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Resumo

Contexto: A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca endémica encontrada no Brasil,
principalmente na Regido Nordeste. Essa protozoose é uma enfermidade infecciosa,
sistémica, crbnica, caracterizada por febre, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
pancitopenia, hipergamaglobulinemia, edema e estado de debilidade progressivo,
podendo levar o paciente ao Obito se nao for tratada. O farmaco de primeira escolha
para o tratamento € o antimoniato de meglumina (Glucantime®). Objetivo: Verificar a
caracteristica geral dos pacientes com leishmaniose visceral, o critério usado para o
diagnostico, possiveis reacdes ao antimoniato de meglumina (Glucantime®) e medida
da pressdo arterial antes e apdés o tratamento. Método: Estudo observacional,
transversal, descritivo, com avaliacdo de 89 pacientes diagnosticados com
leishmaniose visceral tratados com antimoniato de meglumina (Glucantime®) no
HEHA/Maceio6-AL no periodo de maio/2006 a dezembro/2009. Para estes, foram
coletados dados referentes a idade, sexo, procedéncia, método de diagndstico, efeitos
adversos ao antimoniato de meglumina (Glucantime®), duracdo do internamento,
duracado do tratamento e dose administrada até o aparecimento dos efeitos adversos.
Os dados foram tabulados e analisados por meio do programa SPSS® (Microsoft
Corporation). Resultados: Foi observado predominio de pacientes do sexo masculino,
criancas, provenientes do interior, 0 método diagndéstico foi o aspirado de puncédo
medular. Dos pacientes que foram tratados com o antimoniato de meglumina
(Glucantime®), 3 (3,37%) evoluiram para 0Obito, 12 (13,48%) apresentaram alteracdes
que conduziram o médico a mudar o tratamento e 74 (83,14%) foram curados. As
manifestacbes clinicas que levaram a substituicdo do antimoniato de meglumina
(Glucantime®) foram persisténcia da febre, ictericia, exantema, sangramento e
cianose. Os pacientes curados da leishmaniose visceral (83,14%) permaneceram
internados em média 19,6 dias, a duracdo do tratamento variou de 21 a 40 dias e a
dose administrada variou de 4123 a 44640 (dose acumulada mg/kg). A verificacdo da
pressao arterial antes e apés o tratamento ndo apresentou alteracao significativa e
esteve dentro da faixa de normalidade. Concluséo: Durante a pesquisa foram
estudados 89 pacientes internados por LV: 74 evoluiram para cura, 12 tiveram
tratamento substituido por anfotericina B e 03 vieram a falecer. Na sua maioria eram
menores de 5 anos, sexo masculino e procedentes do interior. O aspirado medular foi o
diagndstico mais utilizado e pouco se utilizou o diagndstico sorologico. A dose e 0
tempo de tratamento com antimoniato de meglumina (Glucantime®) foram compativeis
com 0 que preconiza o Ministério da Saude. Persisténcia da febre, ictericia, exantema,
cianose e sangramento foram as reacdes que motivaram o médico a modificar o
tratamento. N&o se observou alteracdo na pressdo arterial antes e depois do
tratamento.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral; tratamento; antimoniato de meglumina;
Reacg0Oes adversas.



Abstract

Introduction: Visceral Leishmaniasis (VL) is an endemic disease found in Brazil mainly
in Northeast region. These protozoosis is an infection, systemic, chronic disease
characterized by fever, hepatosplenomegaly and increase of lymph nods, pancytopenia,
hypergamaglobulinemia, edema and progressive state of weakness, taking the patient
to obit if not treated. The first line drug for this treatment is meglumine antimonite
(Glucantime®). Objective: Check the general characteristic of VL patients, the criteria
used for diagnosis, possible side effects to meglumine antimonite (Glucantime®) and
blood pressure before and after the treatment. Method: Observational transversal
descriptive study with evaluation of 89 patients treated with meglumine antimonite
(Glucantime®) in HEHA/Maceio/Brazil, in the period of May/2006 to December/2009.
For these, we collected data concerning to age, gender, place of origin, diagnostic
method, side effects to meglumine antimonite (Glucantime®), hospitalization period and
length of treatment and cumulative dose until side effects. Data were analyzed by SPSS
Program. Results: the results showed a predominance of males, children of country
origin and main diagnostic method by medullar aspiration. From the patients that were
treated with meglumine antimonite, 3 (3.37%) died, 12 (13.48%) showed side effects
and 74 (83.14%) were healed. The clinical symptoms that led to the substitution of
pentavalent antimony were persistent fever, ictericia, exanthema, bleeding and
cyanosis. The patients that recovering from illness (83.14%) were hospitalized for a
mean of 19.6 days, the period of treatment varied from 21 to 40 days and the given
dose varied from 4123 to 44640 (accumulated dose by weigth).The blood pressure
before and after treatment did not have any change. Conclusion: During the study
were analized 89 patients hospitalized for LV: 74 were healed, 12 were replaced by
amphotericin B treatment and 03 died. Most of them were under 5 years old, male and
came from the country. The marrow aspirate was the most frequently diagnosis used
and little is used the serological diagnosis. The dosage and duration of treatment with
meglumine antimoniate (Glucantime ®) were consistent with what advocates the
Ministry of Health. Persistence of fever, jaundice, rash, cyanosis and bleeding were the
reactions that led the physician to modify treatment. No change was observed in blood
pressure before and after treatment.

Key words: Visceral Leishmaniasis, treatment, meglumine antimonite, adverse
reactions.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da Leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral (LV) € um sério problema internacional de saude
publica, afetando cerca de 65 paises, com uma incidéncia anual estimada de 500 mil
novos casos, 90% dos quais ocorrem na india, Nepal, Suddo, Bangladesh e Brasil. Os
casos fatais sdo elevados, e um numero estimado de 59 mil pessoas morrem da
doenca a cada ano (Neto et al, 2009). Atualmente, encontra-se entre as seis endemias
consideradas prioritarias no mundo (Alvarenga et al., 2010). O principal foco endémico
na Africa é o Suddo, mas a doenca também é endémica em regides remotas da

Somalia, Etidpia, Quénia e Uganda (Mueller et al., 2009).

No Brasil, a LV apresenta aspectos geogréficos, climaticos e sociais
diferenciados, em fun¢do da sua ampla distribuicdo geografica. Esta distribuida em 21
unidades da federacdo, atingindo as cinco regides brasileiras. Na década de 90,
aproximadamente 90% dos casos notificados de LV ocorreram na regido Nordeste. Na
medida em que a doenca expandiu para as outras regifes, essa situacdo vem se
modificando e, recentemente, a regido Nordeste representa 48% dos casos do pais

(MS, 2010).

Nos ultimos dez anos, a média anual de casos de LV foi de 3.379 casos e

a incidéncia de 1,9 casos por 100.000 habitantes. A letalidade aumentou de 3,4%, em
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1994, para 5,5% em 2008, o que representou um incremento de 61,8%. A letalidade

média nos ultimos 4 anos foi 6,3%.

Os primeiros casos que se tem noticia da leishmaniose visceral
procedentes de Alagoas datam de 1934, sendo trés deles procedentes do litoral e um

da zona da mata (Pedrosa & Rocha, 2004).

Segundo dados do Ministério da Saude, Alagoas é o quarto colocado com
maior incidéncia de leishmaniose visceral entre os Estados da regido Nordeste,
estando atrds dos estados: Maranhdo, Bahia e Cear4d. Em Alagoas, a doenca é
predominantemente rural, acometendo sobretudo criancas de regides afastadas de
sede do municipio. Dos 101 municipios existentes no Estado a leishmaniose visceral

ja foi notificada em 71 deles (Pedrosa, 1998).

Em Alagoas, um estudo abrangendo 530 pacientes predominantemente
com menos de 15 anos revelou que a maioria provinha das regides do Agreste, do
Sertéo e do leste do estado, com a tendéncia de expanséo da doenga para o litoral.
Dentre os fatores que contribuiram para disseminacao esta a migracdo de moradores

gue se fazem acompanhar de seus animais domésticos (Pedrosa & Rocha, 2004).

Apesar de ser considerada endemia rural, a LV tem sido freqientemente
registrada em grandes centros urbanos (Dantas-Torres, 2006). A primeira grande
epidemia urbana registrada no pais ocorreu em Teresina. Posteriormente, epidemias
foram descritas em Natal e Sao Luis, e subsequentemente registrou-se sua
disseminagdo para outras regides do pais. Recentemente casos autoctones foram

detectados pela primeira vez no Rio Grande do Sul (Werneck, 2010).
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Segundo Dantas-Torres, 2006, em um estudo relacionando casos de LV
em criancas atendidas no IMIP (Instituto Materno Infantil de Pernambuco) no periodo
de maio de 1996 a dezembro de 2001, foi observado que dos 431 casos registrados,
427 eram autoctones e quatro importados de estados vizinhos, trés de Alagoas e um
da Paraiba. Dos casos registrados em Pernambuco, mais de 80,0% eram criancas

residentes no interior do Estado.

Nos ultimos anos a “urbanizacao” da leishmaniose visceral foi observada
com aumento do numero de casos documentados em grandes cidades brasileiras. Os
estados brasileiros mais afetados séo Bahia, Ceara, Piaui e Maranhdo (Albuquerque
et al., 2009). Em estudo sobre a urbanizacdo da Leishmaniose visceral em Fortaleza,
Ceara, Albuquerque et al, 2009, relataram que 58,2% dos pacientes estudados eram
oriundos da capital e se fossem considerados os casos da regido metropolitana esse

percentual aumentava para 73,1%.

A leishmaniose visceral € mais frequente em criancas, na maioria das
areas, correspondendo a menores de 10 anos 80% dos casos, sendo que 60%
ocorrem até os 4 anos; é também predominante no sexo masculino (Marzochi et al.,

1985).

Em pesquisa realizada por Mestre e Fontes, 2007, sobre a expansédo da
leishmaniose visceral no estado do Mato Grosso, no periodo de janeiro de 1998 e
dezembro de 2005, foram notificados 138 novos casos confirmados da doenca em

todo o estado, resultando em coeficientes de incidéncia acumulada e letalidade de 5,4
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caso0s/100.000 habitantes e 11,6%, respectivamente com predominancia do sexo

masculino (58%) e da faixa etaria de 0-9 anos (51,5%).

1.2 Ciclo de vida do agente etioldgico

Em relacdo ao agente etiologico, sdo conhecidas em torno de vinte
espécies de Leishmania capazes de infectar o homem e causar quadros distintos da
doenca, dependendo das caracteristicas de viruléncia da espécie, da resposta imune
do hospedeiro, de fatores genéticos e da associacdo com outras doencas (Vieira et al.,

2007).

Os agentes etiologicos da leishmaniose visceral sdo protozoarios
tripanosomatideos do género Leishmania, parasita intracelular obrigatorio das células
do sistema fagocitico mononuclear, com uma forma flagelada ou promastigota,
encontrada no tubo digestivo do inseto vetor e outra aflagelada ou amastigota nos
tecidos dos vertebrados (Brasil, 2003). No Brasil, a leishmaniose visceral é causada
pelo protozoario Leishmania (Leishmania) chagasi e € transmitida por flebotomineos
do género Lutzomyia, sendo os cées considerados a principal fonte de infeccdo no

ambiente urbano (Neto et al., 2009).

No Brasil, a transmissdo de Leishmania chagasi, principal agente
etiologico da LV, da-se pela picada de fémeas de insetos dipteros, pertencentes a
familia Psychodidae, género Lutzomyia (nas Américas) ou Phlebotomus (no Velho

Mundo), cujo principal vetor, no Brasil, € a espécie Lutzomia longipalpis (Rey, 2002). O
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principal inseto vetor, Lutzomyia longipalpis, facilmente coloniza o peridomicilio,

adaptando-se as altas temperaturas e baixa umidade (Marzochi et al., 2009).

Os flebotomineos constituem um grupo bem definido de insetos,
provavelmente de origem monofilética. No género Lutzomyia, sdo conhecidas cerca de
400 espécies, das quais aproximadamente 30 tém sido incriminadas como vetores
comprovados ou suspeitos na transmissao de leishmanias ao homem (Silva et al.,

2010).

A infeccédo do vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem o0 sangue de
mamiferos infectados, ingerem macrofagos parasitados por formas amastigotas da
Leishmania. No trato digestivo anterior ocorre o rompimento dos macrofagos liberando
essas formas. Reproduzem-se por divisdo binéria e diferenciam-se rapidamente em
formas flageladas denominadas de promastigotas, que também se reproduzem por
processos sucessivos de divisdo binaria. As formas promastigotas transformam-se em
paramastigotas as quais colonizam o es6fago e a faringe do vetor, onde permanecem
aderidas ao epitélio pelo flagelo, quando se diferenciam em formas infectantes -
promastigotas metaciclicas. O ciclo do parasito no inseto se completa em torno de 72

horas (Brasil, 2006).

No homem, o parasito tem tropismo pelo sistema fagocitico mononuclear

de tecidos linféides (Palasson, 2009).
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1.3 Quadro clinico

A leishmaniose visceral (LV) € uma doencga crbnica e progressiva que
afeta varios o6rgdos internos, principalmente o baco, o figado e a medula 6ssea. Os
seus principais sintomas geralmente sao febre, anemia, hepatoesplenomegalia e
progressiva perda de peso. Com a evolugdo, os pacientes podem apresentar
manifestacbes hemorragicas, infecgcbes secundérias da pele e das vias aéreas

superiores (Vieira et al., 2007).

Raramente apresenta-se como uma sindrome ictérica em geral mais
grave do que os néo ictéricos. A evolucéo é lenta, levando os pacientes a caquexia e
complicacbes severas. Quando tratados precocemente oS pacientes evoluem para

cura clinica em 98% dos casos (Filho et al., 2003).

Segundo Filho et al., 2003, ao observarem um grupo de 11 pacientes foi
detectado a presenca de edema em membros inferiores e ascite em um dos
pacientes, apesar de saberem que eram sinais clinicos da LV, foram levados a pensar
em envolvimento renal devido a associacdo com outras manifestacdes clinicas, como

hematuria, proteindria e elevagéo dos niveis da pressao arterial.

As vezes é descrito lesdo hepatica simulando hepatite viral aguda ou
cronica e até mesmo hipertensdo portal. A lesdo hepatica dificulta o diagndstico
diferencial entre LV e outras doencas hepaticas em regides endémicas (Medeiros et

al., 2007).
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Segundo o Manual de Vigilancia e Controle da leishmaniose visceral,
2006, a evolucao clinica da leishmaniose visceral pode ser dividida em trés periodos:
inicial, também chamada de fase aguda; periodo de estado e periodo final. O periodo
inicial caracteriza o inicio da sintomatologia que pode variar de paciente para paciente,
mas na maioria dos casos inclui febre com duracé&o inferior a quatro semanas, palidez
cutdneo-mucosa e hepatoesplenomegalia. O periodo de estado tem como
caracteristicas a febre irregular, geralmente associada a emagrecimento progressivo,
palidez cutdneo-mucosa e aumento da hepatoesplenomegalia. Ja o periodo final é
aquele em que caso o diagnéstico e o tratamento ndo tenham sido feitos o paciente

evolui com febre continua e comprometimento mais intenso do estado geral.

1.4 Diagnéstico Laboratorial

A pesquisa direta do parasito em aspirado esplénico ou a cultura deste
material é o teste de referéncia para a confirmacédo do diagnéstico da LV, porém essa
técnica raramente é recomendada nas areas endémicas. A alternativa € o aspirado da
medula éssea ou do linfonodo. Os exames sorologicos foram aperfeicoados,

entretanto apresentam baixa especificidade (Pedrosa, 2005).

O diagndstico final da leishmaniose visceral € feito por visualizacdo de
amastigotas no exame microscopico de aspirado de medula oOssea (AMO) ou
observacdo de promastigotas precedentes de culturas (Tato et al., 2010). A puncéo

aspirativa esplénica é o método que oferece maior sensibilidade (90-95%) para
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demonstracdo do parasita (porém apresenta restricbes quanto ao procedimento),
seguida pelo o aspirado de medula 6Ossea, bidpsia hepatica e a aspiracdo de

linfonodos (Brasil, 2006).

Até recentemente, o diagnostico e o tratamento da LV colocava um
desafio em &reas endémicas, pois o diagndstico da LV requeria necessaria
demonstracdo do parasita no tecido aspirado de baco, medula 6ssea, figado ou
linfonodos. Estes procedimentos invasivos de diagnéstico foram associados com um
risco de complicagbes graves, como hemorragia e morte. Em contraste, o teste rK39,
com uma sensibilidade de 97% a 100% e especificidade de 86% a 92% é considerado
preciso e confiavel para o diagndstico quando utilizado em combinagdo com um caso
clinico definido (Mondal et al., 2009). O teste rK39 é um método sorolégico por ELISA

que utiliza como antigeno a proteina recombinante rK39 (Nascimento et al., 2005).

Com a expansdo da leishmaniose em varias partes do mundo,
reemergéncia em outras areas, surtos epidémicos na periferia de cidades, faz-se
necessario um método diagndstico menos invasivo, mais sensivel e especifico que os
métodos disponiveis. Foi entdo produzida a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
gue, para a identificacdo dos parasitos deste género, utiliza o DNA do cinetoplasto
conhecido pela sigla kDNA, organela caracteristica da ordem Kinetoplastida (Pedrosa,

2005).

A técnica de PCR (reacdo em cadeia pela polimerase) baseia-se no
processo de replicagdo de DNA que ocorre in vivo. Apesar de ser um método

molecular e de ter uma alta sensibilidade, o0 mesmo néo define doenca. Segundo
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Pedrosa, 2005, a PCR mostrou-se positiva tanto em pacientes com leishmaniose
visceral americana, como em pacientes sem leishmaniose visceral americana, em sua
maioria procedentes de regido endémica. Tal fato foi verificado pelo motivo da
sensibilidade ter se mantido elevada tanto no sangue medular como periférico, no
entanto a especificidade continuou baixa. Pedrosa, 2005, conclui ainda que a PCR

nado deve ser valorizada isoladamente no diagndstico da doenca.

1.5 Tratamento e reacdes adversas

Apesar do uso medicinal de compostos de antiménio ja ser conhecido
desde a Antiguidade, séculos antes da era cristd, para diversos fins terapéuticos,
somente em 1912, Gaspar de Oliveira Vianna observou que o tartaro emético era
eficaz na terapéutica da leishmaniose tegumentar americana. Trés anos mais tarde,
na Itdlia, também foi comprovada a eficacia deste farmaco no tratamento de LV.
Devido aos efeitos toxicos e graves efeitos colaterais indesejaveis associados ao
emprego do tartaro emético, e.g. intolerancia gastrintestinal e efeitos cardiotoxicos, 0s
antimoniais trivalentes foram sendo substituidos por compostos estibiados

pentavalentes (Rath et al., 2003).

Recentemente, verificou-se que apds administracdo intramuscular de
antimoniato de N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose, ocorre conversao in
vivo do composto organico estibiado para as formas idnicas Sb3" (antiménio trivalente)
e Sb5" (antimbnio pentavalente). Ainda, foi observado que ocorre a bio-reducéo do
Sb5" para a sua forma trivalente, corroborando outros estudos que evidenciam que a

formacéo in vivo do Sb3+ seja responsavel tanto pela toxicidade do farmaco como
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pela atividade terapéutica da mesma (Rath et al., 2003). Seu mecanismo de acao
ainda ndo est4 totalmente elucidado, mas sabe-se que atua nas formas amastigotas
do parasita, inibindo sua atividade glicolitica e a via oxidativa de acidos graxos (Brasil,

2006).

A conversdo do antimbnio pentavalente para a forma trivalente também
pode ser verificada in vitro, através da incubacédo do farmaco na presenca de uma
enzima encontrada no citosol de células humanas (pH 5,0, 37°C), responséavel pelo
mecanismo de defesa contra danos oxidativos, denominada glutationa redutase
(GSH). Baseado nestes resultados, o mecanismo de agdo do antimoniato de
meglumina envolve trés etapas: primeiramente a entrada do farmaco em vacuolos
digestivos do macréfago (fagolisossomos), através de difusdo ligada a carboidratos na
membrana plasmatica, em seguida, a reducdo do antimbénio pentavalente para
trivalente na presenca de tidis provenientes da célula hospedeira ou do proprio
parasita e, finalmente, o acumulo do antiménio trivalente e o contato com grupos

sulfidrilas do parasito, causando sua morte (Frézard et al.2001).

No Brasil, os antimoniais pentavalentes sao os farmacos de escolha para
o tratamento da LV em virtude de sua comprovada eficacia terapéutica (Santos et al.,
2002). O antimoniato de metilglucamina é especialmente eficaz no tratamento de
leishmaniose cutanea, mucocutanea e visceral. O medicamento provoca regressao

rapida das manifestacdes clinicas e hematolégicas da doenca, bem como provoca a

esterilizacédo do parasita (Rath et al., 2003).
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O farmaco de primeira escolha para tratamento de casos de LV é o
antimoniato de N-metil glucamina (Glucantime®). Segundo a Organizacdo Mundial de
Salde (OMS), a dose do Glucantime® deve ser calculada em mg/Sb**/Kg/dia, Sb*>,
significando antimbnio pentavalente. O esquema de tratamento é de 20
mg/Sb**/Kg/dia por um periodo de 20 a 40 dias (Brasil, 2003). Segundo as Normas e
Condutas do Ministério da Saude para Tratamento de leishmaniose visceral grave o
antimoniato de N-metil glucamina apresenta-se em ampolas de 5 mL contendo 1.500
mg (300 mg/mL) de antimoniato de meglumina, equivalentes a 405 mg (81 mg/mL) de
antimdnio pentavalente (Sb*™). A via de administracdo do antimoniato de N-metil
glucamina deve ser endovenosa ou intramuscular, uma vez ao dia, durante 20 a 40
dias, com limite ma&ximo de 3 ampolas ao dia. A dose podera ser diluida em soro
glicosado a 5% para facilitar a infusdo. Os principais efeitos colaterais sao artralgias,
mialgias, inapeténcia, nauseas, plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor
abdominal, dor no local da aplicacao, febre, arritmia cardiaca grave, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e pancreatite. Alteracdes no eletrocardiograma sdo dose-dependentes
e geralmente reversiveis; na maioria dos casos, a inversdo da onda T e o

prolongamento do intervalo QT antecedem o inicio de uma arritmia grave.

Estes farmacos séo toxicos, nem sempre efetivos, usados em esquemas
prolongados na LV e podem causar morte em paciente com quadro de diabetes melito

e hipertensao arterial (Lima et al., 2007).

S&o descritos efeitos colaterais reversiveis tais como, elevacdo das
enzimas hepaticas, alteracdes eletrocardiograficas, mialgias, cefaléia, erupcdes

cutaneas e proteinudria (Cuceé et al, 1990).
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Além dos antimoniais, outros farmacos tém sido empregados no
tratamento das diversas formas da leishmaniose, entre as quais se destacam a

pentamidina, anfotericina B, paromomicina e o miltefosine (Rath et al., 2003).

A anfotericina B é a farmaco leishmanicida mais potente disponivel
comercialmente, atuando nas formas promastigotas e amastigotas do parasita, tanto in
vitro quanto in vivo. Seu mecanismo de acdo se da através da ligacao preferencial
com esteres (ergosterol ou episterol) presentes na membrana plasmética da
Leishmania. Nos casos de resposta insatisfatoria aos antimoniais, a anfotericina B
deve ser utilizada na dose de 1mg/kg/dia, em dias alternados (maximo de 3g de dose
total). Em criangas, a anfotericina B deve ser utilizada na dose total de 15 a 25 mg/kg
de peso, administrada em dias alternados. Os efeitos colaterais da anfotericina B sao
inumeros e frequentes, todos, dose-dependentes, sendo altamente toxica para as
células do endotélio vascular, causando flebite, considerada um paraefeito comum. As
complicagcbes renais com o uso da anfotericina B sdo as mais importantes — graus
variados de comprometimento renal ocorrem em praticamente todos 0s pacientes ao

longo do tratamento (Brasil, 2006).

A anfotericina B € um antibiético antifungico derivado de uma cepa de
Streptomyces nodosus, pode ser incorporada em lipossomas carregadores sendo
absorvida pelo sistema reticuloendotelial onde o parasita da leishméania reside, e é
assim pouco absorvido pelos rins, 0 maior 6rgao alvo para a toxicidade da anfotericina

B. A anfotericina B lipossomal cujo nome comercial é AmBisome™ é

consideravelmente menos téxico que a anfotericina B convencional. O AmBisome™
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provou ser eficaz tanto no tratamento da leishmaniose cutdnea como mucocutanea

(Rath et al., 2003).

As pentamidinas (isotionato e mesilato) sdo medicamentos usados no
tratamento da leishmaniose visceral, principalmente na Europa e Africa. Sua eficacia é
inferior a dos antimoniais pentavalentes e anfotericina B e seus paraefeitos maiores
(Brasil, 2006). A pentamidina é particularmente Util nos casos em que nao houver
respostas aos antimoniais — p.ex., no Suddo, onde a doenca sé responde a altas
doses de antimoniais, e na China, onde muitos pacientes com leishmaniose visceral
sdo hipersensiveis aos antimoniais (Goodman & Gilman, 1986). A dose utilizada é de
4mg/kg/dia em dias alternados no total de 15 doses, ndo devendo ultrapassar a 29
como dose total. Seus efeitos colaterais mais comumente encontrados s&o anorexia,
astenia, nausea, dor abdominal, hipoglicemia prolongada, taquicardia e outras
arritmias, insuficiéncia renal em 25% dos pacientes, geralmente reversivel e
pancreatite que pode levar ao aparecimento de diabetes mellitus, em 10 a 15% dos
casos (Brasil, 2006). A alta toxicidade deste farmaco também é fator limitante para o

uso (Rath et al., 2003).

A paromomicina, um antibiético aminoglicosideo extraido de culturas do
Streptomyces rimosus var. paromomicinus, € idéntica a aminosidina produzida pelo
Streptomyces chrestomyceticus. Este farmaco tem acao leishmanicida comprovada e
atualmente se encontra em fase de desenvolvimento avancado para o tratamento da

leishmaniose visceral (Santos et al., 2008). Estudos clinicos, para se testar a eficacia

da paromomicina injetavel contra a leishmaniose visceral, tém sido realizados na india,
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onde o tratamento antimonial padrdo ndo é muito efetivo e as taxas de mortalidade

séo altas (Rath et al., 2003).

A miltefosina surgiu como um medicamento promissor para o tratamento
da leishmaniose tegumentar, sendo administrado por via oral e com menos efeitos
colaterais, chegando a ser registrado na india para o tratamento da leishmaniose
visceral (calazar) em 2002. A miltefosina (hexadecilfosfocolina), medicamento
originalmente desenvolvido como antineoplasico, tem acdo eficaz sobre as
leishméanias. Esta farmaco age interferindo na membrana celular do parasita, sem
interagir com o DNA, depois modula a composicao lipidica, a permeabilidade e fluidez
da membrana, assim como o metabolismo de fosfolipideos, induzindo morte celular
por apoptose. Tem sido testada com bons resultados in vitro, em formas
promastigotas e amastigotas de Leishmania donovani, desde 1987 e a partir de 1992,
in vivo, na leishmaniose visceral experimental. A partir de 2005 foi testado, in vitro, em
formas promastigotas de Leishmania (Vianna) braziliensis e Leishmania (Vianna)
guyanensis. Mais recentemente foram testadas in vitro formas amastigotas nas
principais espécies de interesse para o nosso pais (Leishmania (Leishmania) chagasi,
Leishmania (Vianna) braziliensis, Leishmania (Leishmania) amazonensis e Leishmania
(Vianna) guyanensis) com demonstracdo de acdo sobre as mesmas (Costa Filho et

al., 2008).

Costa Filho et al., 2008, comparando a eficacia da miltefosina oral no
tratamento da leishmaniose experimental causada por Leishmania (Leishmania)
amazonensis, com o antimoniato de N-metil-glucamina, conclui que a miltefosina

mostrou eficacia semelhante, sendo maior que o N-metil glucamina no tratamento da
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leishmaniose cutadnea experimental causada por Leishmania amazonensis em
camundongos. Esse resultado demonstrou a possibilidade de sua experimentacao, em
ensaios clinicos, no tratamento da doenca humana no Brasil, assim como a
demonstracao da eficicia no tratamento in vivo de outras espécies de leishmania que

causam a forma cutanea nas Américas.

Entre 43 casos de leishmaniose visceral autoctones do Rio de Janeiro, 23
individuos foram acompanhados no Servigco de Doencas Infecciosas e Parasitarias —
HU-UFRJ verificando-se hipertenséo arterial em 9 (37,5%) pacientes, sendo 7 (63,6%)
pacientes maiores de 14 anos e 2 (16,7%) pacientes abaixo de 14 anos; nestes,
porém o controle da pressao arterial foi feito irregularmente. Hipertensdo arterial foi
evidenciada antes ou durante a terapéutica antimonial em 8 casos (84,8%),
permanecendo hipertensos todos os 4 pacientes reavaliados entre 2 meses e 1 ano

depois do tratamento. (Marzochi et al., 1985)

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma doenca definida pela
persisténcia de niveis de pressao arterial acima de valores arbitrariamente definidos
como limites de normalidade. E a doenca cardiovascular mais comum, considerada o
maior desafio de saldde publica para sociedades em transicdo socioecondmica e
epidemiolégica e um dos mais importantes fatores de risco de mortalidade
cardiovascular, sendo responsavel por 20-50% de todas as mortes. No Brasil, a HAS

afeta 14 a 18% da populacéao adulta. (Moura et al., 2004)
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Em todo exame médico mede-se, ou se deveria medir, a pressdo arterial
(PA). No curso de praticamente todas as doencas, a PA também é medida (Souza,

2007).

Em Alagoas foram notificados nos ultimo dez anos (1999 a 2008),
segundo o Ministério da Saude, 1076 casos de leishmaniose visceral. Os anos com
maior nimero de casos foram 1999 (171 casos), 2000 (285 casos) e 2001 (234
casos). A doenca predomina na zona rural, acometendo, sobretudo criangas de
regibes afastadas da sede do municipio. Dos 102 municipios existentes no Estado, a
leishmaniose visceral ja foi notificada em 89% deles. Nos ultimos cinco anos o0s
municipios que mais notificaram casos foram Arapiraca, Palmeira dos indios, Traipu,

Cacimbinhas, Igaci, Santana do Ipanema e Sao José da Tapera (Pedrosa, 2005).

A leishmaniose visceral é frequente causa de internacdo no Hospital
Escola Dr. Hélvio Auto (HEHA), hospital mantido pelo servico publico, considerado
referéncia pelo Servico Unico de Saude (SUS) para internamento de pacientes com

doencas infecciosas e parasitarias no Estado de Alagoas.

Todos os pacientes diagnosticados com LV s&o internados no HEHA por
gue necessitam de um acompanhamento médico durante boa parte ou até o completo
tratamento com o antimoniato de meglumina (medicagdo de primeira escolha). O
antimoniato de meglumina vem apresentando, através de pesquisas recentes, um
aumento no numero de notificagcbes de reacdoes adversas. Sabendo que a LV é
freqlente causa de internacdo no HEHA e que a maioria dos pacientes séo tratados

com o antimoniato de meglumina surgiu o interesse em verificar como se apresentam
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este pacientes levando em consideracao a caracteristica geral, o critério usado para o
diagnostico, possiveis efeitos ao antimoniato de meglumina e medida da pressao

arterial antes e apés o término do tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever os casos de leishmaniose visceral internados no Hospital

Escola Dr. Hélvio Auto de 2006 a 2009, em Maceio.

2.2 Especificos

e Descrever os casos de leishmaniose visceral considerando: tempo
de internacdo, critério usado para o diagndstico, sexo, idade e
procedéncia, desfecho de tratamento (curado ou ndo, perda de

seguimento e mudanca de tratamento)

e Avaliar o tratamento com antimoniato de meglumina considerando:

dose, duracéo do tratamento e as possiveis reacdes adversas.

e Avaliar se houve alteracdo da pressdo arterial com o uso de

antimoniato de meglumina.
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3 METODO

3.1 Cenario do estudo

O local onde se realizou a pesquisa foi 0 Hospital Escola Dr. Hélvio Auto
(HEHA), pertencente a Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas
(UNCISAL), localizado na cidade de Maceid, AL. Sendo um hospital publico,
especializado em doencas infecto-contagiosas com 123 leitos e 348 funcionarios, que
recebe em suas dependéncias alunos de varios cursos da area de salude da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL), UNCISAL e de outras instituicbes de nivel

superior da cidade de Macei®.

O HEHA atende todos os pacientes com leishmaniose visceral oriundos
da capital e do interior do Estado de Alagoas, sendo assim o hospital de referéncia
para a referida doenca. No HEHA existe um consultério especifico para atendimento

aos pacientes com suspeita de leishmaniose visceral.

O Estado de Alagoas esta localizado na regido Nordeste do Brasil, é
composto por 102 municipios e possui uma area de 27.767 km? e uma populacgéo de
3.156.108 habitantes. Alagoas é o Estado mais povoado do Nordeste do Brasil com
uma densidade demogréafica de 101,3 habitantes/lkm? A populacdo urbana
corresponde a 68,01% do total e o grupo de criancas e adolescentes corresponde a

28,26% da populagéo com 797.931 habitantes.
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O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do Estado é de 0,649,
situando-o na penultima colocag¢do no ranking nacional. Encontra-se em situacao de
pobreza 57,18% da populacdo alagoana. Encontram-se na escola 64,66% das
criangas de 5 a 6 anos, 89,03% das criangas de 7 a 14 anos e 72,8% dos
adolescentes de 15 a 17 anos, no entanto, 31,35% das criangas em idade escolar sao
consideradas nédo alfabetizadas. A expectativa de vida ao nascer é de 63,79 anos e a

mortalidade infantil alcanca 48,96 mortes/mil nascidos vivos (Atlas IDH 2003).

3.2 Desenvolvimento da pesquisa

A coleta de dados foi iniciada em maio de 2006 e teve término em
dezembro de 2009, sendo selecionados todos os pacientes internados no HEHA com
diagnoéstico de leishmaniose visceral e tratados com antimoniato de meglumina.
Durante este periodo foram incluidos 89 pacientes. Todos os pacientes apds serem
diagnosticados com leishmaniose visceral foram submetidos ao termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

A presente pesquisa tem cunho descritivo e se propbe a apresentar
caracteristicas dos casos de leishmaniose visceral internados no Hospital Escola Dr.

Hélvio Auto no periodo de 2006 a 2009.

3.3 Delineamento do estudo

3.3.1 Tipo de estudo

Estudo observacional, transversal e descritivo.
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3.3.2 Sujeitos da Pesquisa

No Periodo de maio de 2006 a dezembro de 2009 foram convidados a
participar do estudo os pacientes internados com diagnéstico de leishmaniose visceral
e que tiveram o tratamento prescrito com antimoniato de meglumina (Glucantime®).
No caso das criangas o0 responséavel legal foi quem autorizou a participacdo dos

mesmos na pesquisa.

3.3.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que internados com
diagndstico clinico-epidemiolégico, sorolégico ou parasitolégico confirmado para
leishmaniose visceral e que tiverem tratamento prescrito com antimoniato de

meglumina (Glucantime®).

Como diagndstico clinico-epidemioldgico foram considerados aqueles
pacientes que tinham hepatoesplenomegalia febrii e eram oriundos de éareas

consideradas endémicas.

Os pacientes inicialmente eram submetidos ao aspirado de medula
O0ssea. ApoOs o resultado do aspirado, aqueles pacientes que tiveram resultado
negativo e que apresentavam quadro clinico tipico de leishmaniose visceral (febre
prolongada, emagrecimento, hepatoesplenomegalia) e vinham de areas endémicas
recebiam o tratamento com antimoniato de meglumina (Glucantime®). Os pacientes
gue respondiam satisfatoriamente ao tratamento prescrito eram considerados

diagnosticados pelo critério clinico-epidemidlogico.
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O diagnéstico soroldgico era feito pelos métodos de Imunofluorescéncia
Indireta (IFI) e Ensaio Imunoenzimatico (ELISA). O exame imunolégico mais utilizado
no Brasil € a imunofluorescéncia indireta. O resultado da imunoflorescéncia indireta
normalmente expresso em diluicdes. Aceitam-se como positivas diluicbes a partir de
1:80 (MS, 2003). Para o diagnéstico parasitolégico pode-se realizar a puncéo
aspirativa do baco ou da medula 6ssea. Neste estudo preferiu-se a pungéo aspirativa

da medula 6ssea, que pode ser realizada no esterno, tibia ou crista iliaca.

Neste estudo, todos os aspirados medulares foram obtidos da crista
iliaca. A pele no local escolhido foi submetida a assepsia, em seguida aplicou-se o
anestésico cloridrato de lidocaina 2% na pele e tecido subcutaneo. Apds anestesia, a
agulha prépria para mielograma foi posicionada em um angulo de 45° e pressionada
para atravessar os tecidos, em seguida colocou em posi¢ao perpendicular a superficie
0ssea, entdo empurrada para baixo até atingir a medula dssea. Retirou-se 0 mandril e
aspirou-se pequena quantidade de material medular (HO et al., 1948). Com o material
da puncao foram feitos esfregacos em laminas que, em seguida, sao corados pelo

meétodo de Giemsa ou pelo Leishman e examinados ao microscopio éptico.

3.3.4 Critérios de excluséao

Foram excluidos do estudo os pacientes que tiveram tratamento prescrito
com outro medicamento que ndo tenha sido o antimoniato de meglumina

(Glucantime®). Nao houve casos de recusa.
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3.4 Coleta de dados

3.4.1 Aplicagao do instrumento de coleta de dados

Sendo o HEHA um hospital de referéncia para doencgas infecto-
contagiosas, 0s pacientes recebidos por ele s6 sdo atendidos se estiverem portando
um encaminhamento de uma outra unidade hospitalar. Sendo assim, aproveitamos a

demanda de pacientes com leishmaniose visceral no periodo do estudo.

O aspirado de medula 6ssea foi o principal exame para confirmar o
diagndstico da LV, o mesmo foi realizado pela médica responsavel pelo servico de
leishmaniose do HEHA dentro do consultério com todas as medidas de seguranca.
Apébs a confirmacdo da doenca, seja pelo critério clinico laboratorial ou pelo critério
clinico epidemioldgico, o paciente ou seu responsavel foram apresentados a essa
pesquisa através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1), os

guais aceitaram responder as questdes da entrevista.

Apbés o consentimento, caracterizado pela assinatura do TCLE, foi
aplicado o Instrumento de Coleta de Dados (ICD) (ANEXO 2), onde o mesmo foi
realizado pelo pesquisador principal através de uma entrevista realizada dentro do
consultério de leishmaniose visceral, contendo perguntas referentes a doenca,
contemplando as variaveis do estudo. As perguntas foram dirigidas ao paciente. Em
caso de criancas ou daquelas que ndo sabiam ou nao podiam responder, 0s
responsaveis foram solicitados a fornecer as informagfes constantes no instrumento

de coleta.
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Também durante a aplicacdo do ICD foi realizada a verificacdo da
pressao arterial por profissionais treinados antes da administragao da primeira dose do
antimoniato de meglumina (Glucantime®). Tal procedimento foi realizado com um
esfigmomanbémetro especifico para cada faixa etaria (marca BD), em seguida foi
explicado ao paciente ou ao seu responsavel legal todo o procedimento. O paciente
ficou em repouso (sentado), em ambiente confortavel, por pelo menos cinco minutos;
estava de bexiga vazia, ndo praticou exercicios fisicos 60 a 90 minutos antes, ndo
ingeriu bebida alcodlica, café ou alimentos e ndo fumou 30 minutos antes; manteve as
pernas descruzadas, pés apoiados no chao, dorso recostado na cadeira e relaxado. A
seguir colocou-se o manguito no bragco apoiado sobre uma mesa, na altura do
coracdo, com a palma da méo voltada para cima e o cotovelo ligeiramente contraido e
nao se falou durante a medida da PA. Como procedimento para medida da pressao
arterial foram realizadas as seguintes a¢des: medida da circunferéncia do brago do
paciente; selecionado o manguito de tamanho adequado ao bragco do paciente;
colocado o manguito sem deixar folgas acima da fossa cubital, cerca de 2 a 3 cm;
centralizado o meio da parte compressiva do manguito sobre a artéria braquial;
estimado o nivel da pressao sistélica (palpado o pulso radial e inflado o manguito até
seu desaparecimento, desinflado rapidamente e aguardado um minuto antes da
medida); inflado rapidamente até ultrapassar 20 a 30mmHg o nivel da presséao
sistolica; procedendo a deflagéo lentamente (velocidade de 2 a 4mmHg por segundo);
usado as fases | e V de Korotkoff: 1° som (presséo sistolica) e desaparecimento do
som (pressao diastolica), auscultado cerca de 20 a 30mmHg abaixo do ultimo som,
para confirmar seu desaparecimento, e depois procedendo a deflacdo rapida e

completa; se os batimentos persistiram até o nivel zero, determinou-se a presséao
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diastdlica no abafamento dos sons e anotado valores da sistélica/diastolica/zero;
medido a PA em ambos os bragos (12 verificacdo); usado o valor mais elevado como
referéncia; medido a PA pelo menos duas vezes, com intervalos de 1-2 minutos;
informado ao paciente os valores de presséo arterial obtidos e anotado os valores e 0
membro usados para obtencdo da medida. Apdés o término do tratamento com
antimoniato de meglumina (Glucantime®) foi realizado mais uma verificacdo da

presséao arterial seguindo o procedimento da primeira verificacao.

Alguns itens do ICD (idade, sexo, peso, procedéncia, tipo de diagndstico,
data da internacdo, data do inicio do tratamento e posologia) foram obtidos pelo

prontuario do paciente, tornando desnecesséria a abordagem dessas variaveis.

3.4.2 Consideracg®es éticas para aplicacdo do ICD

Consideramos nesse estudo 0s seguintes riscos:

1) vincular os resultados da pesquisa a imagem dos pacientes: o
Hospital Escola Hélvio Auto é o hospital de referéncia para tratamento de
Leishmaniose visceral, sendo assim é comum a presenca de pacientes com esta
doenca dentro de suas dependéncias, mas mesmo assim foi assegurado ao paciente
a privacidade e confiabilidade. Para minimizar este risco, a abordagem foi feita logo
apos o resultado do diagnéstico ainda dentro do consultério de LV onde se

encontravam a meédica responsavel pela puncdo, o(a) paciente e 0(S)

responsavel(eis).



35

bY

2) quebra de sigilo das informacdes: pessoas alheias a pesquisa
poderiam ter acesso aos instrumentos de coleta de dados, quebrando o sigilo das
informacdes constantes da entrevista. Este risco foi minimizado, pois, ao término de
cada entrevista, a folha de coleta de dados foi armazenada pelo pesquisador em uma
pasta apropriada e guardada a salvo de violagdes. Em nenhum momento a identidade

do paciente foi ou ser& revelada para qualquer fim.

3) desconforto e mal-estar durante a verificacdo da pressao arterial:
existiu o risco de mal-estar durante a verificagéo da presséo arterial (PA), mas como o
ato de verificar a PA é uma acao corriqueira e padronizada para todos os pacientes
gue sdo atendidos em um hospital, mesmo assim esse risco foi minimizado através do
uso de um esfigmomandmetro calibrado e a verificagao foi feita por pessoas treinadas,
de acordo com o método e faixas de normalidade por idade adotados pelas Diretrizes

Brasileiras de Hipertenséo da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2006.

3.5 Variaveis

Com base na revisdo da literatura e de acordo com 0 que preconiza 0
Ministério da Saude referente a leishmaniose visceral foi construido um instrumento de

coleta de dados com as seguintes variaveis:

Sexo do paciente: A variavel sexo foi levantada em nosso estudo com a
proposicao de verificar a distribuicdo dos casos de LV segundo 0s respectivos grupos:

masculino e feminino.
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Idade do paciente: No estudo, dividimos o0s pacientes em grupos da
seguinte forma: pacientes < 1 ano, pacientes de 1 a 5 anos, pacientes de 6 a 10 anos,
pacientes de 11 a 20 anos, pacientes 21 a 30 anos, pacientes de 31 a 40 anos,

pacientes de 41 a 50 anos, de 51 a 60 anos, de 61 a 70 anos e de 71 a 80 anos

Peso: No estudo utilizamos a variavel peso, visto que a dose diaria do
antimoniato de meglumina (Glucantime®) é calculada de acordo com o peso do

paciente.

Procedéncia do paciente: Como o HEHA atende a todos os pacientes
encaminhados com suspeita de leishmaniose visceral dos outros 44 municipios
alagoanos além da capital, o registro dessa variavel permitirdA uma melhor
caracterizacdo da populacédo estudada visto que existem municipios endémicos. Os
dados foram computados com o préprio nome do municipio e depois foram
catalogados nas regides fisiograficas do Estado (Litoral, Zona da Mata, Agreste e

Sertdo).

Tipo de diagnostico: Para se diagnosticar o paciente com LV pode ser
utilizado dois critérios: o critério clinico laboratorial e o critério clinico epidemioldgico.
Sendo assim foi registrado essa varidvel para que se pudesse relaciona-las com

outras variaveis.

Periodo de internacao: O tratamento para LV utilizando o antimoniato de
meglumina (Glucantime®) como farmaco de primeira escolha pode durar em média 30
dias e dependendo do estado do paciente, 0 mesmo podera ficar internado durante

todo esse periodo. Foi anotada a data da internacéo e a data da alta hospitalar.
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Periodo de tratamento: Sabendo-se que o farmaco foco do nosso
estudo foi o antimoniato de meglumina (Glucantime®) e que a duragao do tratamento
com a mesma é em média de 30 dias, foi computada a data do inicio do tratamento e
a data do término do tratamento. A anotacdo desta variavel foi importante por que o
antimoniato de meglumina (Glucantime®) apresenta varias reacdes adversas podendo

levar a interrupgéo do tratamento.

Dose: A dose recomendada e utilizada no estudo para o tratamento da
leishmaniose visceral com antimoniato de meglumina (Glucantime®) foi de 20mg de
Sb™ kg/dia, com aplicacdo endovenosa-E.V ou intramuscular-1.M, por no minimo 20 e
no maximo 40 dias, utilizando-se o limite maximo de 2 a 3 ampolas/dia. O antimoniato
de N-metil glucamina (Glucantime®) apresentava-se em ampolas de 5 ml contendo
1.500 mg (300 mg/mL), equivalentes a 405 mg (81 mg/mL) de antimbnio pentavalente

(Sb™).

Alteracdo(des) que motivou(aram) a interrup¢cdo do tratamento:
Todas as alteragfes clinicas e reacdes adversas que motivaram o médico a substituir
o tratamento com o antimoniato de meglumina (Glucantime®) por outro medicamento

foram anotadas.

Critério de cura: Os casos foram acompanhados até 6 meses ap0s o
término do tratamento e o critério de cura utilizado foi o de boa resposta clinica ao
tratamento, com desaparecimento da febre e reducdo da hepatoesplenomegalia

(Brasil, 20086).
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3.6 Analise

Apls a coleta, os dados foram armazenados em planilha eletrénica
(Microsoft Excel 2003®. Redmond, WA, EUA) na forma de banco de dados. Os
resultados foram tabulados e as frequéncias das variaveis de cada grupo foram

calculadas e dispostas nas formas grafica e tabular.

Os dados tabulados foram processados pelo aplicativo para
microcomputador Statistical Package for Social Sciences (SPSS©) (versdo 15.0 for
Windows, SPSS Inc). A estatistica descritiva para as variaveis numericas, incluiu

calculos da média, desvio padréo (DP).

3.7 Consideracdes éticas

Este projeto de pesquisa foi elaborado seguindo as diretrizes
internacionais que versam sobre pesquisa com seres humanos, destacadamente a

resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos pacientes

Durante a pesquisa foram acompanhados, conforme protocolo especifico,
pacientes internados no Hospital Escola Dr. Hélvio Auto em Macei6-Alagoas, com
diagnodstico de leishmaniose visceral e foram tratados com o medicamento antimoniato
de meglumina (Glucantime®), de maio de 2006 a dezembro de 2009.

Foram incluidos 89 pacientes que iniciaram tratamento com o antimoniato
de meglumina (Glucantime®) apos confirmacdo do diagndstico de LV. Trés pacientes
(3,37%) foram a Obito, 12 pacientes (13,48%) apresentaram reacdes adversas e
tiverem o tratamento substituido por anfotericina B, 74 pacientes (83,14%) que
continuaram sendo tratados com o antimoniato de meglumina foram curados da
doenca.

A duracéo do tratamento para todos os 89 pacientes variou de 1 a 40 dias
com média igual a 24,42 (DP= +10,04) e a dose acumulada em mg variou entre 340mg
a 44640mg com meédia igual a 13808 (DP= £11950).

Do total de 89 pacientes estudados, 52 (58,4%) eram do sexo masculino
e 37 (41,5%) do sexo feminino (figura 1). Durante o periodo de observacdo os
pacientes foram oriundos de 33 municipios alagoanos. O municipio com maior nimero
de casos foi S&o José Tapera com 12 (13,48%), seguido de Girau do Ponciano com 7
(7,87%), Palmeira dos Indios e Traipu com 6 (6,74%) e os demais municipios entre 5 e
1 paciente. A incidéncia maior foi constatada nos municipios de interior do estado

conforme figura 2.
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Distribuicao dos pacientes com LV por
sexo
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes com LV por sexo no HEHA, Maceid, 2006-
20009.
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As idades dos pacientes variaram de 9 meses a 73 anos, com média igual
a 13,58 (DP= +17,22) e mediana igual a 5. Nesta pesquisa a faixa etaria mais
acometida foi a de pacientes de 1 a 5 anos e foi diminuindo conforme o aumento da

idade (Figura 3).

Distribuicao dos pacientes com LV por faixa etaria
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Numeros de pacientes

Faixa etaria

Figura 3. Distribuic&do dos pacientes com LV por faixa etaria no HEHA, Maceio, 2006-

20009.

Durante o periodo de pesquisa foram constatados 3 (trés) ébitos (3,37%)
nagueles pacientes que faziam uso do antimoniato de meglumina (Glucantime®), onde
apenas 1 estava na faixa etaria abaixo dos 5 anos e 0s outros dois acima dos 60 anos.

Dos pacientes que evoluiram para 6bito (3 entre 89), todos com
parasitolégico positivo, dois pacientes tiveram duracdo do tratamento por um periodo
menor do que 10 dias e um teve 25 dias de tratamento. A dose acumulada do
antimoniato de meglumina (Glucantime®) administrado em mg/kg de peso até o Obito
no primeiro paciente foi de 400 mg, no segundo paciente foi de 8544mg e no terceiro

foi de 28555mg.
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O primeiro paciente a falecer durante a pesquisa foi uma criangca do sexo
feminino com 1 ano de idade, diagndstico positivo para LV pelo método parasitolégico
através do aspirado de medula 6ssea que permaneceu internada por sete dias. Foi
tratada com antimoniato de meglumina (Glucantime®) por dois dias. Apresentou-se
dispnéica no segundo dia de internacdo. Foi realizado o mielograma no quarto dia de
internacdo e iniciado o tratamento para LV com antimoniato de meglumina
(Glucantime®) no quinto dia, ja no sexto dia apresentou alteracdo do comportamento o
que foi relatado pela mde como sincope e tinha sonda nasogastrica drenando secrecao
escura, também teve convulsdo a noite e vindo a falecer na manha do sétimo dia de
internada. Segundo o médico a crianca estava muito grave e o Obito tenha sido
ocasionado pela gravidade da prépria doenca.

O segundo paciente a falecer durante a pesquisa foi um adulto do sexo
feminino, com 63 anos de idade, aspirado de medula 6ssea positivo e permaneceu
internada por cinco dias sendo tratada com antimoniato de meglumina (Glucantime®)
por oito dias; iniciou tratamento com antimoniato de meglumina (Glucantime®) ainda no
ambulatério médico s6 sendo internada no terceiro dia de tratamento; no segundo dia
de internacdo comecou a apresentar nauseas por ocasido das refeicdes sem outras
gueixas; no terceiro dia apresentou anorexia; no quinto dia apresentou fraqueza e a
noite desenvolveu insuficiéncia respiratoria e faleceu.

O terceiro paciente a falecer durante a pesquisa foi um adulto do sexo
masculino, com 65 anos de idade, aspirado de medula 0ssea positivo e permaneceu
internado por 27 dias e tratado com antimoniato de meglumina (Glucantime®) por 23
dias. Iniciou tratamento com antimoniato de meglumina (Glucantime®) no terceiro dia

de internacdo. O tratamento foi suspenso em virtude da albumina sérica apresentar
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valor de 1,9 g/dl; dois dias depois o paciente veio a falecer em decorréncia de um
acidente vascular cerebral.

Os pacientes que foram internados no Hospital Escola Dr. Hélvio Auto
(Maceio-AL), no periodo de maio de 2006 a dezembro de 2009 com leishmaniose
visceral apresentaram a seguinte distribuicdo segundo a faixa etéria e o sexo.

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes com LV por sexo e faixa etaria no HEHA, Maceio,

2006-2009.
Idade (anos) Sexo masculino Sexo feminino Total Percentual
<1 1 0 1 1,12%

1-5 21 24 45 50,56%
6—10 6 6 12 13,48%
11-20 8 2 10 11,23%
21-30 5 2 7 7,86%
31-40 5 1 6 6,74%
41 - 50 0 1 1 1,12%
51 -60 4 0 4 4,49%
61-70 1 1 2 2,24%
71-80 1 0 1 1,12%

Total 52 37 89 100%

Para o diagnostico da leshmaniose visceral todos os pacientes foram

submetidos ao aspirado medular onde tivemos 68 pacientes (76,40%) positivos, 18



44

(20,20%) foram considerados positivos pelo critério clinico epidemiolégico e apenas 3
(3,40%) foram positivos pelo método soroldgico (IFI) Tabela 2.

Tabela 2. Método de diagnostico dos pacientes com LV no HEHA, Macei6, 2006-2009.

Diagnostico Pacientes Percentual
Parasitologico 68 76,40%
Clinico epidemiolégico 18 20,20%
Sorolégico 03 3,40%
Total 89 100%

A tabela 3 mostra o método diagnostico segundo faixa etaria.

Tabela 3. Método diagndstico para LV por faixa etaria, HEHA, Macei6, 2006-2009.

DIAGNOSTICO
clinico- TOTAL

Faixa etaria parasitologico epidemioldgico lLF.I
<lano 0 0 1 1
1 a5 anos 38 6 1 45
6 a 10 anos 7 5 0 12
11 a 20 anos 6 3 1 10
21 a 30 anos 6 1 0 7
31 a 40 anos 4 2 0 6
41 a 50 anos 0 1 0 1
51 a 60 anos 4 0 0 4
61 a 70 anos 2 0 0 2
71 a 80 anos 1 0 0 1

TOTAL 68 18 3 89
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Do total de 89 pacientes estudados, 12 (13,48%) apresentaram
alteracbes clinicas que levaram a substituicdo do antimoniato de meglumina
(Glucantime®). As principais alteragbes foram persisténcia da febre em 5 pacientes
(41,68%), ictericia em 3 (25 %), exantema em 2 (16,66%), sangramento em 1 (8,33%)

e cianose também em 1(8,33%) (Figura 4).

PRINCIPAIS REACOES APRESENTADAS DURANTE O
TRATAMENTO PARA LV

EXANTEMA b
SANGRAMENTO | 8.33%
PERSISTENCIA DA FEBRE P
ICTERICIA | Z5.0074
CIANOSE |

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00%

percentual de pacientes

Figura 4. Principais reacdes apresentadas durante o tratamento para LV, HEHA,

Maceio, 2006-2009.

Pode-se observar que 11 pacientes com alteracdes clinicas estavam na
faixa abaixo dos 5 anos e apenas 1 na faixa acima dos 70 anos. A duracdo do
tratamento até o aparecimento das reacdes variou de 1 a 11 dias com média igual a
5,08 (DP=+2,84) e a dose acumulada em mg/kg de peso de antimoniato de meglumina

(Glucantime®) variou de 340 a 7644 mg com média igual a 1775.
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Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes com alteragdes clinicas de acordo com o tempo de

tratamento, HEHA, Maceid, 2006-2009.

ALTERACOES CLINICAS X DURACAO DO

TRATAMENTO
Tempo de tratamento | Pacientes Percentual
<10 DIAS 11 91.66%
10 - 20 DIAS 1 8.34%
TOTAL 12 100.00%

De acordo com a tabela 4, pode-se observar que dos 12 pacientes que
apresentaram algum tipo de alteracao clinica apos estarem recebendo o antimoniato de
meglumina (Glucantime®), 11 (91,66%) deles apresentaram reacdo com até 10 dias de
internamento e apenas 1 (8,34%) apresentou reacdo entre o décimo e o vigésimo dia
de tratamento.

Os pacientes que obtiveram cura da doenca (74 entre 89) durante a
pesquisa utilizando como tratamento o antimoniato de meglumina (Glucantime®)
permaneceram internados em média 19,6 dias (DP= +11,4), a duracdo do tratamento
variou de 21 a 40 dias com média de 29,18 dias.

Quando se correlacionou o tempo de internacdo com a idade houve

correlacdo negativa entre tempo de internagéo e idade (Figura 5).
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Figura 5. Correlacédo do tempo de internacdo com a idade dos pacientes internados por

LV, HEHA, Macei6, 2006-2009.

A afericdo da presséo arterial antes do tratamento ocorreu logo apos o
diagnodstico de LV e a verificacdo depois do tratamento, a qual ocorreu em média 30
dias depois de iniciado o tratamento com o medicamento antimoniato de meglumina
(Glucantime®). Todos os pacientes eram normotensos e ndo se demonstrou nenhuma
alteracao significativa nos valores sistélicos e diastolicos da PA. Nenhum paciente fazia

uso de anti-hipertensivos.
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Tabela 5. Comparacédo da pressao arterial sistolica antes e depois do tratamento dos

pacientes com LV no HEHA, Maceid, 2006-2009.

Sistolica antes

Sistolica depois

Faixa etaria N Média = DP N Média = DP
<lano 1 90,00 1 100,00
1a5anos 33 94,39 + 8,99 33 94,39 + 9,98
6 a 10 anos 11 94,54 + 9,98 11 89,09 +£10,44
11 a 20 anos 9 108,88 + 7,81 9 108,88 + 10,54
21 a 30 anos 7 110,0 + 8,16 7 107,14 + 13,80
31 a 40 anos 6 106,6 + 5,16 6 111,6 +9,83

41 a 50 anos 1 110,00 1 110,00

51 a 60 anos 4 110,0 + 14,14 4 127,5+41,12
61 a 70 anos 2 105,0 + 7,07 2 105,0 + 21,21
71 a 80 anos 1 150 1 160
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Tabela 6. Comparacéo da presséo arterial diastdlica antes e depois do tratamento dos

pacientes com LV no HEHA, Maceid, 2006-2009.

Diastolica antes

Diastolica depois

Faixa etaria N Média + DP N Média = DP
<lano 1 50,00 1 60,00

1 a5anos 33 61,66 + 9,07 33 56,51 + 10,03
6 a 10 anos 11 61,81 +12,50 11 56,36 + 11,20
11 a 20 anos 9 64,44 + 8,81 9 64,44 + 8,81
21 a 30 anos 7 68,57 £ 6,90 7 64,28 + 12,72
31 a 40 anos 6 68,33 + 7,52 6 73,33 £ 8,16
41 a 50 anos 1 70,00 1 70,00
51 a 60 anos 4 65,0 £ 5,77 4 75,0 + 17,32
61 a 70 anos 2 60 + 0,00 2 65,0 + 7,07
71 a 80 anos 1 70 1 80




50

5 DISCUSSAO

No periodo de maio de 2006 a dezembro de 2009 foram atendidos e
tratados um total de 130 pacientes com diagnéstico de leishmaniose visceral no
Hospital Escola Hélvio Auto, deste total, 89 (68,5%) tiveram tratamento prescrito com o
farmaco de primeira escolha o antimoniato de meglumina (Glucantime®). 41 pacientes
foram tratados com anfotericina B, que € o medicamento de segunda escolha para
tratamento da LV, isso ocorreu por alguns pacientes apresentarem contra indicacao e
outros resposta insatisfatéria ao antimoniato de meglumina (Glucantime®). Essa
substituicdo ocorreu em sua maioria em virtude dos pacientes apresentarem algum
problema hepatico e/ou renal.

As idades dos 89 pacientes estudados nesta pesquisa variaram de 9
meses a 73 anos com média igual a 13,58 e mediana igual a 5. Mathur et al. (2008),
durante um periodo de trés anos, analisou 114 pacientes em Nova Deli, india, e as
idades variaram de 6 meses a 68 anos e a média foi de 31 anos.

Em pesquisa realizada por Mestre e Fontes (2007) sobre a expanséo da
leishmaniose visceral no estado do Mato Grosso, no periodo de janeiro de 1998 e
dezembro de 2005, foi constatada a predominancia do sexo masculino (58%) e da faixa
etaria de 0-9 anos (51,5%). O mesmo ocorreu com 0 nosso estudo que verificou a
predominancia do sexo masculino com 58,42% e a faixa etaria também foi a de 0-9
anos com 65,16%. Até em paises desenvolvidos como a Franca a predominancia dos
casos ocorrem em criancas de até 4 anos de idade (77%), dados relatados no trabalho

de Marty et al. (2008).
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O tempo de internacdo no Hospital Escola Hélvio Auto para os pacientes
estudados foi em média de 21,7 dias (DP = + 12,4). Apesar do tempo de internacao
ser maior na faixa etaria de 1-5 anos, tal fato pode ser justificado porque menores de 5
anos necessitam de um cuidado maior durante a administragdo do antimoniato de
meglumina (Glucantime®).

Como o Hospital Escola Dr. Hélvio Auto, local onde foi realizada a
pesquisa, € um hospital de referéncia para todo o estado de Alagoas para tratamento
da LV, foram estudados pacientes provenientes de 33 (32,35%) municipios alagoanos
de um total de 102. O municipio alagoano que teve maior incidéncia de casos, 12
casos (13,48%), foi Sao José da Tapera, localizado no Sertdo do Estado. Tal fato
pode ser justificado visto que S&o José da Tapera tem um dos menores indices de
Desenvolvimento Humano (IDH) no estado que é de 0,588 e também devido a falta de
saneamento béasico e o costume dos moradores de comunidades rurais criarem caes.

A maioria dos pacientes estudados nesta pesquisa era do interior do

estado (81,8%). Percentual parecido (77,0%) também foi encontrado no estudo de
Pedrosa & Rocha, 2004, quando estudaram os aspectos clinicos e epidemioldgicos da
leishmaniose visceral em menores de 15 anos procedentes de Alagoas. Queiroz et al.
(2004) em pesquisa no estado de Pernambuco constatou que 82,5% dos pacientes
concentravam sua origem no interior do estado e 14,8% eram da regido metropolitana
do Recife. Na Tunisia, Aoun et al. (2009), pesquisando os casos de LV entre 1996 e
2006 constatou que 65,3% moravam na zona rural. Apesar de trabalhos referirem que
h&d uma urbanizacéo da LV (Oliveira et al., 2008; Nascimento et al., 2008) podemos
perceber que ela ainda é uma doenca oriunda do interior. Vale salientar que existem

fatores associados a esta interiorizacdo que sao: criacdo de animais reservatorios da
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doenca (caes), falta de saneamento basico, baixa escolaridade da populagédo atingida
gue acarreta desconhecimento na forma de transmissdo e a precariedade das
condicdes sbcio-econdmicas.

Todos o0s 89 pacientes estudados foram submetidos ao diagndstico
parasitolégico através da puncdo da medula 6ssea. Deste total 68 (76,40%) foram
positivos e 21 (23,60%) negativos. Dentre os que foram negativos na puncdo da
medula dssea, 3 tiveram o diagndstico confirmado pelo método imunolégico IFI e os
demais foram tratados com base no critério clinico epidemioldgico. O estudo de Tato
(2010) realizado em Madrid, Espanha, confirma esse achado da predominéncia do
diagndstico pelo aspirado de medula éssea com 77% dos pacientes estudados na sua
pesquisa. Com bases nestes achados o diagndstico da LV pelo encontro do parasito no
aspirado de medula 6ssea continua sendo o exame diagndstico mais realizado no
NOSSO meio.

Segundo Zougaghi et al (2009) o diagnéstico feito através do achado de
formas evolutivas de Leishmania em esfregacos de medula 6ssea € um exame rapido e
facil, enquanto a técnica IFl, apesar da presenca de alguns falsos-negativos, emergiu
como a mais especifica.

Alguns trabalhos confirmam a eficicia do tratamento com o antimoniato
de meglumina, apesar de seu mecanismo de ac¢éo ainda ser pouco conhecido (Rath et
al., 2003; Andersen et al., 2005).

Durante as ultimas duas décadas, o surgimento de resisténcia aos
antimoniais pentavalentes teve um enorme impacto sobre a epidemiologia das
leishmanioses (Maltezou, 2008). Shahian & Alborzi (2009) consideram como seguro o

antimonial pentavalente para tratamento da leishmaniose, embora o relato de efeitos
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adversos estejam aumentando. Efeitos adversos como elevagéo dos niveis séricos das
enzimas hepaticas e pancreédticas foram constatados por Andersen et al., 2005,
comparando pacientes que fizeram uso de antimoniato de meglumina com pacientes
que receberam pentamidina. Ainda s&o descritos em pesquisas efeitos como
alteracbes eletrocardiogréficas, mialgias, cefaléia, erupcbes cuténeas, proteindria,
nefrites, distarbios gastrintestinais e respiratérios (Cucé et al., 1990; Rath et al.,2003;
Medeiros et al., 2007)

Ribeiro et al. (1999) apontam a cardiotoxicidade, relacionada a altas
doses e a duragdo do tratamento, como o efeito colateral mais grave com o uso do
antimonial pentavalente. Outros autores ainda sugerem que € necessario a avaliacao
eletrocardiografica durante o0 tratamento com antimoniais pentavalentes
independentemente da presenca de fatores que aumentem o risco de doenca cardiaca
(Saldanha et al., 2000).

Durante a pesquisa foram avaliados 89 pacientes que fizerem uso do
medicamento antimoniato de meglumina (Glucantime®) para tratamento da
leishmaniose visceral. Interrompeu-se o tratamento de 12 (13,48%) dos pacientes
porque apresentaram alteragbes clinicas que comprometeram continuidade do
tratamento com o antimoniato de meglumina (Glucantime®). De 55 pacientes
estudados por Oliveira et al. (2010), em sete (12,72%) desses pacientes ocorreu
resposta insatisfatéria ao antimoniato, caracterizada pelo ndo desaparecimento dos
sinais e sintomas e/ou piora do quadro clinico.

Dos 12 pacientes que apresentaram alteragcdes clinicas ao uso de
antimoniato de meglumina (Glucantime®), 2 (16,66%) apresentaram exantema, O

mesmo ocorreu com a pesquisa de Tato et al.(2009), onde em 11 pacientes estudados
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foi encontrado 1 com a mesma reacdo e Oliveira et al. (2005) encontrou 3 com
exantema entre 21 estudados. Falha de tratamento com antimoniato de meglumina
também foi encontrado por Gradoni et al (2003) em 16 (10,1%) de 158 pacientes
estudados em uma andlise retrospectiva na Unidade de Protozoologia do Instituto
Superior de Sanitd em Roma — Italia.

As demais reacdes que levaram a falha de tratamento foram persisténcia
da febre, ictericia, cianose e sangramento. As rea¢fes apresentadas ocorreram nha
grande maioria, 11 de 12 pacientes, nos primeiros 10 dias de tratamento e a faixa
etaria acometida por essas reacdes foi a faixa de 0-5 anos, com 5 pacientes com
menos de 1 ano, 6 pacientes na faixa 1-5 anos e apenas 1 paciente estava acima de
70 anos. Em decorréncia destas reagfes o tratamento foi substituido por anfotericina B,
segundo farmaco de escolha para tratamento da LV preconizado pelo Ministério da
Saude.

Entre os 89 pacientes estudados 74 (83,14%) foram tratados com
antimoniato de meglumina (Glucantime®) pelo periodo e dose preconizada pelo
Ministério da Saude e foram considerados curados de acordo com critérios clinicos e
laboratoriais. Os critérios clinicos foram: desaparecimento da febre e reducdo da
hepatoesplenomegalia. Ao final do tratamento o bagco geralmente apresentou reducao
de 40% ou mais, em relacdo a medida inicial. Com relacdo aos critérios laboratoriais foi
levado em consideragdo a melhora dos paréametros hematologicos (hemoglobina,
leucocitos e plaquetas) e o retorno aos valores normais de referéncia das enzimas
hepaticas (TGO e TGP). O seguimento do paciente tratado foi feito aos 3, 6 e 12 meses
apos o tratamento e na ultima avaliacdo permanecendo-se estavel, o paciente foi

considerado curado.
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Evoluiram para 6bito 3 (3,37%) pacientes durante o tratamento. Dos trés
pacientes que vieram a 6bito apds o uso do antimoniato de meglumina (Glucantime®),
2 deles ocorreram em até dez dias ap0s o inicio do tratamento. Estes Obitos ndo foram
atribuidos a medicagéo porque os 2 pacientes tinham 1 e 63 anos, respectivamente, e
apresentaram quadro clinico bastante comprometido a internacdo, como também a
administracdo da medicacdo ocorreu apenas em 2 e 7 dias, respectivamente. O
terceiro 6bito ocorreu com um paciente de 65 anos que apresentou um AVC (acidente
vascular cerebral) durante a internacdo vindo a falecer ap6s 25 dias de uso do
antimonial. Pode-se observar que os 6bitos ndo estdo relacionados com a dose do
medicamento.

Dado semelhante foi observado por Queiroz et al. (2004) em Pernambuco
com 44 6bitos registrados, o tempo médio de internamento foi de 10 dias (DP = +9),
sendo que as principais causas imediatas de Obito foram atribuidas a infecgdes
associadas, hemorragias e insuficiéncia hepatica. J4 no relato feito por Oliveira et al.
(2005) onde um paciente de 45 anos foi tratado com antimonial pentavalente por 30
(trinta) dias, o 6bito sO veio a ocorrer apds dez dias do término deste tratamento de
trinta dias e a causa do 6bito foi considerada morte subita.

Analisando retrospectivamente quatro casos confirmados de LV que
foram internados no Hospital Municipal de Santo André, Ayub et al. (1992) constataram
gue 2 (dois) pacientes evoluiram para Obito na primeira semana de tratamento
suspeitando que essas mortes seriam ocasionadas por um fenbmeno de
hipersensibilidade ou mais provavelmente pelo desenvolvimento de septicemia em

pacientes ja imunodeprimidos. Ja na pesquisa de Lima et al., 2007, uma paciente de 58
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anos, hipertensa e diabética, tratada com antimoniato de N-metil-glucamina evoluiu
para 6bito no 18° dia de tratamento por provavel doenga coronariana aguda.

Quando se verificou a pressdo antes e depois do tratamento durante a
pesquisa pode-se observar que nao houve nenhuma alteracéo significativa de aumento
ou diminuicdo permanecendo normotensas e que nenhum paciente apresentou
hipertenséo arterial antes do inicio do tratamento e nem fazia uso de anti-hipertensivos.
Ja na pesquisa de Marzochi et al. (1985) quando 9 pacientes de 23 estudados
apresentaram hipertensdo arterial, os pacientes na sua maioria eram adultos e a
amostragem foi pequena enquanto no nosso estudo a amostra utilizada foi maior e os
pacientes em sua maioria eram menores de 10 anos.

Considerando a prevaléncia de casos de leishmaniose visceral em
Alagoas deve-se orientar a classe médica que atua no interior para a valorizacdo dos
sinais e sintomas da doenca para que se inicie 0 mais breve possivel a terapéutica
especifica evitando com isso uma piora do prognostico do paciente. O tratamento
precoce diminui o risco de 6bito, principalmente em criancgas, e eleva o indice de cura.

A notificacdo de reacOes adversas deve ser continua e eficiente como
também divulgada para que se possam conhecer todas aquelas que ndo sao relatadas
na literatura atual.

O municipio de S&o José da Tapera, no interior de Alagoas, deve planejar
metas de diminuicdo dos casos de Leishmaniose visceral visto que tanto nesse estudo
como em outros realizados em Alagoas esse municipio se mantém entre os com maior

incidéncia de casos novos.
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6 CONCLUSOES

1. Durante o periodo da pesquisa (maio de 2006 a dezembro de
2009), foram incluidos no estudo 89 pacientes com leishmaniose visceral tratados com
antimoniato de meglumina (Glucantime®), sendo que 74 pacientes foram considerados
curados, 12 apresentaram reagfes que motivaram a substituicdo do tratamento para

anfotericina B e 3 foram a 6bito. O tempo médio de internacédo foi de 22 dias.

2. O diagnéstico laboratorial mais utilizado para confirmar a
leishmaniose visceral foi a identificacdo do parasito no aspirado medular. Todos os
pacientes que foram a Obito tiverem diagndstico confirmado de LV pelo método

parasitolégico através do aspirado de medula 6ssea.

3. Entre os pacientes estudados houve a predominancia de menores

de 05 anos, sexo masculino e procedentes do interior do estado.

4. A dose administrada de antimoniato de meglumina (Glucantime®)
e o periodo de tratamento durante a pesquisa foram compativeis com o preconizado

pelo Ministério da Saude.

5. As reacfes que motivaram o médico a substituir o tratamento por

anfotericina B foram: persisténcia da febre, ictericia, exantema, cianose e sangramento.

6- Todos os pacientes eram normotensos e nao houve alteragéo da
pressdo arterial antes e depois do tratamento com antimoniato de meglumina

(Glucantime®).
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7 ANEXOS

Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Série historica de pacientes com Leishmaniose visceral tratados cOm | pagina 01 de
antimoniato de meglumina 02

Pesquisador: Lindon Johoson D. Silveira; fone: +82 9313 1742; correio eletrdnico: johoson@hotmail.com
Endereco: Rua Gal. Newton Andrade Cavalcante, 09 apto 103 Jatiuca — Maceié — AL. CEP: 57036-580

Termo de Consentimento livre e Esclarecido para Pacientes Emancipados

O Sr. esta sendo convidado a participar de uma pesquisa, cujo titulo é: “Série histérica
de pacientes com Leishmaniose visceral tratados com antimoniato de meglumina”.
Tendo como objetivo neste estudo, descrever os casos de leishmaniose visceral
internados no Hospital Escola Dr. Hélvio Auto.

Nesta pesquisa o0 pesquisador ira fazer algumas perguntas ao Sr(a). e ira aferir a
pressao arterial em dois momentos: a primeira afericdo da pressao arterial sera logo
apos a confirmacao de que o Sr. tem Leishmaniose visceral e antes da administracéo
da primeira dose do medicamento Glucantime (antimoniato de meglumina) isso sera
feito para verificar se existe uma alteracdo de presséao arterial pré-existente ; a segunda
verificacdo serd apO0s o termino do tratamento com o medicamento Glucantime
(antimoniato de meglumina), isso sera feito para verificar se 0 medicamento esta
causando alteracdo na pressao arterial;

Para a verificacdo da presséo arterial o Sr(a). devera esta sentado ou deitado, calmo e
braco apoiado ao nivel do coracdo. Sera feito no minimo duas medic6es da pressdo
arterial, sendo a primeira medida feita apds trés a cinco minutos de repouso. Diante
destas condicdes sera utilizado um aparelho chamado tensiémetro, cuja bracadeira
sera colocada ao redor do seu braco direito e sera inflada até o necessario para que se
possa verificar a pressao.

Os desconfortos e riscos no estudo sao: no momento da verificacdo da presséao arterial
podera ocorrer um pequeno desconforto quando a bracadeira do tensidmetro € inflada,
dando uma ligeira sensacdo de aperto no braco utilizado. Tal desconforto ocorreria
mesmo sem a realizacdo do estudo, visto que esse procedimento é rotineiro em
pacientes que sdo hospitalizados. Serdo tomadas todas as medidas necessarias para
minimizar os riscos. Caso haja necessidade do Sr(a). precisar de atendimento em
virtude do risco citado, como todas as verificagcbes da pressao arterial serdo feitas
dentro do Hospital Escola Hélvio Auto, o Sr(a). sera atendido por um meédico
especialista em Leishmaniose visceral do préprio hospital.

Os beneficios desta pesquisa para o Sr(a). serd o0 acompanhamento da sua pressao
arterial antes do inicio do tratamento e ap6s o término do tratamento. Ao fim da
pesquisa caso sua pressao arterial esteja aumentada devido ao tratamento com o
glucantime, o Sr(a). sera encaminhado para tratamento da pressao alta.
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Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responséveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é o
Farmacéutico LINDON JOHOSON DINIZ SILVEIRA (CRF-AL 491) que pode ser
encontrado no endereco: Rua Gal. Newton Andrade Cavalcante, 09/103 Edf. Balsamo
— Jatilica — Macei6 - AL, telefone +82 3235 1058. Se vocé tiver alguma opinido ou
divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Av. Lourival Melo Mota,
s/n, Tabuleiro do Martins - Maceio - AL, CEP: 57072-970

O pesquisador se compromete em utilizar os dados e o material coletado somente para
fins de pesquisa.

Eu, ,
C.l. , tenho plena consciéncia dos riscos e dos beneficios deste
estudo. Discuti com o pesquisador responsavel, Lindon Johoson Diniz Silveira, sobre a
minha decisdo em participar nesta pesquisa. Ficaram claros para mim quais Sdo 0s
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, riscos, garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo.

Data: / /

Voluntario

Testemunha
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste voluntario para a participacdo neste estudo.

Lindon Johoson Diniz Silveira
Pesquisador responsavel
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Série historica de pacientes com Leishmaniose visceral tratados cOm | pagina 01 de
antimoniato de meglumina 02

Pesquisador: Lindon Johoson D. Silveira; fone: +82 9313 1742; correio eletrénico: johoson@hotmail.com
Enderego: Rua Gal. Newton Andrade Cavalcante, 09 apto 103 Jatiuca — Maceié — AL. CEP: 57036-580

Termo de Consentimento livre e Esclarecido para Pacientes Menores de Idade

O Sr. esta sendo convidado a participar de uma pesquisa, cujo titulo é: “Série historica
de pacientes com Leishmaniose visceral tratados com antimoniato de meglumina”.
Tendo como objetivo neste estudo, descrever os casos de leishmaniose visceral
internados no Hospital Escola Dr. Hélvio Auto.

Nesta pesquisa 0 pesquisador ir4 fazer algumas perguntas ao Sr(a). e ira aferir a
pressao arterial em dois momentos: a primeira afericdo da pressao arterial sera logo
apos a confirmacdo de que o Sr. tem Leishmaniose visceral e antes da administracao
da primeira dose do medicamento Glucantime (antimoniato de meglumina) isso sera
feito para verificar se existe uma alteracao de pressao arterial pré-existente ; a segunda
verificacdo sera apés o termino do tratamento com o medicamento Glucantime
(antimoniato de meglumina), isso serd feito para verificar se o medicamento esta
causando alteracdo na pressao arterial;

Para a verificacdo da presséo arterial o Sr(a). devera esta sentado ou deitado, calmo e
braco apoiado ao nivel do coracdo. Sera feito no minimo duas medi¢cdes da pressao
arterial, sendo a primeira medida feita apos trés a cinco minutos de repouso. Diante
destas condicdes sera utilizado um aparelho chamado tensidmetro, cuja bracadeira
sera colocada ao redor do seu brago direito e serd inflada até o necessério para que se
possa verificar a pressao.

Os desconfortos e riscos no estudo séo: no momento da verificacdo da presséo arterial
podera ocorrer um pequeno desconforto quando a bracadeira do tensiébmetro € inflada,
dando uma ligeira sensacao de aperto no braco utilizado. Tal desconforto ocorreria
mesmo sem a realizacdo do estudo, visto que esse procedimento € rotineiro em
pacientes que sao hospitalizados. Serdo tomadas todas as medidas necessérias para
minimizar os riscos. Caso haja necessidade do Sr(a). precisar de atendimento em
virtude do risco citado, como todas as verificagcbes da pressao arterial serdo feitas
dentro do Hospital Escola Hélvio Auto, o Sr(a). sera atendido por um médico
especialista em Leishmaniose visceral do proprio hospital.

Os beneficios desta pesquisa para o Sr(a). serd o acompanhamento da sua pressao
arterial antes do inicio do tratamento e ap6s o término do tratamento. Ao fim da
pesquisa caso sua pressao arterial esteja aumentada devido ao tratamento com o
glucantime, o Sr(a). sera encaminhado para tratamento da pressao alta.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é o
Farmacéutico LINDON JOHOSON DINIZ SILVEIRA (CRF-AL 491) que pode ser
encontrado no endereco: Rua Gal. Newton Andrade Cavalcante, 09/103 Edf. Balsamo
— Jatilca — Macei6 - AL; telefone +82 3235 1058. Se vocé tiver alguma opinido ou
divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Av. Lourival Melo Mota,
s/n, Tabuleiro do Martins - Maceio - AL, CEP: 57072-970
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O pesquisador se compromete em utilizar os dados e 0 material coletado somente para
fins de pesquisa.

Eu, :

C.l. , tenho plena consciéncia dos riscos e dos beneficios deste
estudo. Discuti com o pesquisador responsavel, Lindon Johoson Diniz Silveira, sobre a
minha deciséo em autorizar a participacéo do menor

gue se encontra sob minha guarda legal.
Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, riscos, garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que a participacdo do menor é isenta de despesas. Concordo
voluntariamente em autorizar a participacdo do menor neste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades
ou prejuizo.

Data: / /

Voluntéario

Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste voluntario para a participacdo neste estudo.

Lindon Johoson Diniz Silveira
Pesquisador responsavel
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P&gina 01 de 02

Série histérica de pacientes com

Identificacao

Leishmaniose visceral tratados com 0

1

2/3|4|5|6]|7

(o]

antimoniato de meglumina

0

1

2/3|4/5|6]7

0o |0

©

Pesquisador: Lindon Johoson Diniz Silveira; fone: +82 9313 1742; correio eletrdnico: johoson@hotmail.com
UNCISAL, Proé-reitoria de Pesquisa e Pés-graduacéo.
Rua Doutor Jorge de Lima 113, 3° andar. Trapiche da Barra, Maceid, AL. CEP: 57010-382

Nome: Registro:
Endereco:

Data de nascimento: / / ldade:

Sexo: Masculino _ Feminino___

Data da Internacéo: / /

Data da alta hospitalar: / /

Vocé toma remédio para controlar a presséo arterial: sim

Diagnostico:  Parasitoldgico:

Imunolégico:

Clinico/epidemiologico:

Pressao Arterial:
- Antes do tratamento:

Sistolica: mmHg Sistdlica:
Diastdlica: mmHg Diastdlica:

Vocé faz uso de outros medicamentos:

- Depois do tratamento

mmHg

mmHg

Inicio do tratamento: / /

Término do tratamento: / /

Duracgao do tratamento: dias



Peso:

Posologia:
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Medicamentos usados antes do tratamento:

Medicamentos usados durante o tratamento:
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