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Resumo:

A Leishmaniose, doenga parasitaria que no Brasil é causada por Leishmania chagasi,
tem importante impacto em termos de morbidade e mortalidade. A forma visceral pode levar
o paciente a oObito, se ndo for corretamente diagnosticada e medicada, podendo apresentar
recidiva até um ano apos tratada. O Ministério da Saude do Brasil recomenda o uso de
Anfotericina B lipossomal como primeira escolha para o tratamento em criangas menores de
um ano pelo mau prognoéstico para esta idade. Objetivo: Descrever a experiéncia do Hospital
Materno Infantil de Brasilia (HMIB) no tratamento de lactentes. Material ¢ método: Série de
41 casos internados de outubro de 2009 a dezembro de 2017, incluidos todos os pacientes
com até 2 anos de vida e excluidos os pacientes com imunodeficiéncias congénitas ou
adquiridas. Dezenove casos concluiram tratamento com Antimoniato de Meglumina e 22,
com Anfotericina B lipossomal. Conclusdes: Na amostra, o Z-Escore de peso para idade nao
teve impacto prognoéstico. Falha ao tratamento, recidiva ou 6bito s6 ocorreram no grupo
tratado com Anfotericina. Nao houve efeitos adversos com uso do antimonial pentavalente,
mesmo em doses mais elevadas ou duragdo mais prolongada de tratamento.

Abstract:

Leishmaniasis, which is a parasitic disease, in Brazil caused by Leishmania chagasi,
has an important significance in terms of morbidity and mortality. The visceral form may lead
patients to death if clinicians do not diagnose and treat this correctly and relapse can occur
until one year after treatment. Brazilian Ministry of Health recommends Liposomal
Amphotericin B as first choice drug to children under 1 year old, due to the worse prognosis
in this age group. Objective: To describe the treatment experience from Hospital Materno
Infantil de Brasilia (HMIB) in infants. Methods and materials: Series of cases admitted from
October 2009 to December 2017 included all infants who had received medications in this
institution and excluded concomitant both acquired and primary immuno deficiencies.
19cases concluded treatment with meglumine antimoniate and 22 cases received Liposomal
Amphotericin B. Conclusions: Weight to age Z-escore had no significance to prognosis.
Failure to treatment, relapse or death, all of them occurred only in cases treated with
Amphotericin. Patients treated with Antimoniate did not have any adverse effects due to this
drug, even when higher dose or enlarged duration of treatment was chosen.
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1.INTRODUCAO

Leishmaniose ¢ uma doenga infecto parasitaria provocada por varias espécies de
protozoario do género Leishmania, sendo as duas espécies causadoras de Leishmaniose
visceral (LV) a Leishmania donovani (que ocorre no leste da Africa e no Sul da Asia) e a L.
infantum (ou L.chagasi - ja4 se sabe que estas Ultimas tratam-se do mesmo parasita), que
acomete a populagdo da regido do Mediterraneo incluindo Espanha, Franca e Grécia, do
Oriente Médio, principalmente no Afeganistdo, Ird, Paquistdo e no Brasil. Casos esporadicos
ja foram relatados na regido central da Asia, na China, no México, e na América Central
2 Transmitida por mosquitos do género Lutzomyia ¢ Phlebotomus, sendo originalmente uma
zoonose ¢ tendo o homem como seu hospedeiro acidental, a exce¢cdo de determinadas regides
da India ' No Brasil, de acordo ao Gltimo informe do Ministério da Saude divulgado em 2015,
foram notificados em nosso pais, de 1980 a 2014, mais de 3453 casos da doenca, mais de 50%
deles na regido Nordeste. O que nos mostra a importdncia da faixa etaria pedidtrica na
epidemiologia da doenga, segundo este estudo, € o fato de que 42,6% de todos os casos hajam
ocorrido em pacientes de zero a nove anos de idade. Além disso, o sexo masculino
predominou em todas as faixas etarias °. A letalidade da doenga no Brasil (considerando todas
as idades) no ano de 2014, foi de 6,9%. No que se refere a Obitos e letalidade por faixa etaria
nos anos de 2005 a 2014, as criancas menores de um ano demonstraram indice de letalidade
em torno de 10%, com taxa inferior a 5% entre um a quatro anos *°. Em 2017, o Distrito
Federal teve 57 casos confirmados de Leshmaniose visceral °, a faixa etaria de 0 a 9 anos
totalizou 45.7% dos casos, a letalidade geral (no DF) para o ano foi de 3.5%, com uma taxa de
6.7% para o Hospital Materno Infantil de Brasilia (Figura 1). Vale ressaltar que para analise
estatistica do Sistema de Vigilancia em Saude, os casos sdo notificados pelo hospital de
entrada e nem sempre concluem seu tratamento naquela unidade. Muitos dos atendidos no
HMIB sao referenciados de outros pontos da rede de assisténcia. O total de casos confirmados
da doenca, para o DF, foi de 53 em 2016 e de 39 em 2015 8

A letalidade da doenga pode ser analisada na figura 1:



Figura 1: Letalidade da Leishmaniose visceral para o ano de 2017. Fontes: SINANNET,
Subsecretaria de Vigilancia a Saude, SES- DF. Dados atualizados em 31/12/2017 (semana
epidemiologica 01 a 52 de 2017).
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No corpo humano, a Leishmania invade o sistema mononuclear, podendo causar 2
formas principais de infec¢@o: a forma Tegumentar, com acometimento de pele e/ou mucosas
e a forma Visceral, com o acometimento de 6rgdos profundos .

Ha 3 caracteristicas importantes que terdo relagdo com a patogenia deste agravo: o fato
de macrofagos teciduais permitirem a multiplicagdo do parasita; a resposta imuno inflamatoria
do hospedeiro; a infeccdo tecidual permanente °. Com a forma promastigota alcancando a
corrente sanguinea e as Amastigotas sendo fagocitadas, ¢ desencadeada uma resposta
dependente de resposta inata e também uma resposta adquirida (antigeno especifica).
Seguem-se padrdes de resposta celular do tipo Thl, com protagonismo de Células CD4 e
producdo de fatores inflamatorios tais como Interleucina 12 (IL-12), interferon gama e Fator
de Necrose Tumoral (TNF, na sigla em inglés); ha uma coexisténcia com o padrdo Th2, em
que este ultimo parece exercer acdo de “downregulation” (inativando macrofagos) regulado
por Interleucinas como a IL-10 '°) ji estudada de maneira mais aprofundada em modelo

experimental animal em que se comprovou seu importante papel na resposta a Leishmaniose
11

A infiltragdo dos Protozoarios na medula dssea prejudica tanto a eritropoiese quanto
ao desenvolvimento da linhagem granulocitica levando a anemia severa e granulocitopenia. A
redu¢do de maturacdo medular e destrui¢do periférica levardo a plaquetopenia comumente
apresentada *'°. O bago geralmente est4 muito aumentado de volume e congesto com marcada
hiperplasia reticuloendotelial, atrofia paracortical, zonas de infarto e fibrose. O figado mostra
hiperplasia e infecgdo de células de Kupffer, degeneracdo gordurosa, granulomas focais e
fibrose, o que esta relacionado tanto a hipoalbuminemia como a redug@o da protrombina e a
submucosa intestinal encontra-se infiltrada especialmente em torno das placas de Peyer,
podendo causar diarreia '°.



Ha frequentemente o relato de tosse persistente durante o curso da doenga, nem
sempre relacionado a presenga de Broncopneumonia. No pulmdo, encontra-se como achado
histopatologico comum a presenca de Pneumonite intersticial, o que justifica o quadro de
tosse persistente pelos doentes e que s6 desaparece com a cura. Nefrite intersticial com o
infiltrado inflamatorio semelhante ao encontrado nos pulmdes ¢ achado frequente '°. Os
parasitas também podem ser encontrados nas adrenais, musculo cardiaco, meninges e
glandulas parotidas '.

O espectro clinico da doengca pode ser observado, dentro de uma gama de
manifestagdes, desde a forma subclinica ao Calazar estabelecido com toda sua sintomatologia.
Quando ocorre esta ultima, costuma ter um inicio insidioso o que dificulta a percepcdo das
manifestagdes clinicas tanto por parte de adultos como dos acompanhantes, no caso de
criangas. Seus principais sinais e sintomas sdo expressos por febre, astenia (ou irritabilidade
em criangas), sudorese noturna, anorexia e perda de peso, sendo estes sintomas comumente
observados na pratica clinica. Criangas também podem apresentar-se com diarreia e retardo
do crescimento. Pode haver relato de tosse seca ou pouco produtiva. E comum a caracteristica
irregular da febre, com intervalos afebris de 7 até 15 dias .

Ao exame fisico, encontram-se Hepatomegalia, Esplenomegalia de grande monta,
Anemia severa, suscetibilidade a infec¢des secundarias, sangramento (este ultimo ocorrendo
por trombocitopenia ou disfun¢do hepatica com distirbio de coagulagdo), todas as condi¢des
anteriormente expostas podendo ser causas de o6bito.

Nos exames complementares, sdo marcas importantes da doenca a pancitopenia,
achados compativeis com disfuncdo das visceras afetadas (elevagdo de transaminases,
anormalidades do coagulograma, insuficiéncia renal) e a inversdo da relagdo Albumina-
Globulina.

O diagnodstico de Leishmaniose visceral pode ser realizado com base em dados
clinicos/ epidemioldgicos, existindo, entretanto, exames confirmatorios mais acurados. O
Aspirado de medula dssea é considerado o exame padrdo-ouro, apesar de menos utilizado em
nossa pratica, com uma relacdo custo-beneficio desfavoravel, pois ¢ um método com risco
importante para o paciente e taxa de sensibilidade relativamente baixa (variando de 97 a 55%)
em comparagdo ao aspirado esplénico (> 95%) '*'*!*. A sorologia por técnica de
Imunofluorescéncia indireta alcanga sensibilidade de 88 a 92% com especificidade um pouco
mais baixa, em torno de 83 a 88% '*. O teste rapido por técnica de imunocromatografia usado
em nossa realidade ¢ o IT- LEISH (Bio-Radlaboratories, EUA), com performance
significativamente superior (sensibilidade e especificidade de 92-93% e 92-98%
respectivamente) e vantagem de poder ser realizado tanto por amostra de soro como pesquisa
no sangue capilar, com interpretacdo em torno de 30 minutos. Ha outros métodos como o
diagnostico por meio de reacdo em cadeia da polimerase, com alta sensibilidade e
especificidade (93.1 e 95.6%) B podendo, entretanto, apresentar especificidade de 63.3% em
alguns trabalhos '® além de ser restrita a centros de estudo.

As drogas utilizadas tradicionalmente para o tratamento da forma visceral da doenga
empregadas em nosso meio sdo o Antimoniato de Meglumina (conhecido pelo nome
comercial de Glucantime®) ¢ as formula¢des da Anfotericina B (deoxicolato e lipossomal). O
Antimoniato ¢ considerado de primeira escolha e ¢ desaconselhado, segundo o Ministério da



Satde, em pacientes menores de um ano, sendo contraindicado nos casos de insuficiéncia
e 17
renal ou hepatica .

A Anfotericina B lipossomal tem sido amplamente utilizada na faixa pediatrica
especialmente vulneravel a desfechos desfavoraveis (lactentes menores de um ano). O
antimonial pentavalente sempre foi considerado droga mais eficaz no tratamento para a
Leshmaniose, assim permanecendo até meados dos anos 90, quando surgiram outras
alternativas ao tratamento, como as novas composi¢des lipidicas da Anfotericina B, a
Paramomicina (Aminoglicosideo com acdo Leishmanicida) e da sintese da medicagdo
chamada Miltefosina'®. A maior parte das publicagdes ¢ relacionada ao uso dessas duas
ultimas no tratamento de L. donovani e as mais recentes tém mostrado progressiva tendéncia a
resisténcia, quando utilizadas de forma isolada, com falha ao tratamento, que ja se extende a
Leishmaniainfantum'®, fazendo com que seu uso seja mais disseminado em paises da Africa e
Asia, em que sdo evidentes as limitagdes econdmicas e a emergéncia de cepas resistentes aos
Antimoniais '****'. A Paromomicina nio tem sido usada em pediatria devido a efeitos
adversos (nefro/ ototoxicidade e efeitos sobre o crescimento 6sseo para cursos de tratamento
prolongado), além de provocar intolerdncia gastrointestinal importante. A Miltefosina ndo
esta liberada para uso em pacientes com peso inferior a 30 Kg.

O mecanismo de acdo dos Antimoniais ainda nao foi amplamente elucidado,
entretanto, admite-se que a medicagdo possua acdo Leishmanicida dentro dos macrofagos. A
acdo nas formas amastigotas do organismo parece ocorrer por inibi¢do da glicolise e da
oxidacdo de acidos graxos no metabolismo do parasita. Devido a seu efeito residual por
excrecdo lenta, por volta do 12° dia de administragdo a medicag@o atinge seu nivel maximo
nos tecidos, podendo levar a efeitos no organismo humano, como a toxicidade cardiaca
(alteragdes da repolarizagdo com achatamento, inversdo da onda T, aumento do intervalo QT
ou outras altera¢des do ritmo cardiaco)g. Contudo, estes efeitos sdo mais descritos em adultos,
com poucos relatos em pediatria. Estdo disponiveis no mundo, 2 tipos de sais de Antiménio: o
Antimoniato de N-Metilmeglumina e o Estibogluconato de Sédio, sendo o primeiro, utilizado
€m nosso pais.

A Sociedade Americana de doencas infecciosas (IDSA), em seu ultimo Guideline
publicado em 2016 *, recomenda que os casos sintomaticos de Leishmaniose sejam tratados
com Anfotericina B lipossomal. Vale salientar que os sais de Amonio ndo sdo liberados pela
Ageéncia Norte-Americana de Alimentos e Medicamentos (FoodandDrugAgency, ou FDA na
sigla em inglés), encontrando-se disponiveis unicamente por meio de programas especiais
para beneficiarios de Assisténcia militar ou outros programas de acesso especial, no Canada.
Entretanto a IDSA abre a possibilidade de que pacientes sejam tratados com o antimonial
pentavalente em localidades onde o percentual das espécies de Leishmania resistentes a este
tipo de medicagdo seja inferior a 10%. A descri¢ao de tal taxa ndo encontra relato na literatura
consultada que fosse voltada a realidade brasileira, com ampla e frequente descricdo de
resisténcia em paises como a India, outros paises da Asia e Africa #2*%.

Na pratica do Hospital Materno Infantil de Brasilia com o tratamento de Leishmaniose
visceral, os pacientes tendem a apresentar boa tolerancia ao tratamento com Antimoniato, na
maioria das vezes sem repercussido organica provocada pelo medicamento.



A Leishmaniose pode apresentar recidiva em até um ano apds o tratamento, motivo
pelo qual apds tratados, os pacientes do Servigo de Infectologia Pediatrica do Hospital
Materno Infantil de Brasilia (HMIB) tém retornos agendados ap6s 1, 3, 6 e 12 meses, antes da
Alta definitiva. A possibilidade de reativacdo de doenga previamente tratada pode ocorrer por
nova exposicao a transmissao em area endémica, ou associada a imunodeficiéncias adquiridas
que interfiram na fungdo de células TCD4+, como o HIV ou tratamento imunossupressor,
assim como a imunodeficiéncias primarias sem diagndstico prévio. As faixas etdrias mais
vulneraveis sdo a menor de 10 anos, especialmente os menores de 5 anos, além de maiores de
50 anos 27,

2. OBJETIVOS DO ESTUDO:

2.1. OBJETIVO PRIMARIO:



Descrever a experiéncia do Hospital Materno Infantil no tratamento de Leishmaniose
visceral para pacientes com até 2 anos de vida.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Descrever as caracteristicas socio-demograficas da populagdo-alvo do estudo;

2. Conhecer o comportamento da doenga, medicamentos utilizados, o desfecho
durante e apos tratamento instituido no grupo estudado;

3. Identificar possiveis fatores relacionados a desfechos desfavoraveis na faixa etaria

estudada.

3.MATERIAL E METODO:

O primeiro passo para a identificacdo dos casos da-se pelo preenchimento da ficha de
notificagdo de cada caso compativel com a suspeita clinica de Leishmaniose Visceral, o que é
realizado pelo proprio Nucleo Hospitalar de Vigilancia Epidemiolégica (NHEP) do hospital.
Os casos posteriormente alimentam o banco de dados do SINAN-NET.

Nesta Série de casos, foram incluidos 38 casos que corresponderam a um primeiro
tratamento (definidos como casos novos) e 3 tratamentos de recidivas (pos-tratamento anterior
e Alta hospitalar), todos os casos foram notificados no periodo de outubro de 2009 a
dezembro de 2017,tratados no Hospital Materno Infantil de Brasilia. Foi considerado critério
de inclusdo idade menor ou igual a 24 meses ao inicio do tratamento. Foram excluidos os
casos concomitantes a imunodeficiéncia congénita ou adquirida e pacientes cujo registro
médico ndo houvesse sido encontrado.



Os dados foram obtidos apds aprovagdo tanto do CEP-FEPCS como do NHEP do
Hospital Materno Infantil. As fontes utilizadas para coleta dos mesmos foram a ficha de
notificagdo, o SINANNET e o prontuario do paciente disponivel em sua forma eletronica.

Foram entdo incluidos os seguintes dados: estado nutricional no momento da
internacdo por meio do Escore de peso para a idade (grafico da OMS) a partir de dados
extraidos do registro clinico; medicagdo de primeira ¢ segunda escolha para o tratamento;
resposta a(s) droga(s) utilizada(s); indicacdo de troca no esquema quando ocorrido; dose
diaria e dose cumulativa por quilograma de peso; padroes hematimétricos a entrada
(contagem de Hemoglobina, leucdcitos, neutrofilos e plaquetas); presenca de distarbios da
coagulacdo; causa imediata do Obito; intercorréncias clinicas relacionadas ao diagndstico
principal da internacdo e recidiva da doenga no prazo de até um ano apos o tratamento. A
ocorréncia de recidiva foi definida através de parametros clinico-laboratoriais.

Para avaliacdo dos casos, preferiu-se dividi-los de acordo ao antimicrobiano recebido.
Foram analisadas as indicac¢des clinicas e seus respectivos desfechos.

A amostra ¢ composta por 38 pacientes e 41 casos em que foi necessario o tratamento.
Isto se deve ao fato de ter ocorrido recidiva em trés deles, cujas reinternacdes foram
contabilizadas como outros casos sendo definidos, para melhor apresentacdo dos dados, como
—R (recidiva relacionada a determinado caso anteriormente tratado).

4. ANALISE DOS DADOS:

4.1. DADOS GERAIS DA AMOSTRA:

Dentre as 38 criancas com idade até 2 anos que receberam medicag@o leishmanicida,
houve 3 recidivas, totalizando 41 casos em que foi necessario o tratamento. Quanto a
composi¢do de pacientes de acordo ao sexo, 22 (57%) eram do sexo masculino ¢ 16 (42%) do
sexo feminino, o que vai de encontro & epidemiologia da doenga em ambito nacional °.

A idade dos casos variou de 4 meses a 21 meses, com uma idade média de 12 meses.

No que se refere aos pardmetros hematimétricos a entrada no hospital, a Hemoglobina
variou de 4 a 10 g/ dL., com mediana de 6,8 g/ dL. A contagem de leucocitos variou de 440 a
10400 células/ mm?3, com mediana de 3700. O nimero de neutrofilos variou de 126 a 4100
células/ mm?, com mediana de 1000 células e a contagem de plaquetas variou de 17.000 a
189.000, com mediana de 68.000 células/ mm?3.

Quatro casos (9,7%) apresentaram baixo peso para a idade (- 2 < Z escore > - 3) no
momento da admissdo, nenhum tinha muito baixo peso para a idade (Z < - 3), 2 casos ndo
tiveram informagao de peso no prontudrio médico (4,9%), 2 (4,9%) tinham peso elevado para
a idade (Z escore > + 2 e <+ 3). Os demais 35 (80,5%) eram eutréficos (< +2 Z escore > -2)
do ponto de vista de peso para idade.

Na distribuigao dos casos por unidade da federagéo brasileira, 1 era residente do Piaui,
1 procedente do Ceard, 3 pacientes (2 casos novos e 1 recidiva) eram residentes do estado da



Babhia, 9 casos eram provenientes de Minas Gerais, 23 (21 casos novos ¢ 2 recidivas) de Goias
e 4 residiam no Distrito Federal. (Grafico 1).

Grafico 1: Casos confirmados e Unidade Federativa de residéncia:
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Todas as criangas internadas receberam como op¢des medicamentosas, Antimoniato
de N- Metilmeglumina ou Anfotericina B lipossomal.

Houve 06 registros de falha medicamentosa, todas elas ocorreram com a formulagdo
de Anfotericina utilizada no Servico, 4 delas evoluindo a 6bito e as outras 2 apresentando boa
resposta a medicacdo de segunda escolha (Antimoniato).

Na amostragem total houve 4 6bitos (com letalidade de 10,5% para o periodo) e 3
recidivas; todos estes 7 casos concluiram ou estavam em tratamento com Anfotericina B
lipossomal.

A recidiva do caso 10 foi tratada novamente com Anfotericina B; a recidiva do caso 6
foi inicialmente tratada com a mesma medicagdo, sendo necessaria troca para o antimonial
por reagdo a infusdo. No tratamento da recidiva do caso 14, optou-se por prescrever a
Meglumina como primeira op¢ao desde a reinternagao.



4.2. CASOS TRATADOS COM ANTIMONIAL PENTAVALENTE:

26 casos do total da amostra receberam o Antimonial como primeira opgdo (tabela 1).
Entre estes, a maioria (15 casos) terminou por receber a dose total, de 400 mg/ Kg,
recomendada para o tratamento, ou uma dose proxima a esta. 4 pacientes receberam dose total
mais elevada do sal de Antimonio, (casos n® 24, 33, recidiva do paciente 6 e recidiva do
paciente 14), seja por pequenas variagdes na dose diaria ou por tratar-se de segundo
tratamento. O uso do Antimoniato como medica¢do de segunda escolha deu-se em 3
situagdes: Em 2 pacientes nos quais houve falha ao tratamento com Anfotericina apds dose
adequada desta ultima citada (isto se deu nos casos 2 e 4) e na recidiva do caso 6 em que
houve reacdo importante a infusdo da Anfotericina, com interrup¢do da mesma. Outros
detalhes das falhas medicamentosas serdo abordados mais adiante.

Para os pacientes que ndo chegaram a concluir tratamento segundo o que ¢
preconizado, (7 casos) isto se deveu por troca na classe do medicamento devido a Toxicidade
hepatica. Dentre eles, um néo evoluiu para a insuficiéncia de fato, apresentando, entretanto,
elevagdo importante de transaminases (caso 36). Os demais 6 (casos 12, 15, 20, 21, 23 ¢ 30)
apresentaram Insuficiéncia Hepatica e conseguinte disturbio da coagulagdo, 2 com
manifestagdo clinica (os casos 15 e 20, que foram a o6bito no decorrer da internacdo) e 4
apresentando somente anormalidade laboratorial. Os cursos de tratamento antes da
necessidade de troca, tiveram duragcdo minima de 2 ¢ maxima de 7 dias, com mediana de 4
dias. Todos receberam como segunda opgao, Anfotericina B lipossomal e o tratamento com
essa segunda escolha sera descrita no devido momento.

Todos os casos tratados com Antimoniato estdo descritos na tabela 1.
Tabela 1: Doses do tratamento com Antimoniato de N-Metil-Meglumina: (Os casos identificados com

“R” tratam-se de recidivas de pacientes previamente tratados com boa resposta clinico-
laboratorial).

CASO Dose em N° de doses Dose total do Observacoes

mg/ Kg/ tratamento em

dia mg/ Kg

caso 21 20 2 40
caso 20 20 3 60 *
caso 12 20 4 80 *
caso 23 20 4 80
caso 36 20 4 80 H*
caso 30 20 6 120 *
caso 15 20 7 140 *
caso 1 20 20 400
caso 7 20 20 400

caso 13 20 20 400




caso 19 20 20 400

caso 22 20 20 400
caso 25 20 20 400
caso 27 20 20 400
caso 29 20 20 400
caso 31 20 20 400 ok
caso 32 21.6 20 400
caso 34 20 20 400
caso 37 20 20 400
caso 2 20 20 400 A
caso 4 20 20 400 A
caso 35 19.4 21 407,4
caso 24 20 21 420
caso 14-R 20 29 580
caso 6- R 20 30 600
caso 33 22 30 660 9
Interromperam 7
tratamento
Concluiram 19
tratamento
Total 26

*: Medicacdo substituida por insuficiéncia hepatica, renal ou ambas; **: Medicamento suspenso por
toxicidade hepadtica;, ***: O caso apresentou niveis de transaminases superiores a 1000 Ul/ L, com
normalizagdo posterior e o tratamento foi mantido, Y. Havia sido internado em outro Servigco e
recebido 6 dias de Glucantime (16 mg/ Kg/ dia). A: Droga de 2° escolha apos falha a Anfotericina B
lipossomal; ¥: Os pacientes viriam a Obito no decorrer da internacdo.

Em nenhum dos pacientes tratados com Meglumina, nessa amostra, houve constatacio
de falha ao antimonial pentavalente.

Se analisarmos os pacientes que receberam doses mais elevadas, constata-se que nao
apresentaram toxicidade hepatica, renal ou cardiaca que pudesse ser atribuida ao
medicamento. Ndo apresentaram maiores intercorréncias exceto pelo caso 24 (recebeu um
total 420 mg/ Kg), que cursou com Pneumonia no 17° dia do Antimonial (sem relacdo com a
droga). Os casos com dose habitual para o tratamento ndo evoluiram com intercorréncias
clinicas de maior importancia (os casos 13 e 22 apresentaram sibilancia no decorrer da
internacdo), com duas excecdes: O caso 1 apresentou quadro de Insuficiéncia cardiaca
congestiva desde a entrada, estabilizada, porém ndo resolvida até o fim da internacao,
apresentando hipocalemia grave pelo uso de Furosemida e necessidade de doses do
Antimonial em dias alternados a partir do 17° dia de tratamento sem justificativa clara no
prontudrio clinico (a mudanca no esquema de administracdo provavelmente tenha sido por
risco de agravamento do quadro cardiaco). O caso 31 apresentou elevados niveis de
transaminases (TGO de 1677 ¢ TGP de 1099), sem repercussdo clinica ou insuficiéncia do
orgdo evoluindo, dias apds, com reducdo gradativa das enzimas hepaticas e posterior
normalizagdo. Nao foi necessaria mudanga na classe do medicamento ou em sua posologia.



4.2.1. RECIDIVA AO ANTIMONIAL PENTAVALENTE:

Na andlise pos-Alta dos 19 pacientes tratados com o Antimoniato de N-Metil-
Meglumina que receberam o curso de tratamento completo, o que na pratica do HMIB
corresponde a quantidade minima de 20mg/ Kg/ dia por 20 dias, 7 casos (36,8%) ndo
retornaram ao ambulatorio de Infectologia Pediatrica do hospital apds concluido o tratamento
(grafico 2), trés casos (casos 13, 31 e recidiva do caso 6) ndo apresentaram recidiva ap6s um
més de tratamento, porém ndo retornaram apos esta data para acompanhamento. Dois casos
(caso 4 e recidiva do caso 14) ndo tiveram reativagdo de doenga apds 3 meses de tratada, ndo
retornando apos este periodo. Trés casos (casos 2, 19 e 27) abandonaram o seguimento
ambulatorial apds 6 meses e o caso 34 ainda estd em seguimento pela Infectologia do HMIB
antes da Alta definitiva. O objetivo de afastar a possibilidade de recidiva da doenca no prazo
de até um ano apos tratamento s6 pode ser alcancado em 3 casos (caso 32, 33 e 37), ou seja,
em 15,8% das ocorréncias. Quanto aos demais tratados com Glucantime® (81,2%), ndo foi
possivel afastar com exatiddo a existéncia de recidiva apos 12 meses da doenga. Inferir que
provavelmente ndo houve recidiva, pois as criangas teriam retornado ao Servigo onde foram
tratadas (tanto pela experiéncia prévia com o paciente como por tratar-se de Centro de
Referéncia na regido Centro-Oeste para Leishmaniose em populacdo pediatrica) seria
plausivel, porém mera conjectura dada a taxa de abandono do seguimento clinico nos meses
que sucedem a Alta hospitalar.

Grafico 2: Seguimento ambulatorial pos-Alta para pacientes tratados com Antimoniato:

Seguimento clinico pos-Alta
(Casos tratados com Glucantime®)
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Comparecimento ao ambulatério da Infecto-pediatria apés tratamento



4.3. CASOS TRATADOS COM ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL.:

De um total de 25 casos que receberam inicialmente Anfotericina B, 1 teve tratamento
interrompido por reacdo de hipersensibilidade. Em 18 casos, a droga foi utilizada como
primeira escolha. 7 pacientes a receberam como segunda op¢ao apo6s inicio do tratamento com
antimonial pentavalente. (Tabela 2).

A maioria dos casos (11 - 61,1% dos tratados com esta droga) recebeu a dose total de
20 mg/ Kg e 5 casos receberam dose mais elevada do que aquela normalmente utilizada no
Servico (casos n° 9, 16, 26, 28 e 38), com doses entre 22 a 30 mg/ Kg. Dentre os 3 casos com
dose abaixo do que € preconizado, a interrup¢do brusca do tratamento se deu por reacdo a
infusdo da droga, ou por 6bito subsequente a falha terapéutica. O caso 3, que viria a 6bito na
primeira semana de internagdo, terminou recebendo dose de 3,5 mg/ Kg/ dia por 5 dias, o que
totalizou 17,5 mg/ Kg para este paciente. Nao ficou explicito no registro médico se 0 mesmo
ainda receberia doses adjuvantes (veio a 6bito apds 7 dias da internacdo). Praticamente todos
o0s que receberam tratamento completo (22 casos), o fizeram por tempo minimo de 5 dias. Em
somente uma ocasido, o tempo foi de 4 dias, entretanto a dose total foi proxima ao
preconizado no Servigo.

Tabela 2: Tratamento com Anfotericina B lipossomal:

CASO Dose em mg/ N° de doses Dose total do  Observacoes
Kg/ dia tratamento em
mg/ Kg
caso 6- R 5 2 **
caso 20 3.3-1D +5.5- 2D. 3 14,3 HAE
caso 3 3,5 5 17,5 +
caso 23 4.7 4 18,8
caso 2 4 5 20 A
caso 4 4 5 20 A
caso 5 4 5 20
caso 6 4 5 20
caso 8 4 5 20
caso 10 4 5 20
caso 10-R 4 5 20
caso 11 4 5 20
caso 14 4 5 20
caso 17 4 5 20
caso 18 2.8 -6 dias + 3.5-1dia 7 20 *
caso 30 4 5 20
caso 36 4 5 20
caso 12 4.3 5 21,5
caso 9 5.5 4 22
caso 38 4.6 5 23
caso 21 4.7 5 23,5
caso 28 5 5 25
caso 15 5 5 25 +




caso 16 4.4-2D. E 5- 6 28,8

4D.
caso 26 5 6 30 T
Casos com 3
tratamento
incompleto
Casos com 22
tratamento
completo
Falhas 6
Recidivas 3
Obitos 4

*: Esquema de tratamento prescrito em outro Servigo, **: Interrompido por rea¢do a medicagdo;
*%%: [niciou tratamento com antimonial,; 1: Falha e obito; A: Falha, retratado com Glucantime®.

Com relagdo a indicagdo da Anfotericina B, 16 casos tiveram indicagdo dessa droga
como primeira op¢do por apresentarem, desde a entrada, quadros de insuficiéncia hepatica,
renal ou ambas. Nove casos receberam a medicacdo sem que houvesse complicacoes
organicas que contraindicassem o uso de antimonial pentavalente (tabela 3). Em 8 destes
ultimos, a escolha se deu devido a idade menor de um ano e somente a recidiva do caso 10
tinha idade superior a 12 meses (grafico 3).

Tabela 3: Indicac¢do de Anfotericina B lipossomal:

Toxicidade hepatica ou insuficiéncia organica Sem contraindicag@o clinica ao Antimonial
pentavalente

caso 3 caso 2
caso 5 caso 4
caso 8 caso 6
caso 11 caso 6- R
caso 16 caso 9
caso 18 caso 10
caso 26 caso 10-R
caso 28 caso 14
caso 38 caso 17
caso 12

caso 15

caso 20

caso 21

caso 23

caso 30
caso 36

TOTAL

16 9




Grafico 3: Indicacdo de Anfotericina B lipossomal e
idades dos casos
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Toxicidade hepética ou insuficiéncia orgdnica Sem contraindicagdo clinica ao Antimonial

® menores de um ano maiores de um ano

Quanto a ocorréncia de falha medicamentosa, isto se deu em 6 casos. Dois deles (casos
2 e 4) receberam Glucantime como medicacao de segunda linha e mostraram boa resposta. Os
outros 4 pacientes nos quais houve falha (casos 3, 15, 20 e 26), apresentaram complicacdes
importantes logo a entrada, com Insuficiéncia hepatica e renal, disturbio de coagulagdo ou
Insuficiéncia cardiaca, evoluindo a ébito.

4.3.1. RECIDIVA POS-TRATAMENTO COM ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL:

Dos casos que concluiram o tratamento preconizado no Servigo (grafico 4), 7 ndo
chegaram a retornar ao ambulatdrio da Infectologia pediatrica, 3 mantiveram-se sem recidiva
até 1 més, perdendo seguimento ap6s esse periodo, 5 retornaram até a consulta de 3 meses, 2
deles apresentando recidiva neste momento do acompanhamento ambulatorial. Um paciente
apresentou recidiva entre 3 a 6 meses da Alta (precisou ser retratado apds 5 meses) € no
periodo entre 6 meses a um ano, todos ja haviam abandonado o seguimento clinico.



Grdfico 4:

Seguimento clinico pos- Alta
(Casos tratados com Anfotericina B lipossomal)

Sem retorno Até 1 més Até 3 meses Até 6 meses Até lano

m Comparecimento ao ambulatério da Infecto-pediatria apos tratamento Recidiva

4.4. DESCRICAO DOS OBITOS:

No periodo relatado para o Estudo, houve 4 6bitos. Todos em criangas menores de um
ano (4, 8, 9 ¢ 11 meses de vida), eutréficos do ponto de vista nutricional (+2 < Z escore > -2).
Os pacientes concluiram tratamento com Anfotericina B Lipossomal; 2 receberam a droga ja
como primeira escolha (casos 3 e 26). Para os outros 2 chegou a ser iniciado tratamento com o
antimonial pentavalente, suspenso por Insuficiéncia Hepatica (complicagcdo apresentada por
todos os casos com desfecho fatal), dois deles com importante manifestagdo clinica de
disturbio da coagulagéo.

O caso 3, entdo com 4 meses de vida, recebeu dose acumulada de 17,5 mg/ Kg (3,5
mg/ Kg/ dia, por 5 dias), deu entrada com hemoglobina de 6,6 g/ dL, em anasarca, com
insuficiéncia hepatica e tratamento de suporte realizado (infusdo de Vitamina K), porém
apresentou importante hemorragia digestiva. Apresentou quadro neurologico abrupto com
convulsdes e sinais focais sem que houvesse tempo habil para identificacdo ou afastamento de
evento vascular cerebral por Tomografia computadorizada. J4 a entrada, foi constatada
disfuncdo de multiplos o6rgdos, com insuficiéncia respiratéria, necessidade de intubagdo
orotraqueal, insuficiéncia renal com necessidade de dialise. O paciente foi a dbito apos 7 dias
de internagdo.

O caso 15, com 9 meses de idade, (0 < Z escore > - 2) chegou a receber antimonial por
7 dias, precisando de troca para Anfotericina B lipossomal por insuficiéncia hepatica.
Terminou por receber dose acumulada de 25 mg/ kg (fora tratado por 5 dias). Deu entrada
com contagem de hemoglobina de 5,5 g/ dL, a principio ndo neutropénico (com contagem



absoluta de 2520 células), porém leucopénico (1700 leucdcitos), ndo apresentou insuficiéncia
renal e veio a obito por insuficiéncia cardiaca congestiva e Edema Agudo de Pulmio.

O caso 20, com 11 meses de vida a entrada, Z escore = 0, chegou a nosso Servigo com
hemoglobina = 4 g/ dL, neutropenia grave (459 células), ndo apresentou insuficiéncia renal.
Chegou a ser tratado com Glucantime por 3 dias, sendo necessaria a troca por Toxicidade
hepatica. A seguir, recebeu dose de 3,3 mg/ Kg/ dia de Anfotericina B lipossomal, corrigida
para dose de 5,5 mg/ Kg/ dia no 2° dia de tratamento, do qual recebeu somente 2 doses,
evoluindo a 6bito apés o 6° dia da internagdo por complicacdes derivadas da insuficiéncia
hepatica. Anormalidade digna de nota foi também o fato de apresentar lesdes cutaneas
semelhantes as da forma tegumentar de Leishmaniose em MID e couro cabeludo, sem
confirmagao histopatologica.

O caso 26, internado com 8 meses de idade, (+2 < Z escore > 0), a despeito de dose da
Anfotericina utilizada ser a preconizada em nosso Servigo (30 mg/ Kg, distribuidos em 6
dias), ndo respondeu a medicacdo. Com 5,7 g/ dL de hemoglobina a entrada, Insuficiéncia
hepatica e renal, apresentou Pneumonia durante a internacdo que chegou a ser tratada com
Ampicilina + Sulbactam por 4 dias e Cefepime por 2 dias. Evoluiu com insuficiéncia cardiaca
e Obito apos 6 dias de internacdo hospitalar.

4.5. OUTROS DADOS DE IMPORTANCIA CLINICA RELACIONADOS AO MOTIVO
DE INTERNACAO:

Em 17 casos da amostra total (41,4%) verificou-se a ocorréncia de sintomatologia
respiratoria, fosse por queixa de tosse seca (7 casos- 17,1%), algumas com duracdo
prolongada (o caso 10 tinha relato de 2 meses e o caso 32, de 30 dias apresentando tosse),
fosse por relato de tosse emetizante, necessidade de oxigenoterapia sem desconforto ou
qualquer sintomatologia especifica (o que ocorreu no caso 4), quadro clinico compativel com
broncoespasmo ou apresentando ausculta com estertores bolhosos difusos ndo associados a
pneumonia ou a causa cardiaca, que houvesse terminado por receber medidas para controle de
sibilancia — o que se deu em 13 casos (31,7%), dentre os quais, 9 (21,9%) sem qualquer
historico pessoal ou familiar prévio, 2 com histéria prévia e 2 sem histéria familiar de
sibilancia.

Quatro criangas no total (9,7%) apresentaram insuficiéncia cardiaca (casos 1, 3, 8 e
15), duas delas evoluindo a o6bito (casos 3 e 15). Todas ja demonstravam sinais clinicos de
doenca cardiaca a entrada no hospital, somente 2 receberam tratamento com Glucantime®
(casos 1 e 15) e apenas uma delas por mais de 7 dias (caso 1, recebeu o curso completo do
Antimonial). O caso 15 recebeu Antimdnio por somente 7 dias, devido a insuficiéncia
hepatica.



Um caso apresentou Sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) apos o evento
infeccioso (caso 16), com recuperagdo laboratorial apds tratamento leishmanicida, recebendo
Alta em uso de Dexametasona oral e encaminhamento para o Servico de referéncia em
hematologia pediatrica do Distrito Federal. Outro caso apresentou marcadores positivos para
SAM, com melhora do hemograma apds o tratamento da doenga.

5.DISCUSSAO:

A recomendacdo para uso de Anfotericina B como primeira escolha em pacientes
menores de um ano de vida por parte do Ministério da Saude de nosso pais baseia-se em um
guia de recomendagdes para redugdo da letalidade no tratamento de Leishmaniose Visceral,
publicado em 2011 ', Este guia fundamenta sua recomendacdo numa proposta de sistema de
prognodstico desenvolvido no Piaui, que teria sido elaborado tendo como base um estudo
prospectivo de pacientes admitidos em Centro secundario de Satde, na cidade de Teresina,
para tratamento de Leishmaniose Visceral, de agosto de 2005 a setembro de 2008. O escore
progndstico atribuiu um peso maior para a gravidade da doenca em criancas com idade
inferior a um ano de vida. Entretanto, como o proprio manual ressalta, o estudo utilizado pelo
Ministério como referéncia tem nivel B de Evidéncia (Classificacdo do National Health
Service, Inglaterra).

O Estudo retrospectivo de Luis C. Rey et al/ mostra dados importantes para este
trabalho, por se tratar de populacdo pediatrica tratada para LV. Publicado em 2005 e realizado
no Ceara, com 450 casos confirmados por aspirado de medula, aspirado esplénico ou
Imunofluorescéncia indireta (IFT), em Centro terciario no periodo de 1995 a 2002. Os autores
observaram que a mortalidade para os menores de um ano foi mais elevada (21,2% nos
menores de um ano contra 7.6% em criangas maiores que esta idade), entretanto, 98% foram
tratados com o antimonial pentavalente e somente em 4% foi necessario uso de Anfotericina
B como tratamento de segunda linha. Para os autores, fatores como escore Z para peso x idade
( o grupo com valores < - 2 teve mortalidade de 13,2% contra 7,0% para ZPI acima desses



patamares), tempo de duracdo da doenca e complicagdes secundarias a Leishmaniose
(hemorragias, insuficiéncia hepatica e infecgdes secundarias) tiveram maior protagonismo nos
desfechos desfavoraveis (auséncia de resposta e Obito), com alta taxa de cura e baixa
toxicidade com uso dos sais de Antiménio **. Os sistemas preditores de prognéstico mais
recentemente publicados atribuem aos extremos de idade um papel importante como fator
isolado de desfecho ruim. A Coorte de Wendel Coura et al.*®, criou um escore com base nos
casos confirmados registrados no SINANNET de janeiro de 2007 a dezembro de 2011. Numa
classificacdo de risco em que a probabilidade de morte ¢ alta a partir de 4 pontos, a idade de 0
a 6 meses conferiu mais pontos (5 pontos) do que fatores como sangramento (1 ponto),
infeccdo bacteriana concomitante (1 ponto) e a com infec¢do com o HIV (1 ponto), enquanto
a idade entre 6 meses a um ano confere 2 pontos. Os autores concluem seu Estudo sem tecer
consideragdes sobre opgdes terapéuticas, o que difere da metanalise de Vinicius Silva Belo et
al. Realizada a partir de publicacdes exclusivamente latino-americanas, conclui que a idade
menor que 5 anos ¢ um dos fortes preditores de mau prognoéstico, atenta para o fato de que o
manual publicado pelo Ministério da Saude em 2011 ndo deixa clara a metodologia
empregada para a criacdo do sistema prognostico citado naquela publicacdo. A Uinica sugestao
para a escolha de Anfotericina B lipossomal, aplica-se segundo os autores, a existéncia de
ictericia (sendo este achado clinico, o preditor mais forte analisado) ou a elevacdo de enzimas
hepéticas, traduzindo toxicidade hepatica *’.

O estudo multicéntrico de Jorge Alvar et al prestou-se a estabelecer dose adequada de
Anfotericina para o tratamento de Leishmaniose ». Publicado em 2006 pela Sociedade
Americana de doencas infecciosas (IDSA), estabeleceu importantes recomendagdes. No caso
de algumas regides do mundo, dentre elas o Brasil, a dose de 20 mg/ kg para todo o curso
medicamentoso, mostrou-se segura tanto para criangas quanto adultos. Sdo validados os
esquemas de administracdo tanto com 4mg/ Kg/ dia por 5 dias, como 3 mg/ Kg/ dia, por 5
dias, seguidos de mais duas doses nos dias 10 e 21, totalizando 21 mg/ Kg. Vale salientar que
a maioria dos estudos que serviram de base para esta publicagdo, teve composicio
heterogénea no que se refere a idade. No unico estudo composto exclusivamente por criangas,
(estudo gregocom criangas acometidas por L.infantum) o indice de cura mais elevado chegou
a ndo mais do que 76% dos pacientes estudados (98 de 123). A dose de Anfotericina
recomendada pela IDSA ja estd bem consolidada ha mais de vinte anos. Um Ensaio clinico
controlado realizado em 88 pacientes e publicado no Reino Unido em 1996 foi, ja a época,
enfatico em afirmar que as doses mais eficazes eram aquelas em que o tratamento alcangasse
patamares maiores ou iguais a 20 mg/ kg, necessariamente em doses didrias maiores ou iguais
a5 mg/ Kg ™.

Embora composto por amostragem de pequeno tamanho, estudo retrospectivo
realizado no West China Second Hospital, composto por 43 pacientes com menos de 14 anos,
tratados entre 2001 a 2015 para Leishmaniose Visceral confirmada por Aspirado de Medula
ou por teste rapido para o antigeno K-39, mostrou que todos os casos receberam Antimonial
de Meglumina como medicagdo de primeira escolha, somente um paciente veio a ébito por
recusa ao tratamento e com excecdo de outro paciente que apresentou resisténcia, precisando
ser medicado com Anfotericina B, todos os demais apresentaram boa resposta ao sal de
Antiménio, sem recidiva da doenca *'. O estudo, entretanto, nio especificou a espécie de
Leishmania envolvida.



Na presente amostra, dentre os pacientes que evoluiram a 6bito, 2 ja se apresentaram a
entrada no hospital, com quadros muito graves, uma das criangas de 4 meses de vida com
disfun¢do de multiplos 6rgdos e outra crianga com quadro de disfun¢do hepatica grave. Os
outros dois precisaram de troca no esquema inicial por insuficiéncia hepatica, evoluindo com
piora do estado clinico, instabilidade e 6bito ap6s complicagdo derivada da insuficiéncia
organica. Como ja sugerido, ¢ impossivel atribuir com certeza, para a amostra estudada, que a
idade, e ndo o estado de gravidade de cada caso, seja o fator preponderante nos desfechos
fatais.

Estudo retrospectivo publicado em 2016 com 156 pacientes em Tabriz (Ird), com
idade entre 4 meses e 6 anos, demonstrou que de todas as criancas tratadas naquele Servico,
somente 6 (3,8%) apresentaram falha no tratamento com Antimoniato e 5 criangas foram a
6bito *2. Outra publicagio do mesmo ano, um relato de caso com 3 pacientes atendidos em
Centro de Saude do Chipre para tratamento de Leishmaniose visceral por L. infantum,
mostrou tratamento bem-sucedido com Anfotericina B lipossomal, entretanto, além de ter
uma amostra extremamente pequena, o trabalho se limita a justificar a escolha da medicagao
por seguir recomendacdes da IDSA, sem levar em conta as particularidades tanto no
tratamento como no perfil de resposta do parasita na populagdo local **. Outro caso em que
um Servico da Satde pode adotar rotinas de tratamento sem avaliar todo o custo-beneficio
relacionado a Anfotericina B, fica claro na publicagdo de Pilar Zambranoet al/, em que os
autores reportaram um surto urbano de 7 casos, de um municipio localizado em Neiva
(Colémbia), no qual 6 casos (caso indice e outros 5) receberam Miltefosina como droga de
primeira escolha, sendo substituida depois por Anfotericina B, na forma de deoxicolato
(esquema de 1mg/ Kg/ dia por 21 dias) ou lipossomal (dose total de 21mg/ Kg), devido a
falha terap€utica e somente a 7* crianga foi tratada com Glucantime. Segundo os autores,
todos os casos tinham idade inferior a 5 anos, ndo houve recidivas ap6és um ano o que é
argumentado pelos pesquisadores para recomendar o uso de Anfotericina B lipossomal como
esquema medicamentoso de primeira linha **. Vale ressaltar que as escolhas para tratamento
vao contra as recomendagdes do sistema nacional de saude daquele pais, que sugere no guia
elaborado em conjunto com a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) e publicado em
2010, o uso do Antimonial pentavalente como primeira escolha, salientando ainda que a
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Miltefosina ndo deveria ser utilizada em menores de 12 anos ~".

A Sindrome de Ativagdo Macrofagica ou sua sinonimia, a Linfohistiocitose
Hemofagocitica secundaria a Leishmaniose visceral, caracterizada por ativagdo do sistema
hemofagocitico podendo levar a piora clinica, é descrita ocorrendo em varias localidades ao
redor do globo (ndo relacionada a uma determinada espécie de Leishmania) por meio de
relatos e séries de casos *°. A hemofagocitose ja pdde ser demonstrada tanto na medula 6ssea
quanto no sistema nervoso central (liquor) 37 com relatos de atrofia difusa no cortex cerebral
* sdo importante causa de erro diagnostico com a forma primaria (familiar) da doenca e a
maioria dos casos secundarios a Leishmaniose resolveu-se com o tratamento da infecgdo
desencadeante. Em trabalhos relacionados a infeccdo por L. infantumé considerada
complicagdo rara por alguns pesquisadores '*, embora seja talvez pouco estudada. O Journal
of Tropical Diseases publicou uma série de casos com 94 pacientes pediatricos cujas idades
variaram de 4 meses a 12 anos e que receberam tratamento para LV na Arabia Saudita, todos
submetidos a Aspirado de medula Ossea nos quais encontrou-se algum grau de
eritrofagocitose e leucofagocitose em 46% das amostras *°.



6. CONCLUSOES:

Na série de casos apresentada os casos com muito baixo peso para a idade ndo tiveram
qualquer desfecho de maior gravidade que pudesse ser atribuido ao estado nutricional na
entrada ao Servigo.

As ocorréncias de falha, recidiva (considerando-se um curso adequado de terapia
medicamentosa) ou obito, foram identificadas apenas em criangas tratadas com Anfotericina
B lipossomal. Nao foi possivel afastar totalmente a ocorréncia de recidiva nos casos tratados
com antimonial pentavalente, devido a taxa de abandono do seguimento clinico pos-Alta
hospitalar. Isso se deve entre outros fatores, pela dificuldade de deslocamento das familias a
nosso hospital, j4 que a grande maioria dos casos ocorreu em criangas residentes de outros
estados. E presumivel, entretanto, que sendo o Hospital Materno Infantil de Brasilia a
referéncia para o tratamento da doenca na regido Centro-Oeste, se houvesse recidiva, os casos
teriam retornado ao servigo onde foram originalmente tratados, o que ndo aconteceu.

As manifestagdes respiratorias podem ser atribuidas a Pneumonite intersticial pela
Leishmaniose, conforme descri¢do na literatura atual.

Nao foram identificados efeitos adversos ao tratamento com Antimoniato de
Meglumina e a toxicidade organica deu-se em decorréncia da propria doenca.



O surgimento de Sindrome de Ativacdo Macrofagica secundaria ¢ uma complicagdo
amplamente descrita na literatura e provavelmente pouco reconhecida, o que tende a se
manter por limitagdes financeiras da realidade de nosso Sistema de Saude.
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