UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

RENATA SILVEIRA ROCHA

Espectro clinico e prognostico da infeccdo por Leishmaniose Visceral em
criancas e adolescentes internados no Hospital Estadual Bauru no

municipio de Bauru — SP.

Dissertacdo apresentada a Faculdade
de Medicina, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Campus de Botucatu, para obtencéo
do titulo de Mestre junto ao Programa
de POs-Graduacdo em Doencas
Tropicais.

Orientador(a): Prof. Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza
Coorientador(a): Prof. Dr. Jose Claudio Simao

Botucatu
2025



Renata Silveira Rocha

Espectro clinico e prognostico da infeccdo por Leishmaniose Visceral em
criancas e adolescentes internados no Hospital Estadual Bauru no municipio de
Bauru — SP.

Dissertacao apresentada a
Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Campus
de Botucatu, para obtencdo do
titulo de Mestre junto ao Programa
de Poés-Graduacdo em Doencas
Tropicais.

Orientador (a): Prof.Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza
Coorientador(a):Prof.Dr. José Claudio Simao

Botucatu
2025



Rocha, Renata Silveira
R672e - - . - . . ;
Espectro clinico e progndstico da infeccao por Leishmaniose Visceral em
criancas e adolescentes internados no Hospital Estadual Bauru no municipio de
Bauru — SP. / Renata Silveira Rocha. -- Botucatu, 2025

47 p. il tabs., fotos

Dissertacao (mestrado) - Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Medicina, Botucatu
Orientador: Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza

Coorientador: Jose Claudio Simao

1. Leishmaniose Visceral. 2. LVA em criancas. 3. Letalidade. 4. Recidiva. 5.

Fatores de Risco em LV. I. Titulo.

Sistema de geracao automatica de fichas catalograficas da Unesp. Dados fornecidos pelo autor(a).




UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

Cémpus de Botucatu

unesp®

ATA DA DEFESA PUBLICA DA DISSERTAGAO DE MESTRADO DE RENATA SILVEIRA ROCHA,
DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM DOENGAS TROPICAIS, DA FACULDADE
DE MEDICINA - CAMPUS DE BOTUGATU.

Aos 17 dias do més de fevereiro do ano de 2025, as 14h, nola) Sala de Reunides do
Depto, de Infectulogia._Dermatulogia._ Diagnéstico por Imagem e Radioterapia -
FM/Botucatu - Unesp, reélizuwse a defesa de DISSERTACAQ DE MESTRADO de RENATA
SILVEIRA ROCHA, intitulada Espectro clinico & prognéstico da infeccao por
Leishmaniose Visceral em criangas e adolescentes internades no Hospital
Estadual Bauru no municipio de Bauru/SP. A Comissdo Examinadora foi constituida
pelos seguintes membros: Prof. Dr. CARLOS MAGNO CASTELO BRAMCO FORTALEZA
(Orientador{a} - Participacdo Presencial) dol(a) Depto. de Infectologia, Dermatologia,
Diagndstico por Imagem e Radioterapia / FM/Botucatu - Unesp, Prof. Dr. PAULO EDUARDO
MARTINS RIBOLLA (Participacao Presencial) dola) Depto de Biodiversidade e Bioestatistica
[ |B/Botucatu - Unesp, Prof. Dr. JOSE ANGELO LAULETTA LINDOSO (Participacdo Virtual)
dola} Instituto de Infectologia Emilio Ribas. Apds a exposicao pela mestranda e arguicdo
pelos membros da Comissdo Examinadora que participaram do ato, de forma presencial

efou virtual, a discente recebeu o conceito final: . Mada mais

havendo, foi lavrada a presente ata, que apds lida & aprovada, foi assinada pelo(a)

Presidente({a) da Comisséo Examinadora.

) 7
WA
Prof. Or. CARLOS MAGNO CASTELO ERANCO FORTALEZA  [L o0 WAL L

Facuidade de Madicna - Clmzus de Botucsty -
Ay Prof. Mirio Aubers Guimarkes Menanagrs, an®, 18618567
g fmi. unesp. bnlppdosncearopicseCHP L. 48031 51 6001563



Renata Silveira Rocha

Espectro clinico e prognostico da infecgdo por Leishmaniose Visceral em
criancas e adolescentes internados no Hospital Estadual Bauru no
municipio de Bauru - SP

Dissertacdo apresentada junto ao Programa de Pds-Graduagao em Doencgas Tropicais.

Area de Concentracdo: Doencas Tropicais.
Linha de Pesquisa: Doengas transmissiveis e parasitdrias de relevancia em saude publica

Orientador: Prof. Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza
Coorientador: Prof. Dr. José Claudio Simao

COMISSAO EXAMINADORA

Prof. Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza
Orientador
Faculdade de Medicina - UNESP

Prof. Dr. Paulo Eduardo Martins Ribolla
Instituto de Biotecnologias - UNESP

Prof. Dr. Jose Angelo Lauletta Lindoso
Instituto de Infectologia Emilio Ribas - USP

Botucatu, 17, de Fevereiro, de 2025



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por ter me mantido na trilha certa durante este projeto de pesquisa com saude e forcas para
chegar até o final.

Sou grata a minha familia pelo apoio que sempre me deram durante toda a minha vida.

Agradeco também ao meu orientador Prof. Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza e coorientador Prof.
Dr. José Claudio Sim&o, pelo incentivo e pela dedicagdo do seu escasso tempo ao meu projeto de pesquisa.

Atodos 0s meus sinceros agradecimentos.



AIDS

ALT

AMO

AST

CDC

cm

CMB

CvC

Cr

°C

DM

DPOC

FAMESP

F. Alc

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Alanino aminotransferase

Aspirado de medula 6ssea

Aspartato aminotrasnferase

Center for Disease Control and Prevention

Centimetro

Circunferéncia muscular do braco

Cateter venoso central

Creatinina

Graus Celsius

Diabetes Mellitus

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Fundacéo para o Desenvolvimento Médico Hospitalar

Fosfatase alcalina

Hospital Estadual Bauru

Gama glutamil transferase



Hb

Ht

HIV

IAM

ICC

IMC

IRAS

Kg

LV

MO

MS

Na

OMS

RCE

RCD

SvD

Hemoglobina
Hematocrito

Virus da Imunodeficiéncia Humana

Infarto agudo do miocardio

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
indice de massa corpdrea
Infec¢cbes Relacionadas a assisténcia a saude
Potassio

Quilograma

Leishmaniose Visceral

Metro

Medula 6ssea

Ministério da Saude

Saodio

Organizacdo Mundial da Saude
Rebordo costal esquerdo

Rebordo costal direito

Sonda vesical de demora



SUS

SP

TGO

TGP

VM

Sistema Unico de Satde

Sao Paulo

Transaminase glutaminodxalacética

Transaminase glutamica pirdvica

Ureia

Ventilagdo mecéanica



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Distribuicdo ldade em meses.
Figura 2: Distribuigéo idade em anos.

Figura 3 representa a distribuicdo em grafico dos casos

conforme o sexo.

Figura 4: Crianga no primeiro ano de vida, com diagndstico
de Leishmaniose Visceral (Fonte: Arquivo pessoal do
orientador).

23

23
23

30



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Distribuic&o etéria dos pacientes pediatricos com LV
incluidos no estudo.

Tabela 2. Dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e a evolugéo
clinica dos pacientes pediatricos com diagnostico de LV,
no Hospital Estadual Bauru, Sdo Paulo, Brasil no
periodo de 2009-2019.

Tabela 3 Dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e a evolugao
clinica dos pacientes pediatricos com diagndstico de LV,
no Hospital Estadual Bauru, S&o Paulo, Brasil no
periodo de 2009-2019. (continuacgao)

Tabela 4. Analise multivariada hierarquica de fatores associados a
desfecho indesejado (6bito ou recidivas).

22

25

26

27



RESUMO

Espectro clinico e progndstico da infecgcdo por Leishmaniose Visceral em
criancas e adolescentes internados no Hospital Estadual Bauru no
municipio de Bauru - SP

A Leishmaniose Visceral (LV) € uma antropozoonose potencialmente grave,
causada nas Américas por protozoario da espécie Leishmania (L.) infantum,
transmitido através da picada de flebotomineos (Lutzomyia longipalpis). E uma
doenca cronica, sisttmica com alta taxa de morbidade e de mortalidade,
podendo evoluir a 6bito em mais de 90% dos casos se nao tratados. O objetivo
do nosso estudo foi descrever o espectro clinico e laboratorial, além do
prognéstico (letalidade e recidivas) em criancas e adolescentes internados em
hospital de referéncia em Bauru-SP. O estudo teve delineamento de coorte néo-
concorrente (retrospectiva), baseada no levantamento de prontuarios de
pacientes com diagnéstico de LV e idade inferior a 18 anos, internados no
Hospital Estadual Bauru (HEB) entre os anos de 2009 e 2019. Ao todo, foram
incluidos 154 casos, com idade mediana de 45 meses (ou seja, 3 anos e 9
meses). Os quartis foram delimitados em 16 e 96 meses de idade. Houve sutil
predominancia do sexo masculino (53%). O tempo entre o inicio dos sintomas e
a admissao hospitalar teve como mediana 14 dias (quatrtis, 7 e 30). Os sintomas
mais frequentes foram a Febre (97%), o aumento do volume abdominal (25%), a
perda do apetite (23%) e a astenia (20%). Ja em relacao aos sinais constatados
no exame médico da admissdo, os mais frequentes foram a esplenomegalia
(95,3%), a hepatomegalia (93,4%), a palidez (78,9%) e a febre (28,6%). Nos
resultados laboratorias a admissao, constatou-se frequente pancitopenia, com
medianas de: 7,5mg/dL para hemoglobina, 2.900 para contagem de leucécitos e
82.300 para contagem de plaquetas. Havia também frequente elevacao de AST
(mediana=70mg/dL) e ALT (mediana=46 mg/dL), além de hipoalbuminemia
(mediana=2,7mg/dL) e hipergamaglobulinemia (mediana=4,1mg/dL). A
Anfotericina B lipossomal foi o tratamento utilizado 89% dos casos. A taxa de
letalidade foi de 2,6%, e 0s casos de recidivas, apresentaram uma taxa geral de
4,6%. Quando analisamos de forma comparativa os diferentes quartis de idade,
percebemos que pacientes no primeiro deles (até 16 meses) apresentaram
alteracdes clinicas e laboratoriais mais intensas e menor tendéncia a
normalizagdo de hemograma no dia 7 apos tratamento. N&do houve o6bitos ou
recidivas no quartil de idade mais elevada (maiores que 96 meses). Quando
desfechos diferentes de cura definitiva (0bito e recidiva) foram analisados em
conjunto, somente a presenca de tosse (possivelmente um proxy de infecgcao
respiratoria) apresentou associacdo independente (Odds Ratio=5,11;
1C95%=1,06-24,61).

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral; LVA em criancas; Letalidade; Recidiva;
Infeccéo Hospitalar; Fatores de Risco.



ABSTRACT

Clinical spectrum and prognosis of American Visceral Leishmaniasis
infection in children admitted to the Bauru State Hospital in the city of
Bauru — SP

Visceral leishmaniasis (VL) is a potentially serious anthropozoonosis caused in
the Americas by the protozoan species Leishmania (L.) infantum, transmitted
through the bite of sandflies (Lutzomyia longipalpis). It is a chronic, systemic
disease with a high morbidity and mortality rate, and can progress to death in
more than 90% of cases if left untreated. The objective of our study was to
describe the clinical and laboratory spectrum, as well as the outcome (deaths and
relapses) in children and adolescents admitted to a referral hospital in Bauru-SP.
The study had a non-concurrent (retrospective) cohort design, based on the
survey of medical records of patients diagnosed with VL and under 18 years of
age, admitted to the Hospital Estadual Bauru (HEB) between 2009 and 2019. In
total, 154 cases were included, with a median age of 45 months (i.e., 3 years and
9 months). Quartiles were defined as 16 and 96 months of age. There was a slight
predominance of males (53%). The median time between onset of symptoms and
hospital admission was 14 days (quartiles 7 and 30). The most frequent
symptoms were fever (97%), increased abdominal volume (25%), loss of appetite
(23%) and asthenia (20%). Regarding the signs observed in the medical
examination upon admission, the most frequent were splenomegaly (95.3%),
hepatomegaly (93.4%), pallor (78.9%) and fever (28.6%). In laboratory results
upon admission, pancytopenia was frequently observed, with medians of:

7.5 mg/dL for hemoglobin, 2,900 for leukocyte count and 82,300 for platelet count.
There was also frequent elevation of AST (median = 70 mg/dL) and ALT (median
= 46 mg/dL), in addition to hypoalbuminemia (median = 2.7 mg/dL) and
hypergammaglobulinemia (median = 4.1 mg/dL). Liposomal amphotericin B was
the treatment used in 89% of cases. The fatality rate was 2.6%, and the cases of
relapse had an overall rate of 4.6%. When we comparatively analyzed the
different age quartiles, we noticed that patients in the first of them (up to 16
months) presented more intense clinical and laboratory alterations and a lower
tendency for normalization of blood count on day 7 after treatment. There were
no deaths or relapses in the oldest age quartile (older than 96 months). When
outcomes other than definitive cure (death and recurrence) were analyzed
together, only cough (a possible proxy of respiratory infection) presented
association (OR=5.11; 95%CI=1.02-24.61).

Keywords: Leishmaniasis, Visceral; AVL in children; Lethality; Relapse;
Nosocomial infection; Risk factors.
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1 INTRODUCAO

1.1 Leishmaniose Visceral (LV): Relevancia e epidemiologia

A Leishmaniose visceral (LV), € uma doenc¢a potencialmente grave,
provocada por protozoarios da familia Trypanosomatidae, do género Leishmania,
sendo que nas Américas € causada pela espécie Leishmania (Leishmania)
infantum (sin. L. chagasi). E uma antropozoonose, transmitida, com a inoculacio
do parasito mediante a picada do flebotomineo fémea infectada, Lutzomyia
longipalpis, popularmente conhecido como mosquito palha. Os reservatorios séo
os caes, na area urbana e diversos canideos e marsupiais, na area silvestre. !

Tem distribuicdo mundial, estima-se que ocorram anualmente entre 50.000
a 90.000 novos casos de LV em todo o mundo. Ocorre uma concentracao dos
casos em paises tropicais e subtropicais, como o Brasil, Africa Oriental e india.2

E uma doenga cronica, sisttmica com alta taxa de morbidade e de
mortalidade, podendo evoluir para 6bito em mais de 90% dos casos se nao
tratados.?

No Brasil, o primeiro caso identificado, foi descrito em 1913, a partir da
necropsia de um paciente oriundo do municipio de Boa Esperanca no estado do
Mato Grosso, esse relato de caso foi descrito por Migone, no Paraguai e foi
considerado o primeiro caso comprovado da América.* A partir desse, outros
casos foram sendo identificados e atualmente a doenca esta descrita em varios
municipios brasileiros, apresentando uma mudanca importante no padrao de
distribuicdo e transmisséo, que inicialmente predominava em ambientes silvestres
e rurais, e atualmente também ocorre em centros urbanos.®

Segundo dados epidemiol6gicos do Ministério da Saude no periodo de
2009 a 2019 foram notificados 19.239 casos novos de LV no Brasil entre pacientes
de 0 a 19 anos, com 792 6bitos e uma taxa de letalidade geral de 3,79%, e
avaliando os anos separadamente, observa-se um aumento progressivo da
letalidade que passou de 3,35% em 2009, para 4,26% em 20236

No Estado de S&o Paulo, os primeiros casos de LV autoctone foram
notificados no ano de 1999, na regido de Aragatuba, localizada no noroeste do
estado. A doenca sofreu expansao na direcdo Leste e Sul do estado, acometendo

as regides dos municipios de Marilia, Presidente Prudente e Bauru.’
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No Municipio de Bauru somente em 2003, foi notificado o primeiro caso de
LV autdctone, segundo um informativo municipal publicado, com dados colhidos
a partir do sistema de Informacdes de Agravos de notificacdes - SINAN, do periodo
de 2003 até 2013, o municipio registrou uma média 39,4 casos por ano. Com taxa
de letalidade geral de 8,29%. Em relacéo a distribuicdo da incidéncia dos casos
por faixa etéria, identificou uma maior concentracdo dos casos entre pacientes de

0 a 9 anos de idade.8

1.2 Aspectos clinicos e laboratoriais da LV

Os protozoéarios do género Leishmania sao parasitas intracelulares, de
células do sistema reticulo-endotelial. Na sindrome visceral o parasita dissemina-
se pelo organismo, acometendo diversos 6rgdos e tecidos.* Entre eles,
predominam o bago, o figado e a medula déssea. A consequéncia desse
acometimento € um quadro febril, com perda de peso, hepatoesplenomegalia,
manifestacdes hemorragicas e infeccées secundarias.®

Grande parte dos achados clinicos ocorrem como consequéncia do
hiperesplenismo, isto €, ocorre o sequestro de células sangulineas pelo baco. Esse
fendmeno determina quadro laboratorial de citopenias, como anemia, leucopenia
e plaquetopenia. Outros achados laboratoriais frequentes na LV séo: alteracao de
enzimas hepaticas, hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia.®

A imunossupressdo causada pela LV possibilita também uma maior
frequéncia de infec¢des secundarias, principalmente bacterianas. Nesses casos,
sinais e sintomas, da complicacéo a partir da infeccdo secundaria, podem somar-
se e confundir-se com aqueles determinados pela LV.

As variaveis que podem influenciar o desenvolvimento da doencga clinica
apos infeccdo ainda ndo foram totalmente elucidadas. Embora a baixa idade, a
falta de imunidade previamente documentada e a anemia estejam associadas com
o desenvolvimento da LV, estudos adicionais pesquisando fatores ecologicos,

genéticos, vetores e reservatorios sdo necessarios.°
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1.3 OpcOes terapéuticas

Os agentes utilizados para terapia da LV no Brasil sdo: os Antimoniais
Pentavalentes; a Anfotericina B (em formulacdo padrdo ou complexada com
lipidios).

No Brasil, utiliza-se de rotina o Antimoniato de Meglumina (Glucantime®),
por via endovenosa ou intramuscular, na dose de 20mg/kg/dia por 30 dias. Ele
tem sido associado a eventos adversos importantes, especialmente
cardiotoxicidade e hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e pancreatite.*!

Os Antimoniais tém a vantagem de poder ser administrado ambulatorial, o
que diminui os riscos relacionados a hospitalizacéo 12

A Anfotericina B em formulac&o padrdo desoxicolato, por infusdo venosa,
na dose de 1mg/kg/dia por 14 a 20 dias, € eficaz para o tratamento da LV. Seu
uso, no entanto, tem sido associado a toxicidade renal e medular, além das
condicdes para sua administracdo que exigem internacao prolongada.t!

Uma alternativa é o uso de formulacdes lipidicas da Anfotericina B. Nesta,
o complexo da molécula da Anfotericina com lipideos permite o uso de dose
elevada com incidéncia minima de efeitos colaterais. A Anfotericina B lipossomal
pode ser utilizada em altas doses (3 a 4mg/kg/dia) e por curto periodo de tempo
5a 7 dias.!

O estado de Séo Paulo padronizou o tratamento da LV com as seguintes
opcoes: A Anfotericina B lipossomal (3 e 4mg/kg/dia por 5 a 7 dias): para pacientes
portadores de imunodeficiéncias; para gestantes; para casos de recidivas; para
pacientes com faixa etaria de até 10 anos de idade e para pacientes com mais de
50 anos de idade. J4 o Antimoniato de Meglumina foi padronizado para uso nos
pacientes com idade entre 11 e 50 anos, sem evidéncia de imunodeficiéncia, ndo

gestante e ndo previamente tratados.'3

1.4 Preditores de mau progndstico

Os fatores determinantes do prognéstico de pacientes com Leishmaniose
Visceral tém sido estudados, na tentativa de identificar fatores de risco, para
auxiliar na identificacéo precoce do diagnéstico e do tratamento da doenca para
consequentemente obter uma melhora do prognéstico, a maior parte dos estudos

realizados tem como prognostico de interesse o oObito.
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Estudos em pacientes brasileiros identificaram como preditores de obito a
presenca de anemia, a diarréia, desnutricdo, neutropenia, trombocitopenia,
eventos hemorragicos, infeccdo bacteriana na admisséo, a idade menor que 1
ano, e maior que 40 anos como fatores significativamente associados a letalidade
da LV.1?

Pacientes internados, e submetidos a procedimentos invasivos para fins
diagndstico ou terapéutico, estdo submetidos ao risco de aquisicdo de infeccdes

secundarias, o que também gera impacto sobre morbidade e mortalidade.?
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2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

2.1 Justificativa

A Leishmaniose Visceral (LV) é um problema grave de saude publica,
pertencente ao grupo de doencas negligenciadas pela OMS, o impacto que a
doenca tem em relacdo a morbidade e a mortalidade. Tendo em vista a incidéncia
relevante em criangas e adolescentes, consideramos importante conhecer de
forma pormenorizada os aspectos clinicos, laboratoriais e prognosticos nessa

populacéo.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo geral

e Descrever espectro clinico, laboratorial e prognéstico da Leishmaniose
Visceral em populagéo de criancas e adolescentes atendidos em servi¢o de
referéncia.

2.2.2 Objetivos especificos

° Descrever sintomas, achados de exame fisico e resultados laboratoriais
identificados a admissdo na populagcéao do estudo.

° Descrever evolu¢cdo do hemograma apos 7 (+2) dias de tratamento
antiparasitario.
° Comparar achados para diferentes subgrupos, definidos conforme os

guartis de idade da populacdo do estudo.

° Identificar fatores associados a desfecho indesejado (6bito ou recidiva) na
populacao estudada.
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3 METODO

3.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo de coorte ndo concorrente, (estudo observacional
descritivo, com abordagem retrospectiva), baseado em revisdo de prontudrios
médicos de casos de leishmaniose visceral, internados no Hospital Estadual

Bauru, no setor de pediatria, durante o periodo de 2009 a 2019.

3.2 Local do estudo

O Hospital Estadual Bauru (HEB), administrado pela Fundacdo para o
Desenvolvimento Médico e Hospitalar (FAMESP), tem 280 leitos, sendo 45
destinados a criancas e adolescentes (34 em enfermaria, 11 em Unidade de
Terapia Intensiva). E referéncia de atendimento secundario e terciario para
diversos municipios na Regido de Bauru no estado de S&o Paulo. Devido a sua
localizacdo estratégica, tem sido o principal hospital de referéncia para
atendimento a casos de LV no estado. O HEB é um hospital de ensino certificado
pelo Ministério da Saude, ele faz parte do subsistema de Vigilancia Epidemioldgica
Hospitalar da Secretaria de Vigilancia em Salde, sendo considerado fonte
privilegiada de informacGes, sobre doencas de notificacdo compulséria, como

ocorre com a LV.

3.3 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes com até 17 anos, 11 meses e 29 dias
de idade, internados no HEB, no setor de pediatria durante o periodo de 2009 até
2019, com diagnostico de LV, realizado por critério parasitolégico, com a
observacéo direta do parasita, ou por crescimento em cultura, de amostras de

aspirado de medula 6ssea (AMO).
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3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo, pacientes nos quais o diagnostico foi realizado
apenas por sorologia ou aqueles diagnosticados com base somente em critérios
clinico-epidemioldgicos, foram também excluidos os pacientes com sorologia

reagente para HIV e os casos de reinternagéo devido a recidiva.

3.5 Desfechos de interesse

Os principais desfechos de interesse foram o 0bito e a recidiva, esta ultima,
foi caracterizada, neste estudo, por pacientes que apresentaram o0
recrudescimento da sintomatologia, € uma nova internacdo, em até 12 meses
apos a cura clinica da 12 internacdo, com lamina novamente positiva, durante o
periodo estudado. Em oposicao, ficaram os critérios de efetividade como a cura
imediata e cura sustentada, os critérios de cura sdo essencialmente clinicos,
caracterizados pelo desaparecimento da febre, a reducdo da
hepatoesplenomegalia, retorno do apetite, o ganho ponderal e a melhora do
estado geral.®

Como desfechos complementares, analisamos também a melhora
laboratorial, utilizando a evolug¢do dos resultados hematimétricos (dosagem de

hemoglobina, hematdécrito, contagem de células sanguineas e plaquetas.
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3.6 Variaveis do estudo
As varidveis do estudo foram obtidas a partir do preenchimento das

informacdes dos prontuarios, nas fichas de coleta de dados, (Ficha de Coleta de
dados de Leishmaniose Visceral) conforme detalhado no Apéndice A.

. Dados demograficos;

. Tempo entre inicio dos sintomas e admissao;

. Tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico;

. Tempo entre inicio dos sintomas e instituicdo do tratamento;

. Sinais e sintomas presentes: febre, astenia, perda de peso, palidez, perda

de apetite, aumento do volume abdominal, dor abdominal, diarreia, vomitos, tosse,
manifestacbes hemorragicas;

. Dados laboratoriais: Hematimétricos, contagem das plaquetas, exames da
funcdo hepética, exames da funcdo renal, eletrélitos, proteinas (albumina,
globulina);

. Esquema terapéutico utilizado.

3.7 Anédlise estatistica

O banco de dados foi construido no software EPI INFO 7.2 (Centers for
Diseases Control and Prevention, Atlanta, GA, USA) e analisados em SPSS 27.0
(IBM, Armonk, NY, USA).

As andlises incluiram analises univariadas e analises multivariadas.

Andlises univariadas:

e Variaveis dicotdmicas foram analisadas pelos testes do Chi-quadrado e Exato
de Fisher.

e Variaveis continuas foram analisadas pelos testes T de Student e U de Mann-
Whitney.

Andlises multivariadas: Foram construidos modelos de regressao logistica com

inclusdo de variaveis marginalmente significativas. A inclusdo foi feita,
preferencialmente, por estratégia hierarquica.l* Para ela, consideramos trés
blocos: (1) dados demograficos, (2) sinais e sintomas e (3) resultados
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laboratoriais. Para passagem de um bloco a outro consideramos as variaveis com

p<0,10. Para significancia final utilizamos p<0,05.

3.8 Riscos e Beneficios da Pesquisa

Quanto ao sigilo e a confidencialidade, foram tomados cuidados na
anonimizacdo dos dados e somente o pesquisador teve acesso.

Esta pesquisa, foi uma oportunidade de aprofundar os conhecimentos em
Leishmaniose visceral, com uma melhor compreensédo da epidemiologia, das
manifestacdes clinicas e laboratoriais, do progndstico dessa doenca na populacéo
infantil, criancas e adolescentes na regido de Bauru- SP. Podendo com essas
informacdes, auxiliar na criacdo de futuras acfes, em politicas publicas, como a
realizacdo de futuras campanhas de conscientizacéo, para o diagnostico precoce
e tratamento adequado, consequentemente, possibilitando diminuir os casos de

Obitos por essa patologia.

3.9 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu-SP, registrado com o parecer de nimero: 6.041.737 e a
pesquisa so teve inicio apos a aprovacdo do mesmo. Foi solicitado a dispensa do
TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) conforme documento no

Apéndice B.
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4 RESULTADOS

Ao longo do periodo estudado, foram identificados, 179 internagfes, porém
entre estes, foram excluidos um total de 25 casos, nove por ter sido realizado o
tratamento de forma empirica, trés tinham a sorologia reagente para o HIV, cinco
pacientes foram internados para investigar LV, porém o diagnostico foi
descartado, sete casos foram excluidos por serem reinternagédo de pacientes que
recidivaram e um caso foi descartado por estar fora da faixa etaria da pesquisa.

Permaneceram 154 casos entre criancas e adolescentes que preenchiam

os critérios de inclusao para o estudo.

4.1 Dados demograficos

A mediana da faixa etéria dos pacientes foi de 45 meses (ou seja, 3 anos
e 9 meses de idade). A Tabela 1 apresenta a distribuicdo da idade em percentis.

Tabela 1. Distribui¢éo etéria dos pacientes pediatricos com LV incluidos no estudo.

Idade

Percentis Idade (meses) (anos aproximados)
5 6 0

10 9 0

25 (quartil inferior) 16 1

50 (mediana) 45 4

75 (quartil superior) 96 8

90 152 13

95 182 15

Nota. Mediana e quartis sdo apresentadas com hachuras.
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Na Figura 1 e na Figura 2 esta demonstrada a distribuicdo dos casos, por

idades, em meses e em anos completos, respectivamente.

Distribuicdao de casos por idade

em meses
100

30
14
10

1a60 61a120 121a156 157a209

Faixa etaria em meses

120

100

80

60

40

Distribuicdo de casos por idade em

104

anos completos

29
- -

6al0 11a13 14a17

Faixa etdria em anos completos

Figura 1: Distribuicdo por Idade em meses. Figura 2: Distribuicdo por idade em anos completos.

Entre os 154 pacientes, 82 (53%) eram do sexo masculino e 72 (47%) eram

do sexo feminino. A Figura 3 representa a distribuicdo em grafico dos casos

conforme o sexo.

Masculino
53%

Distribui¢cao de casos por
sexo

Feminino

47%

Figura 3: Distribuicdo dos casos por sexo.
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4.2 Aspectos clinicos e laboratoriais a admisséao

As caracteristicas dos pacientes como os dados demograficos, dados
clinicos na admisséo, dados laboratoriais e dados referente a evolucéo clinica dos
pacientes pediatricos com diagnéstico de LV, internados no Hospital Estadual
Bauru, no periodo de 2009-2019, estéo apresentadas na Tabela 2. e Tabela 3.

A mediana de tempo entre inicio dos sintomas e a admissao foi de 14 dias
com 7 dias no quatrtil inferior e 30 dias no quartil superior, a mediana de tempo
entre inicio dos sintomas e o diagndstico foi de 15 dias com 8 dias no quartil inferior
e 31 dias no quartil superior e a mediana de tempo entre inicio dos sintomas e o
tratamento foi de 16 dias com 10 dias no quartil inferior e 31 dias no quartil
superior.

A Anfotericina B lipossomal foi utilizada em 137 (89%) pacientes.

Entre os sintomas relatados na admissdo, os mais frequentes foram a
Febre (150, 97%), o aumento do volume abdominal (39, 25%), a perda do apetite
(36, 23%) e a astenia (31, 20%).

Os sinais mais frequentemente identificados no exame fisico da admisséo,
foram a esplenomegalia (142, 95,3%), a hepatomegalia (128, 93,4%), a palidez
constatada (90, 78,9%) e a febre aferida na admissao (40, 28,6%).

Em relacdo aos exames laboratoriais da admisséo, a hemoglobina (mg/dL)
teve como mediana o valor de 7,5 (6,5-8,7), os leucécitos (x1000) tiveram como
mediana 2,9 (2,1-4,3), os neutrofilos (x1000) tiveram como mediana o valor de 1,0
(0,5-1,3) e a contagem de plaquetas (x1000) tiveram como mediana o valor de
82,3 (53,0-109,5). A mediana das transaminases, foi de 70 (49-223) para 0 AST e
46 (20-73) para o ALT. Ja os valores medianos de albumina foi de 2,7 (2,2-3,3) e
de gamaglobulina foi de 4,1 (3,3-4,9).

Nesse estudo as criangcas menores de 16 meses, tiveram uma queda do
namero de plaguetas de -3,2 (x1000) entre os exames colhidos no DO e o D7,
enquanto os demais pacientes das outras faixas etarias, apresentaram um
aumento do numero de plaquetas quando comparado os exames colhidos no DO
e D7.



Tabela 2. Dados demograficos, clinicos, laboratériais e a evolugdo clinica dos pacientes pediatricos com diagnéstico de LV, no Hospital Estadual Bauru, S8o Paulo, Brasil

no periodo de 2009-2019.

Caracteristicas 1o Quartil (< 16 meses] 2o Quartil (17 - 44 meses) 3o Quartil (45-96 meses) 40 Quartil (> 96 meses) total P
Sexo masculino 25 (62,5) 22 (52,4) 14 (40,0) 21 (56,8) 82 (53,2) 0,26
Obito 2(5,0) 1(2,4) 1(2,9) 01(0,0) 4 (2,6) 0.59
Recidiva 4(10,0) 1i2,4) 215,7) 01(0,0) 7(4,8) 0,16
Dias entre sintomas e admissao* 15(10-29) 13 (7-29) 14 (7-21) 15(8-31) 14 (7-30) 0,59
Dias entre sintomas e diagndstico* 16 (12-31) 14 (8-30) 14 (8-26) 16 (10-32) 15 (8-31) 0,47
Dias entre sintomas e tratamento*® 16 (12-31) 14 (8-30) 16 (10-26) 17 (12-32) 16 (10-31) 0,51
Tratamento com Anfotericina Lipossomal 40 (100,0)° 42 (100,0)° 35 (100,0)° 30 (54,1)° 137 (89,0) 0,001
Sintomas na admissao

Febre 39 (97,5) 41(97,6) 35(100,0) 35(94,68) 150 (97.4) 0,55
Astenia 12 (30,0)° 7(16,7)" 2(57)° 10 (27,0)° 31(20,1) 0,04
Perda de peso 51(12,5) 41(9,5) 4(11,4) 9(24,3) 22 (14,3) 0,25
Palidez 7117.5) 5(11,9) 31(8,6) 6(16,2) 21(13,6) 0,66
Perda de apetite 12 (30,0) 9(21,4) 6(17,1) 9(24,3) 36 (23,4) 0,61
Aumento do volume abdominal 10 {25,0)° 17 (40,5)° 8(22,9)° 4(10,8)° 39 (25,3) 0,03
Dor abdominal 0(0,0) 9(21,4) 5(14,3) 8 (21,5) 22 (14,3) 0,02
Diarreia 1(2,5) 1(2.4) 01(0,0) 2(1,3) 4 {2,6) 0,55
Vomitos 4(10,0) 6(14,3) 31(8,6) 31(8,1) 16 (10,4) 0,79
Tosse 5(12,5) 10 (23,8) 2(5,7) 4(19,0) 21(13,6) 0,12
Exame fisico na admissdo

Febre aferida 5(13,9)° 9(24,3)° 10 (29,4)° 16 (48,5)° 40 (28,6) 0,01
Temperatura axilar (°C)* 36,5 (36,0-37,1)° 36,2 (35,8-37.4)° 36,2 (36,0-37,5)° 37,0 (36,2-38,2)° 36,5 (36,0-37.,5) 0,04
Palidez constatada 27 (96,4)° 28 (87,5)° 19 (76,0)° 16 (55,2)° 90 (78,9) 0,001
Esplenomegalia 35 (100,0) 39(95,1) 34(97,1) 31(88,86) 142 {95,3) 0,13
Esplenomegalia (cm)* 5,014,0-7,5) 5,0 (4,0-7,0) 6,0 (4,0-8,0) 4,012,0-6,0) 5,0 (4,0-7,0) 0,48
Hepatomegalia 36 (97,3) 38 (95,0) 301(93,8) 24 (85,7) 128 (93.4) 0,29
Hepatomegalia (cm)* 4,0 (4,0-5,5)° 4,0 (3,0-6,0)° 3,0 (3,0-4,0)" 3,0 (2,0-5,0)" 4,0(3,0-5,0) 0,007
Manifestacoes hemorragicas 1(2,5) 31(7,2) 0(0,0) 0(0,0) 714,5) 0,77
Coinfeccoes a admissao 2(5,0) 01(0,0) 01(0,0) 01(0,0) 2{1,3) 0,12
Infecgdes relacionadas & assisténcia a saud 2(5,0) 4(9,5) 2(5,8) 4(10,8) 12 (7,8) 0,73

Fatores apresentados em nimero (%), analisados pelo teste do Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher, guando indicado; quando marcados com *,
apresentados em mediana (quartis) e comparados pelo teste de Wilcoxon.

Diferenciacoes estatisticas: a#b#c (p<0,03)



Tabela 3. Dados demogréficos, clinicos, laboratdriais e a evolug&o clinica dos pacientes pediatricos com diagnoéstico de LV, no Hospital Estadual Bauru, Sdo Paulo,
Brasil no periodo de 2009-2019. (continuagéo)

Caracteristicas 10 Quartil (< 16 meses) 2o Quartil (17 -44 meses) 3o Quartil (45-96 meses) 4o Quartil (> 96 meses) total p
Exames laboratoriais 8 admisséao

Hemoglobina (mg/dL)* 7,2(5,7-8,3)° 7,5(5,6-8,6)° 7,5(7,0-8,5)° 8,3(7,0-9,5)° 7,5(6,5-8,7) 0,03
Hematocrito (%)* 23,4 (19,1-25,9) 24,5(19,8-26,3) 25,1(21,4-27,1) 25,7 (21,4-29,2) 24,2 (21,0-27,1) 0,15
Leucdcitos (x 1000)* 4,3(3,1-5,7)° 3,2(2,5-4,7)° 2,8(2,1-3,3)" 2,1(1,8-2,9)° 2,9(2,1-4,3) <0,001
Neutréfilos (x 1000)* 0,9(0,5-1,3) 0,9(0,6-1,3) 1,1(0,8-1,5) 0,8(0,6-1,3) 1,0(0,5-1,3) 0,32
Plaquetas (x 1000)* 64,7 (34,6-90,0)° 62,8 (43,3-108,2)° 96,0(71,8-116,0)" 90,0 (65,9-127,9)" 82,3(53,0-109,5) 0,002
Saodio (mg/dL)* 135,5(133,0-138,5) 135,0(132,0-139,0) 136,0(134,0-138,5) 134,5(132,0-138,0) 135,5(133,0-138,0) 0,55
Potassio (mg/dL)* 4,4 (4,1-4,6)° 4,1(3,8-4,5)° 4,1(3,8-4,3)° 3,9(3,7-4,2)" 4,1(3,8-44) 0,002
Uréia (mg/dL)* 19,5 (16,0-26,0) 20,0 (16,0-26,5) 21,0(17,0-26,0) 20,0(16,0-28,-0) 20,5 (16,0-26,0) 0,99
Creatinina (mg/dL)* 0,4(0,3-0,5)° 0,4 (0,4-0,5)° 0,5(0,4-0,6)° 0,7(0,6-0,8)" 0,5(0,4-0,6) <0,001
AST (mg/dL)* 421 (157-593)° 57 (48-91)° 70(70-71)° 43(40-51)° 70 (49-223) <0,001
ALT (mg/dL)* 77 (72-172)° 14 (10-34)° 44 (39-50)° 34 (28-43)° 46 (20-73) 0,01
Fosfatase Alcalina (mg/dL)* 224 (182-233) 157 (123-184) 240 (216-263) 232(149-247) 200 (166-241) 0,14
Gama-GT (mg/dL)* 94 (52-189) 45 (28-54) 154 (112-197) 63 (55-85) 60 (45-131) 0,051
Albumina (mg/dL)* 1,9(1,7-2,5)° 1,8(1,2-2,2) 2,8(2,5-3,0)° 2,4(1,8-3,0)" 2,7(2,2-3,3) 0,02
Globulinas (mg/dL)* 3,2(3,1-3,6) 3,9(3,0-4,5) 3,5(3,1-44) 3,2(2,7-5,3) 4,1(3,3-4,9) 0,37
Alteracoes de hematimetria no

79 dia de tratamento

Hemoglobina (mg/dL)* +0,4(-0,5-+1,9) +0,5(0,0-+2,9) +0,6 (-0,5-+2,0) +0,4(0,00-+1,8) +0,5(-0,3-+2,2) 0,61
Hematocrito (%)* +1,6(-1,8-+5,9) +1,5(-0,4-+9,1) +0,8(-1,4-+6,3) +1,9(0,0 -+6,3) +1,5(-1,2- +7,22) 0,55
Leucdcitos (x 1000)* +1,7(-0,1-+3,1) +1,6 (-0,7-+3,0) +1,3(+0,3-+2,4) +1,1(0,0-+1,82) +1,4(+0,3-+2,7) 0,41
Neutréfilos (x 1000)* +0,2 (-0,05-+0,9) +0,3(-0,1-+0,9) +0,5(-0,1-+0,9) +0,2(-0,05-+0,9) +0,2(-0,1 -+0,9) 0,85
Plaquetas (x 1000)* -3,2(-26,1-+15,0)° +7,2(-3,0-+29,0)" +11(-13,4-+48,7)" +43,3 (+8,7-+70,6)° +8,4 (-0,8 - +44,0) <0,001

Fatores apresentados em numero (%), analisados pelo teste do Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher, quando indicado; quando marcados com *,
apresentados em mediana (quartis) e comparados pelo teste de Wilcoxon.
Diferenciacoes estatisticas: a#b#c (p<0,05)
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4.3 Fatores associados a desfecho indesejado

Entre os pacientes incluidos houve 4 mortes (taxa de letalidade de 2,6%),
e 7 casos de recidivas (taxa geral de recidiva de 4,6%), no periodo estudado.
Devido ao baixo poder estatistico, ambos os desfechos foram analisados em
conjunto. N&o foi possivel ajustar modelos com todas as variaveis. Na Tabela 4.
Esta demonstrado a andlise multivariada, hierarquica de fatores associados ao
desfecho indesejado (6bito ou recidivas). A presenca de tosse apresentou

associacao estatistica com risco de ébito ou recidiva.

Tabela 4. Andlise multivariada hierarquica de fatores associados a desfecho
indesejado (6bito ou recidivas).

la Etapa 2a Etapa 3a Etapa
Preditores OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Sexo masculino 0,25 (0,06-1,07) 0,27 (0,06-1,27) 0,2 (0,07-1,31)
Idade (quartis)
< 16 meses referéncia
1-44 meses 0,24 (0,04-1,29)
45 - 96 meses 0,39 (0,08-1,79)
> 96 meses 0,00 (0,00-..)**
Diarreia 0,00 (0,00-...)**
Vomitos 0,43 (0,04-6,45)
Tosse 9,03 (1,63-46,97) 5,11 (1,06-24,61)
Esplenomegalia 0,85 (0,00-..)**
Hepatomegalia***
Manifestacdes
hemorragicas 0,00 (0,00-...)**
Adenomegalia 0,00 (0,00-...)**
Edema 0,00 (0,00-...)**
Ictericia 0,00 (0,00-...)**
Hemoglobina (mg/dI) 0,88 (0,58-1,34)
Leucdcitos (/mma3)*+*
Plaquetas (/mm3)***
Creatinina (mg/dL) 0,01 (0,00-3,20)

Nota. Regresséo logistica binéria. OR, Odds ratio. IC, intervalo de confianca.
*dias entre sintomas e inicio do tratamento.

**dados incalculaveis ou iguais a infinito.

***yariaveis que precisaram ser retiradas do modelo por colinearidade.
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5 DISCUSSAO

Estudos demonstram que a populacéo pediatrica abriga a maior proporcéo
de casos de LV no Brasil.*®> A abrangente analise de Graepp-Fontoura'® encontrou
maior numero de casos na faixa de 1 a 4 anos, porém maior incidéncia
proporcional em menores de 1 ano. Esses achados sdo coerentes com a
distribuicdo dos casos em nosso estudo: o primeiro quartil agrupou casos de até
16 meses de idade, enquanto o quarto quartil envolveu idades de 8 a 18 anos. A
concentracdo nas faixas etarias mais baixas foi evidente.

De forma importante, a letalidade em nosso estudo (2,6%) foi semelhante
(ou um pouco inferior) a apontada pelo Ministério da Saude!! para populacédo
pediatrica (3,8%). Foi também coerente com aquela reportada em estudo de
abrangéncia nacional conduzido por Rocha et al’, que detectou letalidade de
4,1% em criancas e 12,6% em adultos. Note-se, porém que, assim como descrito
na literatura'®, as faixas etarias mais baixas. Em nossa casuistica, a letalidade no
primeiro quartil (até 16 meses de idade) foi de 5,0% e n&o houve Obitos na faixa
de idade igual ou maior a 8 anos (96 meses).

As particularidades observadas na LV em criancas e adolescentes no Brasil
tem semelhangas com aquelas relatadas no velho mundo. Naqueles casos
observados na india, onde o parasita envolvido é a L. donovani, também tem sido
relatada maior incidéncia nas faixas pediatricas e gravidade associada a menores
de 4 anos.!® Por outro lado, dados relacionados a infec¢do por L. donovani no
Suddo ndo mostram tamanha predilecdo pela populagédo infantil, embora os
achados clinicos e laboratoriais sejam coerentes com os do nosso estudo.?®
Estudos da Espanha?!, Italia®?, Grécia?® e Portugal®*, paises em que o agente
etiolégico € — como no Brasil — L. infantum mostram resultados bastante
semelhantes aos nossos.

Em estudos brasileiros, a maior gravidade e propenséo a o6bito tem sido
associada ao perfil de citocinas do hospedeiro?® e a alteracées da funcéo renal.6:?
Nosso estudo — baseado em prontuarios — nao avaliou citocinas. Porém, quanto a
fungéo renal, o percentil 95% da dosagem de creatinina a admissdo em nossa
casuistica foi de 0,9mg/dL. Somente dois pacientes tiveram a dosagem de
creatinina acima de 1,2mg/dL, e ambos apresentaram boa evolugcdo com o

tratamento.
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Também a incidéncia de pancitopenia no primeiro atendimento foi
compativel com a literatura. Nesse caso, note-se que os marcadores da série
vermelha e a contagem de plaquetas tiveram valores mais baixos nas faixas mais
jovens. Por outro lado, a contagem de leucdcitos (embora evidenciando
leucopenia e tendéncia a neutropenia em todos os subgrupos) foi maior entre
essas mesmas faixas de menor idade. Isso se deve, muito provavelmente, ao fato
de que entre criancas saudaveis a contagem da série branca é mais elevada nas
menores idades.?® Portanto, o baseline é mais alto, o que subestima o impacto
negativo da infeccdo da medula 6ssea pela L. infantum. E importante levar em
conta esse achado, uma vez que a leucopenia € um reconhecido preditor de mau
prognoéstico.2®

Retornando a série vermelha, percebemos que os valores de dosagem de
hemoglobina (em mg/dL) para os diferentes grupos etarios foram: 7,2; 7,5; 7,5 e
8,3. Em termos estatisticos, somente esse Ultimo valor (identificado em
participantes entre 8 anos completos e 18 incompletos) mostrou diferenca. E
importante notar que as manifestacbes hemorragicas foram raras, ocorrendo
apenas em 4 criancas, todas com idade inferior a 4 anos. Concluimos que as
causas da anemia sdo aquelas listadas na extensa literatura sobre patogénese da
LV: sequestro de células pelo baco (hiperesplenismo) e possivel supressdo da
hematopoiese em medula 6ssea.?’2829.30

Podemos intuir a relevancia desse hiperesplenismo comparando a medida
do baco a partir do rebordo costal esquerdo (Tabela 2): ela teve mediana de 5,0
cm no primeiro quartil (até 16 meses de idade) e 4,0 cm no quarto quartil (8 a 18
anos). Se observarmos o que essas medidas significam em relagdo a estatura
esperada em criancas de 1 ano (= 70 cm) e aquelas com 10 anos (= 135 cm), salta
aos olhos que a esplenomegalia é muito mais intensa nas criancas menores.3!
Com a hepatomegalia ocorre fato semelhante. Voltamos a imagem classica da

crianca pequena com um baco e figado bastante aumentados (Figura 4).31.32:33
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Figura 4: Criangca no primeiro ano de vida, com diagnostico de Leishmaniose Visceral (Fonte:
Arquivo pessoal do orientador).
Note-se a hepatomegalia e esplenomegalia.

O acometimento hepatico (que pode ser evidenciado também na Figura 4)
€ evidente em nossa casuistica. Nesse sentido, ele € de certa forma coerente com
a literatura.34353637 E importante perceber que a mediana da dosagem sérica de
AST (em mg/dL) foi de 421 para o quartil etario mais baixo, sendo 7 a 10 vezes
menor nos demais subgrupos de idade. De forma notavel, também a hepatite se
mostra mais intensa nos pacientes com idade inferior a um ano e meio.

A dosagem de albumima, embora universalmente baixa, foi bastante
inferior nos dois primeiros quartis (ou seja, em pacientes com até 44 meses de
idade). Sabemos que esta pode refletir tanto um estado geral de desnutricdo e
catabdlico quanto um certo grau de disfuncao hepética — ou, mais provavelmente,
uma associacdo dos dois fatores.®83%40 Por outro lado, as dosagens séricas de
globulinas foram altas em todas as faixas etarias, sem diferencas estatisticas.
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Esse achado € usualmente atribuido a ativacdo policlonal de linfocitos B. No
entanto, dados de experimentacdo animal acrescentam um possivel co-fator: a
presenca de imunocomplexos soluveis pode agir reduzindo a excrecédo renal de
imunoglobulinas.*!

Quanto ao tratamento, note-se que em 137 casos foi utilizada a anfotericina
B lipossomal e em 15 os antimoniais. Isso reflete a conduta preconizada pelo
Estado de Séo Paulo desde 2004.1342 Globalmente, a anfotericina B (desoxicolato
ou em formulagdes lipidicas) tem sido fortemente indicada para o tratamento da
LV pediatrica. Em paises onde predomina a L. donovani , e onde a resisténcia a
antimoniais é relevante, tem-se utilizado o tratamento com miltefosina.4>#* No
entanto, um ensaio clinico com esse medicamento no Brasil foi interrompido por
excesso de Obitos no braco terapéutico, o que leva a crer que ha baixa efetividade
dele contra L. infantum.*®

Um dado interessante diz respeito as infec¢des bacterianas concomitantes.
Duas criancas apresentavam diagnéstico de pneumonia a admissédo. Essa e
outras co-infec¢Oes bacterianas séo frequentemente descritas e associadas a pior
prognostico.*64748 No entanto, chama a atencdo as infeccGes que foram
diagnosticadas ao longo da internacdo. Estas podem ser tecnicamente
classificadas como ‘“infecgdes hospitalares” ou “infecgdes relacionadas a
assisténcia a saude” (IRAS).*® Até onde temos conhecimento, ndo ha artigos na
literatura abordando de forma aprofundada a ocorréncia de IRAS em pacientes
com LV.%° No entanto, dado o fato — hoje claro — de que tanto LV quanto as IRAS
ocorrem com maior frequéncia em paises tropicais de baixa e média renda, € de
se esperar uma sobreposicdo epidemioldégica dos dois agravos.®® Em nossa
casuistica, as IRAS se distribuiram assim: 6 pneumonias, 3 infecgoes primarias
da corrente sanguinea, 2 otites médias agudas, 1 pioartrite. E digno de nota que
nos quatro Obitos, um tinha pneumonia a admisséo e outro a adquiriu durante a

internacao.

Algumas fragilidades relacionadas a coleta de dados neste estudo devem
ser destacadas como a natureza retrospectiva da pesquisa, que foi uma limitacao
a qual nao teve como ser contornada, pois foram utilizados dados secundarios de
informacdes registradas em prontudrios de pacientes, nessa situagdo, nem

sempre existe uniformidade nos registros e a confiabilidade dos dados depende
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do profissional que efetuou os registros. No entanto, este estudo proporcionou
uma caracterizagdo clinica e laboratorial de 154 casos de LV em pacientes
pediatricos, atendidos no HEB ao longo de 10 anos — uma casuistica notavel para
o Estado de S&o Paulo.

Concluimos que, embora a letalidade seja inferior a observada em adultos,
a LV em faixa etaria de criancas e adolescentes € uma doenca relevante, que
necessita de mais estudos clinicos para determinar a abordagem diagndstica e
terapéutica ideal.
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CONCLUSAO

A leishmaniose visceral predominou nas faixas etarias mais baixas, sendo
qgue trés quartos dos casos ocorreram em pacientes com até 8 anos de
idade.

A triade cléassica de febre, hepatomegalia e esplenomegalia ocorreu em
mais de 90% dos pacientes do estudo.

Pacientes do quartil de menor idade (com até 16 meses) apresentaram
quadro clinico e laboratorial de maior gravidade e recuperacdo mais lenta
do hemograma, mas nao tiveram propensdo mais significativa para obito
ou recidivas.

Somente 4 O6bitos e 7 recidivas foram observados entre os 154 casos
incluidos no Estudo.
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APENDICE A - Ficha de coleta de dados de Leishmaniose Visceral

Numero da ficha: Idade ( ) anos e ( ) meses

Sexo: Enfermaria:

Datas
Inicio dos Sintomas: / / Diagnéstico: / /

Inicio do Tratamento: / /
Internacgéo: / / Saida: / /

Diagndstico
( )AspiradoMO ( )CulturaMO () Sorologia:

() Empirico
Observacoes:
Tipo de saida
( ) alta () transferéncia () 6bito

Movimentagé&o no hospital
Unidade: Admisséao: /Saida: [

Unidade: Admissao: /Saida: [

Internacdes anteriores (< 1 ano)

2. Neste servico Unidade: Admissédo:_/ [ Saida:_ [ [/
3. Em outro servigo: Hospital: Admisséo:_/ [/ Saida:__ [ [
Recidiva (S/N):

Co-morbidades/Charlson score

1-( )IAM ( )Iicc () Doencga vascular periférica
) Deméncia () DPOC ( ) Doenca do tecido conjuntivo
) Ulcera péptica () Hepatopatia leve
) Doenca cerebrovascular () Diabetes
2 - ) Hemiplegia () Doenca renal moderada/severa
) Neoplasia maligna () Leucemia () Linfoma

) Diabetes com dano de 6rgao
) Doenca hepatica moderada/severa
) AIDS () Tumor solido metastatico

—_ NN A NN

n o w
1
@

(@]
o



42

Outros diagndsticos:

( ) Doenca cardiaca Qual:

() Doenca neuroldgica

Qual:

() Doenca pulmonar Qual:

Dados sobre o tratamento:
() Antimonial
Dose diaria: ; Inicio: / / ; Duracao:

() Evento adverso: () Interrupcéo: / /
() Alta em uso da medicacédo

() Anfotericina B desoxicolato
Dose diéria: ; Inicio: / / ; Duracéo:

() Evento adverso: () Interrupcao: / /
() Alta em uso da medicacao

() Anfotericina B lipossomal
Dose diéria: ; Inicio: / / ; Duracéo:

() Evento adverso: () Interrupcéo: / /
() Alta em uso da medicacéao

Situacdo do Paciente a Admisséao (__/ [ )

Sintomas referidos
( )Febre ( )Astenia ( ) Perdade peso | kg]( ) Palidez

() Perda do apetite () Aumento do volume abdominal

( ) Dor abdominal

( ) Diarréia () Nauseas () Vomitos( )Tosse ( ) Dispnéia
() Outros:

Achados de exame fisico
( )Febre[__°C] ( ) Palidez ( ) Peso [__ kg] () Estatura | m]

() Esplenomegalia[____cm RCE] ( ) Hepatomegalia [ cm RCD]
() Adenomegalia [ Sitio: ]
( ) Manifestacbes Hemorragicas [ ]
( ) Alteracdo pulmonar [ ]

( ) Alteracéo cardiaca | ]
( ) Edemas | ]

() Ictericia [Intensidade: | ( ) Desnutricdo () IMC ( )CMB
() Outros achados:

Exames laboratoriais
Hemograma (data: / / )
Hb: : Ht: : Leucdcitos totais: : Neutrofilos:




Plagquetas:

Bioquimicos (data: / / )

Na: ; K ; U: ; Cr:

AST (TGO): ; ALT (TGP): ; F. Alc: ; 9-GT:
Albumina: ; Gama-globulina:

Outros exames:

Imagem:

Situacao do Paciente ao Inicio do tratamento (___/ _/ )

Exame fisico

( )Febre[_°C] ( )Palidez ( )Peso [__ kg] () Estatura | m|
( ) Esplenomegalia [ __cm RCE] () Hepatomegalia | cm RCD]

( ) Desnutricédo ( )IMC ( )CMB

Exames laboratoriais

Hemograma (data: / / )

Hb:  ; Ht: __ ; Leucdcitos totais: ; Neutrofilos:

Plagquetas:

Bioquimicos (data: / / )

Na: ;K ; U: ; Cr:

AST (TGO): ; ALT (TGP): ; F. Alc: ; g-GT:
Albumina: ; Gama-globulina:

Outros exames:

Imagem:

Situacgéo do paciente no D3 tratamento (___ [/ / )

Exame fisico

( )Febre[__°C] ( ) Palidez ( ) Peso [__ kqg] () Estatura | m
() Esplenomegalia | cm RCE] ( ) Hepatomegalia [ cm RCD]

( ) Desnutricado ( )IMC ( )CMB
Exames laboratoriais

Hemograma (data: / / )

Hb: ; Ht: ; Leucacitos totais: ; Neutrofilos:
Plaquetas:

Bioquimicos (data: / / )

Na: ;K ; U: ; Cr:

AST (TGO): ; ALT (TGP): ; F. Alc: ; g-GT:
Albumina: ; Gama-globulina:

Outros exames:

Imagem:
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Situacao do paciente no D7 tratamento (__/ |/ )

Exame fisico

( )Febre[__°C] ( )Palidez ( )Peso | ka] ( ) Estatura[__ m]
( ) Esplenomegalia[____cm RCE] () Hepatomegalia | cm RCD]

( ) Desnutricido ( )IMC ( )CMB

Exames laboratoriais

Hemograma (data: / / )

Hb: ; Ht: ; Leucacitos totais: ; Neutrofilos:
Plaquetas:

Bioquimicos (data: / / )

Na: ;K ;U ; Cr:

AST (TGO): ; ALT (TGP): ; F. Alc: ; g-GT:
Albumina: ; Gama-globulina:

Outros exames:

Imagem:

Situacado do paciente na saida

Exame fisico
( )Febre[_°C] ( ) Palidez ( ) Peso [__ kg] () Estatura | m]
() Esplenomegalia[___cm RCE] ( ) Hepatomegalia [ cm RCD]

( ) Desnutricdo ( )IMC ( )CMB

Exames laboratoriais

Hemograma (data: / / )

Hb: ; Ht: ; Leucacitos totais: ; Neutrofilos:
Plagquetas:

Bioquimicos (data: / / )

Na: ;K ; U: ; Cr:

AST (TGO): ; ALT (TGP): ; F. Alc: ; 9-GT:
Albumina: ; Gama-globulina:

Outros exames:

Imagem:

Dispositivos e Procedimentos
( )CVC Iinsercéo: / / retirada: / /
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( )SVD insercéo: / / retirada: / /

( )VM inicio: / / fim: / /

() Cirurgia data: / /

() Outro(s) procedimento(s): data: [

data: [

Antimicrobianos
inicio: / / término: / /
inicio: / / término: / /
inicio: / / término: / /
inicio: / / término: / /
inicio: / / término: / /
inicio: / / término: / /

Infeccao Hospitalar

(1) Sitio: Data do Diagnostico: / /

Microorganismo isolado

Sitio da cultura:

(2) Sitio: Data do Diagn0stico: / /

Microorganismo isolado

Sitio da cultura:

(3) Sitio: Data do Diagnéstico: / /

Microorganismo isolado

Sitio da cultura:

Outros resultados de cultura

Data: / |  Sitio da cultura:
Data:” [/ /  Sitio da cultura:
Data: /|  Sitio da cultura:
Data: [ Sitio da cultura:
Data: /[ |  Sitio da cultura:

Observacgdes outras:

; Microorganismo:
; Microorganismo:
; Microorganismo:
; Microorganismo:
; Microorganismo:




APENDICE B - SOLICITA(;AO DE DISPENSA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do projeto: Espectro clinico e prognostico da infeccdo por
Leishmaniose Visceral em criancas internadas no Hospital Estadual Bauru no
municipio de Bauru — SP

Pesquisador Responsavel: Renata Silveira Rocha

Pesquisador Colaborador 1: Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza

Pesquisador Colaborador 2: José Claudio Simao

Solicitamos perante este Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
a DISPENSA DA UTILIZACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO.

O nosso projeto sera um estudo observacional retrospectivo (coorte nao-
concorrente), baseado em revisao de prontuarios dos pacientes com LVA de
idade inferior a 18 anos internados no Hospital Estadual Bauru do periodo de
2009 a 2019. Se propde como objetivo geral Identificar fatores associados a
mau progndstico em criangas com infeccao por LVA internadas no Hospital
Estadual, municipio de Bauru- SP e objetivos especificos: Descrever o perfil
epidemioldgico e sociodemografico desses pacientes; Descrever 0s principais
sinais e sintomas que precederam os desfechos (6bito, falha terapéutica,
recidiva e infeccao hospitalar); Avaliar os fatores relacionados ao prognéstico
desses pacientes.

Sendo assim, venho solicitar junto ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, a dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), conforme previsto no capitulo 1V, inciso IV. 8 da
Resolucdo 466/12:

“Nos casos em que seja inviavel a obtencdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido ou que esta obtencdo signifique riscos substanciais a
privacidade e confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de
confiangca entre pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser
justificadamente solicitada pelo pesquisador responsavel ao Sistema
CEP/CONEP, para apreciacdo, sem prejuizo do posterior processo de
esclarecimento”.

Esclareco que o pedido de dispensa do TCLE, para esse estudo, esta
fundamentado na utiliza¢do de dados informados em prontuério nos anos de

2009 até 2019, com obstaculos relacionados para conseguir 0 contato com
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esses pacientes estendendo-se também a pacientes de outras localidades
ou falecidos.

Além do mais, o pedido se justifica e seu deferimento é medida oportuna e
legal tendo em vista que a pesquisa tem como finalidade aprofundamento dos
conhecimentos sobre pacientes com diagnéstico de LVA e suas
caracteristicas.

Declaramos que nos comprometemos em garantir a privacidade e a
confidencialidade dos dados obtidos, preservando integralmente o anonimato
e a imagem do participante da pesquisa bem como a sua nao estigmatizacéo,
além de nao utlizar as informacbes em prejuizo das pessoas e/ou
comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e ou
econdmico-financeiro.

Asseguramos que serdo estabelecidas salvaguardas seguras em relacdo a
identificag&o do participante para confidencialidade dos dados do estudo.
Afirmamos que os dados obtidos da pesquisa serdo utilizados exclusivamente
para a finalidade prevista no método do estudo.

Por fim, assumimos a responsabilidade pela fidedignidade das informacdes e
aguardamos deferimento.

Sendo assim, diante das justificativas expostas e devido a impossibilidade de
obtencado do TCLE (Termo de Consentimento Livre Esclarecido) de todos os

participantes, assinamos este termo para salvaguardar seus direitos.

Bauru, 23 de margo de 2023.

Renata Silveira Rocha
Pesquisador responsavel
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