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Resumo

Madalosso G. Leishmaniose Visceral Humana no Estado de Sao Paulo

e Fatores Associados a Letalidade, 1999 a 2005. [dissertagao de
mestrado]. Sao Paulo: Faculdade de Saude Publica da Universidade de
Sao Paulo; 2006.

Introducao: A LVA é considerada doenga emergente no estado de Sao
Paulo, a partir do ano de 1999. Objetivos: Analisar os casos autéctones no
estado de Sao Paulo, entre 1999 e 2005, e identificar fatores associados a
letalidade. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo de casos por meio da
andlise de dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(SINAN) e de prontuarios médicos. Foram comparados os 6bitos as curas,
segundo caracteristicas biolégicas, clinicas e laboratoriais, para identificar
fatores associados a letalidade. O modelo de regresséo logistica foi utilizado
para determinar a Odds Ratio ajustada para ¢bito. Resultados: Foram
avaliados 376 prontuarios médicos de 559 casos autdctones informados no
SINAN. 53 O&bitos foram comparados a 323 curas. Foi observada alta
incidéncia de casos em criangas até dez anos e alta letalidade em maiores
de 50 anos, com letalidade média, no periodo, de 12%. As principais causas
de morte foram sepse, hemorragia, insuficiéncia hepatica e arritmias
decorrentes da cardiotoxicidade pelo uso dos antimoniais. A analise
multivariada identificou os seguintes fatores com maior risco de morte:
anemia grave (hemoglobina <=5,0g/dl), elevacdao da bilirrubina total
(>=2,0mg/ml), febre por mais de 60 dias, idade acima de 50 anos,

manifestagbes hemorragicas, diarréia, alteragdes cardiacas e infecgbes

bacterianas. Conclusoes: A identificag@o de fatores associados ao ébito por



LVA é necesséria para implementar estratégias de prevencao e controle da

doenca e redugao da letalidade.

Descritores: Leishmaniose Visceral, fatores prognésticos, fatores de risco,

letalidade.



Abstract

Madalosso G. Leishmaniose Visceral Humana no Estado de Sao Paulo
e Fatores Associados a Letalidade, 1999 a 2005./Visceral Leishmaniasis
in Sao Paulo State and Prognostic Factors for Death, 1999 to 2005.
[dissertation]. Sao Paulo (BR): Faculdade de Saude Publica da
Universidade de Sao Paulo; 2006.

Introduction: Visceral leishmaniasis is an emerging infectious disease in
Séo Paulo State since 1999. Objectives: Determine prognostic factors for
death from visceral leishmaniasis in Sdo Paulo state, Brazil, since 1999 to
2005. Methods: A cohort retrospective study was conducted by data
analysis of National System of Comunicable Diseases (SINAN) and by data
analysis of medical records. A comparison between fatal cases and survivors
from visceral leishmaniasis was performed for clinical, laboratories and
biological features. Association between variables and death was assessed
by univariable analysis and the model of multiple logistic regression to
determine adjust odds ratio for death, controlling confound bias. Results:
Data analysis of 376 medical files from 559 reported cases on SINAN
identified 53 fatal cases and 323 survivors between 1999 and 2005 in Sao
Paulo state. Visceral leishmaniasis was often in childreen under ten years
and fatality was high in old ages, above fifty years. The fatality rate between
1999 and 2005 was 12%. The main death causes were sepsis, bleeding, liver
failure and cardiotoxicity due treatment. Variables significantly associated
with death were severe anemia (hemoglobin <5,0g/dl), bleeding, heart

failures, jaundice, diarrhea, fever for more than sixty days, age more than fifty

and bacterial infections. Conclusions: Identifying prognostic factors are



needed to provide health policies and possible strategies of control and

prevention of disease and reduce fatality rates of visceral leishmaniasis.

Keywords: Visceral leishmanisis, prognostic factors, risk factors, fatality rate.



iNDICE

INTRODUCAO
1.1 CONSIDERAGOES INICIAIS SOBRE A LEISHMANIOSE
VISCERAL AMERICANA
1.2 MAGNITUDE DA LEISHMANIOSE VISCERAL
1.2.1 Situagao epidemiolégica no Brasil
1.2.2 Situagao epidemiolégica no estado de Sao Paulo
1.3 FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE E LETALIDADE
OBJETIVOS
METODOS
3.1 DEFINICAO DE CASO
3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO
3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO
3.5 FONTES DE DADOS
3.6 VARIAVEIS DE ESTUDO
3.7 ORGANIZAGCAO E MANEJO DOS DADOS
3.8 CONSIDERAGOES SOBRE QUESTOES ETICAS DA
PESQUISA

4 RESULTADOS
5 DISCUSSAO

6 CONCLUSOES
7 REFERENCIAS
ANEXOS

12

13
16
19
21
22
25
27
28
29
29
30
31
31
37

38
40
63
74
77

Anexo 1 - Ficha Individual de Investigagao Epidemiolégica de Leishmaniose

Visceral Americana em Humanos. (SINAN/MS)

85

Anexo 2 — Formulario de coleta de dados sobre fatores prognésticos para

Leishmaniose Visceral Americana no estado de Sao Paulo

BIBLIOTECA/CIR

I

( A
DADE DE SAUDE PUBLIC
Fssw'ensmms DE SAO PAULO

87



12

1 INTRODUGAO



13

1.1 CONSIDERAGOES INICIAIS SOBRE A LEISHMANIOSE
VISCERAL AMERICANA (LVA).

A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) é considerada uma
antropozoonose, que afeta o homem e outros animais, causada pelo
protozoario da espécie Leishmania (L.) chagasi e transmitida ao homem pela
picada de vetores infectados, insetos denominados flebotomineos, sendo a
Lutzomiya longipalpis a principal espécie envolvida. Os caes, na area
urbana, sdo os mais importantes elos na manutengdo da cadeia
epidemiolégica, pois apresentam intenso parasitismo cutaneo, permitindo a
facil infeccdo do mosquito. (BADARO & DUARTE 1996)

O periodo de incubagao da doenga pode variar de 2 a 8 meses, mas
ja foi relatado periodo de incubagdao menor que 10 dias em paciente recém
chegado em area endémica. (PERSON e col. 2000). Caracteriza-se por uma
doenga cronica e sistémica resultante da replicagdo do parasito nos
macrofagos do sistema fagocitico mononuclear. Dependendo da resposta do
sistema imunolégico do hospedeiro a infecgido pode apresentar
caracteristica espectral, com formas clinicas distintas. (BADARO & DUARTE
1996, HERWALDT 1999, PEARSON e col. 2000).

A forma assintomatica ou inaparente é caracterizada por sorologia
positiva para leishmaniose sem nenhuma manifestacao clinica da doenca.
Esta forma clinica é evidenciada em pacientes provenientes de areas
endémicas, onde ha evidéncia epidemiolégica e imunolégica da infecgéo. Os
individuos com infecg@o inaparente ndao sao notificados e nao devem ser

tratados.
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Na forma oligossintomatica encontra-se sorologia positiva para
leishmaniose com a presenga de manifestagdes inespecificas ou sinais ou
sintomas discretos da doenga tais como febre, hepato ou esplenomegalia de
pequena monta. Estes sintomas podem persistir por cerca de 3 a 6 meses
com resolugdo espontanea sem terapéutica especifica ou evoluir para
doenca classica no periodo de 2 a 15 meses (BADARO & DUARTE 1996).

Na forma classica, encontramos manifestagdes clinicas bastante
exacerbadas, sendo que hepatoesplenomegalia volumosa e febre estéao
sempre presentes, podendo estar associadas com infecgées bacterianas. As
alteracdes laboratoriais sdao proeminentes, encontrando-se principalmente
pancitopenia e hipergamaglobulinemia, onde ha uma inversdo da relagao
albumina/globulina. (BADARO & DUARTE 1996, HERWALDT 1999,
PEARSON e col. 2000, SES/SP 2003)

Nesta fase, os pacientes nado tratados evoluem para 6bito com
fendmenos hemorragicos importantes, infecgées bacterianas associadas e
anemia severa com edema pulmonar secundario.(ANDRADE e col. 1990,
BADARO & DUARTE 1996, HERWALDT 1999, KADIVAR e col. 2000,
PEARSON e col. 2000).

Em pacientes imunossuprimidos e principalmente naqueles com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) além da apresentagao da
forma classica da doenga, descrevem-se manifestagdes ndo usuais com
comprometimento de trato gastrointestinal, pulmao, pleura e aplasia
medular. (BADARO & DUARTE 1996, PEARSON e col. 2000, DESJEUX

2000, GUERIN e col. 2002, SES/SP 2003).
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O diagnéstico definitivo da LV é realizado pela demonstragao direta
da presenca de formas amastigotas em aspirados de medula dssea, bago,
figado ou de linfonodos, ou por meio do isolamento em cultura de formas
promastigotas nos mesmos tecidos. A pungao esplénica € o método
diagndstico mais sensivel (98%). No aspirado de medula éssea, a
visualizagdo das formas amastigotas acontece em aproximadamente 85%
dos pacientes com LV. (ARIAS e col. 1996, BADARO & DUARTE 1996,
PEARSON e col. 2000, GUERIN e col. 2002; SES/SP 2003).

As técnicas soroldgicas sao utilizadas para demonstrar a presenga de
anticorpos anti-leishmania no sangue periférico dos pacientes portadores de
LV ou simplesmente infectados. Varios métodos sorolégicos podem ser
utilizados: a Reagao de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI), o teste ELISA
(Enzyme Lynked Immunosorbent Assay), o Teste de Aglutinagdo Direta
(DAT) e os testes imunoenzimaticos com antigenos recombinantes (K39).
(ARIAS e col. 1996, BADARO & DUARTE 1996, PEARSON e col. 2002,
GUERIN e col. 2002, BOELAERT e col. 2004)

Os antimoniais pentavalentes sdo os compostos mais amplamente
utilizados no tratamento da leishmaniose visceral, com excegdo da India,
onde a resisténcia aos antimoniais ja foi constatada. Entretanto, algumas
desvantagens ja foram relatadas, como o tempo prolongado do tratamento e
principalmente a manifestagdo de efeitos toxicos como artralgia, nauseas,
hipertermia, dor abdominal, arritmias cardiacas e pancreatite quimica. As

arritmias severas podem acarretar morte subita. (BADARO & DUARTE 1996,
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HERWALDT 1999, PEARSON e col. 2000, MURRAY e col. 2001, GUERIN e
col. 2002, SUNDAR e col. 2003)

Dentre os esquemas alternativos de tratamento incluem-se a
Anfotericina B e suas formulagoes lipidica e lipossomal, e a Pentamidina. A
india ja& utiliza a primeira droga oral eficaz para o tratamento da LV em
adultos e criangas, a miltefosina. (HERWALDT 1999, MURRAY 2001,
GUERIN e col. 2002, BHATTACHARYA e col. 2004).

Varios sao os estudos que apontam a Anfotericina B lipossomal como
opgao terapéutica para leishmaniose visceral tanto do ponto de vista de cura
clinica (eficacia), proposto em varios esquemas terapéuticos de curta
duragdo, quanto no quesito efeito colateral que é bastante minimizado.
(CROFT e col. 1991b, FREIRE & BADARO 1997, PEARSON e col. 2000,

SUNDAR e col. 2001, 2003, MURRAY 2001, GUERIN e col. 2002)

1.2 MAGNITUDE DA LEISHMANIOSE VISCERAL. (“BURDEN OF
DISEASE”)

A leishmaniose visceral é uma doenca de ampla distribuicao
geografica, sendo relatada principalmente na Asia, Europa, Africa e
Américas e encontra-se entre as seis endemias ditas prioritarias pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Cinco paises registram 90% de
todos os casos diagnosticados no mundo: india, Bangladesh, Nepal, Sudao
e Brasil. (BADARO & DUARTE 1996, PEARSON e col. 2000, MURRAY

2001, DESJEUX 2002, GUERIN e col. 2002, MS 2004).
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A OMS estima que 500 mil novos casos de LV ocorram a cada ano, o
que pode estar subestimado devido a subnotificagdo da doenga em todo
mundo. No ano 2000, foram registrados 41 mil ébitos. E um crescente
problema de saude publica por ser uma endemia em franca expansao
geografica no mundo, ja sdo 62 os paises endémicos. (DESJEUX 2002,
DESJEUX & ALVAR 2003, GUERIN e col. 2002).

Embora seja conhecida como uma doenga tipicamente rural, a
leishmaniose visceral tem ocorrido, de forma epidémica, em centros urbanos
devido a expansao das regides periféricas com grande densidade
populacional e condi¢gdes sanitarias desfavoraveis. (COSTA e col. 1990,
JERONIMO e col. 1994, ARIAS e col. 1996, SILVA e col. 1997, PEARSON e
col. 2000, COSTA & VIEIRA 2001, OLIVEIRA e col. 2001, DESJEUX 2002,
GUERIN e col. 2002, DESJEUX & ALVAR 2003, LUNA 2002, GONTIJO &
MELO 2004)

Além disso, o deslocamento de populagbes como resultado de
guerras civis, da pobreza, da fome, da seca e da migracdo rural-urbana
denotam as epidemias no leste da india, onde a LV é hiperendémica, em
Bangladesh e entre refugiados no sul do Sudao, com altas taxas de
mortalidade. (ARIAS e col. 1996, HERWALDT 1999, BOUSSERY E COL.
2001, DESJEUX 2001, 2002, MURRAY 2002, GUERIN e col. 2002,
DESJEUX & ALVAR 2003, DAS 2004, GONTIJO & MELO 2004)

As transformagbées no meio ambiente como os desmatamentos e a
migragdo do homem da area rural para as periferias da cidade, em

condi¢bes precarias de habitagao e saneamento, sédo alguns dos fatores que
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contribuiram para a expansdo da ocorréncia da doenca nas areas
subdesenvolvidas ou em desenvolvimento. (COSTA e col. 1990, COSTA e
col. 1995, ARIAS e col. 1996, BADARO & DUARTE 1996, SILVA e col. 1997,
PEARSON e col. 2000, COSTA & VIEIRA 2001, DESJEUX 2001, 2002,
GUERIN e col. 2002, DESJEUX & ALVAR 2003, LUNA 2002, GONTIJO &
MELO 2004)

A co-infecgao Leishmania/HIV, a partir da década de 80, tornou-se a
principal causa de aumento de incidéncia de LV na regido do Mediterraneo,
tendo sido registrada em vérios continentes - Asia, Africa, América do Sul e
Europa - com aproximadamente 2.000 casos notificados até o inicio do ano
2001, a maioria dos quais em paises do sudoeste europeu (Espanha,
Portugal, Franca e ltdlia). (BADARO & DUARTE 1996, RABELLO e col.
1998, HERWALDT 1999, PEARSON e col. 2000, PAREDES e col. 2003).

Nestes paises, a elevada freqiiéncia desta associagdo é devida em
pate a uma forma alternativa (antroponética) de infeccdo primaria,
decorrente da inoculagao intravenosa de Leishmania spp, por meio de
compartiihamento de agulhas e seringas, entre usuarios de drogas.
(DESJEUX 2000, DESJEUX & ALVAR 2003, CRUZ 2002). Porém, com o
advento da HAART (Highly active antiretroviral therapy), terapia
antirretroviral altamente eficaz, houve uma significativa mudanga na
epidemiologia e prognéstico da co-infecgdao, com evidente constatagdo de
redugdo da incidéncia nesses paises. (DESJEUX 2000, DESJEUX & ALVAR

2003, LOPEZ-VELEZ 2003)
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Além disso, a leishmaniose visceral é considerada emergente como
doenga oportunista em transplantados de érgaos sélidos e em associagao
com outras condigdbes onde a imunidade celular estd comprometida.
(HERWALDT 1999, PEARSON e col. 2000, DESJEUX 2000, GUERIN e col.

2002)

1.2.1. Situacao epidemiolégica no Brasil

Até a década de 90, 90% dos casos de LVA concentrava-se na regiao
Nordeste, considerada area de alta endemicidade. A partir dai, a doenca se
expandiu para as outras regides e atingiu areas urbanas e periurbanas de
grandes centros. Em 2003, a regiao Nordeste apresentava 65% dos casos
do pais e a doenca ja estava presente em 19 estados da federagdo. (GVE,
MS, 2005)

O aumento do numero de casos registrados, nos anos recentes e em
outras regides, pode ser explicado pela modificagédo do padrao de ocorréncia
geografica, que revelam a periurbanizagao e a urbanizagao da leishmaniose
visceral, destacando-se os surtos ocorridos no Rio de Janeiro (RJ), Belo
Horizonte (MG), Aragatuba (SP), Santarém (PA), Corumbéa (MS), Teresina
(P1), Natal (RN), Sao Luis (MA), Fortaleza (CE), Camacgari (BA) e, mais
recentemente, as epidemias ocorridas nos municipios de Trés Lagoas (MS),
Campo Grande (MS) e Palmas (TO). (COSTA e col. 1990, 1995, ARIAS e
col. 1996, BADARO & DUARTE 1996, PEARSON e col. 2000, SILVA e col.
2001, DESJEUX 2002, LUNA 2002, DESJEUX & ALVAR 2003, OLIVEIRA e

col. 2003, GONTIJO & MELO 2004, SES/SP 2004, QUEIROZ e col. 2004,
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MS 2005, ARAUJO e col. 2006, FERREIRA e col. 2006, HOLANDA e col.
2006, NASCIMENTO e col. 2006, RESENDE e col. 2006, SANTOS e col.
2006)

Com a expansao da leishmaniose visceral no Brasil, observa-se ainda
o aumento da freqiiéncia de sua associagdo com outras doengas tropicais.
Nas regides Nordeste, Sudeste e Norte pode haver associagdo com quadros
de esquistossomose mansoOnica. Na regido Norte, esta associagao podera
ocorrer com a maldria (causada pelo Plasmodium vivax ou P. falciparum).
Ainda sao detectados casos de associacao da leishmaniose visceral com
tuberculose e hanseniase. (MS 2005)

Além disso, o processo de organizacao da rede assistencial,
associada ao melhor preparo para diagnéstico e tratamento, proporcionou
uma maior detecgdo de casos. (COSTA e col. 1995, ARIAS e col. 1996,
BADARO & DUARTE 1996, PEARSON e col. 2000, SILVA e col. 2001,
DESJEUX 2002, LUNA 2002, OLIVEIRA e col. 2003, CAMARGO-NEVES
2004, MS 2004, QUEIROZ e col. 2004)

Os dados oficiais do Ministério da Saude (MS 2005) registram, em
uma série de 1990 a 2005, média anual de 3.000 casos de leishmaniose
visceral e 150 6bitos. A incidéncia média anual é de 2,00 casos por 100 mil
habitantes, sendo maior nos estados do Piaui, Maranhao e Bahia. A taxa de
letalidade média no periodo entre 1990 e 2005 foi de 5,1% chegando a 7,5%

em 2004. (Figura 1)
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Figura 1. Leishmaniose visceral americana — Numero de casos, 6bitos e
letalidade (%), Brasil, 1990-2005".

NN casos I Gbitos letaliadde

n° casos e 6bitos
letalidade (%)

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005*

Fonte: SVS/MS
* Dados preliminares para o ano de 2005.

1.2.2. Situagao epidemioldgica no Estado de Sao Paulo

No Estado de Sao Paulo, a LV humana, até 1998, era conhecida
somente pela deteccao de casos importados, oriundos de outras regides
endémicas do pais. A partir daquele ano, registrou-se a enzootia canina no
municipio de Aragatuba, regiao oeste do estado apds detecgao do principal
vetor envolvido na transmissao (L. longipalpis) e, posteriormente, em 1999,
foi registrado o primeiro caso humano de LVA. (COSTA 1997, CAMARGO-
NEVES 1999)

Em 2002, a doenga foi identificada em outros municipios situados na
regiao de Aracatuba e de Bauru. Em 2003, foram registrados casos na

regiao de Marilia. A partir deste ano, verificou-se aumento da transmissao
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para outros municipios, atingindo até outubro de 2005, 31 municipios das
regides de Aragatuba, Bauru, Marilia e Presidente Prudente. (SES/SP 2004)

O aumento de casos de LV humana e a expansadao da doenca
sugerem que na medida em que ocorre a adaptagdo do vetor aumenta o
risco do estabelecimento de transmissao da LVC e, conseqlientemente, da
transmissao para seres humanos. (ASHFORD e col. 1998, OLIVEIRA e col.
2001, SES/SP 2004, CAMARGO-NEVES 2006)

O Programa de Controle da LVA do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica “Alexandre Vranjac”, da Secretaria de Estado da Saude de
Sao Paulo, assim como do Ministério da Saude, tem por objetivo reduzir as
taxas de letalidade e morbidade em humanos, por meio de diagnéstico e
tratamento precoce dos casos humanos da doenga, e diminuir os riscos de
transmissao da doenga, mediante controle da populagdo de reservatérios e

do agente transmissor. (SES/SP 2003, MS 2004)

1.3 FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE E LETALIDADE

A LV é doenca potencialmente fatal, podendo atingir letalidade de
10% quando nao instituida a terapéutica adequada nos casos francamente
manifestos. (BADARO & DUARTE 1996, PEARSON e col. 2000, DESJEUX
2002, GONTIJO & MELO 2004)

A emergéncia da leishmaniose visceral como problema de saude
publica estd relacionada principalmente a fatores demogréaficos e de

transformagdo do meio ambiente. Além do aumento da incidéncia da
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doenga, a gravidade refletida na alta letalidade quando associada a ma
nutricdo e infecgbes concomitantes traz grande preocupagdo para a
comunidade médico-cientifica. (ANDRADE e col. 1990, BADARO &
DUARTE 1996, KADIVAR e col. 2000, PEARSON e col. 2000, DESJEUX
2002, GONTIJO & MELO 2004)

As complicagbes mais freqlientes da leishmaniose visceral na fase
avancada da doenga sé@o de natureza infecciosa bacteriana. Dentre elas,
destacam-se: otite média aguda, piodermites, infec¢bes dos tratos urinario e
respiratério.(ANDRADE e col. 1990, DYE & WILLIAMS 1993, KADIVAR e
col. 2000)

Entre os fatores de risco associados com a mortalidade por
leishmaniose visceral estdao a quadros de caquexia e ma nutricao,
principalmente entre as criancas de regides subdesenvolvidas, e a
imunossupressao primaria ou secundaria, principalmente a co-infecgao com
HIV e o uso de drogas imunossupressoras. (DYE & WILLIAMS 1993,
BADARO & DUARTE 1996, KADIVAR e col. 2000, PEARSON e col. 2000)

A evolugdo fatal ocorre em decorréncia de quadros sépticos,
pneumonias graves ou gastroenterites, associagdo com tuberculose ou
sarampo, anemia severa ou hemorragias. As hemorragias sao geralmente
secundarias a plaguetopenia, sendo a epistaxe e a gengivorragia as mais
comumente encontradas. A hemorragia digestiva e a ictericia, quando
presentes, sdo indicativas de gravidade do caso. (BADARO & DUARTE

1996, SEAMAN e col. 1996, HERWALDT 1999, KADIVAR e col. 2000,
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SANTOS e col. 2002, ABDELMOULA e col. 2003, WERNECK e col. 2003,
COLLIN e col. 2004)

Outros fatores apontados como fortemente associados a um pior
prognéstico da doenga sdo os extremos de idade. (SEAMAN e col. 1996,
SANTOS e col. 2002, ABDELMOULA e col, COLLIN e col. 2004). As
cardiopatias e hepatopatias crénicas podem ser agravadas pela evolugéo da
doenca com insuficiéncia cardiaca ou hepatica, ou pela toxicidade das
drogas utilizadas para o tratamento, principalmente os antimoniais
pentavalentes, como as arritmias cardiacas, que podem ser causa de morte
subita, insuficiéncia hepatica e pancreatite quimica. (ARIAS e col. 1996,
BADARO & DUARTE 1996, PEARSON e col. 2000, DESJEUX 2002,
GUERIN e col. 2002, SANTOS e col. 2002, WERNECK e col. 2003,
QUEIROZ e col. 2004)

Para a implementagdo de politicas publicas e estratégias de
aprimoramento do manejo clinico da doenga, bem como dos programas de
vigilancia epidemioldgica para a detecgao precoce e redugao da letalidade,
faz-se necessario o conhecimento dos fatores associados ao risco de ébito
por LVA. (DESJEUX 2002, WERNECK e col. 2003, QUEIROZ e col. 2004,

SES/SP 2004, MS 2006, QUIROGA e col. 2006)
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2 OBJETIVOS
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2.1. OBJETIVO GERAL

Caracterizar os casos autoctones de Leishmaniose Visceral

Americana (LVA), no estado de Sao Paulo, entre 1999 e 2005, e estudar a

letalidade apresentada.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1

222

2.2.3

224

Caracterizar os casos de LVA notificados no Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificagao (SINAN), a partir do ano de
1999.

Comparar a qualidade das informagdes contidas no banco de
dados do SINAN com aquelas disponibilizadas pela vigilancia
epidemiolégica da Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo.
Estudar, por meio de uma coorte de carater retrospectivo, os
casos intemados a partir de 1999, por meio de pesquisa em
prontuarios médicos, e os fatores associados aos 6bitos por LVA,
comparando pacientes que evoluiram a ébito com aqueles que
obtiveram a cura e sobreviveram.

Oferecer subsidios para elaboragao de estratégias que aprimorem
o Programa de Controle da Leishmaniose Visceral Humana no
Estado de Sao Paulo, no referente a vigilancia epidemioldgica e

assisténcia a doenca.
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3 METODOS
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3.1 DEFINICAO DE CASO

Conforme o Il Informe Técnico de Leishmaniose Visceral Americana
do Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac” da
Secretaria de Estado da Salude de Sao Paulo de setembro de 2003 (SES/SP
2003), foram consideradas as definigdes para casos confirmados de LV em

humanos.

3.1.1 Caso Confirmado de Leishmaniose Visceral em humanos:
Um caso de LVA suspeito passa a ser confirmado se preencher um
dos seguintes critérios:
3.1.1.1. clinico-laboratorial:
- Se houver identificagao de Leishmania (Leishmania) chagasi, a partir
da cultura e/ou inoculagao em hamster; ou
- Se houver encontro de Leishmania sp em exame parasitolégico
direto por meio de pungao e ou biépsia de medula dssea, figado ou bago.
3.1.1.2, clinico-epidemiolégico
- Casos que tenham exame parasitolégico direto e identificagédo do
agente negativos, com ou sem sorologia reagente, porém com clinica
fortemente sugestiva, isto é, paciente com febre e hepatoesplenomegalia
acompanhada de pancitopenia, desde que afastadas outras hipdteses
diagnosticas, e apresentem resposta favoravel a prova terapéutica, nos

municipios onde ja houver confirmagao de transmissao autéctone de LVA.
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3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

3.2.1 Todos os casos confirmados de LVA, com local provavel de
infecgdo no estado de Sao Paulo (casos autdctones) e evolugdo clinica
definida (cura ou ébito), entre os anos de 1999 e 2005.

3.2.2 Foram incluidos os casos confirmados nessas condigdes
notificados no banco de dados do Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN), e os casos informados pela vigilancia epidemioldgica
da Secretaria Estadual da Saude de Sao Paulo. (Disponiveis no site do
Centro de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria Estadual de Saude de

Séao Paulo: < hitp://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/leishv_dados.html>)

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

3.3.1 Casos confirmados de LVA, cujo local provavel de infecgdo nao
foi o estado de Sao Paulo (casos importados), notificados no banco de
dados do SINAN, entre os anos de 1999 e 2005.

3.3.2 Casos confirmados de LVA, autdéctones no estado de Sao Paulo,
sem informagéo sobre a evolugao clinica (se cura ou 6bito) no banco de
dados do SINAN, no periodo de 1999 a 2005.

3.3.3 Casos descartados de LVA, notificados como suspeitos no

banco de dados do SINAN, no periodo de 1999 a 2005.
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3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Na primeira etapa do estudo foram analisadas as notificagdes de LV
através da consulta do banco de dados do Sistema de Informagao de
Agravos de Notificagao (SINAN), da Secretaria Estadual de Saude de Sao
Paulo (casos notificados). Estes dados foram comparados as informagées
dos casos de LV disponibilizadas pela vigilancia epidemiolégica da
Secretaria Estadual da Saude de Sao Paulo.

A partir de andlise do banco de dados do SINAN, foi solicitado as
Diregbes Regionais de Saude (DIR) que identificassem a unidade de
internagédo destes pacientes, jA que os dados sobre data e local de
internagédo ndo constam na ficha de investigacdo epidemiolégica de
Leishmaniose Visceral utilizada em ambito nacional (ANEXO 1); apenas a
unidade de saude notificante do caso.

A segunda etapa consistiu na coleta de dados secundarios de
prontuarios médicos dos casos de leishmaniose visceral internados em
hospitais do estado de Sao Paulo, e localizados pela vigilancia
epidemioldgica (casos estudados). Para isso foi elaborado um questionario
dirigido, abordando caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
(ANEXO 2).

Apoés prévia autorizagdo da administragdo dos hospitais, 0s mesmos
foram visitados para consulta dos prontuarios médicos e preenchimento dos

questionarios.
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3.5 FONTES DE DADOS

Para consulta e andlise dos casos de LV notificados no estado de Séao
Paulo, foi utilizado o banco de dados do Sistema de Informagéo de Agravos
de Notificagao (SINAN), da Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo.

Além da comparagdo com os dados do SINAN, as informagbes
disponibilizadas pela Divisao de Doengas transmitidas por vetores e
Zoonoses do Centro de Vigilancia Epidemioldégica da Secretaria Estadual de
Saude de Sado Paulo foram utilizadas para calcular os coeficientes de
incidéncia da leishmaniose visceral no estado.

A populagdo do estado de Sado Paulo utilizada, bem como as
estimativas para os anos nao censitarios, foi baseada nos dados
disponibilizados da Fundagdo Sistema Estadual de Andlise de Dados

(SEADE).

3.6. VARIAVES DE ESTUDO

3.6.1 Variaveis analisadas a partir da ficha de investigagao de
leishmaniose visceral do banco de dados do SINAN (ANEXO1)

As variaveis utilizadas para analise foram: data de notificagao,
unidade de saude e municipio de notificagdo; idade, sexo, raga, municipio e
regional de residéncia, zona de moradia; local provavel de infecgao
(municipio e regional), diagnéstico parasitoldgico, tipo de droga utilizada no
tratamento, classificagdo final (confirmagdo laboratorial ou clinica-

epidemiolégica) e evolugdo clinica (cura ou 6bito).
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3.6.2. Variaveis analisadas a partir do questionario preenchido
com dados secundarios de prontuarios médicos (ANEXO 2)
3.6.2.1 Variaveis bioldgicas e demograficas:

o |dade: analisada como variavel quantitativa continua, em anos de
idade, para calculo das estatisticas descritivas e foi categorizada
como variavel qualitativa.

¢ Sexo: feminino ou masculino.

e Ragca: branco, negro, amarelo e pardo.

e Zona de moradia: rural ou urbana.

e Municipio de residéncia

e Dire¢cdo Regional de Saude (DIR) de residéncia: o estado de Sao
Paulo esta subdividido em 24 Direcdes Regionais de Saude, cada
uma com seu municipio sede, que da nome a Regional.
3.6.2.2 Local provavel de infecgao:

e Municipio provavel de infecgao.

¢ DIR provavel de infecgao.
3.6.2.3 Atendimento médico e Internacgao:

e Tipo de unidade de saude de atendimento/internagdo: Posto de
saude, Centro de Saude, Pronto-Socorro, Hospital, Consultério
médico particular.

e Data do Atendimento/Internagéo: foi analisado o tempo entre o inicio
dos sintomas e o atendimento.
3.6.2.4 Historia da Patologia Atual:

e Data (dia, més e ano) de Inicio dos Sintomas.
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Ano de Inicio dos sintomas.

Presenca de Febre.

Presenga de Emagrecimento.

Presenca de Aumento do Volume Abdominal.
Presenga de Astenia.

Presenga de Cefaléia.

Presenca de Dor Abdominal.

Presenga de Anorexia.

Presenca de Diarréia ou Constipagao.
Presenca de Nauseas e/ou Vomitos.
Presenga de Tosse seca.

Presenca de Dispnéia.

Presencga de Sonoléncia.

Presenca de Mialgia e/ou Artralgia.

Presenca de Manifestagdes Hemorragicas (Epistaxe, Gengivorragia,
Petéquias, Equimoses, Melena, Hematuria e outras).
Presenga de Palidez cutanea.

Presenga de Ictericia.

Presenca de Desidratacgéo.

Presenga de Esplenomegalia.

Presenca de Hepatomegalia.

Presenga de Adenomegalia.

Alteracao do Aparelho Respiratério.

BIBLIOTECA/CIR
FACULDADE DE SAODE PUBLICA
UNIVERSIDADE DE SAC PAULO
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Alteracao do Aparelho Cardio-circulatério.
3.6.2.5 Historia patologica pregressa ou condigdes associadas:
Aids.

Desnutricao.

Diabetes Mellitus (DM).

Doencga Hepatica Moderada ou Severa.
Doenca Renal Moderada ou Severa
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC).
Esplenectomia prévia.

Hipertenséao Arterial Sistémica.

Neoplasia Maligna.

Tuberculose.

Uso de drogas imunossupressoras.

3.6.2.6 Exames laboratoriais prévios ao tratamento: foram

analisados como varidveis quantitativas continuas para proceder as

estatisticas descritivas e como variaveis categorizadas segundo o risco

para alteragéo laboratorial.

Dosagem de hemoglobina: risco para anemia e anemia severa, com
pontos de corte em 10,0 g/dl e 5,0g/dI, respectivamente.

Dosagem de hematécrito: com ponto de corte em 30%.

Contagem de Leucécitos totais: risco para leucopenia, com ponto de

corte menor que 3.000 células/mm?.
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Contagem de Neutrdfilos totais: risco para neutropenia com ponto de
corte menor que 1.000 células/mm®.

Contagem de Plaquetas: risco para plaquetopenia, com ponto de
corte menor que 100.000 células/mm?®).

Dosagem de Enzimas Hepaticas (AST/ALT): com ponto de corte
maior que 40 g/dl.

Dosagem de Albumina: risco para hipoalbuminemia, com ponto de
corte menor que 3,0 g/dl.

Dosagem de Bilirrubina Total: o risco para hiperbilirrubinemia ou
ictericia, com ponto de corte maior que 2,0 g/dl.

3.6.2.7 Exames Complementares: descritos em prontuarios médicos.
Alteracao na Radiografia de Térax: pneumonia, derrame pleural.
Alteragdo no Eletrocardiograma: arritmias e alteragbes de
repolarizagao ventricular.

3.6.2.8 - Diagnéstico de confirmagao de LV:

Presenga de leishmanias no exame parasitolégico direto por meio de
puncéao/bidpsia ou aspirado de medula 6ssea.

Data do diagnéstico.

3.6.2.9 - Tratamento especifico e de suporte:

Tipo de droga utilizada no tratamento (antimonial pentavalente,
anfotericina B desoxicolato ou lipossomal ou nao tratado).

Data de inicio do tratamento.

Duragéao do tratamento.
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Presenca de reagao adversa a drogas utilizadas.

Necessidade de uso de transfusao de sangue e/ou hemoderivados.
Necessidade de uso de agentes antimicrobianos.

3.6.2.10 - Complicagoes:

Presenga de complicagao.

Tipo de complicagédo: Infecgdes bacterianas, como pneumonia e
outras infecgdes, sepse, sangramentos, neutropenia febril.

3.6.2.11 - Recidiva: recrudescimento da sintomatologia, em até 12

meses apés cura. E considerado caso novo quando héa o reaparecimento

de sintomatologia apés 12 meses de cura clinica, desde que néo haja

evidéncia de imunodeficiéncia. (MS 2004)

Ocorréncia de Recidiva.

Tempo de recidiva (a partir do término do tratamento anterior).

Tipo de droga utilizada na recidiva. (antimonial pentavalente,
anfotericina B desoxicolato ou lipossomal ou nao tratado).

Presenca de Complicagao na recidiva.

Evolugdo na Recidiva: Cura ou Obito.

3.6.2.12 - Evolucgao clinica do paciente:

Tipo de desfecho: Cura ou Obito.

Data do ébito.

Causa do 6bito.
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3.7 ORGANIZAGCAO E MANEJO DOS DADOS

3.7.1 Andlise do banco de dados do Sistema de Informacgao de
Agravos de Notificagao (SINAN)

Foi realizada analise dos casos confirmados de LVA notificados no
banco de dados do SINAN, disponibilizado pela Secretaria Estadual de
Saude de Sao Paulo.

Foram analisadas as varidveis contidas na Ficha Individual de
Investigagao Epidemiolégica para Leishmaniose Visceral Humana do
Ministério da Saude. (ANEXO 1).

O software EPI Info 6.04d (CDC) foi utilizado para andlise, assim

como o Microsoft Office Excell 2003 para construgao de Tabelas e Gréficos.

3.7.2 Analise das variaveis dos questionarios preenchidos com
dados secundarios de prontuarios médicos.

3.7.2.1 Banco de dados

Um banco de dados foi elaborado e analisado no software EPI Info
versdao 3.2.2, com base nos questionarios preenchidos apés consulta de
prontuarios médicos dos casos localizados.

3.7.2.2. Variavel de desfecho

Segundo a evolugdo clinica dos casos confirmados de LVA
analisados, foram caracterizados dois grupos distintos: aqueles que
evoluiram para cura e os que evoluiram para 6bito, a fim de identificar

fatores associados a letalidade por LVA.
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3.7.2.3 Analise dos dados

A andlise estatistica dos dados foi realizada com a ajuda do pacote
estatistico EPI Info versao 3.2.2. A tabulagdo dos dados foi realizada com o
auxilio do Microsoft Office Excell 2003.

Apoés realizar as andlises descritivas e as principais frequéncias das
variaveis independentes estudadas, foi desenvolvida uma anadlise bivariada
entre possiveis fatores de risco e o desfecho para ¢ébito. Para as variaveis
quantitativas continuas foi realizado o teste de comparagdo de médias entre
os fatores avaliados segundo evolugéo para 6bito ou cura.

Assim, foram consideradas as variaveis com valor de p<0,05 para
proceder a realizagdo do modelo de regressao logistica multivariada, pelo
método “stepwise forward’, do menor valor de p para o maior.

A existéncia de associagdo entre obito por LVA e os fatores de
interesse foi investigada pelas estimativas ndo ajustadas e ajustadas da
Odds Ratio (OR), com os respectivos intervalos de confianga de 95%,
usando regressao logistica nao condicional. A significAncia estatistica das
variaveis nos modelos foi avaliada pelo teste de razao de verossimilhanca.

(CLAYTON & HILLS 1996).

3.8 CONSIDERAGOES SOBRE QUESTOES ETICAS DA PESQUISA
A pesquisa observa as recomendagdes da Resolugdo n° 196 de
10/10/96 — Conselho Nacional de Saude para Pesquisa Cientifica em Seres

Humanos.
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O estudo foi realizado com fundamento em andlise de dados
secundarios referentes as informagdes de rotina da vigilancia epidemiolégica
e prontuarios médicos de pacientes com Leishmaniose Visceral Americana
que evoluiram para cura e para 6bito.

Nenhuma informagao que permita identificar as pessoas incluidas no
estudo sera divulgada, de forma a garantir a privacidade das informagodes e
o anonimato dos sujeitos da pesquisa, utilizando-se os dados assim obtidos
exclusivamente para os propdsitos desta pesquisa.

Previamente ao seu desenvolvimento, esse projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Programa de Pés-Graduagéo da Faculdade

de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo.
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4 RESULTADOS
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41 ANALISE DE CASOS CONFIRMADOS DE LVA, DE

TRANSMISSAO AUTOCTONE NO ESTADO DE SAO PAULO.

A andlise dos dados deste estudo foi realizada em duas etapas. A
primeira etapa descreveu as principais caracteristicas dos casos notificados
no banco de dados do Sistema de Informacdao de Agravos de Notificagao
(SINAN). Para fins didaticos, foram classificados como “casos notificados”.
Estes foram comparados com dados disponibilizados pela vigilancia
epidemiolégica estadual dos casos registrados nas regionais de saude.

A segunda etapa analisou os dados coletados em prontuarios
médicos de casos de LVA internados e localizados, para andlise de fatores

de risco e evolugao para 6bito. Foram classificados como “casos estudados”.

4.1.1 Analise de dados do Sistema de Informacgao de Agravos de
Notificacao (SINAN), Estado de Sao Paulo, no periodo de 1999 a 2005.

Na andlise dos casos notificados no banco de dados do SINAN, da
Secretaria Estadual de Saude, observou-se, no periodo entre 1999 e 2005,
um total de 945 casos confirmados e dentre estes, 107 o&bitos, com
letalidade de 11%. O percentual de cura observado foi de 77%.
Permanecem ainda sem evolugéo clinica informada no banco de dados 12%
dos casos confirmados, desde os primeiros anos da notificagdo da doenga

no estado de Sao Paulo (Tabela 1).
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Tabela 1. Leishmaniose Visceral Americana - Casos notificados segundo
ano e evolugéao clinica. Estado de Sao Paulo, 1999 a 2005.

Ano de Cura Obito Em aberto  Total de Casos
notificagcao N(%) N(%) N(%) N(%)
1999 34(60) 7(12) 16(28) 57(100)
2000 31(66) 3(6) 13(28) 47(100)
2001 78(76) 4(4) 21(20) 103(100)
2002 121(77)  20(13) 17(11) 158(100)
2003 171(81)  29(14) 10(5) 210(100)
2004 144(80)  24(13) 12(7) 180(100)
2005 149(78)  20(11) 21(11) 190(100)
Total 728(77) _107(11) _ 110(12) 945(100)

Fonte: SINAN/CVE/SES/SP
Dos 945 casos notificados, 18% (171/945) foram informados como
casos importados e 20% (191/945) tinham informacgdo ignorada sobre a
unidade de federagdo e municipio de transmisséo. Excluindo-se esses casos
e 0s casos autoctones sem informagédo sobre a evolugéo clinica, foram
selecionados 559 casos de transmissao autéctone no estado.

Tabela 2. Leishmaniose Visceral Americana - Casos notificados, autoctones,
segundo ano e evolugao clinica. Estado de Sdo Paulo, 1999 a 2005.

Ano de Cura Obito Total de Casos
notificagao N(%) N(%) N(%)
1999 02(100,0) _ 00(0,0) 2(100)
2000 01(100,0)  00(0,0) 1(100)
2001 12(100,0)  00(0,0) 12(100)
2002 89(88,1)  12(11,9) 101(100)
2003 140(86,4)  22(13,6) 162(100)
2004 118(86,8)  18(13,2) 136(100)
2005 129(89,0)  16(11,0) 145(100)
Total 491(84) 68(12) 559(100)

Fonte: SINAN/CVE/SES/SP

(p>0,05)
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Em relagcdo a informagao sobre a evolugao clinica dos 559 casos
notificados (Tabela 2), nao foram observados ébitos nos anos de 1999, 2000
e 2001. A letalidade no periodo foi de 12% (68/559), com média de 7,1%,
entre 1999 a 2005. A taxa de cura foi de 84% (491/559)

A leishmaniose visceral acometeu, principalmente, criangas menores
de cinco anos, sem diferenca entre o sexo nas faixas etarias menores.
(Figura 2). As outras faixas etarias mostraram a predominancia da doenca
no sexo masculino, especialmente entre 20 e 49 anos.

Figura 2. Leishmaniose Visceral Americana — Casos notificados segundo
sexo e faixa etaria. Estado de Sao Paulo, 1999 a 2005.

90 —=— FEMININO —s— MASCULINO
80

<lano 1a4 5a9 10a19 20a29 30a39 40a49 50a59 60e
anos anos anos anos anos anos anos mais

Fonte: SINAN/CVE/SES/SP
(p <0,05)

Em uma frequéncia acumulada de casos de LV distribuidos segundo
a faixa etaria (Tabela 3) observou-se que 48% dos casos notificados foram
em menores de 10 anos (268/559), especialmente nos menores de cinco
anos, que sao 40% dos casos (220/559). A populagao de adolescentes e

adultos, de 10 a 49 anos sao 36,3% do total de casos (203/559).
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Tabela 3. Leishmaniose Visceral Americana — Casos notificados (N,
percentagem e percentagem acumulada) segundo faixa etaria. Estado de
Sao Paulo, 1999 a 2005.

Faixa Etaria N % % acumulada
<1ano 65 11.6 11.6
1a4anos 155 27.7 39.4
5a9anos 48 8.6 47.9
10 a 19 anos 45 8.1 56.0
20 a 29 anos 52 9.3 65.3
30 a 39 anos 52 9.3 74.6
40 a 49 anos 54 9.7 84.3
50 a 59 anos 40 7.2 91.4
60 e mais 48 8.6 100.0
Total 559 100.0 -

Fonte: SINAN/CVE/SES/SP

Apesar da alta morbidade da LV em criangas até cinco anos, a maior

letalidade foi observada nas faixas etarias acima dos 50 anos. (Figura 3).

Figura 3. Leishmaniose Visceral Americana — Casos notificados, dbitos e
letalidade (%), segundo faixa etaria. Estado de Sao Paulo, 1999 a 2005.
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(p <0,05)
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A informagéao sobre a zona de moradia dos casos notificados revelou
que 95% (531/559) residiam em area urbana, que predominou desde o inicio
da epidemia.

Os principais sinais e sintomas apresentados foram febre (95,3%),
esplenomegalia (88,7%), fraqueza (74,4%), hepatomegalia (74,2%) e
emagrecimento (70,1%).

A co-infeccao Leishmania/HIV apareceu em 4,1% (23/559) dos casos
notificados, e a tuberculose associada em 0,5% (3/559). Entretanto, a
informag&o sobre infecgdes concomitantes era ignorada em 31% para o HIV
e em 28,7% para a tuberculose.

O diagnéstico laboratorial foi confirmado, por meio de exame
parasitolégico direto, em 81% (453/559) dos casos notificados. O restante
dos casos foi confirmado por critério clinico-epidemiolégico.

A droga de escolha utilizada no tratamento da LVA, informada no
banco do SINAN, foi predominantemente o antimonial pentavalente (81,4%).
A informacao sobre a utilizagdo da anfotericina B apareceu em 16,1% dos

casos, como alternativa nas indicagdes especificas de uso dessa droga.

4.1.2. Analise dos dados disponibilizados pelo Centro de
Vigilancia Epidemiolégica (CVE), da Secretaria Estadual de Saude de
Sao Paulo, entre 1999 e 2005.

Os dados informados pelo CVE séo oriundos das vigilancias
epidemiolégicas das Dire¢oes Regionais de Saude (DIR) do estado, onde ha

transmissdo da LVH: Aragatuba (DIR VI), Bauru (DIR X), Marilia (DIR XIV) e
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Presidenta Prudente (DIR XVI) e somam um total de 634 casos autéctones
no periodo de 1999 a 2005.

O maior nimero de casos foi registrado na DIR VI — Aragatuba, com
496 casos (78,2%), seguido da DIR X — Bauru, com 107 casos (16,9%). As
outras regionais registraram um numero proporcionalmente menor de casos,
devido a identificagdo recente da doenga nestes locais; 25 casos (3,9%) na
DIR XIV — Marilia e seis casos (0,9%) na DIR XVI — Presidente Prudente.
(Tabela 4)
Tabela 4. Leishmaniose Visceral Americana — Casos registrados pelo CVE

segundo local de transmisséo e ano de notificagao. Estado de Sao Paulo,
1999 a 2005. (Total = 634 casos registrados).

Presidente Total de

Not?izggéo Aragatuba Bauru  Marilia Bhdents e —
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
1999 17 - - - 17
2000 15 - - - 15
2001 57 - - - 57
2002 110 04 - - 114
2003 133 22 01 - 156
2004 91 36 03 - 130
2005 73 45 21 06 145
Total 496(78) 107(17) 25(4) 06(1) 634(100)

Fonte: Divisao de Doengas Transmitidas por Vetores e Zoonoses/CVE/SES/SP;
DIR VI VE Aragatuba, DIR X VE Bauru, DIR XIV VE Marilia.

A Figura 4 mostra a expansao geografica da LVA no estado de Séao
Paulo, segundo registro de casos nas Dire¢ées Regionais de Saude, a partir

de 1999.
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Figura 4. Leishmaniose Visceral Americana — Casos registrados pelo CVE

1999

segundo DIR de transmissao e ano de notificacao.

2002

2003

2005

Fonte: Divisao de Doengas Transmitidas por Vetores e Zoonoses/CVE/SES/SP;
DIR VI VE Aragatuba, DIR X VE Bauru, DIR XIV VE Marilia.

a 2001, ao contrario do que foi notificado no SINAN. (Tabela 5)

A letalidade média foi de 11,7% e houve registro de dbitos entre 1999

Tabela 5. Leishmaniose Visceral Americana - Casos registrados pelo CVE,
segundo ano de notificagao e evolugao clinica. Estado de Sao Paulo, 1999 a

2005.

Ano de Cura Obitos Total de Casos
notificagao N(%) N(%) N(%)
1999 12(70,6) 05(29,4) 17(100)
2000 15(100,0) 00(0,0) 15(100)
2001 54(94,7) 03(5,3) 57(100)
2002 101(88,6) 13(11,4) 114(100)
2003 133(85,3) 23(14,7) 156(100)
2004 117(90,0) 13(10,0) 130(100)
2005 129(89,0) 16(11,0) 145(100)
Total 561(88,5) 73(11,5) 634(100)

Fonte: Divisao de Doengas Transmitidas por Vetores e Zoonoses/CVE/SES/SP;
DIR VI VE Aragatuba, DIR X VE Bauru, DIR XIV VE Marilia.
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A Figura 5 mostra a evolugdo dos coeficientes de incidéncia e a
letalidade no estado de Sao Paulo, no periodo de 1999 a 2005, segundo
dados da vigilancia epidemiolégica do Centro de Vigilancia Epidemiolégica
da Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo.

Figura 5. Leishmaniose Visceral Americana — Coeficiente de incidéncia (por

100.000 habitantes) e letalidade (%), segundo ano de notificagao. Estado de
Sao Paulo, 1999 a 2005.
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Fonte: Divisao de Doengas Transmitidas por Vetores e Zoonoses/CVE/SES/SP;
DIR VI VE Aragatuba, DIR X VE Bauru, DIR XIV VE Marilia.
Fundagao SEADE

Por se tratar de uma doenga emergente no estado de Séo Paulo, foi
observado um aumento nos coeficientes de incidéncia de LVA até o ano de
2003, alcancando 0,40 casos por 100.000 habitantes. Nesse mesmo ano
foram registrados 23 6bitos correspondendo a maior letalidade do periodo

analisado (15%).
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4.1.3 Analise de casos estudados a partir de prontuarios médicos.

Foram consultados 376 prontuarios médicos de casos de LV
internados, com evolugao clinica definida e de transmissdo autéctone no
estado de Sao Paulo. Nao foi possivel localizar a totalidade dos casos
registrados, principalmente pela dificuldade de busca dos casos devido a
auséncia de dados referentes a data e local de internacao dos pacientes que
foram notificados para a vigilancia epidemioldgica e no SINAN.

Dentre os casos localizados e estudados, 53 evoluiram para 6bito e
323 para cura. A letalidade dos casos estudados foi de 14,1%.

Tabela 6. Leishmaniose Visceral Americana - Casos estudados segundo ano
e evolucgao clinica.

ARi6 . Oblto% ' Cura - "I;?:/?)I

1999 05 31.3 11 68.8 16(100)
2000 00 0.0 16 100.0 16(100)
2001 03 5.3 54 94.7 57(100)
2002 13 14.9 74 85.1 87(100)
2003 18 20.2 71 79.8 89(100)
2004 10 13.0 67 87.0 77(100)
2005 04 11.8 30 88.2 34(100)
Total 53 14.1 323 85.9 376(100)

A distribuicdo dos casos estudados por faixas etarias reflete como ja
visto, a predominancia de casos entre os menores de cinco anos, enquanto
a maior letalidade encontra-se nas faixas etarias maiores de 50 anos, em

especial nas maiores de 60 anos (69%), conforme demonstra a Figura 6.

. ‘BIBLIUTECKHIIK"
FACULDADE DE SAUDE PUBLICA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULOD
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Figura 6. Leishmaniose Visceral Americana - Casos estudados, ébitos e

letalidade, segundo faixa etaria.
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A distribuicdo dos casos segundo sexo e faixa etaria sao

apresentados na Tabela 7. Houve predominancia do sexo masculino nas

faixas etarias adultas.

Tabela 7. Leishmaniose Visceral Americana - Casos estudados segundo
sexo e faixa etaria.

Faixa etéria F;minirlz M;sculiir chtzl)
<1 ano 283 535 20 46.5 43(100)
1 a4 anos 61 496 62 504 123(100)
5a9anos 16 444 20 556 36(100)
10 a 19 anos 14 46.7 16 53.3 30(100)
20 a 29 anos 12 343 23 65.7 35(100)
30 a 39 anos 8 276 21 72.4 29(100)
40 a 49 anos 10 286 25 714 35(100)
50 a 59 anos 6 375 10 625 16(100)
60 e mais 10 345 19 655 29(100)
Total 160 426 216 57.4 376(100)
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Tabela 8. Leishmaniose Visceral Americana — Distribuicado (N e %) dos
casos estudados de LVA segundo os principais sintomas e achados clinicos.

Sintomas e achados Total
clinicos N %

Febre 371 98,7
Astenia 235 62,5
Emagrecimento 224 59,6
Tosse seca 156 41,5
Aumento do Abdome 140 37,2
Dor Abdominal 81 21,5
Anorexia 79 21,0
Diarréia 72 19,1
Vémitos 48 12,8
Esplenomegalia 369 98,9
Hepatomegalia 288 76,8
Palidez 238 63,6
Manifestagdes hemorragicas: 40 10,7

Epistaxe 18/40

Petéquias 17/40

Melena 8/40

Gengivorragia 5/40

Hematuria macroscépica 5/40 "
Dispnéia 34 9,0
Alteragao Pulmonar 23 6,1
Edema 21 5,6
Desidratagao 20 53
Alteragao cardiaca 19 5,1
Ictericia 16 4,3
Adenomegalia 14 3,7

Desnutricao 06 1,6
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Em relagdo aos sintomas e achados clinicos descritos em prontuarios
médicos, a febre (98,7%), a esplenomegalia (98,9%), a hepatomegalia
(76,8%), a palidez (63,6%), a astenia (62,5%) e a perda de peso (59,6%)
foram os mais freqlientes, conforme mostra a Tabela 8.

Outros sintomas e achados clinicos foram menos frequentes, como
tosse seca, dispnéia, diarréia, desidratagdo, manifestacdes hemorragicas,
edema e ictericia. A desnutrigao foi pouco encontrada nos casos avaliados
(1,6%); a maioria dos pacientes internados apresentava avaliagao nutricional
satisfatéria.

Os dados hematoldgicos e laboratoriais no momento da internagéo
sao mostrados na tabela 9. Observou-se nivel mediano de 8,2g/dl de
hemoglobina, 2.800 leucécitos/mm3, 1.129 neutréfilos/mm3 e 96.000
plaguetas/mm3, evidenciando a pancitopenia caracteristica desses
pacientes.

Nos casos estudados, a idade dos pacientes variou de trés meses a
96 anos, porém a mediana observada foi de sete anos, caracterizando a
maior incidéncia da doenga em criangas menores de 10 anos. A moda da
idade foi de um ano, evidenciando a maior freqiiéncia de baixa idade.

O tempo entre o inicio dos sintomas, caracterizado pelo aparecimento
de febre, e o atendimento teve média de 34,2 dias e mediana de 20 dias. O
tempo médio de recidiva da doenca foi de 196 dias e mediana de 180 dias (6
meses), sendo que a casuistica estudou dez casos com recidiva para LVA

no periodo.
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Tabela 9. Medidas de tendéncia central para os parametros laboratoriais,
idade, tempo de sintomas e tempo de recidiva dos casos estudados de LVA.

Valor Valor

Parametros Média Mediana minimo maximo
Albumina sérica (mg/ml) 2,9 2,9 1,7 47
Bilirrubina Total (mg/ml) 2,6 0,9 0,2 22,8
Hematocrito (g/%) 25,5 25,0 8,0 42,0
Hemoglobina (g/dl) 8,2 8,2 2,5 14,0
Plaquetas (cél/mm?®) 107.300 96.000 1.000 376.000
Leucécitos (cél/mm?®) 3.390 2.800 300 14.400
Neutréfilos (cél/mm?®) 1.319 1.129 00 6.279
AST (mg/ml) 83,8 56,0 00 576
ALT (mg/ml) 45,3 32,0 00 333
Idade (anos) 19,3 7,0 3 meses 96
Tempo de Sintomas
(dias) 34,2 20 02 365
Tempo de recidiva
(dias) 196 180 50 365

A freqiéncia de patologias prévias ou condigdes associadas a LVA
encontradas nos prontuarios médicos foi baixa, como demonstra a tabela 10.
A co-infecgdo com HIV foi encontrada em 5,1% dos casos avaliados
(19/376) e a tuberculose em 1,1% (4/376). As patologias crdnicas, como
diabetes e hipertenséo arterial estavam descritas em 3,2% dos pacientes,

cada uma.
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Tabela 10. Distribuicido (N e %) dos casos estudados de LVA segundo
patologias e condi¢cdes associadas.

Condi¢coes associadas N %
SIDA 19 5,1
Hipertensao Arterial 12 3,2
Diabetes Mellitus 12 3,2
ICC 6 1,6
Doenca Hepatica 5 1,3
Doenca Renal 4 1;1
Tuberculose 4 1,1
:-r'r?:nc:nessupressores 3 0.8
Esplenectomia 2 0,5
Leucemia/Linfoma 2 0,6

Observou-se que 31,1% dos casos apresentaram complicagoes,
sendo as infecgdes bacterianas, como pneumonia, as mais frequentes. As
reagbes adversas aos antimoniais ocorreram, em sua maioria, em
decorréncia da cardiotoxicidade, especialmente as arritmias (17/23).

Tabela 11. Distribuicdo (N e %) dos casos estudados de LVA segundo as
complicagdes apresentadas durante a internagéo.

Complicacoes N %
Complicagao 117 31,1
Infecgbes Bacterianas 64 17,0
Neutropenia Febril 30 8,0
Sepse 28 7,4
Sangramento 26 6,9

Reacéo adversa ao

Antimonial pentavalente = 6,1
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O uso de antimicrobianos foi prescrito em 93 casos (25,3%) e de
sangue ou hemoderivados em 131 (35,6%).

As principais causas associadas ao 6bito foram a sepse (21/53), as
hemorragias (12/53), a insuficiéncia hepatica (9/53), e as arritmias graves
decorrentes da cardiotoxicidade apresentada pelo uso dos antimoniais
(9/53). (Tabela 12)

Tabela 12. Distribuicao (N e %) dos casos estudados de LVA segundo as
causas de 6bito.

Causas de Obito N %

Sepse 21 39,6
Hemorragias 12 22,6
Insuficiéncia hepatica 09 17,0
Arritmias Graves 09 17,0
Pneumonia 05 9,4
Miocardiopatias 04 7.5
SIDA 02 3,8
Linfoma 01 1,9

Os dados laboratoriais analisados quantitativamente associados ao
pior progndstico dos casos de LVA foram (tabela 13): a hipoalbuminemia, a
hemoglobinemia e a plaquetopenia. A contagem de leucdcitos e neutrdfilos,
bem como as dosagens de enzimas hepaticas nao apresentaram
significancia estatistica para associagdo com evolugéo clinica para ébito.

A idade analisada quantitativamente mostrou diferenga estatistica
significativa entre os pacientes que evoluiram a ébito (mediana de 52 anos)
e aqueles que curaram (mediana de cinco anos de idade), associando a

maior idade ao risco de morrer. (Tabela 13)
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O tempo de sintomas, em dias, até o atendimento mostrou diferenga

estatisticamente significante para os casos que evoluiram para ébito, com

mediana de 30 dias. O tempo de recidiva ndao apresentou significAncia

estatistica para associagdao com obito. (Tabela 13)

Tabela 13. Andlise de variaveis quantitativas continuas como fatores
associados a letalidade por LVA nos casos estudados.

— Obito Cura Valor de p

Variaveis n=53 n=323
Albumina sérica (mg/mL) 0,013
média 2,64 3,00
mediana 2,60 3,00
Hemoglobina (g/dl) 0,026
média 7,56 8,30
mediana 7,90 8,25
Plaquetas (cél/mm?) 0,002
média 79.707 112.425
mediana 56.000 103.000
Idade (anos) <0,0001
média 4414 15,19
mediana 52 05
Tempo de Sintomas (dias) 0,0008
média 51 31
mediana 30 20

A seguir estas varidveis foram categorizadas em varidveis

qualitativas, com pontos de corte especificos para proceder a analise

bivariada e posteriormente a analise multivariada, pela regresséao logistica.

Nas tabelas 14, 15 e 16 sdo apresentadas as analises bivariadas

entre varidveis estudadas como fatores associados ao desfecho para 6bito,

incluindo-se apenas as caracteristicas com associagdes significativas para

evolucao a obito por LVA (p<0,05).
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Tabela 14. Andlise bivariada para os sintomas e achados clinicos
associados a letalidade para LVA nos casos estudados.

Caracteristicas Evolucéo clinica (n=376) OR (IC 95%) Valordep
obito cura total

Sinais e sintomas n=53 n=323

Alteragao cardiaca

Sim 9 10 19 6,53 (2,28-18,65) <0,0001

Nzo 43 312 355 1,0 (Ref)

Desidratagao

Sim 12 8 20 12,11 (4,66-31,47) <0,0001

Nao 39 315 354 1,0 (Ref)

Diarréia

Sim 20 52 72 3,16 (1,68-5,93) 0,0002

Nao 33 271 304 1,0 (Ref)

Dispnéia

Sim 12 22 34 4,00 (1,84-8,69) 0,0001

N&o 41 301 342 1,0 (Ref)

Dor abdominal

Sim 17 64 81 1,91 (1,00-3,62) 0,044

Nao 36 259 295 1,0 (Ref)

Edema

Sim 10 11 21 6,75 (2,7-16,86) <0,0001

Nao 42 312 354 1,0 (Ref)

Astenia

Sim 44 191 235 3,38 (1,59-7,16) 0,0008

Nao 9 132 141 1,0 (Ref)

Manifestagoes hemorragicas

Sim 18 22 40 7,24 (3,54-14,83) <0,0001

Nao 34 301 335 1,0 (Ref)

Ictericia

Sim 10 6 16 12,88 (4,45-37,31) <0,0001

Nao 41 317 358 1,0 (Ref)

Palidez

Sim 39 199 238 2,02 (1,02-4,01) 0,040

Nao 12 124 136 1,0 (Ref)

Sonoléncia

Sim 9 11 20 5,8 (2,27-14,79) <0,0001

Nao 44 312 356 1,0 (Ref)

Tosse seca

Sim 29 127 156 1,86 (1,04-3,35) 0,035

Nzo 24 196 220 1,0 (Ref)

Vomitos

Sim 13 35 48 2,67 (1,30-5,48) 0,006

Nao 40 288 328 1,0 (Ref)
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Tabela 15. Analise bivariada para as condi¢gdes associadas, tempo de
sintomas e idade como fatores relacionados a letalidade para LVA nos casos

estudados.

Caracteristicas Evolucao clinica (n=376) OR (IC 95%) Valor de p
obito cura total

Condigoes Associadas n=53 n=323
Doenca Hepatica mod/grave
Sim 3 2 5 9,79 (1,59-60,11) 0,020
Nzo 49 320 369 1,0 (Ref)
Diabetes Mellitus
Sim 5 4 9 8,46 (2,19-32,62) 0,003
Nao 47 318 365 1,0 (Ref)
Hipertensao Arterial
Sim 7 5 12 9,86 (3,0-32,4) <0,0001
Nao - 45 317 362 1,0 (Ref)
Esplenectomia
Sim 2 0 2 indefinido 0,019
Nao 50 322 372 1,0 (Ref)
ICC/miocardiopatias
Sim 4 2 6 13,33 (2,38-74,78) 0,004
Nao 48 320 368 1,0 (Ref)
Uso de imunossupressores
Sim 3 0 3 indefinido 0,002
Nao 49 322 371 1,0 (Ref)
Tuberculose
Sim 3 1 4 19,65 (2,0-192,74) 0,009
Nzo 49 321 370 1,0 (Ref)
Tempo sintomas (dias)
Febre>60 dias 13 26 39 3,71 (1,76-7,80) 0,0002
Febre<=60 dias 40 297 337 1,0 (Ref)
Idade (anos)
>=30 anos 36 73 109 7,25 (3,85-13,66) <0,0001
<30 anos 17 250 267 1,0 (Ref)
Idade (anos)
>=50 anos 28 17 45 20,16 (9,74-41,73)  <0,0001
<50 anos 25 306 331 1,0 (Ref)
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Tabela 16. Andlise bivariada para os exames laboratoriais, exames
complementares, complicagdes e tratamento de suporte, associados a
letalidade para LVA nos casos estudados.

Caracteristicas Evolucao clinica (n=376) OR(IC95%) Valordep
obito cura total

Exames laboratoriais n=53 n=323

Bilirrubina Total elevada

BT>=2,0 mg/ml 13 6 19 17,17 (6,18-47.7) <0,0001

BT<2,0 mg/mi 40 317 357 1,0 (Ref)

Hipoalbuminemia

Albumina<=3,0 mg/ml 15 37 52 3,05 (1,53-6,07) 0,0009

Albumina>3,0 mg/ml 38 286 324 1,0 (Ref)

Plaquetopenia

Plaquetas<100.000/mm3 31 106 137 2,88 (1,59-5,22) 0,0003

Plaquetas>=100.000/mm3 22 217 239 1,0 (Ref)

Anemia Grave

Hb<=5,0 g/dl 7 13 20 3,63 (1,38-9,57) 0,0057

Hb>5,0 g/dl 46 310 356 1,0 (Ref)

AST elevada

AST>40 mg/mi 20 62 82 2,55 (1,37-4,74) 0,002

AST<=40 mg/ml 33 261 294 1,0 (Ref)

Exames Complementares

RX Toérax Alterado

Sim 18 22 40 3,61 (1,6-8,16) 0,001

Nao 17 75 92 1,0 (Ref)

Mielograma positivo

Sim 48 246 294 3,56 (1,24-10,2) 0,006

Nao 4 73 77 1,0 (Ref)

Infeccoes Bacterianas

Sim 21 43 64 4,27 (2,26-8,08) <0,0001

Nao 32 280 312 1,0 (Ref)

Sangramento

Sim 24 2 26 26,1 (5,77-117,78) <0,0001

Nao 29 63 92 1,0 (Ref)

Sepse

Sim 28 0 28 indefinido <0,0001

Nao 25 65 90 1,0 (Ref)

Uso de antimicrobianos

Sim 34 59 93 8.71 (4.56-16.64) <0.0001

Nao - 17 257 274 1.0 (Ref)

Uso de sangue/hemoderivados

Sim 36 95 131 5,61 (2,98-10,72) <0,0001

Nao 15 222 237 1,0 (Ref)
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Em relagao aos sinais e sintomas apresentados na Tabela 14, foram
estatisticamente significantes (p <0,05): alteragéo cardiaca, dispnéia, tosse
seca, desidratagdo, diarréia, vomitos, dor abdominal, edema, astenia,
manifestagdes hemorragicas, ictericia, palidez e sonoléncia.

Os sintomas e achados clinicos mais frequentemente encontrados na
avaliagdo dos prontuarios, como febre, esplenomegalia e hepatonegalia ndo
apresentaram significancia estatistica evidenciando semelhanga entre os
dois grupos avaliados quanto a evolugéo clinica.

Em relacdao as condicbes associadas a doenca, demonstradas na
tabela 15, observou-se significancia estatistica para a doenga hepatica
moderada ou grave, diabetes mellitus, hipertensédo arterial, esplenectomia
prévia, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e outras miocardiopatias,
tuberculose e o uso de imunossupressores.

O paciente com idade maior ou igual a 50 anos teve maior forga de
associagdo com a evolugdo para 6bito (OR=20,1). O tempo entre o inicio
dos sintomas e o atendimento (> 60 dias), traduzido pelo inicio da febre até
o atendimento do paciente, também apresentou associagao estatisticamente
significante para o pior prognéstico (p <0,05).

A associacao da varidvel sexo, a zona de moradia e a DIR de
residéncia ndo foram estatisticamente significantes para evolugao para 6bito
(p >0,05).

A tabela 16 mostra as andlises bivariadas para as alterages
laboratoriais decorrentes da doenga que foram associadas significativamente

com a evolugao para 6bito (p <0,05). Sao elas: anemia grave (Hb <=5,0g/dl),
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hipoalbuminemia (albumina <=3,0mg/ml), plaquetopenia (plaquetas
<100.000/mm°), elevagéo da bilirrubina total (BT >=2,0mg/ml) e de enzimas
hepaticas (AST >40mg/ml). A leucopenia, contagem de células abaixo de
3.000/mm?® e a neutropenia, contagem de células abaixo de 1.000/mm?, nédo
apresentaram significancia estatistica nas andlises bivariadas.

Quanto aos exames complementares, a descricao da radiografia de
térax com alteragao e o mielograma positivo foram apontados como fatores
‘associados a letalidade na andlise bivariada.

Dentre as complicagdes decorrentes da LVA, destacaram-se como
associadas a evolugdo para 6ébito: infecgbes bacterianas, sangramentos e
sepse. O uso de antimicrobianos e de sangue e/ou hemoderivados também
foi apontado como fator associado a evolugdo para o6bito, refletindo a
gravidade das complicagbes. Na andlise bivariada, o risco de morte néo foi
associado a neutropenia febril.

No modelo final da analise utilizando a regressado logistica
multivariada mostraram-se como exposi¢ées mais fortemente associadas a
letalidade por LVA independentemente das demais: as alteragbes do
aparelho cardio-circulatério na admissdo ou durante a internagdo com
OR=5,07 (IC 95%: 1,41-18,18; p=0,013), a presenca de diarréia com
OR=3,65 (IC 95%: 1,44-9,23; p=0,006), a presenga de anemia grave
identificada pela hemoglobina <=5,0g/dl com OR=6,39 (IC 95%: 1,85-22,09;
p=0,003), a elevacao da dosagem de bilirrubina total com OR=8,15 (IC 95%:
2,10-31,64; p=0,002), a idade igual ou superior a 50 anos com OR=37,08 (IC

95%: 13,44-102-32; p<0,0001), tempo entre o inicio da febre e o
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atendimento superior a 60 dias com OR=5,90 (IC 95%: 1,96-17,77;
p=0,0016), presenca de infec¢des bacterianas durante a internagdo com
OR=5,63 (IC 95%: 2,23-14,12; p=0,0002) e manifestagdes hemorragicas

com OR=3,01 (IC 95%: 1,10-8,19; p=0,031).

Tabela 17. Analise multivariada para fatores associados a letalidade para
Leishmaniose Visceral Humana nos casos estudados. (Modelo Final)

Caracteristicas

OR ajustado IC 95% Valor de p
Alteragao cardio- 5,07 1,41-18,18 0,013
circulatéria
Anemia Grave 6,39 1,85-22,09 0,003
(hemoglobina <=5,0g/dl)
Diarréia 3,65 1,44-9,23 0,006
Hiperbilirrubinemia 8,15 2,10-31,64 0,002
(BT>=2,0)
Tempo de Sintomas 5,90 1,96-17,77 0,0016
maior ou igual a 60 dias
Idade maior ou igual a 37,08 13,44-102-32 0,0000
50 anos
Infecgdes Bacterianas 5,63 2,23-14,12 0,0002
Manifestagdes 3,01 1,10-8,19 0,031
hemorragicas

(Teste da razao de verossimilhanga para o modelo: p<0,0001)
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5 DISCUSSAO
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A leishmaniose visceral era uma doenga praticamente silvestre com
caracteristicas de ambientes rurais, que tem apresentado mudanca no
comportamento epidemiolégico com uma tendéncia crescente no Brasil, se
for considerado o periodo de 1980 a 2005. (ARIAS e col. 1996; PEARSON e
col. 2000; COSTA & VIEIRA 2001; DESJEUX 2002, GUERIN e col. 2002,
LUNA 2002, MS 2005)

As formas graves da Leishmaniose Visceral, que acometem os
extremos de idade, com idade avangada ou muito precoce, pacientes
imunodeprimidos ou mesmo refratarios ao tratamento tém levantado
preocupagdes quanto ao prognostico e aos fatores associados a
complicagbes e a alta letalidade. (DESJEUX 2001, MURRAY 2002,
WERNECK e col. 2003, QUEIROZ e col. 2004, SES/SP 2004, HOLANDA e
col. 2006)

A leishmaniose visceral é considerada doenga de notificagao
compulséria em todo o territério nacional (MS 2006). O Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificagéo (SINAN) é de ambito nacional, sendo
alimentado por notificagdes dos varios estados brasileiros.

Para apoiar a vigilancia e o monitoramento dos 6bitos por LVA, ja foi
ressaltado que a investigagcdo dos mesmos deve ser realizada por meio do
relacionamento entre os sistemas de informagdes disponiveis no SUS, como
o SINAN, o Sistema de Informagéo de Internagdes Hospitalares (SIH) e o
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), (SILVA e col. 1997,

QUEIROZ e col. 2004, ELKHOURY e col. 2006). O relacionamento de dados
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entre os sistemas permite a recuperagédo de casos e 6bitos, possibilitando o
conhecimento e o aprimoramento do sistema de vigilancia, ja que a
subnotificacdo de casos € um problema freqiiente. (CASCIO e col. 1997,
QUEIROZ e col. 2004, ELKHOURY e col. 2006)

Na primeira etapa do estudo verificou-se auséncia de &bitos
notificados nos primeiros anos da epidemia de LVA no estado de Sao Paulo,
pelo Sistema de Informacao vigente, o que nao foi compativel com o nimero
de casos e 6bitos registrados pela vigilancia epidemiolégica local, e pelos
casos estudados na segunda etapa do estudo.

Na andlise dos casos de LV notificados no estado de Sao Paulo
(SINAN), verificou-se que a qualidade dos dados foi um fator limitante, ja que
20,2% dos casos confirmados nao informavam municipio nem UF de
transmissédo. Além disso, a falta de atualizagao dos dados também limitou a
andlise, pois casos notificados no inicio da epidemia ainda permaneciam
sem informacdo sobre a evolugédo clinica, e dai a auséncia de Obitos
verificada.

A letalidade observada no periodo de 1999 a 2005 foi de 12%,
havendo concordéncia entre os dados do SINAN e os da vigilancia
epidemioldgica. Esta taxa pode ser considerada alta, se comparada as taxas
brasileiras, que em 2004, registrou letalidade de 7,5%, a maior taxa ja
verificada em uma série de 1990 a 2005. (MS 2005, ELKHOURY e col.
2006). Estudos de série de casos hospitalares tém encontrado letalidade de
até 10%, por selecionar a populagao de casos mais graves e concentra-los

em hospitais de referéncia (QUEIROZ e col. 2004). Outros estudos de
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epidemias de LV em centros urbanos, como Natal e Belo Horizonte, também
relatam alta letalidade. (JERONIMO e col. 1994, SILVA e col. 1997).

A expansao da doenca para as areas onde nao era conhecida até
entdo, acaba por dificultar o diagnéstico e retardar a introdugcédo da
terapéutica adequada e, consequentemente levando a um aumento da
letalidade. (SEAMAN e col. 1996, SILVA e col. 1997, AHLUWALIA e col.
2003, WERNECK e col. 2003, GONTIJO & MELO 2004, QUEIROZ e cols.
2004, QUIROGA e cols. 2006)

Ja nas epidemias em campos de refugiados no Sudédo e Somadlia, e
em comunidades do Quénia e Bangladesh, a alta letalidade deve-se em
grande parte a falta de acesso da populagao a diagndstico e tratamento
adequados somados a precariedade do estado nutricional dos pacientes e a
falta de infra-estrutura de saneamento. (SEAMAN e col. 1996, BOUSSERY e-
col. 2001, MURRAY 2002, AHLUWALIA e col. 2003, COLLIN e col. 2004)

Por outro lado, observou-se nos casos estudados que a grande
maioria dos pacientes era proveniente de drea urbana, com acesso aos
servigos de saude. O investimento em educagdo em saude da populagéo e
programas de reciclagens dos profissionais de saude é de suma importancia
para a detecgéo precoce dos casos.

No presente estudo, a mediana de tempo de sintomas no grupo dos
obitos foi maior do que no grupo de cura, sendo 30 e 20 dias,
respectivamente (p=0,0008). A longa duragao da doenga até o atendimento,

para diagnéstico e tratamento tem sido descrita como fator relacionado a
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maior letalidade. (SEAMAN e col. 1996, ABDELMOULA e col. 2003,
WERNECK e col. 2003, COLLIN e col. 2004)

Ainda que tenha sido observado um aumento nos coeficientes de
incidéncia de LVA para o estado de Sao Paulo, a partir de sua emergéncia,
estes nao alcangcam a média brasileira de 2,0 casos por 100.000 habitantes.
O crescimento nas taxas de incidéncia tem sido observado no pais como um
todo, principalmente em estados como Minas Gerais, Piaui, Maranh&o, Mato
Grosso do Sul e Tocantins. (COSTA e col. 1990, COSTA e col. 1995, ARIAS
e col. 1996, SILVA e col. 1997, OLIVEIRA e col. 2001, GONTIJO & MELO
2004, AMORIN e cols 2006, ARAUJO e cols. 2006; ELKHOURY e cols 2006,
FERREIRA e cols. 2006; MENESES e cols 2006, RESENDE e cols. 2006)

A alta incidéncia da doenca nas faixas etarias menores de 10 anos
encontrada nas analises de dados tanto do sistema de informag¢des como na
avaliagdo dos prontuarios médicos corresponde a literatura e aos dados
oficiais do Ministério da Saude. (COSTA e col. 1990, DYE & WILLIAMS
1993, JERONIMO e col. 1994, SILVA e col. 1997, GONTIJO & MELO 2004,
QUEIROZ e col. 2004, MS 2005, DANTAS-TORRES 2006). O fato pode ser
explicado pela maior suscetibilidade da crianga a infecgao, especialmente se
afetada pela subnutrigdo. A descrigdo da epidemia de LV no estado do Piaui
por Costa e col. em 1990, demonstrou maior prevaléncia de casos em
menores de 5 anos.

A predomindncia do sexo masculino observada nas maiores faixas
etarias também é uma constante caracteristica encontrada em diversos

estudos, que pode ser atribuida a fatores genéticos e de exposigcao ao
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agente etiolégico, porém sem evidéncia cientifica. (COSTA e col. 1990,
GONTIJO & MELO 2004, QUEIROZ e col. 2004, MS 2005)

Em relagdo a idade o estudo encontrou altas taxas de letalidade em
maiores de 50 anos, sendo a mediana da idade no grupo dos 6bitos de 52
anos, enquanto a mediana da idade no grupo de pacientes que evoluiram
para cura foi de cinco anos (p<0,0001). Outros trabalhos ja descreveram a
idade avangada como fator de risco para mortalidade (SEAMAN e col. 1996,
COLLIN e col. 2004), principalmente se associados a infecgdes,
sangramentos e retardo no diagnéstico.

Os sintomas e achados clinicos apontados como de gravidade e,
portanto, fatores associados a evolugdo para ébito, como manifestagGes
hemorragicas, edema, ictericia, foram evidenciados no estudo, apresentados
pela maior porcentagem no grupo de 6bitos (p<0,0001). (SEAMAN e col.
1996, ABDELMOULA e col. 2003, WERNECK e cols. 2003, COLLIN e cols.
2004; QUEIROZ e col. 2004; HOLANDA e cols. 2006, ELKHOURY e cols.
2006)

A sintomatologia classica, febre, hepatoesplenomegalia e palidez, nao
mostrou diferengca estatistica entre os dois grupos, pois sdo sintoma se
achados de suspeita clinica diagndstica e, portanto, deveriam estar
presentes nos dois grupos de forma semelhante. (WERNECK e cols. 2003;
QUEIROZ e cols. 2004; HOLANDA e cols. 2006). As grandes
esplenomegalias ja foram apontadas como fator de risco para obito em
criangas pequenas no Sudao. (SEAMAN e col. 1996, ABDELMOULA e col.

2003)
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Outros sinais e sintomas apresentaram associagdo com a evolugao
para Obito, como as alteragbes cardiacas na admissao ou durante a
internagao do paciente, a desidratagédo, a diarréia, vomitos, dor abdominal,
dispnéia, tosse seca e sonoléncia, também ja descritos em trabalhos e
estudos de fatores de risco para obito. (SEAMAN e col. 1996,
ABDELMOULA e col. 2003, WERNECK e col. 2003, COLLIN e col. 2004,
QUEIROZ e col 2004)

A desnutrigao nao foi fator importante nos casos estudados, porém é
descrita em grande parte dos estudos tanto como fator associado ao risco de
adoecer como fator de gravidade na LV. (COSTA e col. 1990, ARIAS e col.
1996, SEAMAN e col. 1996, SILVA e col. 1997, BOUSSERY e col. 2001,
DESJEUX 2001, CASCIO e col. 2002, SANTOS e col. 2002, AHLUWALIA e
col. 2003, GONTIJO & MELO 2004, QUEIROZ e col. 2004)

As doengas concomitantes e condigdes associadas ao diagnéstico de
LVA que se mostraram contribuintes na evolugéo para dbito foram a doenca
hepatica moderada e grave, as doengas cardiovasculares, a tuberculose e o
uso de imunossupressores, condigdes estas ja conhecidas como fatores de
risco, que envolvem principalmente o comprometimento da imunidade. (DYE
& WILLIAMS 1993, SILVA e col. 1997, SANTOS e col. 2002, WERNECK e
cols. 2003; GONTIJO & MELO 2004, QUEIROZ 2004; HOLANDA e cols.
2006)

A Co-infecgago com HIV associada a maior risco de Obito nao
apresentou significancia estatistica, provavelmente pelo pequeno numero de

casos e 6bitos avaliados (OR=1,17; 1C95%:0,33-4,17; p=0,51). E sabido que
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esta co-infecgdo é considerada emergente e de alta gravidade em todo o
mundo, principalmente nos paises do Mediterraneo, onde o modo de
transmissdo por compartihamento de agulhas contaminadas é alto.
(BADARO & DUARTE 1996; RABELLO e cols. 1998; HERWALDT 1999;
DESJEUX 2000; 2001, PEARSON e cols. 2000; DESJEUX 2002; CRUZ
2002; MS 2003).

As principais complicacbes da doenca, encontradas no estudo,
associadas ao pior prognéstico corroboram com aquelas ja descritas na
literatura, as infecgbes bacterianas, tais como pneumonia, infecgbes
cutédneas e otites, os sangramentos e a sepse. (SEAMAN e col. 1996,
DESJEUX 2001, SANTOS e col. 2002, ABDELMOULA e col. 2003,
WERNECK e cols. 2003; COLLIN e col. 2004, QUEIROZ 2004; COSTA e
cols. 2006; HOLANDA e cols. 2006, MS 2006).

O uso de antimicrobianos e a necessidade de transfusdes de sangue
e hemoderivados também foram associados a maior letalidade,
isoladamente, refletindo a gravidade dos casos e, consequentemente, o
desenvolvimento de complicagées. (QUEIROZ e col. 2004)

A neutropenia febril e as reagbes adversas aos antimoniais néo
apresentaram significancia estatistica na associagdo com a evolugdo para
Obito, apesar de discutidas em outros trabalhos como fatores de mau
prognéstico. (WERNECK e cols. 200; QUEIROZ 2004; COSTA e cols. 2006;
HOLANDA e cols. 2006). Uma explicagao seria a confusdo diagnéstica, ja
que o paciente com LV é caracteristicamente neutropénico e, portanto, é

suscetivel a infecgdes bacterianas oportunistas. Além disso, a febre é um
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sinal classico da doencga e por isso dificulta o valor diagnéstico das infec¢des
associadas. (KADIVAR e col. 2000, MS 2006).

Ainda assim, uma das principais causas de 6bito encontradas foram
as arritmias cardiacas devido a toxicidade do uso dos antimoniais e por isso,
as alteragdes cardiacas aparecem como achados importantes na evolugao
para Obito, ja que traduz as manifestagdes decorrentes de reagbes adversas.
A sepse, as hemorragias e a insuficiéncia hepatica também foram causas de
Obito, compativeis com os dados da literatura. (WERNECK e cols. 2003;
QUEIROZ 2004; COSTA e cols. 2006; ELKHOURY e cols. 2006; HOLANDA
e cols. 2006).

As alteragbes laboratoriais preditoras de gravidade da doenga,
compativeis com a literatura médica, também foram associadas aos ébitos
analisados no estudo. A plaquetopenia (<100.000/mm3), e a anemia grave
(hemoglobina <5,0g/dl), a hipoalbuminemia (<3,0 mg/ml) e a
hiperbilirrubinemia (>2,0 mg/ml), foram associagcées com significancia
estatistica para o desfecho de ébito. (SEAMAN e col. 1996, ABDELMOULA
e col. 2003, WERNECK e col. 2003, COLLIN e col. 2004, QUEIROZ e col.
2004, HOLANDA e col. 2006). A neutropenia e leucopenia nao mostraram
diferengas estatisticamente significantes, necessitando de analises
posteriores e relacionando-as com outros eventos, no caso as infecgdes
oportunistas como complicagao e nao a letalidade. (WERNECK e cols. 2003;
QUEIROZ e cols. 2004; HOLANDA e cols. 2006).

No modelo final de regressao logistica as variaveis que apresentaram

associagdo estatisticamente significante com o risco de morrer,
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independentemente das demais foram: presenca de diarréia, fendmenos
hemorragicos, presenca de infeccbes bacterianas, alteragées do aparelho
cardio-circulatério na admiss@o ou durante a internagao e o tratamento, as
alteragées laboratoriais da hemoglobina, menor que 5,0 g/dl e da bilirrubina
total, maior que 2,0 mg/ml, consistindo em anemia grave e ictericia,
respectivamente. Todos esses fatores ja foram abordados em estudos como
associados ao pior prognéstico da doencga. (SEAMAN e col. 1996, SANTOS
e col. 2002, ABDELMOULA e col. 2003, WERNECK e col. 2003, COLLIN e
col. 2004, HOLANDA e col. 2006)

O longo tempo de sintomas encontrado como fator associado a maior
letalidade reflete o atraso na detecgdo dos casos e na elucidagéo
diagnostica em areas recentes de introdugdo da LVA, além da falta de
conhecimento por parte da populacdo que habita essas areas urbanas e
periurbanas, tendo acesso universal aos servicos do Sistema Unico de
Saude, ao contrario do que ocorre na Africa e Asia, onde o acesso aos
servigos de saude é muito dificil. (SEAMAN e col. 1996, ABDELMOULA e
col. 2003, WERNECK e col. 2003, COLLIN e col. 2004, QUIROGA 2006)

O estudo apontou como varidvel de maior forga de associagéo com a
letalidade, uma parcela da populagédo, em idade avangada maior ou igual a
50 anos, que apresentou um risco maior que 30 vezes para evolugdo a 6bito
se diagnosticada a leishmaniose visceral, em relacdo as faixas etarias
menores.

Em focos urbanos da doenga tem sido observada uma tendéncia de

modificagcdo na distribuicdo de casos e Obitos por grupo etario, com
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ocorréncia de altas taxas também no grupo de adultos jovens. (SEAMAN e
col. 1996, GONTIJO & MELO 2004). Tanto a idade avangada como a baixa
idade, menor de dois anos ou menor de um ano, foi apontada como fatores
associados a maior letalidade nos estudos de Seaman e col. (1996), Santos
e col. (2002) e Collin e col. (2004). Nesses estudos sao recomendados maior
atencao e manejo profilatico para os grupos de risco identificados.

As contribuicbes a serem desencadeadas pelos achados neste
estudo visam a implementagcao de medidas de intervengéo, prevengao e
controle em determinadas regides do estado, para parcelas da populagao
com determinados achados clinicos, que por sua vez, sdo de suma
importdncia para a redugdo da letalidade por leishmaniose visceral no

estado de Sao Paulo.
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6 CONCLUSOES
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1) Constatou-se que a leishmaniose visceral humana é de introdugéo
recente no estado de Sao Paulo, a partir do ano de 1999, sendo considerada
uma doenc¢a emergente em nosso meio.

2) A busca por fontes de dados através do relacionamento dos
sistemas de informagéao disponiveis permite a recuperacao de casos e 6bitos
de leishmaniose visceral, ainda que com ressalvas quanto a qualidade dos
dados.

3) A falta de consisténcia dos dados disponiveis reflete a fragilidade
dos sistemas de informagédo, que devem ser analisados sistematicamente
para manutengéo da qualidade da informagéo.

4) Os O6bitos devem ser notificados e investigados para o
aprimoramento do manejo clinico dos casos, através do conhecimento de
seus fatores determinantes e dos grupos populacionais de maior risco, além
de fortalecer o sistema de vigilancia epidemiolégica.

4) Foi observada maior morbidade em criangas menores de dez anos
e a maior mortalidade em maiores de 50 anos. A idade mediana entre os
casos que evoluiram a dbito foi de 52 anos enquanto a idade mediana entre
aqueles que obtiveram a cura foi de cinco anos.

5) A letalidade média para o estado de Sao Paulo, no periodo de
1999 a 2005, foi de 12%, porcentagem esta considerada alta em
comparagao com os dados epidemiolégicos do Brasil como um todo, que

apresenta letalidade de até 7,5%.
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6) Os fatores progndsticos que se mostraram mais fortemente
associados ao O6bito, independentemente das demais varidveis, foram:
anemia grave, manifestagbes hemorragicas, infecgdes bacterianas,
alteragoes cardio-circulatérias, ictericia, diarréia, idade igual ou superior a 50
anos e o tempo de sintomas superior a 60 dias.

7) O conhecimento dos fatores associados ao risco de ébito por LVA
visa a implementagéo de estratégias para o aprimoramento dos programas
de vigilancia epidemioldgica voltados para a detecgdo precoce de casos,
adequado tratamento e prevengao, contribuindo para a diminuicdo da
letalidade da doenca nessas populagdes.

8) Sao necessarias medidas de educagao em saude para a populagao
e reciclagens periddicas dos profissionais de saude atuantes nas areas
afetadas com a finalidade de identificar e tratar os casos precocemente,

evitando-se assim a evolugao para a morte.
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