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ARTIGO ORIGINAL

Validade da prova terapéutica no diagnostico
e tratamento do Calazar na crianga

Validation of therapeutic test in the diagnosis and treatment of Kala-Azar in children

Dioclécio Campos Jr. *

Resumo

O autor estudou a validade da prova terapéutica para o
diagnéstico e tratamento do Calazar na crianga, a partir da
comparacdo de dois grupos de pacientes. O primeiro, tomado
como grupo controle, &€ constituido por 57 criangas, nas quais o
diagnéstico sebaseounaidentificacdoda Leishmania donovani
emesfregacode medula6ssea. O segundo grupo érepresentado
por 16 criangas nas quais o diagnéstico foi confirmado pela
resposta favordvel a provaterap€uticacom o Antimoniato de N-
Metil-Glucamina. Neste segundo grupondo houve aidentifica-
cdodo parasita, e adecisdo do tratamento fundamentou-se nos
critérios epidemiolégicos, clinicos, bioquimicos e hematolégicos
classicos paraadoencga. Asmédias das varidveis clinicas, bioqui-
micasehematoldgicas dos dois grupos foram comparadas através
do Teste t de Student. Ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos, mostrando que a prova tera-
péutica foi vélida e certamente tratou de pacientes realmente
portadores de Calazar.
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Introducao

Nao sdo raras as ocasides em que o pediatra se defronta
com situacdes em que, diante de um paciente em estado
grave, lhe escapa a possibilidade de uma confirmagio de sua
hipétese diagnéstica. Essa situagdo é mais freqiiente nos
casos de doengas infecciosas e parasitdrias, nas quais o
diagnostico de certeza pressupde a identificacdo do agente
agressor. Os métodos disponiveis para tal identificacdo

carecem muitas vezes de sensibilidade e especificidade
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Abstract

The author studied the value of therapeutic test for the
diagnosisand treatmentofkala-azarinchildrenby comparing two
groups of patients. Theidentification of Leishmania donovaniin
smears of bone marrow confirmed the diagnosisin all fifty seven
patients of the control group. In another group with sixteen
children, the diagnosis was based on the successfull response to
the treatment with meglumine antimonate. Innone of the patients
of the second group the protozoa was identified and the decision
to give the specific treatment was based on epidemiological,
clinical, biochemical and hematological criteria for the disease.
Statistical analysis was performed by Student t test to compare
clinical, biochemical and hematological variables between the
groups. None of the differences between the groups was satisti-
cally significant, suggesting that the therapeutic test was valid,
andall patients whoreceived treatmenthad kala-azar.
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necessarias, ou entdo nio estdo acessiveis ao pediatra que
atua longe dos grandes centros urbanos do pafs.

Em tais condigdes, o médico acaba trabalhando com
diagnésticos presuntivos, firmados sobre critérios epide-
miolégicos e clinicos, prestando-se o tratamento como
instrumento de confirmagdo diagnéstical. E o caso, por
exemplo, da prova terapé€utica de que as vezes se langa mao
para diagnéstico e tratamento da tuberculose infantil, que é
uma forma paucibacilar da doenca, na qual a certeza decor-
rente da identificacdo da mycobacteria nem sempre pode ser
obtida através dos exames laboratoriais existentes. A res-
posta ao tratamento especifico €, nessa situagdo, o elemento
demonstrativo da validade do diagnéstico presumido?.
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A utilizagdo da prova terap€utica em outros estados
patolégicos, embora justificivel do ponto de vista pratico,
ndo tem sido suficientemente estudada quanto a consistén-
cia dos critérios empregados, nem quanto a validade cienti-
fica do procedimento.

O Calazar na crianga € uma dessas doencas potencial-
mente graves, cujo diagnéstico de certeza s6 € dado pela
identificacdo da Leishmania donovani, feita habitualmente
em esfregacos ou cultura da medula 6ssea®. Embora a
sensibilidade do exame seja de 91%*, isso significa que, em
quase 10% dos pacientes, a identificacio do parasita por este
método pode falhar. Ademais, sua realizacdo € freqiiente-
mente impossivel nos locais mais distantes, onde a doenca
€ endémica, exige diagndstico e tratamento dgeis e o médico
ndo dispde dos meios laboratoriais necessarios a identifica-
¢do do parasita.

O objetivo do presente trabalho € o de estudar a validade
da prova terapéutica no diagndstico e tratamento do Calazar
na crianga.

Material e Métodos

A casuistica objeto do estudo é representada por uma
série de 75 criancas portadoras de Calazar, admitidas para
diagnostico e tratamento nos hospitais publicos de Brasilia
no periodo compreendido entre janeiro de 1982 e maio de
19914, As seguintes varidveis foram obtidas para cada
paciente, a partir da andlise dos registros médicos anotados
em seus respectivos prontudrios: idade, presenca de febre,
duragdo da evolugdo da doenca, duracdo da febre apés inicio
do tratamento, duragdo do tratamento, dimensao do figado,
dimensao do bago, dosagem de proteinas séricas, de albumi-
na, de globulina, relagdo albumina/globulina, dosagem de
gama-globulina, de Transaminase Glutamico-Oxalacética,
contagem de hemadcias, dosagem de hemoglobina, hemato-
crito, contagem total de leucdcitos, neutréfilos, eosindfilos,
linfécitos e plaquetas.

g/dl
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Um total de 16 pacientes, constituindo o Grupo A, teve
seu diagnéstico confirmado pela prova terapéutica com a N-
Metil-Glucamina, na dose de 20mg/Kg/dia, durante dois
ciclos de 10 dias. Sdo criangas tratadas num dos hospitais
regionais de Brasilia, onde o uso da prova terapéutica em
casos suspeitos de Calazar se faz com freqiiéncia e se baseia
em procedéncia da crianca de zona endé€mica da doenca,
presencga de febre de longa duragdo, hepatoesplenomegalia,
palidez cutaneo-mucosa, pancitopenia, e hipergamaglobuli-
nemia. A dificuldade para a realiza¢do de pun¢do medular ou
a ndo identificacdo do parasita nos esfregacos realizados
justificaram a decisdo da prova terapéutica. Essas criangas
compdem o Grupo A da casuistica estudada.

Um segundo grupo, usado como grupo controle, é cons-
tituido por 57 criangas, cujo diagndstico de Calazar foi
firmado pela identificagdo do parasita em esfregaco de
medula éssea. As criangas deste segundo grupo receberam
0 mesmo tratamento ministrado as do grupo A.

As médias e desvios padrio de todas as varidveis regis-
tradas foram calculados para os dois grupos. A verificagdo
da validade da prova terapéutica foi feita através da compa-
racdo das médias das varidveis dos dois grupos, partindo-se
da hipétese nula, mediante a utilizagio do Teste t de Student,
com probabilidade (p) de 0,05 que se reduz a 0,0025, com a
correcio de Bonferroni para um total de 20 varidveis>.

Os cdlculos estatisticos foram feitos com auxilio do
Programa SPSS-PC.

Resultados

A Figura 1 mostra a comparagao entre as concentragoes
médias das proteinas plasmaticas dos dois grupos, enquanto
a Figura 2 apresenta as dimensdes médias do figado e baco
dessas mesmas criangas.

Prot. Totais Albumina

Globulina  Gamaglobulina Alb/glob
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*Valornormal segundo Behrman

Figura 1 - Calazar - Proteinas plasmaticas
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Figura 2 - Calazar- Visceromegalia (centimetros darebordacos-
tal - média)

As médias de cada uma das varidveis para os dois grupos
podem ser vistas nas duas primeiras colunas da Tabela 1. Os
valores de t estdo apresentados na terceira coluna da mesma
tabela, e a probabilidade estatistica para cada valor de t
figura na sua quarta coluna. A quinta coluna da Tabela 1
resume a significancia das diferencas entre as médias de
cada varidvel dos dois grupos em funcdo do valores de t
encontrados. A sigla NS corresponde a diferenca néo signi-
ficativa entre as médias comparadas, e S revela uma diferen-
ca estatisticamente significativa, para (p) inferior a 0,0025.
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Discussao

Os resultados obtidos no presente estudo permitiram
uma avaliacdo comparativa entre um grupo controle de
criangas portadoras de Calazar, diagnosticado pela identifi-
cacdo do parasita na medula éssea, e um grupo de pacientes
em que tal exame néo foi feito ou ndo se logrou a identifica-
¢do da Leishmania nos esfregacos colhidos. As criangas de
ambos os grupos receberam o mesmo tratamento a base de
N-Metil-Glucamina, sendo que as do grupo controle como
tratamento de certeza, e as do segundo grupo como prova
terapéutica a partir de um diagndstico presuntivo de Calazar.

A presungdo diagnéstica foi fundamentada, em cada
caso do segundo grupo, pelas caracteristicas clinicas tradu-
zidas essencialmente pela febre, palidez, hepatoesplenome-
galia; pelos indicadores epidemiol6gicos, com énfase na
procedéncia de zona endémica da doenga; e pelos exames
laboratoriais reveladores de pancitopenia, hipoalbumine-

mia e hipergamaglobulinemia®.

Na verdade, os critérios clinicos, epidemioldgicos, he-
matolégicos e bioquimicos t&€m grande peso na caracteriza-
¢do dos portadores de Calazar, notadamente nas formas de
mais longa evolugdo, como é o caso do presente estudo®.

Por outro lado, ndo se constatou diferenga estatistica-
mente significativa entre as médias das varidveis clinicas,
hematoldgicas e bioquimicas dos dois grupos, para “p”
inferior a 0,0025, o que ndo permite rejeitar a hipotese nula.

Tabela 1 - Kala-azar - Comparacgdo das médias das varidveis

Varidveis Controle | Grupo A t p Signif.”
Idade(meses) 50,37 76,81 2,54 0,013 NS
Afebril(dias/trat.) 5,54 3,06 -2,30 0,027 NS
Tratamento(dias) 24,37 26,40 0,59 0,558 NS
Evolucdo(meses) 5,52 4,68 -0,53 0,597 NS
Figado(cm) 5,54 6,53 1,50 0,138 NS
Bago(cm) 9,36 7,88 -1,41 0,163 NS
Proteinas(g%) 6,74 6,45 -0,92 0,362 NS
Albumina(g%) 2,69 2,73 0,20 0,842 NS
Globulina(g%) 4,08 3,71 -1,19 0,236 NS
Albumina/globulina 0,71 0,82 0,98 0,341 NS
Gamaglobulina(g%) 2,29 2,10 -0,40 0,694 NS
TGO(U/ml) 48,63 61,08 0,89 0,376 NS
Hemadcias(x1000) 2966 3187 0,90 0,374 NS
Hemoglobina(g%) 6,95 8,54 2,90 0,005 NS
Hematdcrito(%) 22,70 25,51 1,93 0,057 NS
Leucécitos(/mm?) 3632 3350 -0,54 0,593 NS
Neutréfilos(/mm?) 1333 1112 -0,79 0,431 NS
Eosinéfilos(/mm3) 22 21 -0,09 0,925 NS
Linfécitos(/mm?) 2236 2019 -0,60 0,549 NS
Plaquetas(/mm?) 89209 87550 -0,08 0,937 NS

* p < 0.0025
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Figura 3 - Calazar - Células sangiiineas

Vale dizer que os dois grupos sdo absolutamente iguais
quando definidos a partir das varidveis estudadas.

Tudo isto leva a afirmacdo de que as provas terapéuticas
realizadas com o grupo de 16 criangas foram provavelmente
decididas de maneira correta e se aplicaram a portadores
reais de leishmaniose visceral. A resposta favordvel ao
tratamento € a confirmago cabal do diagnéstico e testemu-
nha a validade prética desse procedimento.

Conclusao

A prova terapéutica € um procedimento de valor com-
provado no diagndstico e no tratamento do Calazar na
crianga, quando a decisdo de fazé-la é baseada na soma de
critérios epidemiolégicos, clinicos hematoldgicos e bioqui-
micos que integram o quadro classico da doenca largamente
descrito na literatura cientifica’. Representa, além disso, a
possibilidade de comecar, sem perigosas e desnecessarias
protelacdes, um tratamento relativamente simples em crian-
cas que revelam todas as evidéncias de estarem atingidas
pela Leishmaniose.
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Essa conclusdo ndo exclui o interesse e a necessidade de
se esgotarem todos os recursos disponiveis para a identifica-
¢do do parasita, como base de um diagnéstico de certeza8.
No entanto, a impossibilidade de fazé-lo ndo deve ser
justificativa para privar do recurso terapéutico existente e
eficaz um paciente que preencha todos os critérios para o
diagnéstico, menos a identificacdo da Leishmania donova-

nt.
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