104
117
121
128

50°

86
100
104
111

88
101
105
112

91
105
109
116

91
104
108
115

93
106
110
117

94
108
111
119

97
109
113
120

98
111
115
122
100
113
117
124
102
115
119
126
103
117
121
128
105
119
123
130

75°

88

101
105
112
89

103
107
114
93

107
110
118
92

106
110
117
94

107
111
118
96

109
113
120
99

111
115
122
199
113
116
123
101
114
118
125
103
116
120
127
105
118
122
129
107
120
124
131

90°

89
102
106
113

91
104
108
115

94
108
112
119

94
107
111
118

95
109
112
120

97
110
114
121
100
112
116
123
100
114
118
125
102
116
119
127
104
118
121
129
106
119
123
130
108
121
125
132

95°

90
103
107
114

91
105
109
116

95
109
113
120

94
108
112
119

96
109
113
120

98
111
115
122
101
113
116
124
101
114
118
125
103
116
120
127
105
118
122
129
107
120
124
131
109
122
126
133

50
38
52
56
64
43
57
61
69
47
61
65
73
50
64
68
76
52
66
70
78
54
68
72
80
55
69
73
81
57
71
75
82
58
72
76
83
59
73
77
84
60
74
78
85
61
75
79
86

Diastolica (mmHg)
Percentil de altura

10°

39
53
57
64
44
58
62
69
48
62
66
73
450
64
68
76
53
67
71
78
54
68
72
80
55
70
74
81
57
71
75
82
58
72
76
83
59
73
77
84
60
74
78
85
61
75
79
86

25°

39
53
57
65
44
58
62
70
48
62
66
74
51
65
69
76
53
67
71
79
55
69
73
80
56
70
74
82
57
71
75
83
58
72
76
84
59
73
77
85
60
74
78
86
61
75
79
87

50°

40
54
58
65
45
59
63
70
49
63
67
74
52
66
70
77
54
68
72
79
56
70
74
81
57
71
75
82
58
72
76
83
59
73
77
84
60
74
78
86
61
75
79
87
62
76
80
88

75°
41
55
59
65
46
60
64
71
50
64
68
75
52
67
71
78
55
69
73
80
56
70
74
82
58
72
76
83
59
73
77
84
60
74
78
85
61
75
79
86
62
76
80
87
63
77
81
88

90°
41
55
59
67
46
61
65
72
50
64
68
76
53
67
71
79
55
69
73
81
57
71
75
84
58
72
76
84
60
74
78
85
61
75
79
86
62
76
80
87
63
77
81
88
64
78
82
89

95°
42
56
60
67
47
61
65
72
51
65
69
76
54
68
72
79
56
70
74
81
58
72
76
83
59
73
77
84
60
74
78
86
61
75
79
87
62
76
80
88
63
77
81
89
64
78
82
90




C percentil (p) 90 tem um desvio-padrao (DP) de 1.28, o p95 de 1.645, o p99 de 2.326 sobre a meédia.
Pediatrics, Aaosto, 2004,

FONTE: Piva, J. P. Garcia ,P.C.R.;Medicina Intensiva em Pediatria : Editora Revinter 909-910 ;.

Tabela E- Dimensbdes recomendadas para o tamanho da bolsa inflavel do
manguito segundo a AHA*
Circunferéncia do Denominagao do

Largura da Comprimento da bolsa

braco (cm manguito bolsa (cm cm
5-75 Recém-nascido 3 5
75- 13 Lactente 5
13-20 Crianca 8 13

FONTE: Ill Consenso Brasileiro de Hipertensao Arterial ; * American Heart Association

E. Avaliacdo da Toxemia em criancas febris entre 3 e 36 meses — Escala de

Yale

Sinais de toxemia: alteragado da perfusdo de 6rgaos, ma perfusado periférica,

alteracdo do estado de consciéncia, taquipnéia, taquicardia, hipotensao, oliguria,

evidéncia de coagulopatia.

Quadro 4 - Escala de Yale

Indicagoes:

Avaliar criangas febris entre 3 e 36 meses
*Predizer infecgao grave

*Quantificar a toxemia

Sensibilidade: 77%

Especifidade: 88%

Interpretacgao:

Escore < 11

eIncidéncia de infeccao grave=2,7%
Escore entre 11 e 15

eIncidéncia de infecgado grave=26%
Escore >16

Incidéncia de infeccao grave=92,3%

A..Qualidade do choro

Forte, n&o chora: 1

Choraminga, soluga: 3

Choro fraco ou estridente, geméncia: 5
B. Reagao aos pais

Choro rapido ou contente: 1
Choro repetido: 3

Choro persistente: 5

C. Sono

Acorda rapido: 1

Dificuldade de acordar: 3

Nao desperta ou volta a dormir: 5

D. Cor

Rosado: 1

Acrocianose: 3

Palido, ciandético, marmoéreo: 5
E. Hidratacao

Olhos, pele, e mucosas Umidos: 1
Boca levemente seca: 3
Mucosas secas, olhos fundos: 5
F. Resposta social

Alerta ou sorridente: 1

Alerta ou sorriso leve: 3

Nao sorri, ansioso ou alheio: 5

Fonte: Manual de Leishmaniose Visceral Grave- Normas E Condutas ; M.S.- 2005




F. Escala de coma de Glasgow tradicional e modificada para uso pediatrico

Quadro 5 - Escala de coma de Glasgow

ESCALA DE GLASGOW ESCALA MODIFICADA PARA LACTENTES
AVALIACAO | PONTOS AVALIACAO | PONTOS
ABERTURA OCULAR
Espontanea 4 Espontanea 4
Estimulo vocal 3 Estimulo vocal 3
Estimulo doloroso 2 Estimulo doloroso 2
Sem resposta 1 Sem resposta 1
VERBAL
Orientado 5 Balbucia 5
Confuso 4 Irritado 4
Palavras inapropriadas 3 Chora a dor 3
Sons Inespecificos 2 Geme a dor 2
Sem resposta 1 Sem resposta 1
MOTOR
Obedece a comandos 6 Movimentagéo
Localiza a dor 5 Espontanea normal 6
Reage a dor 4 Reage ao toque 5
Flexdo anormal 3 Reage a dor 4
Extensao anormal 2 Flexao anormal 3
Sem resposta 1 Extensao anormal 2
Sem resposta 1

FONTE: Piva, J. P. Garcia ,P.C.R.;Medicina Intensiva em Pediatria : 906-907 ; Editora Revinter.

G. Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) estimada pelo clearance de creatinina
(Equacéao de Schwartz para criangas - Hogg e cols, 2003)
Clearance de creatinina (ml/min/1,73m?) = K x Altura (cm) / Creatinina (mg/dl).
Valores de K de acordo com a idade :
Lactentes a termo < 1 ano = 0,45;
Criangas de 1 a 12 anos e meninas adolescentes = 0,55;

Meninos adolescentes - 13 a 17 anos = 0,70;

Tabela F- Taxa de filtragdo glomerular normal em criangas



Idade TFG ml/min/1,73 m2 (média £ DP)

2-8 semanas 65,8 +24,8
> 8 semanas — 2 anos 95,7 + 21,7
2-12 anos 133+ 27

Fonte:Pediatric Neprhology 5: 5-11 / Early Hum Dev 11:281-292 ,1985

ANEXO 4

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EM SAUDE
COORDENACAO GERAL DE DOENCAS TRANSMISSIVEIS
COORDENACAO DE DOENCAS TRANSMITIDAS POR VETORES E ANTROPOZOONOSES
Setor de Autarquias Sul, Quadra 04, Bloco N, Sala 709
Asa Sul - CEP 70.070-040
Tel. (61) 226.9075 (61) 314.6332

Ficha de solicitacdo de anfotericina B lipossomal para o tratamento de pacientes com
leishmaniose visceral

Numero da ficha: ~ /  (Parauso do Ministério da Satde)

Numero da notificagdo no SINAN: (Campo de preenchimento
obrigatorio)

Data da solicitacao: / /

INSTITUICAO SOLICITANTE

Nome da instituigao:

Nome do solicitante:

DADOS PARA ENTREGA DO MEDICAMENTO

Nome do hospital ou instituigao:

Nome do médico responsavel:

CRM: /

Telefone: ( ) Celular: ( )




Nome do responsavel pelo recebimento:

Cargo: Telefone:

( ) Celular:( )

Endereco para entrega:

CEP: - Cidade: UF:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome:

Nome da mae:

Data de nascimento: / / Sexo:

Idade: () Meses () Anos Peso: , kg
Ocupagao:

Enderego de procedéncia:

Municipio de residéncia: UF:

ANTECEDENTES CLINICOS (Descreva brevemente a historia clinica do paciente como

internagdes, exames laboratoriais anteriores, entre outros)

DADOS CLINICOS ATUAIS
Inicio dos sinais e sintomas: / /

Exame Clinico:

() Febre () Esplenomegalia () Hepatomegalia
() Palidez () Arritmia cardiaca () Desnutricdo grave
() Ictericia () Fendmenos hemorragicos () Edema generalizado
() VOmitos () Diarréia () Outros:

Co-morbidade:
() Ausente () Doenga renal

() Doenga cardiaca () Doenga hepatica



() HIV/aids

Infeccdo bacteriana associada: () Ndo () Sim Especificar:

Outras:

Outros tratamentos especificos para LV:

() Virgem de tratamento

() Antimoniato de N-metil Glucamina: Dosagem:  mg/Sb*”/kg/dia
N°de doses: N°de Esquemas:

() Desoxicolato de Anfotericina : Dosagem:  mg/kg/dia
N°de doses: Dosetotal: ~~ N°de Esquemas:

() Outros: : Dosagem:  mg/kg/dia
N°dedoses: N°de esquemas:

EXAMES COMPLEMENTARES ATUAIS

INESPECIFICOS:

Hemacias: x10°

Hematocrito: %

Hemoglobina: g/dL

Plaquetas: mm?

Leucécitos: mm?  S:( %) B:( %) L:( %)
M:( %) E:( %) B:( %)

AST/TGO: U/L

ALT/TGP: U/L

Albumina: g/dL Globulina: g/dL

Bilirrubinas: Total: mg/dL Direta: mg/dL

Atividade de protrombina: %

Uréia: mg/dL

Creatinina: mg/dL

VHS na 1? hora: mm

Outros

EXAME PARASITOLOGICO:

Aspirado de medula: Positivo () Negativo ()
Outros achados

EXAME SOROLOGICO:

RIFI (diluicdo): ELISA: Outros:




1) INDICACAO DA ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL

() Insuficiéncia renal estabelecida
() Transplantado renal
() Refratariedade ao desoxicolato de anfotericina B

Dose prescrita: mg/kg/diaNamero de ampolas:

(Assinatura e carimbo)



Anexo 4

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EM SAUDE
COORDENACAO GERAL DE DOENCAS TRANSMISSIVEIS
COORDENACAOQ DE DOENCAS TRANSMITIDAS POR VETORES E ANTROPOZOONOSES
Setor de Autarquias Sul, Quadra 04, Bloco N, Sala 709
Asa Sul - CEP 70.070-040
Tel. (61) 226.9075 (61) 314.6332

Ficha de evolucao de pacientes com leishmaniose visceral tratados com

anfotericina B lipossomal

Numero da ficha: (para uso do Ministério da Saude)

Data da solicitacio: /

Numero de ampolas solicitadas:

INSTITUICAQO SOLICITANTE

Nome da instituicdo:

Nome do solicitante:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome:

Data de nascimento: / /

EVOLUCAO

() Melhora ( ) Cura

( ) Obito () Sem relatdrio de acompanhamento

Esta ficha devera ser entregue NO PRAZO MAXIMO DE 30 DIAS a contar da data de entrega do medicamenta.
A nio entrega da mesma podera acarretar no nio atendimento de novas solicitacées.

36



MEDICACAO

Data de recebimento das ampolas de anfotericina lipossomal: /

Numero de ampolas recebidas:

Responsavel técnico pelo recebimento:

Data do inicio do tratamento: / /

Dose prescrita: mg/kg/dia Numero total de ampolas utilizadas:

Numero de ampolas em estoque apds o tratamento:

EFEITOS COLATERAIS OBSERVADOS
() Febre () Cefaléia () Nausea () Vomitos
() Tremores () Calafrios () Dor lombar

() Outros(incluindo alteracdes bioquimicas):

(Assinatura e carimbo)

Esta ficha devera ser entregne NO PRAZO MAXIMO DE 30 DIAS a contar da data de entrega do medicamento.
A nio entrega da mesma podera acarretar no nio atendimento de novas solicitacées.
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ANEXO 5
CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA A SEPSE
Infecgdo documentada ou suspeita e algum dos seguintes critérios:

Variaveis gerais

* Febre (temperatura central> 38,3°C)

* Hipotermia (temperatura central < 36°C)

* Frequéncia cardiaca> 90 bpm ou > 2 DPacima do valor normal para a idade
» Taquipnéia

» Alteracao de sensorio

» Edema significativo ou balango hidrico positivo (> 20 ml/kg/24 horas)

* Hiperglicemia na auséncia de diabetes (glicemia > 120 mg/dl)

Variaveis inflamatorias

Leucocitose (contagem de leucécitos totais> 12.000/mm3)
Leucopenia (contagem de leucdcitos totais < 4.000/mm3)

Contagem de leucdcitos totais normal com> 10% de formas imaturas

* Proteina C- reativa no plasma> 2 DPacima do valor normal

Variaveis hemodinémicas
Hipotensao arterial (PAS< 90 mmHg, PAM < 70 mmHg ou PAS/PAM < 2 DP abaixo

do normal para idade)

Variaveis de disfungao de 6rgdos

Hipoxemia arterial (pa02jFi02 < 300)

» Oliguria aguda (diurese < 0,5 ml/kgjh)

* Creatinina > 0,5 mgjd|

* Alteragbes de coagulagao (INR > 1,5 ou KTTP> 60 s)

* ileo (auséncia de ruidos hidroaéreos)

» Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 700.000jmm3)
* Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total> 4 mgjdl)

Variaveis de perfuséo tecidual

* Hiperlactatemia (> 1 mmol/l)



» Enchimento capilar reduzido ou moteamento

DP = Desvio-padrao; PAS= pressao arterial sistdlica; PAM = pressao arterial média;
pa02 = pressao parcial de oxigénio arterial; Fi02 = fracado inspirada de oxigénio; INR
= international normalized ratio; KTTP= tempo de tromboplastina parcial.

Fonte:Modificado de Levy et ai., 2001 International Sepsis Definitions Conference.



ANEXO 6

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISADORA RESPONSAVEL
Erika Gongalves Afonso Maués
Médica Especialista em Pediatria

Mestranda em Medicina Tropical pela Universidade de Brasilia.

INFORMAGOES GERAIS

Sua crianga tem uma doenga chamada Calazar ou Leishmaniose visceral. No Brasil,
o calazar ou leishmaniose visceral € causado pela Leishmania chagasi e € transmitida pela
picada do mosquito palha. Esse mosquito invade as casas tanto no campo como nas das
grandes cidades. As criangas sao as mais afetadas, podendo evoluir com quadro
extremamente grave e até levar a morte. Atualmente o Ministério da Saude indica a
utilizagdo do desoxicolato de anfotericina B (Anfotericina B) como droga de primeira escolha

para o tratamento de casos de calazar grave.

DESCRIGAO DA PESQUISA
Objetivo

Utilizar a Anfotericina B, droga ja existente e utilizada no meio médico, como primeira
opg¢ao de tratamento na Leishmaniose visceral grave conforme a atual indicagdo do
Ministério da Saude em criangas no Hospital de Referéncia Materno Infantil Dona Regina
(HRDR), em Palmas, Tocantins, e comparar a evolugio da crianga , os efeitos da droga e o

tempo para a cura , com o antigo critério de uso do Glucantime como primeira opgao.

Descrigao do estudo

Para participar, os pais necessitardo responder as perguntas sobre a doenga da crianga (como
comegou, como evoluiu) e a crianga devera realizar os exames necessarios para o diagndstico e o
acompanhamento da evolugéo da doenga (principalmente exames de sangue) e realizar o tratamento
adequado e completo com a Anfotericina B internada no Hospital Dona Regina. Apds a alta a crianga
sera acompanhada no Ambulatério de Egresso de Calazar no préprio Hospital com as consultas
previamente agendadas. Nestas consultas, serdo avaliados se a crianga ganhou peso, se esta
recuperada da anemia, se ndo tem nenhuma outra infecgdo e se o tamanho do bago diminuiu, além

de realizar exames de controle no ambulatério.

Beneficios
A criangca é mais sujeita a desenvolver a forma grave da doenga. A utilizacdo da

Anfotericina B de acordo com as atuais normas do Ministério da Salude tem a finalidade de



tratar o quadro grave do Calazar com mais eficacia e rapidez, tentando evitar a evolugéao
para a morte. Tal estudo servira como base para futuras avaliagbes de eficacia do
tratamento e na diminuigdo do numero de mortes pela doenca.

Riscos possiveis
Pode ocorrer queixas de alteracdo da urina, enjéos, vomitos, mesmo com as doses USA'?Q
de tratamento dependendo da sensibilidade do paciente. Tais efeitos desaparecem
poucos com a suspensdo da droga.Durante as pungdes para a realizagdo de exames, a
crianga pode reclamar de dor ou haver um pequeno sangramento no local da pungao
durante a realizacdo da mesma com posterior formagao de pequena e superficial mancha
violacea (hematoma) reabsorvido posteriormente pelo préprio organismo.
Permissao para revisao dos dados/Confidencialidade
Todos os dados de sua crianga registrados serdo confidenciais, ou seja, todo esfor¢o sera
feito no sentido de resguardar o segredo dos dados fornecidos pelos pais, bem como dos
resultados de seus exames.
Direitos
Este projeto ndo gerara qualquer custo adicional para o paciente referente ao tratamento.
Os participantes terdo o direito de retirar o seu consentimento sem prejuizo ao tratamento
da crianga.
Entendimento por parte dos participantes
Eu pude fazer perguntas relacionadas com todos os exames e objetivos da pesquisa e os
pesquisadores estiveram aptos a respondé-las. Autorizo, por este documento, aos
pesquisadores: Dra. Erika Gongalves Afonso Maués, Dra. Elza Noronha; Dra. Myrlena
Mescouto Borges e Dr.Gustavo Romero a me incluir neste projeto.
Fui informado e entendi que posso retirar meu consentimento e interromper minha
participacao neste projeto a qualquer momento, e que a suspensao do meu consentimento
nao levara a penalizagdo alguma. Posso discutir as questdes relacionadas as minhas
duvidas quanto a evolugdo da crianga durante a evolugdo do projeto ou depois de sua
realizacdo, com a Dra. Erika Gongalves Afonso Maués e Dra. Myrlena Mescouto Borges,
pelos telefones (063) 3218-7775 / 3218-7743 ou com Dra. Elza Noronha e Dr.Gustavo
Romero no Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de Brasilia, situado no Campus
Universitario Darcy Ribeiro, Asa Norte, Brasilia-DF pelo telefone (061) 3273 — 5008. ou ao

Comité de Etica em Pesquisa.

CONSENTIMENTO
Com base ao exposto acima, dou meu consentimento para participar voluntariamente desta
pesquisa. Tenho conhecimento que a minha cooperagdo com os compromissos marcados

(consultas, exames) é essencial para o éxito do projeto.
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Nome do responsavel pelo participante

Nome do pesquisador

Assinatura do responsavel pelo participante

Assinatura do pesquisador

Local: Data: /
ANEXO 7
Quadro 3- Classificacao dos efeitos adversos das medicagdes
ITEM GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
LEVE MODERADO GRAVE SERIO
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RESPIRATORIO

Broncoespasmo, | Transitério Requer Nenhuma Cianose,
agudo medicagao, normalizagdo com [ necessitando de
normaliza com broncodilatador, entubagao
broncodilatador,
Dispnéia Dispnéia sob Dispnéia com Dispnéia sob Dispnéia
esforgo atividade normal relaxamento requerendo terapia
com oxigénio
GASTROINTESTINAL
Estomatite/ Desconforto dificuldade em Incapaz de ingerir | Incapaz de beber
desconforto oral/ |ligeiro, nenhuma engolir mas capaz | soélidos fluidos, requer
disfagia dificuldade em de comer e beber fluido IV
deglutir
Nausea Média ou transité- | Desconforto mode- | Desconforto Requer
ria; mantém razoa- | rado, diminuigao severo ou hospitalizagéao
vel alimentagao da alimentagao alimentagao
para < 3 dias minima para > 3
dias
Vémitos Leve ou transitério | Moderado ou Vémitos severos Requer

2-3 episodios p/dia | persistente, 4-5 de todos hospitalizagao
ou episodios por dia | alimentos/ liquidos
vémitos ligeiros ou vomitos em 24 h ou
durando < 1 durando > 1 hipotensao
semana semana ortoestatica ou
medicacao IV
Constipacgéao Ligeira Moderada Severa Dlstt_ansao com
vomitos
Diarréia Ligeira ou Moderada ou Diarréia Choque
transitéria persistente hemorragica ou hipotensivo ou
3-4 evacuacgdes p/ | 5-7 evacuagdes p/ | hipotensao hospitalizagao

dia

dia ou diarréia

ortoestatica, ou >

necessaria

ou diarréia durando > 1 7 evacuacoes
durando < 1 semana p/dia medicacao IV
semana
Dor abdominal | Ligeira, ocasional, | Moderada, Severa, ou reque- | Severa com sinais
transitéria transitéria rendo analgesia de fuga peritonial
NEUROMUSCULAR
Neuro-cerebelar | Fraca Tremor aparente Ataxia requerendo |Incapaz de ficar
coordenagao ou dismetria ou assisténcia para em pé

fala embolada

andar ou sem
coordenagao nos
bragos interferindo

com ADL'S
Humor Ligeira ansiedade |Moderada Severa ansiedade | Psicose aguda,
ou depressao ansiedade ou ou depressao ou incapacitado,
depressao mania hospitalizagao
medicacao
necessaria
OUTROS SINAIS GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
E SINTS LEVE MODERADO GRAVE SERIO
Neuromotor Fraqueza ligeira Fraqueza Fraqueza distal De cama ou em
nos musculos dos [ moderada nos pés | marcada (incapaz | cadeira de rodas
pés, mas capaz de | (incapaz de de dobrar os por causa da

andar e/ou
pequeno aumento

andar), frageza

média nas maos,

dedos) e
moderada

fraqueza muscular
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ou diminuicdo nos
reflexos

ainda capaz de
fazer algumas
tarefas e/ou perda
ou prev, reflexos
presentes ou

fraqueza proximal
interferindo com
ADL e/ou reque-
rendo assisténcia
p/andar e/ou

hiperreflexia ou incapaz de
incapaz de dobrar | levantar-se da
os joelhos cadeira.
Cianose Periférica, Periférica, Perilabial Generalizada
transitoria transitoria acompanhada de |Sat emaramb <
revertendo revertendo moteamento 90%
rapidamente com |[rapidamente com |Sat em aramb < |Necessitando de
02 inalatério sem | O2 inalatério sem | 90% entubacao e
suspensao da suspensao da revertida com ventilagcao
infusdo:Sat em ar | infusédo 02 inalatério mecanica.
amb>95% Sat em ar amb 91- | suspenséo Suspenséo da
95 temporaria da droga
infusdo e utilizacao
Febre Até 38,5° C Entre 38,6 a 40 °C | Qualquer Qualquer
durante a infusdo, |durante a infusdo, |temperatura temperatura
sem convulsdes e |sem convulsGes e |acompanhada de [acompanhada de
reverttida com o reverttida com o convulséo convulséo e
uso de anti-termico | uso de anti-termico | revertida com cianose
antitérmico e anti- | Necessitando de
convulsivante EV | medicacgao e
siinnrte vvantilatArin
Mialgias Leves que nao Leves que nao Moderadas que Graves que
impedem a impedem mas impedem a impedem a
realizacao de dificultam a realizacao de deambulacao,
atividades normais | realizagao de atividades normais | paciente prostrado
atividades normais
Artralgias Leves que nao Leves que nao Moderadas que Graves que
impedem a impedem mas impedem a impedem a
realizacéo de dificultam a realizacao de deambulagéo,
atividades normais | realizagédo de atividades normais | paciente prostrado
atividades normais
Calafrios Leves que nao Leves que nao Moderadas que Graves que
impedem a impedem mas impedem a impedem a
realizacéo de dificultam a realizagcéo de deambulagéo,
atividades normais | realizagéo de atividades normais | paciente prostrado
atividades normais
Rash Limitado a um Envolve dois Generalizado na Qualquer grau de
segmento corporal | segmentos pele acometimento de
corporais pele com
envolvimento de
mucosas
Flebite Dor local que ndo | Dor e inflamagao Dor e inflamagao Dor e inflamagao

indica a retirada do
cateter para a
infusdo do
medicamento

que exigem a
retirada do cateter

que exigem a
retirada do cateter
e requerem de
tratamento tépico
como calor local

que exigem a
retirada do cateter
que requerem de
tratamento
sistémico

ANEXO 8

MAPAS DO PLANO DIRETOR DE PALMAS E PALMAS SUL
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FiguraXxXX — Plano Diretor de Palmas,2006
FONTE: Secretaria Municipal de Palmas, 2006

www.portaldotocantins.com.br/palmas

Camitéric

16


http://www.portaldotocantins.com.br/palmas

— -
sl ey TAQUARUGU

3 Aureny l
4 Aureny Il
3 Aureny IV
8 Jardim Janaina
8 Jardim Aeroporto
| Santa Helena
| Taquari
__J Taquaralto 5° Et. F1.O1
|- Taquaralto Sul 1° Et. FI.02 VALE DO SOL
J Taquaralto Centro 19 E, FLO1
{8 Santa Fé 6°Et,
3 Santa Fé 2°Et
] Taquaralto 2° Et. F1.01
3 Vale do Sol
{__# Residencial Maria Rosa
| Bela Vista 4° Et,
) Sol Nascente 77 Et.
PALMAS 1 Morada do Sol
3 Morada do Sol St01
CENTRO Worada do Sol 502

{4 Morada do Sol 5t03

L. Distito Industrial de Taquaralto

BURITIRANA

MARIA

PORTO
NACIONAL

| S i
)

11

S

=== 2

m 0
m,tg—mnﬂlﬁlv[ﬂ gufg‘ﬁa%

el uisg

o35 s fas sowsod

ool ol _uoll_ seslll

Evpa i =

o B amg

EEEEEEEE B

wowad s muj Caewis) o APM O] |
T | usﬂl ool el o

AEROPORTO

Figura xxxx: Mapa da Area Sul de Palmas.

Fonte: Palmas Turismo, vol. 2, 2006.
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ANEXO 9

Tabela G - Comparagao do Estado Nutricional dos Pacientes tratados com Anfotericina B
desde a Admisséao até 60 dias apds a alta

CONDICAO NUTRICIONAL

PACIENTE

Admissao Alta* 30 dias apés a alta * 60 dias apos a alta*
—— e =,
1 90.9% 87.2% 91,5 93,4%
% NUTRICAO - (% 3.7%) (% 0,6%) (% 2,5%)
% DPC EUTROFICO DPC 1° Grau EUTROFICO EUTROFICO
(9,1%) (12,8%) (8,5%) (6,6%)
I 69.8% 73% 81,1% 83,1 %
% NUTRICAO o0 (4 3,2%) (#11,3%) (#13,3%)
% DPC DPC 2°Grau DPC 2° Grau DPC 1° Grau DPC 1° Grau
(30,2%) (27%) (18,9%) (16,9%)
3 80 6% 79,3% 86,8% 88,4%
% NUTRICAO o7 (% 1,3%) (% 6,2%) (#7,8%)
% DPC DPC 1°Grau DPC 1° Grau DPC 1° Grau DPC 1° Grau
(19.3%) (207%) (13.2%) (11.6%)
PACIENTE O()NDIQIAO NUTRIGIQNAL 090
~ B = % /0 UZ,J /0 - O /0 *
% NUTRICAO AdiBi%do (AI 30 dias qpfg @,?Ita 60 dlztiﬂpé)% ? alta
°/5I1DPC —-—W_m
% NUTRIGAO 91.6%) (2:31 _/é)oo (17,7 /030 (17 %)
% DPC EUTROFICO EUTROFICO EUTROFICO ACIMA DO PESO
(2,9%) (5,1%) (2%)
5 ~n oAns 66, 3% 71.9% 76.9%
otz T (#2,5%) (#8 %) (#13 %)
%/NNYRRIAS0 79,6% 85%
/o/bFEC Eﬁnh 2° Grau Dnd ]'o bSZ. 40) Dnd Ho ;ii':?é{?) DPC 1° Grau
% au rau rau o
%‘g?s%) w"tgo/ Qo) 8%, 231%
136 98,9% 0 0
o = o 887/ 88,1% 89,5%
% NUTRlQA? 88,1% f ¥ &?,é%) (41,4 %)
% NUTRICAO =)
% DPC EUTROFICO EUTROFICO EUTROFICO -
% DPC DP@ 1%Grau DPC 12@tau DPC 1° Grau DPC 1° Grau
(11,9%) (11,2%) (11,9%) (10,5%)
14 OBITO OBITO
7 90,8%
% NUTRICGAO 070 96,1% 96,6% 106,3%
ADPC EUSRBRICO EUTRSERD EUTRGERD ACINAODORESO
% NUTRIGAO (9,1%) (58%Y %) (3,49 ) (#3,8 %)
% DI;C DPC 1° Grau %%c(:ﬁ?}: Grau DPC,1$° Grau DPC 1° Grau
~ 8) 2% %) ,6%) D%
% NUTRIGAO 75:8% 2) (4 7.4%) (4 8.2%)
% DPC DPC 1° Grau DPC 1° Grau DPC 1° Grau DPC 1° Grau (16,2%)
(24,4%) (24,4%) (17%)
95,7% 101,4% 97,5% 100,9%
% NUT
) HUT CRo 91% 89,8 %) 0bBY8 %) (#D73,70)
%PBec EYPROF £6 H@BESO Eiﬁﬂﬁﬂf 0o EYTREFIES
" 2% *% o (+4s23p)
170 _ 1982?&» 106% 106,7% 108,3 %
YeNNTRIEGERNO r/e 113"/\‘9 %) 79174’/63 %) (?@%"{%)
%/pPEC ACRREL 30%rY0 EEﬁ‘\nh E@Peso ?RSM B ABRABEM|EsO
(33,8°%) 22,350} (%i /3)% (14,8%)
18 71 3% 76,2% 79% 77,4%
% NUTRICAO 270 (24,9 %) (®7,7 %) (#6,1%)
% DPC DPC 2° Grau DPC 1° Grau DPC 1° Grau DPC 1° Grau
(28,6%) (23,7%) (21%) (22,6%)
19 . 86,6% 89,5%
% NUTRIGAO 86% (#0.6 %) (43,5 %) 16
% DPC DPC 1° Grau DPC 1° Grau DPC 1° Grau
(14%) (13,4%) (10,4%)




Tabela 34 - Comparagéo do Estado Nutricional dos Pacientes tratados com Anfotericina B desde a Admissao até
60 dias apos a alta - continuagao

*Qs pesos foram comparados ao peso da admissao.

Tabela H - Valores da TFG — Estudo Prospectivo, 2007.

ANEXO 10

PACIENTE p‘i\ﬁﬂ I.E)TD:* TFG ADMISSAO TFGALTA ::&32 Rﬁri ::gssg IZﬁrSA
ml/min/1,73m? ml/min/1,73m ml/min/1,73m miiminA1,73m*  mlimin/1,73m?
1 106 - 160 119 92,8 92,8 20
2 106 — 160 50,5 78,3 235,1 156,7
3 106 — 160 67,1 93,7 97.3 183,3
4 106 — 160 69,1 242 244 165,7
5 106 — 160 83 207 140.2 107,9
6 1%inter 106 — 160 138,4 70,1
2%inter 106 - 160 84,1 140 127 258,5
7 106 — 160 173 173 173 173
8 106 — 160 159,5 159,5 120,4 122,1
9 106 — 160 129,9 103.9 73,8 88,6
10 106 - 160 154,9 154,9 1571 157,1
11 106 - 160 71,7 247.,5 165,9 179,5
12 106 — 160 119,6 119,6 163,7 -
13 74-117,4 56,2 112,5 113,8 -
14 106 - 160 134 88 134 -
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ANEXO 11

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Tocantins
(protocolo 01/2007)
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wumiic UE £ HGA EM PESQUISA - CEF

i
i
|

| PARECER CONSUBSTANCIADO

PROJETO DE PESQUISA : Avaliacéo da classificacao clinica de f
gravidade e da resposta ao tratamente de Leishmanicse visceral PRECESSEENG
em criancas em Hospital de Referéncia em Palmas, Tocantins :
entre janeiro de 2005 s agosto de 2007. 4 ’

i
|
Dissertagdo de Mestrado _JL

O parecer consubstanciado do relator serd utilizade come subsidio para ¢ Comité de Etica em Pesquisa Com t
Seres Humanos da Fundagdo Universidade Federal doTocantins elaborar seu parecer final.

- identificagdo da Proposta de Projeio de PesquisalTrabaiho de Conclusac de Curso/Outros
‘ "ilubo

gAVﬂ!fa‘;aO da classificagdo clinica de gravidade e da resposta ao tratamento de
‘Lelshmamose visceral em criangas em Hospital de Referéncia em Palmas,

Tocantms entre janeiro de 2005 e agosto de 2007.
Coordenador do Projeto ou Professor Orientador do TCC:
{ Prof®. Dr*. ELZA FERREIRA NORONHA
i Atunoia) Periicipante (TGO}
ERIKA GONCALVES AFONSQ MALES {mestranda); Prof. Dr. Gusievo Sierre Romero e Myrlena Regine Mechado Mescouto Borges
(colzharadores]
Curso/ Faculdade:
Universidade de Brasilia, Curso de PG em Medicina Tropical — Nucleo de Medicina Tropical

1 e g P e e ey

2 - Anaiise do Projeto de Pesquisa/Trabalho de Concilusao de Curso

i O trabalho apresenta dois momentos de pesguisa completamente diferentes, ou seja: no estudo
| retrospectivo que sera feito em prontuarios {arquwos) do Hospital, nao se observa nenhum

! problema metodoldgico ou conflitc de interresses; ja no prospective na metodologia parece estar
lfa}ha ou dubia quanto ao procedimento experimental. pois no problema fala-se em “...buscando o
| esquema de tratamento com as melhores varidveis de desfecho.....” e descreve-se apenas o uso |
: de um tipo de medicamento protocole do Ministério da Sadde.

e

2.1 - Objetivos e Adequacdo metodologica (Verificar 2 exequibilidade da propostz, isio &, se exiete clareza do objelo, compatibilidade entre
os objeffvos, a fundamentacdo fedrics e a2 melodologiz ou plano de scdo, evidencizndo consisiéncia entre objelives, procedimenios. agdes de

SXesucdo da uisa & capacidede do proponenie, demonsirada por outros trabalthos simifares.)
| Por se tratar de uma pesquisa que se desenvolve em diferentes tempos e tipo experimental,
| agregada ao fato de que parece estar atrelada a uma outra pesquisa, observa-se que n3o se tem |

| | OBJETIVAMENTE descrito o norte da pesquisa, ou seja, se € uma pesquisa de compara-,,éc com 5
i a literatura ou se sera apresentado para o sujeito da pesquisa tratamentos diferentes ou néo. I

H
]
i
I
i
3
i
{

L —— P
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| Questionaric & um proniuario completo. o
'O TCLE poderia ser melhorado quanto a forma de descricao de aiguns termos muito tecnicos.

2.3 - Revisac Bibliografica
{ Para um projeto pertinente.

3 - Qualificacdo do Pesquisador/Orientador {ndicar o5 afribulos do Pesquisador/Crientador, salienlando a tiulagao e experiéncia
compativel com @ funcao de onentacde; gualidade & regularnidade da produedo cientificatecnologicasartistica, compativel com o projefo de
pesquisaiTrabaiho de Conclusao de Curso)

' Qualificado tanto o Orientador quanto o Orientado. i

1.
!
i

& = Parecer conciusivo, recomendacoes efou sugesioes:
i Trabaiho refevante para © que se determina, mas deve ser descrito sem que ele esteja atrelado a:
{ outro trabalho.
{ Este CEP n&o tem informagdo nenhuma e néo fez avaliagio de outro projeto que ndo seja o
i descrito acima; portanto estamos dando parecer sobre documentos especificos.

§ - Pendéncias: (Enumerar sucintamente as pendéncias a serem sanadas pelo Coordenador do Projeto de Pesqguisa/Trabalho de
Conciusac de Curso

i Descrever melhor o papel do pesquisader nos estudos prospectivos: folha de rosto com a

| autorizacéo do Hospital para desenvolvimento do trabalho exigéncia da CONEP: caso seja

r necessario enviar um procedimento operacional padrao separado.

i

e R P e T ey e W

{
i
]
|
fi. i
& — Parecer Consubstanciado
S avs e

Aprovado L__f Aprovado com recomendagbes X Pendéncias L_J Nao aprovado u

7 - Dados Fassoais - Y B _
1 Nome Completo:

1 Prof. Dr. Aparecido Osdimir Bertolin
i Presidente ¢o CEP

Telefona(s) cul r
’(63) 89782821 /T;h::%/ de Federal do Tecantins f

i Data | Assinatura:

Local:
22m2f2007

Ipl}

o

g
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ANEXO 12

PRINCIPAIS EXAMES LABORATORIAIS REALIZADOS

EXAME
Hemograma Completo

Uréia
Creatinina
Sédio e Potassio

AST/TGO e ALT/TGP
Bilirrubinas Totais e
fracoes
Proteinas Totais e fracdes
PCR
VHS
Gama GT
Atividade de Pré-trombina
Tempo de Tromboplastina
Total Ativada
Urina tipo |

METODO

Automatizado e/ou
Manual
Cinético/lUVGLDH 37°
Jaffe modificado

Potenciometria — eletrodo

ion seletivo
Enzimatico
Colorimétrico

Colorimétrico
Turbidimetria
Westergreen
Enzimatico IFCC
Detecgéao Optica
Automatizado CA 1500

Método
Quimico/Microscopia

VOLUME PARA A
COLETA
1,0a1,5ml

0,5 ml
0,5 ml
0,5 ml para cada ion

2ml
2ml

2ml
1ml
1ml
Tml
1ml
1ml

Pelo menos 10 ml
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