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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenga zoonética causada por espécies de um
protozoario do género Leishmania. E transmitida por flebotomineos do género
Lutzomyia e tem alto indice de morbimortalidade, especialmente em criangas.
Embora a grande maioria dos casos evolua para a cura clinica, sua mortalidade
ainda é alta. A regido do Vale do Sao Francisco € uma area hiperendémica para
leishmaniose visceral, principalmente em criangas. A incidéncia nesta regido pode
chegar a 10 casos para cada 100.000 habitantes. O objetivodeste estudo foi realizar
uma analise retrospectiva dos casos de Leishmaniose Visceral em criangas desta
regiao, no periodo de julho de 2014 a junho de 2019, descrevendo as caracteristicas
epidemiologicas, clinicas e laboratoriais, além de caracteristicas associadas a
gravidade da doencga, utilizando dados clinicos e laboratoriais obtidos em
prontuario. Foram analisados 141 prontuarios de criangas com diagnostico suspeito
de Leishmaniose Visceral. A LV foi confirmada em 55 casos (39%) e dividimos os
pacientes em LV e grupo néo-LV para comparacgao. A febre foi o sintoma relatado
mais comum em todos os grupos. Foi uma queixa relatada em 83,7% dos pacientes
do grupo ndo-LV e em 96,4% dos pacientes com LV (p=0,028). Os principais
sintomas descritos nos casos de LV foram febre, desconforto abdominal, voémitos e
perda de peso. Os pacientes com LV apresentaram uma maior frequéncia de
anemia moderada/grave quando comparada ao grupo n&o-LV (p=0,008), maior
frequéncia de hepatomegalia e esplenomegalia e menores contagens de leucécitos
e plaquetas (p<0,05). Dos sinais clinicos, a esplenomegalia esteve presente em
100% dos pacientes com LV, mostrando-se um importante preditor clinico de
leishmaniose visceral em criangas. Outros achados importantes foram
hepatomegalia (90,9%) e palidez cutanea (89,1%). Individuos que moravam a mais
de 100 km do hospital de referéncia apresentaram uma maior quantidade de sinais
de gravidade. A taxa de cura no grupo LV foi de 92,7%. Conclui-se que os fatores
idade, contagem de plaquetas, ALT e distancia entre o municipio de residéncia e o
hospital foram variaveis importantes relacionados a gravidade da LV.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral. Criangas. Doengas negligenciadas.
Calazar.Epidemiologia.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is a zoonotic disease caused by species of a protozoan
of the genus Leishmania. It is transmitted by sandflies of the genus Lutzomyia and
it has a high rate of morbidity and mortality, especially in children. Although the vast
majority of cases progress to clinical cure, their mortality is still high. The Sao
Francisco Valley region is a hyperendemic area for Visceral Leishmaniasis,
especially in children. The incidence in this region can reach 10 cases for every
100,000 inhabitants. The aim of this study was to perform a retrospective analysis
of cases of Visceral Leishmaniasis in children in this region, from July 2014 to June
2019, describing the epidemiological, clinical and laboratory characteristics, in
addition to characteristics associated with the severity of the disease, using clinical
and laboratory data obtained from medical records. There were analysed 141
medical records of children with asuspected diagnosis of Visceral Leishmaniasis. VL
was confirmed in 55 cases (39%) and we divided patients into VL and non-VL group
for comparison. Fever was the most common reported symptom in all groups. It was
a complaint reported in 83.7% of patients in the non-LV group and in 96.4% of
patients with LV (p = 0.028). The main symptoms described in cases of VL were
fever, abdominal discomfort, vomiting and weight loss. LV patients had a higher
frequency of moderate / severe anemia when compared to the non- LV group (p =
0.008), a higher frequency of hepatomegaly and splenomegaly and lower leukocyte
and platelet counts (p <0.05). Of the clinical signs, splenomegaly was present in
100% of the patients with VL, showing to be an important clinical predictor of visceral
leishmaniasis in children. Other important findings were hepatomegaly (90.9%) and
skin pallor (89.1%). Individuals who lived more than 100 km from the referral hospital
had a greater number of signs of severity. The cure rate in the LV group was 92.7%.
It was concluded that the factors age, platelet count, ALT and distance between the
municipality of residence and the hospital were important variables related to the
severity of VL.

Keywords: Visceral leishmaniasis. Children. Neglected diseases. Kala azar.
Epidemiology.
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1 INTRODUGAO

A leishmaniose visceral (LV), também conhecida como Calazar (Kala-azar no
idioma hindu, que significa febre negra) € uma doenga zoondética causada por pelo
menos vinte espécies de um protozoario do género Leishmania. No Brasil, a
principal espécie responsavel pela leishmaniose visceral era chamada de
Leishmania chagasi. Porém, estudos utilizando técnicas bioquimicas e moleculares
consideram a L. chagasi e a L. infantum uma unica espécie (MAURICIO et al.,
2000) e a nomenclatura mais aceita hojeé Leishmania infantum.

A Leishmania é transmitida por flebotomineos do género Lutzomyia
(LINDOSO et al., 2014) e tem alto indice de morbimortalidade. Em areas endémicas
de paises em desenvolvimento, cerca de 50% dos individuos tratados para LV séo
criangas (PRESTES-CARNEIRO et al., 2019).

Antigamente considerada uma doenga rural, a LV passou por um processo
de urbanizacgao associado a mudangas no comportamento do vetor flebotomineo, a
degradagdo ambiental e a migracdo de populagdes humanas e caninas para
grandes centros urbanos (ARAUJO et al., 2016). Devido a adaptacédo do vetor em
diferentes areasgeograficas, é considerada uma infecgdo emergente que se adapta
as mudancgas ambientais e se espalha em novas regides geograficas (HAILU et al.,
2016). Como consequéncia da urbanizagdo da doenga, o numero de casos em
criancas com menosde 5 anos de idade aumentou drasticamente (LIBORIO et al.,
2012).

A idade € um importante fator de risco para a ocorréncia da LV humana. A
incidéncia da doenca e de 6bito causada por ela nas criangas menores é decorrente
da maior suscetibilidade a infeccdo e da imunossupressao observada nesta faixa
etaria (COELHO JUNIOR et al., 2016).

E preciso falar sobre Leishmaniose. Sua incidéncia mundial ainda é muito
elevada,principalmente na faixa etaria pediatrica. E preciso também conhecer a
epidemiologia e suas caracteristicas clinicas e laboratoriais para o pronto
reconhecimento desta doenga, que pode ser letal se ndo diagnosticada nas

primeiras semanas de doenca.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

As leishmanioses estao presentes em quatro dos cinco continentes e sao
endémicas em 98 paises, com mais de 350 milhdes de individuos em risco (DE
OLIVEIRA LARA-SILVA et al., 2015). A forma visceral da leishmaniose (LV) causa
epidemias em larga escala com altas taxas de letalidade. De acordo com Sundar e
Chakravarty (2012), mais de 90% dos casos globais de LV ocorrem em apenas seis
paises: india, Bangladesh, Suddo, Suddo do Sul, Brasil e Etidpia. No Brasil,
mais de 70.000 notificagdes oficiais e mais de 3.800 mortes foram registradas nos
ultimos 30 anos (COSTA et al., 2010). Entre todas as doencgas parasitarias, a
mortalidade por leishmaniose s6 perde para a malaria, e em termos de anos de vida
ajustados por incapacidade (DALYSs), é a terceira causa mais comum de morbidade
ap6s malaria e esquistossomose, sendo as criangcas menores de 15 anos as mais
acometidas (PACE, 2014).

A LV é mais prevalente em regides subtropicais e tropicais, havendo casos
relatados em 12 paises. No Brasil, a LV é caracterizada como uma doenca
amplamente distribuida, com taxa de incidéncia média anual de dois casos por
100.000 habitantes (ARAUJO et al., 2016), vivendo a maioria dos infectados na
regiao Nordeste (LINDOSO et al., 2014), como pode ser visto na figura 1, que

representa a densidade da leishmaniose visceral no Brasil no ano de 2017.
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Figura 1 — Densidade de casos de LV por municipio de infecgéo, Brasil, 2019
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Fonte: Brasil (2019).

A idade do individuo infectado influencia diretamente na gravidade da
infeccdo, estando uma grande parte dos infectados na faixa etaria pediatrica
(MULLER et al., 2008). Um estudo realizado em Pernambuco por Queiroz e
colaboradores mostrou uma alta mortalidade em criancas abaixo de 13 anos
portadoras de LV (SAMPAIO et al., 2010). Analisando os numeros da LV no Brasil,
a faixa etaria mais acometida é a de criangas menores que 10 anos (BRASIL, 2019),

de acordo com a figura 2 a seguir:
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Figura 2 — Casos e coeficiente de incidéncia de leishmaniose visceral
segundo
faixa etaria, Brasil, 2019
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Fonte: Brasil (2019).

A principio a LV esteve limitada a ambientes rurais, possuindo outros
reservatorios sinantropicos como raposas, gambas e roedores; porém, com O
avancar do tempo, a doenga passou por uma transicdo epidemioldgica, com
aumento da sua incidéncia nas areas urbanas, principalmente cidades de médio e
grande porte. Isso ocorreu devido ao processo de urbanizagdo que modificou
fatores socioecondmicos, fisicos e bioldgicos através das atividades humanas
desenvolvidas, o que alterou o ciclo da doenga (DE OLIVEIRA LARA-SILVA et al.,
2015).

Assim, com a urbanizagao da doencga, de 1980 a 2005, o Brasil registrou
59.129 novos casos, com média anual de 2.274 novos casos, dos quais 82,5%
(48.783) ocorreram na regiao Nordeste (MAIA-ELKHOURY et al., 2008). No periodo
de 2000 a 2010, 1.465 casos foram registrados somente no Estado de Pernambuco
(MAIA et al., 2014). ALV, em seguida, se espalhou de forma gradual para o Centro-
Oeste, Norte e Sudeste, em todas as populagdes. Vinte estados brasileiros ja
reportaram casos indigenas, populacgéo ja susceptivel a outros problemas de saude
(MAIA-ELKHOURY et al., 2008). Esta linha de tendéncia ao aumento de casos de
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leishmaniose no Brasil pode ser atribuida também a uma melhoria na

identificacdo e consequentes notificacdo e confirmacido da doenga, mas esta nao

€ a unica explicagao para tal fendbmeno, que podeser observado na figura 3.

Figura 3 — Casos de leishmaniose visceral no Brasil, 1980 a 2019
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Fonte: Brasil (2019).

Em Pernambuco, estado do Nordeste brasileiro, muitas s&o as cidades onde
a Leishmaniose Visceral € endémica. Carvalho e colaboradores, em 2007, ja
apontavam um aumento progressivo da doenga em 2007 (CARVALHO et al., 2007).
Infelizmente, em todas as regides deste estado, este aumento continua
acontecendo, como em todo o pais, e sua incidéncia pode ser verificada no mapa

da figura 4.
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Figura 4 — Numero de casos de LV em Pernambuco, em 2017
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Fonte: Brasil (2017).

Em relacdo a evolugdo da doenga, o sexo masculino apresentou maior
suscetibilidade a LV. Em estudo realizado no Rio Grande do Norte, a taxa de
homens acometidos foi de 67% (LIMA et al., 2018). Ademais, faixas etarias
menores de um anoe maiores de 60 anos possuem um aumento na taxa de
mortalidade quando acometidas. Segundo Cavalcante e Vale (2014), um estudo em
um hospital publico pediatrico em Fortaleza (Ceara) no periodo de 1995-2002
mostrou uma taxa de mortalidade de 8,7% para LV, com a maioria dos Obitos em
criangas menores de um ano de idade (CAVALCANTE; VALE, 2014). Os fatores de
risco para evolugdo para LV sintomatica incluiram desnutricdo, desordens
neoplasicas e coinfecgao viral (LIMA et al., 2018).

Embora a grande maioria dos casos evolua para a cura clinica, a mortalidade
aindaé alta em criancas e idosos com mais de 60 anos, assim como em adultos
jovens e em casos de infeccdo LV/HIV, havendo um aumento preocupante
da letalidade da doencga, como descreveu Cavalcante e Vale, em
2014. Esse aumento também pode ser visualizado em grafico da Vigilancia

Epidemiolégica do Ministério da Saude, de 2019, retratado a seguir:
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Figura 5 — Taxa de letalidade por leishmaniose visceral, Brasil, 2010 a
2019
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Fonte: Brasil (2019).

2.2 MANIFESTAGCOES CLINICAS

A LV é uma doenca febril de longa duracdo e os sinais clinicos sao
inespecificos, caracterizando-se por febre, palidez, perda de peso, aumento do
volume abdominal, hepatoesplenomegalia e edema. Em novas areas endémicas,
por causa dos sinais e sintomas inespecificos, a LV pode ser diagnosticada
tardiamente, gerando atraso no tratamento, o que piora o progndstico da doenca
(PRESTES-CARNEIRO et al., 2019).

A LV pode ser letal se ndo tratada rapidamente. A ocorréncia de morte por
LV estaassociada a varios fatores, incluindo a idade jovem e a presenga de
comorbidades, como infecgbes, desnutricdo e SIDA (GAMA et al.,, 2013).
Imunodeficiéncias primaria e secundaria e coinfecgdes virais devem ser
consideradas entre as manifestagées incomuns da LV, especialmente naquelas
com multiplas recaidas (PRESTES- CARNEIRO et al., 2019). Gama et al. (2013)
citaram no estudo, como marcadores de mau progndstico: febre com duragéo maior
que 60 dias, infeccao bacteriana, ictericia, dispneia, hemorragia, anemia grave,

neutropenia grave e trombocitopenia. Além disso, Liborio et al. (2012) abordam que
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os pacientes com LV apresentam acentuada anemia, leucopenia e

trombocitopenia, bem como aumento dos niveis plasmaticos de gamaglobulinas.

Em um estudo em Sao Paulo, Naufal Spir et al. (2017) afirmam que, em seu
estudo, o curto intervalo entre o inicio dos sintomas, o diagnostico e o tratamento
com anfotericina B lipossomal e o numero reduzido de dias de internagéo
certamente influenciam para um menor numero de mortes, recaidas e gravidade
entre criancas infectadas com LV.

O exame fisico e a melhora nos resultados laboratoriais sdo importantes
critérios de cura. Os sinais clinicos de cura consistem em auséncia de febre,
melhora da hipoatividade, recuperacéo do apetite e ganho de peso (que iniciam a
partir do terceiro dia de tratamento). Uma reducg&o de 50% da esplenomegalia e (em
menor grau) da hepatomegalia, e um aumento significativo na contagem das trés
séries de células do sangue sao de extrema importancia (REY et al., 2005).

Desde a década de 90, um novo padrao epidemiolégico de LV tem surgido
devido a disseminacédo do HIV para todas as regides do pais. Sabe-se que o HIV
aumenta a chance de desenvolver LV (LIMA et al., 2018).

Estimativas indicam que um tergco das pessoas infectadas pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) no mundo vivem em &reas de risco para
leishmaniose visceral. Isso aumenta o numero de pacientes coinfectados HIV-LV, o
que ja foi descrito em 35 paises (UNAIDS, 2012).

No estudo de Marcia Gomes (LEITE DE SOUSA-GOMES; ROMERO;
WERNECK,2017), as manifestagdes clinicas mais comuns em coinfectados foram:
febre, astenia, perda de peso e esplenomegalia. A coinfecgdo LV-HIV ndo é
frequente na faixa etaria pediatrica, ocorrendo apenas em 0,16% dos pacientes
portadores de LV no Brasil, segundo Marcia Gomes. Sobre os achados de
gravidade, as criangas coinfectadas apresentaram mais fenbmenos hemorragicos

e maior chance de evoluir para o 6bito que o grupo LV n&o coinfectado.

2.3 DIAGNOSTICO

Existem, na faixa etaria pediatrica, diversas outras patologias que possuem
evolucdo clinica e laboratorial semelhantes a LV. Sdo exemplos doengas onco-

hematoldgicas como a leucemia aguda, sindromes mielodisplasicas, doencas
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infecciosas, como malaria, alguns virus (HIV, parvovirus B19, influenza A, Epstein

baar virus), ou doengas bacterianas (sepse severa, abscesso hepatico,
tuberculose).

Realizar o diagndstico diferencial entre estas patologias em um curto espago
de tempo é um desafio para os pediatras. Algumas delas sdo doencgas
potencialmente fataisse nao tratadas nas primeiras semanas. Em humanos, o
diagnéstico é baseado em aspectos clinicos e  epidemiologicos
(ALEXANDROPOULOU et al., 2012). Por isso, devem-se utilizar os métodos
clinicos associados aos meétodos laboratoriais, parasitoldgicos e soroldgicos para a
construcao diagnostica da LV.

Na avaliagdo clinica do paciente com LV, febre irregular e prolongada, perda
de peso, palidez e distensdo abdominal sdo as manifestagdes mais comuns.
Hepatomegalia e, principalmente, esplenomegalia, ictericia, edema e
linfonodomegalia podem estar presentes, além da associagdo do relato de
residéncia em area endémica (ALEXANDROPQOULOQU et al., 2012).

As anormalidades laboratoriais inespecificas mais frequentes sdo anemia,
trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia e neutropenia. A hipergamaglobulinemia
esta presente na grande maioria dos casos, e aspartato aminotransferase (AST) e
alanina aminotransferase (ALT) podem estar elevadas (BRAGA; JUNIOR;
RABELLO, 2013).

Como a LV é uma doenga potencialmente fatal, varios estudos vém propondo
escores preditores de gravidade, no intuito de ajudar na decisdo sobre que droga
anti- leishmania utilizar, quando decidir por internagdo, além de aumentar a
vigilancia naquelespacientes potencialmente mais graves. O Ministério da Saude
do Brasil adotou como critérios preditores de gravidade tabelas propostas por um
estudo prospectivo, conduzidoem Teresina-Pl, no Brasil, com as informagdes
referentes a 883 pacientes admitidos de agosto de 2005 a setembro de 2008. O

estudo de validagao desse modelo de prognostico
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foi realizado em uma populagdo composta por 548 pacientes admitidos no mesmo
servicoentre setembro de 2008 a novembro de 2009. Verificou-se, nessa fase, que
a eficiéncia do modelo em predizer a morte diminuiu consideravelmente,
principalmente em criangas com menos de 2 anos de idade. Por isso, 0 modelo foi
reconstruido com as informagdes da populagdo base, dividida em dois grupos de
idades: criangas com 2 anos ou menos e pacientes com mais de 2 anos. Os

sistemas de escores propostos sao apresentados nos quadros 1 e 2.

Quadro 1 - Modelos de progndstico construidos pela adicdo de variaveis
clinicas oude variaveis clinicas e laboratoriais, ponderadas pela forca da
associacao estatistica para a morte de pacientes com menos de 2 anos de
idade diagnosticados com leishmaniose visceral — Teresina 2005 a 2008

Peso da varidvel no modelo

Peso da variavel no modalo Hinan b AR Al

idade
=12 meses ] 1
=12 meses 0 0
Sangramento
1-2 sitios 1 1
3-4 sitbos 2 2
5-6 sitios i 4
Edema 1 2
Ictericia 1
Dispmeia i 1
AST ou ALT acima de 100K - 3
Pontuacado maxima B 11

"A5T - spartato amnotransferase; ALT - alanina aminotransferme.

Fonte: Brasil (2016).
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Quadro 2 - Modelos de progndstico construidos pela adi¢ao de variaveis
clinicas ou devariaveis clinicas e laboratoriais, ponderadas pela forca da
associacao estatistica para a morte de pacientes com mais de 2 anos de idade
com diagnostico de leishmaniose visceral — Teresina 2005-2008

Peso da variavel no modelo
clinico e laboratorial

Peso da variavel no modelo

Idade

2-20 anos - -

20-40 anos 1 1

=40 anos 2 FJ

Sangramento

1-2 sitios

34 sitios

Abds

1 1
2 2
5-b sitos 3 3
2 3
1 1

Edema

lctericia 1 1

Dispmeia 1 1

Infecgao bacteriana 1

Leucocitos ababo de t.SI:I-'fJ.u'mm3 -

1

2

Plaquetas abaixo de 50.000/mm3 - 3
3

Insuficiéncia renal® -

Pontuagdo maxima 11 20

“Taxa de filtragdo glomenler sbabn de BimUminim’ ou creatining sérca acima dos niveis supefiores para a idade

Fonte: Brasil (2016).

Existem outros escores de gravidade propostos para LV ao redor do mundo.
Na Tunisia, um estudo de 2017 sugeriu como critérios de gravidade: sangramento
na admissao, contagem de leucdcitos < 4.000/mm3, citdlise e intervalo entre o inicio
dos sintomas e a admisséo > 15 dias (BEN HELEL et al., 2017).

Os métodos de triagem sorologicos sdo amplamente utilizados porque
permitem testar muitas amostras. E utilizado mais frequentemente o Teste Rapido
Imunocromatografico, o qual usa o antigeno recombinante (rK39), fixado no papel.
A fita rK39 é n&o invasiva, possui facil e rapida (5-10min) execugao e tem excelente
desempenho. Devido a alta sensibilidade e especificidade do método, em casos
com apresentacao clinica tipica e pancitopenia, a fita rK39 pode ser suficiente para
estabelecer o diagndstico de LV, dispensando testes invasivos como a pungao de
meduladssea (ALEXANDROPOULQOU et al.,, 2012). No entanto, varios estudos
ja mostraram que o ELISA n&o € uma técnica precisa para o diagnostico de
infecgdes assintomaticas; em vez disso, € mais adequado para identificar individuos

que exibem sinais e sintomas clinicos de LV. Portanto, ao utilizar o teste sorolégico
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isoladamente, é provavel que um grande numero de portadores assintomaticos seja

desconsiderado. Com isso, a associagao para a detecgao sorolégica de pacientes
assintomaticos com métodos moleculares, como o qPCR, tém sido considerados
importantes (DOS SANTOS MARQUES et al., 2012).

Ja o método parasitologico busca a visualizagdo da presencga do parasita
através de material de biopsia ou puncgéo aspirativa do bago, do figado, da medula
O0ssea ou dos linfonodos, sendo preferéncia pela maioria dos autores a punc¢ao da
crista iliaca (em criangas). A puncado hepatica € questionavel devido ao menor
parasitismo, enquanto a pungao do bago oferece riscos de ruptura e sangramento.
Também pode ser utilizada a pesquisa de parasitas no sangue periférico,
principalmente, em pacientes infectados comHIV (CALDAS et al., 2006).

Varias pesquisas vém sendo desenvolvidas com gPCR para o diagndstico de
LV em humanos, com uma variagdo de especificidade entre 29.6-100% e de
sensibilidade entre 91.3-100%, indicando a importancia do qPCR como uma
ferramenta sensivel para este diagnéstico (DE PAIVA-CAVALCANTI, 2015). Este
meétodo representa um avango aos métodos classicos de detecgao da Leishmania,
em termos de automagéo, rapidez e alta sensibilidade (GALUZZ| et al., 2018).

Para o Ministério da Saude do Brasil, sdo considerados casos suspeitos de
LV todos aqueles que preenchem um dos seguintes critérios (BRASIL, 2011):

e Todo individuo com febre e esplenomegalia, proveniente de area com

ocorréncia de transmissao de LV,

e Todo individuo com febre e esplenomegalia, proveniente de area sem
ocorréncia de transmissdo, desde que descartados os diagndsticos
diferenciaismais frequentes na regiao.

Esses pacientes considerados suspeitos devem ser notificados para LV,

para quese dé inicio ao inquérito epidemiolégico do caso.

O Ministério da Saude (BRASIL, 2011) considera caso confirmado de LV se:

e Presenca do parasito nos exames parasitologicos direto ou cultura;
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e Reacao de imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde
que excluidos outros diagnosticos;

e Testes imunocromatograficos, comumente conhecidos como teste rapido,
que utilizam antigenos recombinantes;

e Pacientes clinicamente suspeitos, sem confirmagdo laboratorial,
provenientes de area com transmissdao de LV, mas com resposta

favoravel ao teste terapéutico.

2.4 TRATAMENTO

O tratamento da LV evoluiu significativamente ao longo do tempo, em
consequéncia dos padrdes de resisténcia emergentes e dos novos sistemas de
distribuicdo de medicamentos (KREPIS et al., 2017). Todos os tratamentos para LV
consistem em administragdo parenteral de antimoniais pentavalentes ou outros
agentes anti-Leishmania por varias semanas, exceto a miltefosina que é
administrada por via oral para tratamento da LV (SUNDAR et al., 2003).

Os antimoniais pentavalentes s&o utilizados com sucesso no tratamento da
LV. NoBrasil, o antimoniato de meglumina (Glucantime®) € o farmaco de primeira
linha em terapia, tendo sua eficacia terapéutica comprovada de forma convincente
(ZANONI et al.,2009). Entretanto, em Bihar na india e no Nepal, a falha em grande
escala do antimonial pentavalente agravou ainda mais a situagao para tratamento
da LV em criangas, de modoque a anfotericina B lipossomal € a unica op¢ao para
esses pacientes (SUNDAR et al., 2003), lembrando que nestes paises a espécie
predominante é a Leishmania donovani e nao a Leihmania infantum.

A anfotericina B desoxicolato, embora apresente consistentemente alta
eficacia no tratamento da LV, tem relatados graves efeitos colaterais, como
nefrotoxicidade e hipocalemia. A hospitalizagcdo prolongada e o monitoramento
rigoroso dos pacientes também sao necessarios para esse regime (PANDEY et al.,
2017).

Acredita-se geralmente que as criangas toleram compostos de antimdnio
muito melhor que os adultos. Com isso, Zanoni et al. (2009) afirma que a resposta

cardiaca de criangas com leishmaniose a toxicidade de antiménio é mais suave em
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comparagao com as populacdes adultas, isso por causa de uma maior liberacéo de

antimdnio quando ajustado ao peso do paciente.

A miltefosina, uma alquilfosfocolina, primeiro medicamento oral com um
indice terapéutico claramente favoravel para o tratamento da LV, tem sido um
avanco importante no tratamento desta doengca (SUNDAR et al., 2003). O
medicamento vem sendo utilizado na india para o tratamento de pacientes com
leishmaniose refrataria ao tratamento convencional com antimoniais, apresentando
resultados bastante promissores (SINDERMANN et al., 2004). No entanto, ela &
contraindicada em criangas abaixo de 2 anos de idade devido os efeitos colaterais
gastrintestinais da miltefosina e a dificuldade em engolir as capsulas (PANDEY et
al., 2017).

Em um estudo na india, Sundar et al. (2003) analisaram que a miltefosina foi
segura e bem tolerada pelas criangas com LV nas doses de 1,5 mg/kg/dia e 2,5
mg/kg/diadurante 28 dias. Além disso, viu-se que os fatores farmacocinéticos da
miltefosina apresentaram variabilidade limitada em uma ampla faixa etaria. Assim,
€ provavel que a longa meia-vida de eliminagdo observada em adultos também se
aplique a populagao pediatrica. Lembrando que a miltefosina tem mostrado sucesso
no tratamento em paises onde a Leishmania mais prevalente é a Leishmania

donovani.

2.5 PREVENGAO E CONTROLE

Para conter o avanco territorial e diminuir a morbidade e letalidade da
Leishmaniose Visceral, ha que se instituir medidas de saude publica baseadas no
diagndstico e tratamento precoce dos casos humanos, redugéo da populagao de
flebotomineos, eliminacdo de reservatérios e atividades de educacdo em saude.
As acdes de prevencao e controle adotadas pelos municipios devem estar
baseadas em analises epidemiologicas fundamentadas na estratificagdo por risco e
o cumprimento destas deve ser realizado de forma integrada, alertando ao fato de
que nenhuma das agdes isoladamente é capaz de prevenir e controlar o agravo em
sua totalidade (BRASIL,2006).

Apesar de a maioria dos paises ter suas normas de controle bem instituidas,
variosautores citam dificuldades concernentes a implementagdo dos programas

de controle, relacionadas a insuficiéncia de recursos humanos, materiais e
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financeiros, levando a descontinuidade das acdes. Por se tratar de doenca

infecciosa negligenciada, estes recursos ndo sdo destinados exclusivamente para
acdes anti-leishmaniose, podendo ser uma das explicagdes para o avanco territorial
da doenga e aumento de morbidade e letalidades da LV (ZUBEN; DONALISIO,
2016).

2.6 JUSTIFICATIVA

A regido do Vale do S&o Francisco é uma area hiperendémica para
Leishmaniose Visceral, principalmente em criangas. A incidéncia nesta regidao pode
chegar a 10 casos para cada 100.000 habitantes (DINIZ; SOUZA; CARMO, 2018).
Além disso, varias outras doengas da faixa etaria pediatrica fazem diagndstico
diferencial com a leishmaniose e conhecer peculiaridades destas é de suma
importancia para melhorar um pronto diagndstico e o inicio precoce de um tratamento
que reduza a morbidade e mortalidade por essas doencas.

No entanto, ndo ha na literatura dados especificos sobre aspectos
epidemiologicosou clinicos de leishmaniose suspeita ou confirmada em criangas desta
regiao, além de ndo haver analises referentes a fatores de gravidade e ébitos por esta
patologia nesta faixa etaria.

Portanto, estudar sobre todas essas questdes e difundir os conhecimentos

adquiridos trara inumeros beneficios para a saude da nossa populagéo pediatrica.



28
3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar os casos notificados para leishmaniose visceral em criangas, no
periodo de julhode 2014 a junho de 2019, em um hospital terciario no Vale do Séao

Francisco, Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) ldentificar caracteristicas clinicas e laboratoriais que auxiliam no diagndstico

dferencial de LV;

b) Descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos
casosconfirmados de LV;

c) ldentificar caracteristicas associadas a gravidade da doenga.
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4 METODOS
4.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Dom Malan, hospital estadual localizado
em Petrolina, estado de Pernambuco, Brasil. O Hospital Dom Malan € um hospital
materno- infantil terciario, referéncia para 55 municipios que compdem a Rede
Interestadual Pernambuco-Bahia, situada numa macrorregido conhecida como Vale
do Médio S&o Francisco. E um hospital que realiza cerca de 38.000 atendimentos

pediatricos por ano, com cerca de 13.700 internamentos por ano.

4.2 DESENHO DE ESTUDO

Este € um estudo de coorte retrospectivo, realizado através de analise de
prontuarios. Foram incluidos todos os pacientes pediatricos notificados para
Leishmaniose Visceral no Hospital Dom Malan, no periodo de julho de 2014 a junho
de 2019. Foram escolhidos, entdo, para analise mais detalhada, aqueles que
tiveram diagnostico confirmado de LV, seja por método laboratorial ou clinico-
epidemiologico.

O Hospital Dom Malan é um hospital materno-infantil de nivel terciario,
situado na cidade de Petrolina, estado de Pernambuco, Brasil. Ele faz parte de uma
rede de atencédo interestadual chamada Rede Pernambuco-Bahia, e serve de

referéncia em pediatria para55 municipios que fazem parte da rede.

4.3 AMOSTRA

A identificacdo dos casos suspeitos no periodo determinado pela pesquisa
foi obtida através de dados descritos em livros e alimentados no sistema
operacional do Nucleo de Epidemiologia do Hospital Dom Malan.

Esses pacientes foram notificados como casos suspeitos porque todos
vinham de regides endémicas para LV e tinham um ou mais dos seguintes sinais e
sintomas: febre prolongada, hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, leucopenia
ou plaquetopenia acentuada. Apds a admissdo, estes pacientes foram
investigados para as doengas de suas hipdteses diagnosticas, de acordo com

suas caracteristicas clinicas, laboratoriais eda evolugéo da doenca.
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4.4 PROTOCOLO DE INVESTIGAGAO DE LEISHMANIOSE VISCERAL

4.4.1 Informacgoes clinicas

As seguintes informagdes foram obtidas dos prontuarios, se presentes no
mesmo, e registradas em formulario proprio: data de nascimento e idade, sexo,
procedéncia (municipio de origem, se mora em zona rural ou urbana, além da
distancia média entre o seu domicilio e o hospital de referéncia), data em que foi
admitida no servi¢o, tempo entreo inicio dos sintomas e a admissao hospitalar,
estado nutricional, presenca e tempo de febre, presenca de falta de ar/cansaco,
sangramentos, tosse, diarreia, perda de peso, vomitos, edema, ascite, ictericia, dor
abdominal, presenca e mensuragao de hepatomegalia ou esplenomegalia, palidez
cutanea, presenca de coinfecgao HIV, se teveinfeccdo bacteriana secundaria e se
usou antibioticoterapia no internamento atual, se ja teve diagndstico de
leishmaniose e quantas vezes, se ja fez uso de Anfotericina B ou Antimoniato de

Meglumina previamente e seu desfecho: se alta, transferéncia ou ébito.

4.4.2 Avaliagao laboratorial

Foram obtidos através de analise de prontuario, se presentes, o resultado
admissional dos seguintes exames: contagem de leucodcitos, neutrdfilos,
hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, AST, ALT, ureia, creatinina, bilirrubinas totais
e fragbes, sorologiapara HIV.

Nao houve uma lista de exames padronizada para todos os suspeitos de LV.
A escolha de exames inespecificos e especificos solicitados variava para cada
paciente, respeitando os recursos humanos, financeiros e equipamentos

disponiveis no Hospital Dom Malan.

4.4.3 Testes especificos

4.4.3.1 Teste rapido

Foi coletado dos prontuarios o resultado do teste imunocromatografico para

pesquisa do antigeno rK39, o it leish - in (InBios, Seattle, Washington, EUA). Este é
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o teste padronizado pelo Ministério da Saude para exame inicial no paciente com

suspeita de LV, realizado em uma amostra sanguinea do paciente.

4.4.3.2 Aspirado de Medula Ossea

Realizado em alguns pacientes por médico hematologista ou oncologista,
com experiéncia na coleta de aspirado medular. A coleta foi realizada
preferencialmente na crista iliaca posterior ou no manubrio esternal a critério do
médico e da pessoa submetidaao procedimento. O resultado foi relatado como

auséncia ou presenca de leishmanias.

4.4 3.3 Imunofluorescéncia

Quando notificados, a amostra do paciente com suspeita de LV era enviada
ao Laboratério Central em Recife, capital do estado de Pernambuco. La as amostras

eram retestadas com teste rapido novamente ou com Imunofluorescéncia.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes admitidos no HDM no periodo
do estudo, com idade inferior a 15 anos, que foram notificados para Leishmaniose

Visceral.

4.6 DEFINICAO DE CASO DE LV

Foi considerado caso confirmado de Leishmaniose Visceral aquele que
apresentou pelo menos um dos testes positivo para LV, bem como aquele com

critério clinico e epidemiologico, que teve resposta satisfatoria ao tratamento.

4.7 DEFINICAO DE CASO DE LV GRAVE

Foram utilizados os escores de critérios de gravidade do Ministério da Saude,
considerando casos graves se escore clinico = 4 ou escore clinico-laboratorial = 6.
Também foram considerados critérios de gravidade os seguintes sinais e sintomas:
presencga de edema, ictericia, dispneia, sangramentos, co-infec¢cao HIV e presenca

de infeccdo bacteriana associada. Foram considerados critérios de gravidade
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laboratoriais: leucopenia grave (leucécitos < 1.500), plaquetopenia grave (plaquetas

< 50.000), AST ouALT > 100 e presenca de lesao renal aguda.

4.8 AVALIACAO DO TRATAMENTO

Avaliamos qual o tratamento inicial instituido, tempo de uso da medicacéao e
se houve necessidade de mudanga do esquema anti-Leishmania ao longo da
permanéncia hospitalar; uso de outros antibidticos associados, necessidade de
hemotransfusdes, necessidade de internamento em UTIl ou Sala Vermelha e

desfecho para obito.

4.9 COLETA E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram armazenados em computador no programa SPSS
Statistics v.22.0. Variaveis continuas sao descritas através de média + desvio padrao
ou mediana (minimo e maximo). As variaveis categoricas sdo apresentadas através
das frequéncias absolutas e relativas. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
verificagdo da distribuicdo normal das variaveis continuas. Comparacgdes entre dois
grupos foram realizadas com o teste t de Student ou o teste Mann-Whitney para dados
com distribuicdo normal ou ndo, respectivamente. Para comparacdes entre mais de
dois grupos, ANOVA ou Kruskal-Wallis foram aplicados para dados com distribuigdo
normal ou ndo, respectivamente. A existéncia de associagdes entre variaveis
categoricas foi avaliada pelos testes Qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher. As
variaveis consideradas significativas (p < 0,05) foram incluidas em um modelo de
regressdo logistica multivariada para a identificagdo de parametros

independentemente associados com a gravidade da doencga e mortalidade.

4.10 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundacdo UNIVASF, sob
protocolon® 00285418.6.0000.5196.
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5 RESULTADOS

Foram analisados 141 prontuarios de criangas notificadas como suspeitas de
Leishmaniose Visceral no periodo de julho de 2014 a junho de 2019. Entre eles,
cerca de61% (86 pacientes) foram diagnosticados com alguma doenca infecciosa.
A LV foi confirmada em 55 casos.

Depois das doencas infecciosas, o grupo de doengas mais diagnosticado foi
o de doengas onco-hematolégicas, com 32 pacientes (22,7% dos notificados). A
doenga onco-hematolégica mais diagnosticada foi a leucemia, com 15 casos.

O fluxograma (figura 6) mostrando todos os grupos de diagnosticos
encontradosno estudo é demonstrado a seguir:

Figura 6 - Fluxograma com o diagnéstico diferencial dos casos incluidos no
estudo
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Fonte: Propria autora (2021).
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A tabela 1 demonstra as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos

casos de LV confirmados e ndo confirmados.

Tabela 1 — Comparagao entre criangas com LV e criangcas sem LV admitidas
noHospital Dom Malan/IMIP entre 2015 e 2019

Variaveis Nao-LV(N=86) LV (N=55) P
Idade (Anos) 3,0 (0,0-14,0 anos) 2,0 (0,0-12,0 anos) 0,690
Sexo

Masculino 53 (61,6%) 22 (40,0%) 0,015

Feminino 33 (38,4%) 33 (60,0%)
Febre 72 (83,7%) 53 (96,4%) 0,028
Febre (Dias) 6 (0-180 dias) 15 (0-120 dias) 0,000
Anemia 0,008

Auséncia 11 (12,8%) 2 (3,7%)

Leve 14 (16,3%) 1(1,9%)

Moderada 31 (36,0%) 28 (51,9%)

Grave 30 (34,9%) 23 (42,6%)
Hb (g/dL) 80+28 73+21 0,126
Leucopenia** 27 (31,8%) 44 (81,5%) 0,000
Leucocitos 7.100 (1.200-72.000) 3.290 (216-10.600) 0,000
Plaquetopenia*** 50 (58,8%) 48 (90,6%) 0,000
Plaquetas 130.000 (2.700- 83.000 (7.000- 0,005

1.117.000) 601.000)

Exame fisico abdominal
Hepatomegalia 54 (62,8%) 49 (89,1%) 0,001
Hepatimetria 2,5 (0,0-15,0 cm) 4,0 (0,0-12,2 cm) 0,001
Esplenomegalia 34 (39,5%) 55 (100,0%) 0,000
Esplenometria 0,0 (0,0-15,0 cm) 6,0 (2,0-16,3 cm) 0,000

Idade expressa em anos **Leucdcitos < 5.000/uL ***Plaquetas < 150.000/uL

Foi observado que a idade dos grupos era semelhante (p=0,690), mas houve

uma maior prevaléncia do sexo feminino no grupo LV (60,0% vs. 38,4%; p=0,015).

A febre foi o sintoma relatado mais comum em todos os grupos. Foi uma

queixa relatada em 83,7% dos pacientes do grupo nao-LV e em 96,4% dos

pacientes com LV (p=0,028). O tempo entre o inicio da febre e a chegada ao

hospital de referéncia teve uma importante correlagdo com o diagnéstico de LV,

tendo esses uma mediana de tempode febre na entrada do hospital de 15 dias,

enquanto os pacientes sem LV apresentaram uma mediana de 6 dias (p=0,000).

Além disso, os pacientes com LV apresentaram uma maior frequéncia de anemia
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moderada/grave quando comparada ao grupo nao-LV (p=0,008).

Em relacdo ao exame fisico abdominal, foi observado uma maior frequéncia
de hepatomegalia e esplenomegalia no grupo com LV, além desse grupo também
apresentar maior tamanho de figado e baco.

Em relacdo aos dados laboratoriais, o grupo LV apresentou menores
contagens de leucocitos e plaquetas (p<0,05). Os niveis de hemoglobina n&o
apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Com o objetivo de identificar variaveis independentemente associadas a LV,
foi gerado um modelo de regresséo logistica multivariada inserindo as variaveis que
apresentaram significancia estatistica na tabela 1, cuja analise pode ser visualizada
na tabela 2.

Tabela 2 - Analise de regresséo logistica multivariada para identificagdo de
preditorespara ocorréncia de LV

Ocorréncia de LV

OR (95% IC) P
Sexo (Feminino) 2,91 (1,08-7,83) 0,034
Hepatimetria 1,09 (0,90-1,31) 0,347
Esplenometria 1,32 (1,14-1,54) 0,000
Febre (dias) 1,00 (0,99-1,02) 0,374
Anemia Moderada/Grave 2,37 (0,50-11,08) 0,273
Leucopenia 6,32 (2,21-18,11) 0,001
Plaquetopenia 3,56 (0,85-14,81) 0,080

*OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

Entre as variaveis inseridas no modelo, apenas sexo (feminino),
esplenometria e leucopenia demonstraram-se como fatores preditores para o
diagndstico diferencial de LV (p<0,05). Individuos com maiores valores de tamanho
de baco, do sexo feminino e com leucopenia apresentaram 1,32; 2,91 e 6,32 vezes
maior chance de ter LV, respectivamente.

A tabela 3 descreve os principais sintomas e achados clinicos das criancas
com LV incluidas no estudo. O principal sintoma descrito foi febre, presente em
98,2% dos pacientes. Outros sintomas importantes apresentados foram desconforto

abdominal (36,4%), vomitos (29,1%) e perda de peso (23,6%). Dos sinais clinicos,
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a esplenomegalia esteve presente em 100% dos pacientes, mostrando-se um

importante preditor clinico deleishmaniose visceral em criancas. Outros achados

importantes foram hepatomegalia (90,9%) e palidez cuténea (89,1%).

Tabela 3 — Principais sintomas e achados clinicos das criangas internadas com
LV noHDM/IMIP em Petrolina-PE entre os anos de 2015 a 2019

Sintomas N %

Febre 54 98,2
Desconforto abdominal 20 36,4
Voémitos 16 29,1
Perda de peso 13 23,6
Anorexia 11 20,0
Tosse 11 20,0
Diarreia 8 14,5
Ascite 2 3,6

Achados clinicos N %

Esplenomegalia 55 100,0
Hepatomegalia 50 90,9
Palidez Cutanea 49 89,1
Dor abdominal 19 34,5
Edema 11 20,0
Dispneia 7 12,7
Ictericia 5 9,1

Fonte: Propria autora (2021).

A tabela 4 descreve os principais esquemas terapéuticos utilizados nos casos

de LV confirmados no estudo e o desfecho clinico.
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Tabela 4 - Esquemas terapéuticos utilizados nos casos de LV confirmados no
estudo edesfecho clinico

Variaveis Valor
Tratamento
Antimoniato de meglumina 46 (83,6)
Anfotericina B lipossomal 17 (30,9)
Anfotericina B desoxicolato 1(1,8)
Antibioticoterapia 26 (47,3)
Uso de hemoderivados
Concentrado de hemacias 20 (36,4)
Plaquetas 7 (12,7)
Plasma fresco 5(9,1)
Albumina exdgena 4 (7,3)

Desfecho clinico

Cura 51 (92,7)
Obito 2(3,6)
Transferéncia 2 (3,6)

Fonte: Propria autora (2021).

A maioria dos pacientes (83,6%) realizou o tratamento da leishmaniose com
antimoniato de meglumina. Menos de um tergo dos pacientes necessitou de
tratamento com anfotericina B lipossomal. Esta droga foi indicada em caso de falha
terapéutica como antimoniato de meglumina ou se o paciente preenchesse os
critéerios de gravidade do Ministério da Saude na admissdo ou ao longo do
internamento. A anfotericina B desoxicolato foi utilizada em um paciente, devido a
nao disponibilidade imediata da Anfotericina B lipossomal.

Quase metade dos pacientes (47,3%) necessitaram utilizar antibioticoterapia
comotratamento adjuvante. Os antibioticos foram indicados em caso de infeccéo
bacteriana secundaria comprovada ou suspeita ou naqueles pacientes com
neutropenia grave em vigéncia de febre.

Uma parte dos pacientes (36,4%) teve indicacdo da administracdo de
concentradode hemacias, indicada quando eram diagnosticados como anemia
grave (Hb < 7,0 g/dL). Apesar do achado de plaquetopenia ser frequente, s6 houve
necessidade de reposigao de concentrado de plaquetas em 12,7% dos pacientes.

Quanto ao desfecho, 51 pacientes (92,7%) foram considerados curados ao
final do tratamento. Dois pacientes evoluiram para 6bito (sendo um devido a choque

hemorragico e outro a choque séptico) e dois necessitaram ser transferidos, devido
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a insuficiéncia hepatica, para centros de referéncia em hepatologia pediatrica.

Com o objetivo de identificar fatores associados a gravidade da LV,

comparamos as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais de acordo

com a presenga de sinais de gravidade (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de pacientes
com LVde acordo com a presenca de sinais de gravidade (Continua)

Variavel Sem sinais de 1 sinal de 2 ou mais p-value p-value
gravidade gravidade sinais (n=15) Semvs Sem vs 2
(n=24) (n=16) 1 sinal ou mais
Clinicas
Idade 3,0 (0,0-10,0) 2,5 (1,0-12,0) 1,0 (0,0-10,0) 0,692 0,038
Sexo Masculino 11 (45,8%) 6 (37,5%) 5 (33,3%) 0,747 0,517
Zona
Urbana 13 (54,2%) 4 (26,7%) 9 (60,0%) 0,112 0,721
Rural 11 (45,8%) 11 (73,3%) 6 (40,0%)
Disténcia entre 28,0 (0,0- 129,5 (0,0- 156,0 (0,0- 0,222 0,066
origem e 211,0) 318,0) 462,0)
hospital (km)
Febre 23 (95,8%) 16 (100%) 15 (100%) 1,000 1,000
Dor abdominal 6 (25,0%) 6 (37,5%) 7 (46,7%) 0,490 0,185
Anemia 22 (95,7%) 14 (100%) 13 (92,9%) 1,000 1,000
Duragéao dos 15,0 (4,0- 30,0 (4,0-90,0) 17,0 (6,0- 0,149 0,875
sintomas (dias) 120,0) 30,0)
Score Z -0,3 (-3,9-1,5) -0,5 (-2,8-1,3) -0,2 (-3,0-1,8) 0,989 1,000
Hepatimetria 3,5 (0,0-9,0) 5,0 (3,0-9,0) 5,0 (0,0-10,0) 0,082 0,144
(cm)
Esplenometria 6,0 (3,0-15,0) 6,5 (4,0-10,0) 6,0 (2,0-10,0) 0,557 0,598

Fonte: Propria autora (2021).
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Tabela 5 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de pacientes
com LVde acordo com a presenga de sinais de gravidade (Conclusao)

Variavel Sem sinais de 1 sinal de 2 ou mais p-value p-value
gravidade gravidade sinais (n=15) Sem vs Sem vs 2
(n=24) (n=16) 1 sinal ou mais
Tempo de 11,0 (6,0-19,0) 9,5 (5,0-23,0) 10,0 (2,0- 0,613 0,731
Internagao(dias) 19,0)
Laboratoriais
Hemoglobina 7,5+2,28 7,4+1,53 6,4+2,39 0,959 0,177
Hematécrito 22,3 (14,0- 22,7 (16,0- 16,3 (12,2- 0,665 0,229
51,6) 29,8) 32,6)
Leucécitos 3.400 (1.360- 3.280 (1.000- 3.425 (216- 0,722 0,963
6.200) 6.760) 10.600)
Linfécitos 1.845 (421- 1.768 (983- 2.264 (189- 0,408 0,158
4.592) 7.053) 9.434)
Plaguetas 89.000 76.000 (7.000- 40.500 0,745 0,011
(13.000- 601.000) (7.000—
229.000) 116.000)
AST 91,9 (27,0- 91,6 (31,0- 265,5 (41,2- 0,364 0,076
379,1) 825,3) 4633,0)
ALT 39,4 (12,0- 81,0 (14,0- 116,5 (16,6- 0,314 0,048
239,3) 332,4) 1.277,0)
Ureia 17,8 (9,0-49,0) 18,0 (13,0- 17,5 (7,0- 0,798 1,000
27,3) 78,0)
Creatinina 0,43 (0,13- 0,44 (0,22- 0,32 (0,10- 1,000 0,325
0,95) 0,80) 0,94)

Fonte: Propria autora (2021).

De acordo com a tabela 5, as seguintes variaveis foram associadas

significativamente com a presenca de 2 ou mais sinais de gravidade: idade

(p=0,038), plaquetas (p=0,011) e ALT (p=0,048). As demais variaveis néao

apresentaram significancia estatistica (p>0,05).

E importante destacar que a distancia entre o municipio de residéncia e o

hospital foi um fator importante para o desenvolvimento de sinais de gravidade,

apesar de apresentar um valor de p limitrofe (p=0,06), individuos que moravam a

mais de 100 km do hospital de referéncia apresentaram uma maior quantidade de

sinais de gravidade (Figura 7).



Figura 7 - Relagcdo do numero de sinais de gravidade com a distancia entre o
municipiode residéncia e o hospital de referéncia
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Fonte: Propria autora (2021).
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6 DISCUSSAO

O presente trabalho analisou as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e
laboratoriais de individuos suspeitos de LV atendidos em um centro de referéncia
pediatrico no interior do estado de Pernambuco. Entre os pacientes notificados, 55
(39%) foram confirmados com LV. Outras doengas infecciosas e onco-
hematoldgicas representaram outros diagnosticos finais entre os casos inicialmente
suspeitos de LV.

O diagndstico de LV em pacientes pediatricos pode ser um desafio na pratica
clinica, devido a semelhanca com outras doencas. Em um estudo realizado na
Grécia, por Alexandropoulou, em 2012, com 112 criangas com neutropenia febril,
67% foram por causas infecciosas, dos quais 9 foram diagnosticados com
Leishmaniose Visceral (8%). O numero menor de pacientes com LV neste estudo
em relacédo aos dados desta dissertagao solidifica o alertade que a regido do Vale
do Médio Sao Francisco é hiperendémica para LV em criancas, devendo a mesma
estar entre os diagndsticos levantados para toda crianga com febre prolongada.
Nossa casuistica € mais proxima a realidade do Sudéo, onde, em 2016, Ahmed e
colaboradores encontraram 32,4% de positivos para LV entre os suspeitos.

Em nosso estudo, o sexo feminino foi mais frequente nos casos confirmados
com LV. Esse resultado é divergente do estudo de Sampaio e colaboradores, em
2010, que encontrou igual frequéncia do sexo masculino e feminino em uma
amostra de 546c¢riangas com suspeita de LV em uma capital do Nordeste do Brasil.
Um outro estudo realizado na Tunisia, por Ben Helel e colaboradores, em 2017,
mostrou uma discreta frequéncia maior em meninos que em meninas (50,4% contra
49,6%) numa amostra de 230 criangas com LV. Essa divergéncia com a literatura
em relacdo ao sexo pode ser devido a menor amostra em nosso estudo que nos
demais analisados e deve serconfirmada em estudos posteriores realizados nesta
mesma regiao.

Interessantemente, um estudo realizado em criancas com LV no Piaui, outro
estado do Nordeste brasileiro, também mostrou maior frequéncia do sexo masculino,
porém houve uma associacdo maior de O&bitos relacionados ao sexo feminino
(OLIVEIRA-SENA; WERNECK, 2020), fator ndo encontrado em nosso estudo, talvez

relacionado a menor amostragem e menor gravidade dos pacientes na chegada ao
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hospital.

Segundo o Manual de Controle e Vigilancia da Leishmaniose Visceral, do
Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2006), a LV em sua fase de estado
“caracteriza- se por febre irregular, geralmente associada a emagrecimento
progressivo, palidez cutaneo-mucosa e aumento da hepatoesplenomegalia”. Em
nosso estudo, febre, anemia moderada/grave, hepatomegalia e esplenomegalia
foram achados importantes associados com a LV. Da mesma forma, o estudo
iraniano de Naeem (2014) mostra entreos principais achados clinicos e laboratoriais
das criangas com LV febre, palidez e fraqueza, perda de apetite, esplenomegalia e
hepatomegalia, ratificando uma evolugdo semelhante da doenga nas diversas
partes do mundo.

Individuos com LV apresentaram maior frequéncia de leucopenia e
plaquetopenia quando comparados ao grupo ndo-LV.Esses achados sdo tipicos de
pacientes com LV, ja que ha uma multiplicagdo de macréfagos do sistema
fagocitario mononuclear, determinando uma reducgao progressiva na produgao de
hemacias, granuldcitos e plaquetas (FIGUEIRA, 2011).

ApoGs anadlise de regressdao multivariada, observou-se que apenas as
variaveis sexo, esplenometria e leucopenia foram estatisticamente importantes no
diagndstico diferencial de LV. S&o raros na literatura estudos que abordem o
diagndstico diferencial dos pacientes suspeitos de LV. Em um estudo com essa
abordagem realizado na Grécia (ALEXANDROPOULOU et al, 2013), foi
evidenciado em criangas neutropénicas febris que plaquetopenia severa seria um
fator preditor para LV, diferente do encontrado em nosso estudo, e que a leucopenia
seria util para diferenciar doencgas bacterianas de parasitarias. Esta diferenca entre
os estudos pode estar associada ao fato de termos encontrado varios pacientes
com diagnéstico final de doengas onco-hematoldgicas, comoa leucemia linfoide
aguda, que cursam também com plaquetopenia severa e ndo com leucopenia.

Os principais sintomas descritos nos casos de LV foram: febre, desconforto
abdominal, vOmitos e perda de peso. Esses sdo achados semelhantes aos
encontrados em diversos estudos sobre LV em criangas, como o de Nourian e
colaboradores (2019), no Ird e o de Sampaio e colaboradores, no nordeste
brasileiro, em 2010.

Alguns trabalhos descrevem manifestagbes ndo usuais de LV em criangas,
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como Prestes-Carneiro e colaboradores, em 2019, que relatam 1 caso de co-

infeccdo LV- dengue, onde as alteragbes hepaticas eram mais proeminentes, 1
caso de co-infeccdo LV-HIV e outro cujo principal sintoma era desconforto
respiratorio. Em nosso estudo, houve apenas 1 caso de coinfecgdo LV-HIV, com
desfecho para cura, porém nem todos os pacientes realizaram a pesquisa de HIV
durante o internamento, podendo esta importante associagao de doencas estar
subnotificada.

A maioria dos pacientes com LV apresentaram esplenomegalia e
hepatomegalia. Esses achados clinicos sao frequentes em pacientes pediatricos
com LV, ja que esta € uma patologia do sistema reticulo-endotelial, e sao
importantes para estabelecimento de um diagnostico diferencial. No estudo
brasileiro de Pedrosa e Rocha, em 2004, as manifestagbes clinicas mais
frequentemente encontradas na admissao foram hepatomegalia, esplenomegalia,
febre e palidez, semelhante ao estudo atual. Pedrosa ainda ressalta uma correlagao
entre o tamanho do figado e bacgo e tempo de doenga, ou seja, pacientes com menor
tempo de duragdo da doenca (<30 dias) apresentavam o tamanho das visceras
menor que aqueles doentes ha mais tempo (> 360 dias), demonstrando a agressao
continua ao organismo quando é retardado o inicio do seu tratamento.

Entre os esquemas terapéuticos utilizados nos casos de LV, o antimoniato de
meglumina foi a droga de escolha mais frequentemente utilizada, estando de acordo
como protocolo do Ministério da Saude (BRASIL, 2011). Segundo revisdo realizada
em 2016, por Gupta e colaboradores, os compostos de antimoniato sdo usados para
tratamento deLV ha mais de 50 anos, com eficacia de cerca de 95%. Outros estudos
brasileiros referemcondutas semelhantes, como o de Queiroz, Alves e Correia, em
2004, que usou esta medicacdo em 98% dos pacientes. E a droga de escolha para
criancas também em outros paises, como em estudo do Ir4, que usou essa
medicagcao em 92,1% dos pacientes. Ha varios estudos sugerindo o uso de outras
drogas, que possibilitam um tratamento de maiscurta duragdo, porém de maior
custo (BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018), que sao indicados para pacientes
imunodeprimidos, associagao HIV-LV, entre outras indicagdes restritas, mas ainda
nao rotineiros na pratica pediatrica.

Além disso, o antimoniato de meglumina é seguro na populagéo pediatrica,

com poucos efeitos colaterais. Zanoni e colaboradores, em 2009, analisaram
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criancas em uso dessa medicacdo e concluiram que anormalidades

eletrocardiograficas foram detectadasem 34.4%, mas sem repercusséo clinica,
enquanto em adultos acontecem em 53.8%.

Concentrado de hemacias foi administrado em 36,4% dos pacientes. No
Manual Recomendacgdes clinicas para reducao de letalidade, do Ministério da
Saude (BRASIL, 2011), indica-se transfusdo de concentrado de hemacias para
pacientes com hemoglobina menor que 7g/dL ou hematdcrito menor que 21%,
mesma indicagao usada para os pacientes do estudo.

Um total de 3,6% dos pacientes foram a Obito no presente estudo. Esse
resultadoé inferior aos numeros encontrados nos demais estudos. O trabalho de
Costa e colaboradores, em 2010, refere uma taxa de mortalidade global por LV
variando de 5 a 10%, mesmo com o tratamento. Um estudo conduzido no estado
de Pernambuco (SAMPAIO et al., 2010) mostrou mortalidade de 10% e outro na
Tunisia, de 6%. A baixa mortalidade do presente estudo pode ser explicada porque
muitos pacientes (24) ndo apresentavam sinais de gravidade na admiss&o
hospitalar, enquanto apenas 15 apresentavam 2 ou mais sinais de gravidade.

Em um estudo que correlacionou fatores de gravidade com obitos em
criangas, realizado no Maranhdo, Brasil (GAMA et al., 2013), a mortalidade
aconteceu em 11% dospacientes e todos os que foram a 6bito tinham mais de 2
fatores de gravidade clinicos ou laboratoriais, corroborando com a hipétese acima.

O uso sistematico de escores de gravidade na pratica clinica € bem
importante, ja que o escore pode permitir a detecgéo precoce de casos de LV com
alto risco para obito, podendo alimentar protocolos de manejo clinico, além da
implementagdo de estratégias focadas, reduzindo as taxas de mortalidade
(ABONGOMERA et al., 2017).

Quando analisamos a associagao de fatores epidemiolégicos, clinicos e
laboratoriais associados com a presencga de sinais de gravidade, identificamos uma
relagdo importante com a idade, contagem de plaquetas e ALT. Sabe-se que quanto
menor a idade da crianga acometida, mais imaturo o seu sistema imunoldgico e,
portanto,maior risco de obito por doencgas infecciosas como a LV. Uma importante
causa de Obitos em pacientes com LV sdo os sangramentos, explicando, portanto,
a associagao entre plaquetopenia severa e morte por LV. Outro fator de gravidade

encontrado foi o aumento da enzima hepatica ALT, relacionada a agressao hepatica



45
do parasita. Varios estudos trazem esses mesmos fatores de risco para obito, que

embasam o escore de gravidade sugerido pelo Ministério da Saude (BRASIL,
2011). No Estudo de Queiroz, Alves e Correia (2004), sangramento de mucosa,
ictericia, dispneia, coinfeccdo bacteriana, neutropenia e plaquetopenia severas
foram os fatores mais associados a obitos por LV em criangas. Em outro estudo
sobre mortalidade em adultos e criangas com LV no Brasil,os fatores relacionados
ao obito foram Idade > 35 anos, ictericia, lesao renal, infeccdo associada, edema,
AST > 100 e assisténcia médica em instituicbes n&do especializadas (DIAS
TOURINHO et al., 2017).

Um achado interessante no presente estudo foi a relacdo da distancia entre
0 municipio de residéncia e hospital de referéncia com o numero de sinais de
gravidade. Esse resultado reflete a importancia de um atendimento rapido na LV. A
LV é uma doengacom uma alta taxa de letalidade se n&o tratada precocemente. Os
municipios pequenos carecem de infraestrutura de saude adequada para a
identificacdo precoce desses casose tratamento imediato. Muitas vezes pode-se
demorar dias até que o caso suspeito possaconseguir um meio de transporte para
deslocamento de seu municipio até Petrolina. Esseatraso no diagndstico e inicio do
tratamento pode favorecer o agravamento da doenga. Nao encontramos estudos
que analisaram o dado “distancia” como fator de gravidade, porém outros trabalhos
correlacionaram o tempo entre o inicio dos sintomas e a chegada ao hospital de
referéncia, como o estudo brasileiro de Pedrosa e Rocha, que mostrou correlacao
entre o tamanho das visceromegalias e o tempo de doenga até a chegada ao
hospital.

Sendo assim, € imprescindivel ressaltar a importancia do treinamento de
profissionais atuantes nas Unidades Basicas de Saude para reconhecimento de
pacientes suspeitos de Leishmaniose Visceral, para que sejam investigados a
tempo e o tratamento seja iniciado antes do aparecimento de sinais de gravidade.
Além disso, os estudos sobre LV na faixa etaria pediatrica devem ser continuados,
para que sirvam comoembasamento cientifico no diagndéstico, manejo e prognéstico

desta doenca tao frequenteem nosso meio.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo identificou variaveis importantes para o diagndstico
diferencial de LV em criangas em um centro de referéncia no municipio de
Pernambuco. Sexo feminino, esplenometria e leucopenia foram significativamente
associados a LV.

Febre, desconforto abdominal e vOmitos foram os sintomas mais
frequentemente descritos nos casos de LV. A presenca de esplenomegalia,
hepatomegalia e palidez cutanea foram os achados clinicos mais frequentes entre
os casos de LV.

O antimoniato de meglumina foi a droga de escolha mais frequente utilizada
parao tratamento da LV no centro estudado.

Idade, plaquetas, ALT e distancia entre o municipio de residéncia e o hospital

foram variaveis importantes relacionados a gravidade da LV.



47

REFERENCIAS

ABONGOMERA, C. et al. Development and external validation of a clinical
prognostic score for death in visceral leishmaniasis patients in a high HIV co-
infection burden areain Ethiopia. PLoS One, v. 12, n. 6, p. e0178996, 2017. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178996. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0178996.
Acesso em:24 set. 2020.

AHMED, M. A. A. et al. Epidemiology of visceral leishmaniasis among children in
Gadarif hospital, eastern Sudan. BMC Public Health, v. 16, n. 1, p. 1-4, 2016.
Disponivel em: https://link.springer.com/article/10.1186/s12889-016-3875-2.
Acesso em:22 jul. 2020.

ALEXANDROPQULOU, O. et al. Visceral Leishmaniasis: A Common Cause of
Post- Infectious Febrile Pancytopenia in Children in an Endemic Area Experience
of a Children’s Tertiary Hospital. Pediatric emergency care, v. 28, n. 6, p. 533-
537, 2012. DOI: 10.1097 / PEC.0b013e3182587d5d. Disponivel em:
https://journals.lww.com/pec-online/Abstract/2012/06000/Visceral_Leishmaniasis_
A _Common_Cause_of.11.aspx.Acesso em: 28 maio 2020.

ALEXANDROPOULOU, O. et al. Transient neutropenia in children with febrile
illness and associated infectious agents: 2 years’ follow-up. European journal of
pediatrics, v.172, n. 6, p. 811-819, 2013. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/s00431-013-1965-z. Acessso em: 28 ago.
2020.

ARAUJO, A. et al. Visceral leishmaniasis in Petrolina, state of Pernambuco,
Brazil, 2007-2013. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao
Paulo, v. 58, p. 29,2016. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0036-
46652016005000222&script=sci_arttext. Acesso em: 15 mai. 2020.

BEN HELEL, K. et al. Risk factors for mortality of children with zoonotic visceral
leishmaniasis in Central Tunisia. PloS one, v. 12, n. 12, p. e0189725, 2017. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189725. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0189725.
Acesso em:15 jun. 2020.

BRAGA, A.S.C.; JUNIOR, A.C.C.T.; RABELLO, A. Factors of poor prognosis of
visceralleishmaniasis among children under 12 years of age. A retrospective
monocentric studyin Belo Horizonte, State of Minas Gerais, Brazil, 2001-2005.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 46, n. 1, p. 55-59,
2013 DOI: http://dx.doi.org/10.1590/0037-868216432013. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0037-
86822013000100055&script=sci_abstract&ting=pt. Acesso em: 28 abr. 2020.



48

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Vigilancia Epidemiolégica. Manual de vigilancia e controle da
leishmaniose visceral.1 ed. Brasilia: Ministério da Saude; 2006. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_controle_leishman
iose_v isceral.pdf. Acesso em: 21 jun. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Departamento de Vigilancia Epidemioldgica. Leishmaniose visceral:
recomendacgoes clinicas para reducéo da letalidade. Brasilia : Ministério da
Saude, 2011. Disponivel em: http://sbmt.org.br/portal/wp-
content/uploads/2013/01/lv_reducao_letalidade_web.pdf. Acesso em: 25 jul.
2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Coordenagéo-
Geralde Desenvolvimento da Epidemiologia em Servigos.

Guia de Vigilancia em Saude [recurso eletrénico].1. ed. atual. Brasilia:
Ministério da Saude, 2016. Disponivel em:
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/novembro/18/Guia-LV-
2016.pdf. Acesso em: 24 jan. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
deVigilancia Epidemiolégica. Coordenacéao Geral de Doengas Transmissiveis.
Leishmaniose Visceral 2017. 2017. Disponivel em:
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/janeiro/28/leishvisceral-17-
novo- layout.pdf. Acesso em: 31 set. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
deVigilancia Epidemiolégica. Coordenagédo Geral de Doengas Transmissiveis.
Leishmaniose Visceral 2019. 2019. Disponivel em:
https://www.saude.go.gov.br/acesso-a-informacao/712-suvisa/vigil%C3%A2ncia-
epidemiol%C3%B3gica/6968-boletins-da- vigil%C3%A2ncia-
epidemiol%C3%B3gica-2019. Acesso em: 31 set. 2020.

BURZA, S.; CROFT, S.L.; BOELAERT, M. Leishmaniasis. Lancet, n. 392, p. 951-
70,

2018. DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)31204-2. Disponivel em:
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(18)31204-
2/fulltext. Acesso em 30 set. 2020.

CALDAS, A.J.M. et al. Are there differences in clinical and laboratory parameters
between children and adults with American visceral leishmaniasis?. Acta
Tropica, v. 97,n. 3, p. 252-258, 2006. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2005.09.010.

Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0001706X05003621.
Acesso em:24 jun. 2020.



49

CARVALHO, M. R. de et al. Phlebotomine sandfly species from an American
visceralleishmaniasis area in the Northern Rainforest region of Pernambuco State,
Brazil.

Cadernos de Saude Publica, v. 23, p. 1227-1232, 2007. Diponivel em:
https://www.scielosp.org/article/csp/2007.v23n5/1227-1232/en/. Acesso em:

24 abr.2020.

CAVALCANTE, i. J. M.; VALE, M. R. Epidemiological aspects of visceral
leishmaniasis (kala-azar) in Ceara in the period 2007 to 2011. Revista
Brasileira de Epidemiologia,v. 17, p. 911-924, 2014. Disponivel em:
https://www.scielosp.org/article/rbepid/2014.v17n4/911-924/en/. Acesso em: 29

mar.
2020.

COELHO JUNIOR, L. G. et al. Leishmaniose visceral infantil: relato de caso.
Revista deMedicina, v. 95, n. 3, p. 133-137, 2016. Disponivel em:
https://www.revistas.usp.br/revistadc/article/view/115844. Acesso em: 20 abr.
2020.

COSTA, C. H. N. et al. Is severe visceral leishmaniasis a systemic
inflammatory response syndrome? A case control study. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 43, n. 4, p. 386-392, 2010.
Disponivel em: https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0037-
86822010000400010&script=sci_arttext. Acesso em: 15 maio 2020.

DE OLIVEIRA LARA-SILVA, F. et al. Aspectos epidemioldgicos do vetor,
parasita e reservatério doméstico em areas de transmissao recente e nenhum
caso humano relatado de leishmaniose visceral no Brasil. Acta tropica , v. 148,
p. 128-136, 2015. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.actatropica.2015.04.002.
Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0001706X15000881.
Acesso em:25 mar. 2020.

DE PAIVA-CAVALCANTI M. et al. Leishmaniases diagnosis: an update on the
use ofimmunological and molecular tools. Cell Biosci, v. 5, p. 31, 2015. DOI:
10.1186 / s13578-015-0021-2. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4474361/. Acesso em: 13 jun.
2020.

DIAS TOURINHO, B. et al. Prognostic factors for death from visceral leishmaniasis
in patients treated with liposomal amphotericin B in an endemic state in Brazil.
Transactionsof The Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, v. 111,
n. 4, p. 163-171, 2017.DOl:https://doi.org/10.1093/trstmh/trx029. Disponivel em:
https://academic.oup.com/trstmh/article-abstract/111/4/163/3897009. Acesso em:
27 set. 2020.



50

DINIZ, L. F. B.; SOUZA, C. D. F. de; CARMO, R. F. do. Epidemiology of human
visceral leishmaniasis in the urban centers of the lower-middle S&o Francisco
Valley, Brazilian semiarid region. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, v. 51, n. 4, p.461-466, 2018.DOI: https://doi.org/10.1590/0037-8682-
0074-2018. Disponivel em: https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0037-
86822018000400461&script=sci_arttext.

Acesso em: 29 jun. 2020.

DOS SANTOS MARQUES, L. H. et al. Low parasite load estimated by gPCR in a
cohortof children living in urban area endemic for visceral leishmaniasis in Brazil.
PLoS Negl Trop Dis, v. 6, n. 12, p. e1955, 2012.
DOI:10.1371/journal.pntd.0001955. Disponivel em :
https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0001955. Acesso
em : 20 jun. 2020.

FIQUEIRA, F. Pediatria. 4ed. IMIP. 2011.

GALLUZZI, Luca et al. Real-time PCR applications for diagnosis of leishmaniasis.
Parasites & vectors, v. 11, n. 1, p. 1-13, 2018. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1186/s13071-018-2859-8. Acesso em: 10 maio
2020.

GAMA, M. E. A. et al. Severe visceral leishmaniasis in children: the relationship
betweencytokine patterns and clinical features. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, v. 46, n. 6, p. 741-745, 2013. DOI:
https://doi.org/10.1590/0037-8682-0203- 2013. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0037-
86822013000600741&script=sci_arttext. Acesso em: 25 mar. 2020.

GUPTA, A. K. et al. Visceral Leishmaniasis in Children: Diagnosis, Treatment, and
Prevention. Journal of Pediatric Infectious Diseases, v. 12, n. 04, p. 214-221,
2017.DOI https://doi.org/10.1055/s-0037-1603500.Disponivel em:
https://www.researchgate.net/profile/Prof _Sarman_Singh/publication/317425188_V
isceral_Leishmaniasis_in_Children_Diagnosis_Treatment_and_Prevention/links/5a
00f1a9ac a2725286e16eff/Visceral-Leishmaniasis-in-Children-Diagnosis-
Treatment-and- Prevention.pdf. Acesso em: 30 set. 2020.

HAILU, T. et al. Challenges in visceral leishmaniasis control and elimination in the
developing countries: A review. Journal of Vector Borne Diseases, v. 53, n. 3,
p. 193,2016. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/profile/Bayeh_Abera2/publication/308900889 Challe
nges_in_visceral_leishmaniasis_control_and_elimination_in_the_developing_count
ries_A_re view/links/57f6366108ae886b89818e39.pdf. Acesso em: 30 mai. 2020.

KREPIS, P. et al. Short-course Regimens of Liposomal Amphotericin B for the
Treatment of Mediterranean Visceral Leishmaniasis in Children. The
Pediatric Infectious Disease Journal, v. 36, n. 9, p. 849-854, 2017. DOI:
https://doi.org/10.1097/INF.0000000000001602. Disponivel em:
https://www.ingentaconnect.com/content/wk/inf/2017/00000036/00000009/art0



51
0011. Acesso em: 25 jun. 2020.

LEITE DE SOUSA-GOMES, Marcia; ROMERO, Gustavo Adolfo Sierra;
WERNECK, Guilherme Loureiro. Visceral leishmaniasis and HIV/AIDS in Brazil:
Are we aware enough?. PLoS neglected tropical diseases, v. 11, n. 9, p.
e0005772, 2017. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005772. Disponivel
em: https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0005772.
Acesso em:27 abr. 2020.

LIBORIO, A. B. et al. Acute kidney injury in children with visceral leishmaniasis.
The Pediatric Infectious Disease Journal, v. 31, n. 5, p. 451-454, 2012.
Disponivel em:
https://journals.lww.com/pidj/FullText/2012/05000/Acute_Kidney_Injury_in_Children
_Wit h_Visceral.6.aspx. Acesso em: 15 mai. 2020.

LIMA, I. D. et al. Changing demographics of visceral leishmaniasis in northeast
Brazil: Lessons for the future. PLoS neglected tropical diseases, v. 12, n. 3, p.
e0006164, 2018. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006164. Disponivel
em: https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0006164.
Acesso em:25 abr. 2020.

LINDOSQO, J. A.; et al. Visceral leishmaniasis and HIV coinfection in Latin
America. PLoS Negl Trop Dis, v. 8, n. 9, p. e3136, 2014.Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0003136.
Acesso em:18 abr. 2020.

MAIA, C. S. et al. Analise espacial da leishmaniose visceral americana no
municipio dePetrolina, Pernambuco, Brasil. Hygeia-Revista Brasileira de
Geografia Médica e da Saude, v. 10, n. 18, p. 167-176, 2014.Disponivel em:
http://www.seer.ufu.br/index.php/hygeia/article/view/24027. Acesso em: 30 mar.
2020.

MAIA-ELKHOURY, A. N. S. et al. Visceral leishmaniasis in Brazil: trends and
challenges. Cadernos de saude publica, v. 24, p. 2941-2947, 2008. Disponivel
em:
https://www.scielosp.org/article/ssm/content/raw/?resource_ssm_path=/media/ass
ets/cs p/v24n12/24.pdf. Acesso em: 30 abr. 2020.

MAURICIO, I. L. et al. The strange case of Leishmania chagasi. Parasitology
today, v.16, n. 5, p. 188-189, 2000. Disponivel em:
https://www.cabdirect.org/cabdirect/abstract/20000808126. Acesso em: 14 abr.
2020.

MULLER, |. et al. Age-related alteration of arginase activity impacts on severity of
leishmaniasis. PLoS Negl Trop Dis, v. 2, n. 5, p. €235, 2008. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0000235.

Acesso em:30 mar. 2020.



52

NAEEM, A. T. et al. Clinical features and laboratory findings of visceral
leishmaniasis inchildren referred to Children Medical Center Hospital, Tehran, Iran
during 2004-2011.

Iranian journal of parasitology, v. 9, n. 1, p. 1, 2014. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4289866/. Acesso em: 28 ago.
2020.

NAUFAL SPIR, P. R. et al. Clinical characteristics and spatial distribution of
Visceral Leishmaniasis in children in Sdo Paulo state: an emerging focus of
Visceral Leishmaniasis in Brazil. Pathogens and Global Health, v. 111, n. 2, p.
91-97, 2017. DOI: https://doi.org/10.1080/20477724.2017.1289666. Disponivel
em: https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/20477724.2017.1289666.
Acesso em: 25abr. 2020.

NOURIAN, M. et al. Paediatric visceral leishmaniasis: a retrospective study on
clinicalmanifestations, demographic features and laboratory findings of
hospitalised cases in Iran between 2006 and 2016. DOI:
10.1177/0049475518811513. Tropical doctor, v. 49, n. 1, p. 59-61, 2019.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30453836/.

Acesso em: 25 ago. 2020.

OLIVEIRA-SENA, |. V.; WERNECK, G. L. Risk factors for in-hospital mortality
from visceral leishmaniasis: A case-control study. Journal of infection and
public health, v.13, n. 4, p. 538-543, 2020.DOl:
https://doi.org/10.1016/}.jiph.2019.10.003. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1876034119303181. Acesso
em:27 jul. 2020.

PACE, D. Leishmaniasis. Journal of Infection, v. 69, n.1, p. 10-18, 2014. DOI:
https://doi.org/10.1016/}.jinf.2014.07.016. Disponivel em:
https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(14)00228-X/fulltext.
Acesso em:25 mar. 2020.

PANDEY, K. et al. Efficacy and Safety of Liposomal Amphotericin B for Visceral
Leishmaniasis in Children and Adolescents at a Tertiary Care Center in Bihar,
India. TheAmerican Journal of Tropical Medicine and Hygiene, v. 97, n. 5, p.
1498-1502, 2017.DOI: 10.4269 / ajtmh.17-0094. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5817748/. Acesso em: 24 jun.
2020.

PEDROSA, C. M. S.; ROCHA, E. M. M. da. Clinical and epidemiological
aspects of visceral leishmaniasis in children up to 15 years of age in Alagoas,
Brasil. Revista daSociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 37, n. 4, p.
300-304, 2004. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S0037-86822004000400003.
Disponivel em: https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0037-
86822004000400003&script=sci_arttext&ting=es. Acesso em: 27 ago. 2020.

PRESTES-CARNEIRO, L. E. et al. Unusual manifestations of visceral
leishmaniasis in children: a case series and its spatial dispersion in the western



53

region of Sao Paulo state, Brazil. BMC Infectious Diseases, v. 19, n. 1, p. 70,
2019. Disponivel em: https://link.springer.com/article/10.1186/s12879-018-3652-
1. Acesso em: 14 mai. 2020.

QUEIROZ, M. J.A.; ALVES, J. G.B.; CORREIA, J. B. Leishmaniose
visceral: caracteristicas clinico-epidemiolégicas em criangas de area
endémica. Jornal dePediatria, v. 80, n. 2, p. 141-146, 2004. Disponivel
em: https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0021-
75572004000200012&script=sci_arttext&ting=pt. Acesso em: 30 jul. 2020.

REY, L. C. et al. Leishmaniose visceral americana (calazar) em criangas
hospitalizadasde area endémica. Jornal de Pediatria, v. 81, n. 1, p. 73-78, 2005.
DOI: http://dx.doi.org/10.2223/JPED.1286. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0021-
75572005000100014&script=sci_arttext.

Acesso em: 25 mar. 2020.

SAMPAIO M.J.A.Q. et al. Risk Factors for Death in Children with Visceral
Leishmaniasis. PLoS Negl Trop Dis, v. 4, n., p . €877, 2010.
DOI:10.1371/journal.pntd.0000877. Disponivel em :
https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0000877.
Acesso em :15 abr. 2020.

SINDERMANN, H. et al. Miltefosine (Impavido): the first oral treatment against
leishmaniasis. Medical Microbiology and Immunology, v. 193, n. 4, p. 173-180,
2004.DOI: 10.1007 / s00430-003-0201-2. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/14513375/. Acesso em: 22 mar. 2020.

SUNDAR, S. et al. Oral miltefosine treatment in children with mild to moderate
Indian visceral leishmaniasis. The Pediatric infectious Disease Journal, v. 22, n.
5, p. 434-438, 2003. DOI: 10.1097 / 01.inf.0000066877.72624.cb. Disponivel em:
https://journals.lww.com/pidj/Abstract/2003/05000/Oral_miltefosine_treatment_in_ch
ildre n_with_mild.9.aspx. Acesso em: 13 jun. 2020.

SUNDAR, S.; CHAKRAVARTY, J. Recent advances in the diagnosis and
treatment ofkala-azar. The National Medical Journal of India, v. 25, n. 2, p.
85-89, 2012.

Disponivel em: https://www.researchgate.net/profile/Jaya-
Chakravarty/publication/225294978 Recent_advances_in_the_diagnosis_and_tre
atmen t_of kala-azar/links/0a85e5315e1c1bfad2000000/Recent-advances-in-the-
diagnosis- and-treatment-of-kala-azar.pdf. Acesso em: 28 jul. 2020.

UNAIDS. World AIDS Day Report. Global report: UNAIDS report on the global
AIDS epidemic. Geneva: World Health Organization. 2012. Disponivel em:
http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/epidemiology/201
2/gr 2012/JC2434_WorldAIDSday_results_en.pdf. Acesso em: 26 abr. 2020.



54

ZANONI, L. Z. et al. Antimony containing drug and ECG abnormalities in children
withVisceral Leishmaniasis. Biological Trace Element Research, v. 132, n. 1-3,
p. 35, 2009. Disponivel em: https://link.springer.com/article/10.1007/s12011-009-
8387-9.

Acesso em: 24 abr. 2020.

ZUBEN, A. P. B. von; DONALISIO, M. R. Dificuldades na execucao das
diretrizes doPrograma de Vigiléancia e Controle da Leishmaniose Visceral em
grandes municipiosbrasileiros. Cadernos de Saude Publica, v. 32, p.
e00087415, 2016. DOI: https://doi.org/10.1590/0102-311X00087415
Disponivel em: https://www.scielosp.org/article/csp/2016.v32n6/e00087415/pt/.
Acesso em: 27 jun. 2020.



APENDICES

APENDICE A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

FUNDACAD UNIVERSIDADE
FEDERAL DO VALE DO SA0 W e
FRANCISCO
FARECER COMSUBSTANCIADD DO CEP

DADDE DD PROJETD OE FEEEUZA

Thuio da Pecquics: Aspechios dinloos = aboraionas da Leshmanicse viscera: uma andise =M CRanges de
i Hospilal o Refsrincis no inferior de Pemambuom

Pecguilcador: Fodrigo Fefciano oo Cams

Ares Temitioa:

Varclo: 2

GAAE: DO285416.6.0000.515%

incttulpso Proponamis: Fundacio Unnersidsds Fedeml do Vale do 5o Francsoo

Patrocinador Prirclpal: Financlamento Friorc

DADDE DD FARECER
Ramars do Pamsssr 3.0595.355

Aprecentaglo do Projato:

1. O pesouiSador apressioy ooty resposh em gues informou 23 modficagles que foram reslizadas no
projein OF pesOuisa SEQUROD DareCEr Anterion

Objedlve da Pecgulca:

I Os obiebvos estio e delineades, slo =esquivets, estlo em @oordo com a mefodologhs proposta &
pdem ser abngidos no PRAZC SSpUIB00 DED ONORCOIETE;

Avadizrdo dos Rkodn # Benaficlog:

3. Fol reolizods wma andikse 9o Fscos perinents. com previsbo de esiratdgins para minkeizd-os, assim
como fomm apresenianes 05 poterstini DeneTiCios ous A pesquisa phde propiciar s0s s participanbes;

Comaniarios & Concldarapiec cobre A PRcguica:
4 O pmjelo foi comigldo = aferdes won r.-pecl-::--!-ht:-suen‘nt:i;iun:u paridpankes ds pesguisa;

Conclderagder cobre of Temoc o aprecantaglo obrigataria:
£. Todos os I=mmos de spresentacio obrigatina oram apreseniadcs alequadsmaris:

Fecomandaniec:
& Apmovacho do profocoio de pesgulsa
Caonolussist o Penddrolas & Licis de Insdequaghs:

Ecdarmgos. Awsrds ok o= Da Manccbs s

Bafirs: CerEn CEP: S g i
P Eaniciph PETEOLIRS
Temforar (B R0 R Fam: TG0 - Eommil:  cedecuntoas! s b

Pl 11 e

55



56

FUN[JA:;.E.G UNIVERSIDADE

FEDERAL DO VALE DO SEO {wm

FRANCISCO

Corbirangis-da Peoss 2080 05

7. i3 projein ol comigido & aiende 205 aspecins éocos de proiegio aos parScipantes da pesquisa
Congldsrapbes Finaic a aritértc do CEP:

E com safstagio go= informames formaiments & V3. 5. gue o projels “Aspecios clinicos & aborvionals da
Leishmanicse vsoeral o aralise am clancas de wm Hospdal o Refertrcia ao interior de Pemambuco

T fiod gprovacs peig Somid ds ESca em Pesquisa (CEF] da UBEVASF. & partir de agom, porianio, o ¥OSS0
projelo pode dar iniclo & fase pratics ou experimeniad. informamaos ainda gue no prazo masime = 1 fums
R0 & contar desin daln deverd ser emdado o este comig um reiobdrio sucinbe sobne o andamento da
pesqulcn

Echs parscsr fol slabcrsdo beacssdo roc do-sumanioc abahid relsodonadoe:

Tipo Dooamenic ALV Sosiage— Aofor Shuaio]
Infn-m.u;l!l:ﬁ Basicas FEI_IHFIZIF'.I-.!.‘.I;I:‘EE_E-.*.‘J-IGMJ_DG_F gL' g Areitn
i Progedo ROEET G 12393584 ol 145555
Qutos Cars_respoEia. pol 10MZ2018 | Rodngo Feliciamo oo | Aosiin
1455012 | Carmo

Declncio g Termio_Edicon. pal 1022012 | Rodrgo Felichamo oo | Aosiio

Peogissdors=s 145558 [ Carmn

Profsio Detaivedo ! | Propeio_MEW poff 1022018 |Rodrgo Felicksmo do | Aosdb

Brochura 14=2327 |Carmo

InvesSgador

Cronograma CROMOHERARMA pdT 1022018 |Rodrigo Felichsmo do | Aosdbhr
145755 | Carrm

Foha de Rosio foihameioare paof 02050128 | Rodrigo Feliclamo oo | Aosio
1552 X | Carmo

[l =] Anu=ncia pdf 0102012 | Rodrigo Feliclsmo oo | Ao

In% = 115710 | Carno

Infreesiraten

TCLE ! Temos b= | JUETIFICATIVA paf 81102912 |Rodrgo Feliclamo do | Aosio

Assentmenon b I | carman

Jussficativa o

AlsArcly

Chrtos Ciornpnonni s s, pol S1MOZ01E | Rodrigo Feliclsms do | Aoein
11:4237 | Caren

Crreamenio e o ol DIHOTE | Rodrigo Feliclamo do | Aoefo
114735  |[Carmo

E:-:cl.rm;-l.n-:le Termo_Rodrigo.ndl 01103018 | Rodrigo Feliclsmo do | Ace=fio

P sl Sadores 114537 |[Carn

I::-ecl.rul;-l.-:--:le Termo_Natiscia ol 011030128 | Rodrigo Feliclsmo oo | ACiD

|+~ m - [ g (e o o )

Erdermgo: Sssradd oms Se 5 Meneobs

Bamlrra: Camio CEF. == 1@
I PE Bonicipha:  PETROLINA
Talefoms (A7 0 B0 Fax: (G - Emmil cadspfurmoms sciu b

g I e 10



FUNDACAD UNIVERSIDADE
FEDERAL DO VALE DO SA0 {W
FRANCISCO

Contimaslis 3o Fenacsr TR0 208

Declyracio de Termo_Arsisa nd! O1MOZO1E |Rodrgo FPebcess do | Acefto
Pesgasador=s 114595 [ Camo
2ruaglio do Parsoer:

AprTyado

Haosccia Aprecdysdo da CONEP:

FETROLINA, 19 d= Derembro de 3018

Arcinado por
AOOOLFD ARAURD DA EILVA
| Crz-mrr i masdariai

Erdamspe:  Asurnds ek ow D8 Wangebs s'n

CEF: BEW-HE

Balre: Cemto
[ Hunkcign  PEOTROLINS
Taksorar (i@ v Faz: (BTC0-EEE

E-mail: osdecorwens! s b

B g C3 i £

57



