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RESUMO

A identificacdo em tempo habil dos pacientes com leishmaniose visceral (LV) com
maior risco de morte é de fundamental importancia para reduzir a letalidade,
recidiva, gravidade e outras complicacbes da doenca e/ou toxicidade do
medicamento, por meio da instituicdo de medidas profildticas e terapéuticas
oportunas. O presente estudo teve como principal objetivo identificar os fatores
associados ao 6bito por leishmaniose visceral em pacientes de um hospital pablico
de referéncia, do estado do Piaui, do periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2013. Trata-se de um estudo caso-controle onde foram avaliados prontuarios
meédicos e fichas de notificacdo do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo —
SINAN do setor de Vigilancia em Saude da Fundagdo Municipal de Saude de
Teresina. As variaveis analisadas foram sexo e idade do paciente, procedéncia,
manifestacbes clinicas (sinais e sintomas) na admissdo, dados laboratoriais,
comorbidades e dias de evolucdo da doenca. As associacfes entre os fatores de
risco e o Obito foram expressas em odds ratio (OR) e respectivos intervalos de 95%
de confianca (IC 95%). Na analise univariada foram identificadas as variaveis em
associacdo com o desfecho (neste caso 6bito) com p-valor < 0,10, e estas foram
incluidas em um modelo de regressdo logistica para analise multivariada e
permaneceram no modelo final, as variaveis com associa¢ao significativa ao nivel de
5%. No periodo analisado foram internados 2525 pacientes de LV, uma média de
315,6 internagbes por ano, correspondendo a 12,5% das internagdes por LV do
Brasil. Dentre estes pacientes internados, 177 pacientes foram a Obito, perfazendo
uma letalidade de 7,0%, uma alta letalidade e acima da média nacional. Observou-
se um predominio de LV no sexo masculino dentre os pacientes casos e controles e
a maior frequéncia de LV, tanto entre os casos como entre os controles, foi na faixa
etaria menor de 5 anos. Na andlise univariada, as seguintes variaveis apresentaram
uma associacdo estatisticamente significante com o Obito: idade > 60 anos
(OR=14,22), vdomitos (OR=11,16), edema (OR=8,26), diarreia (OR=7,98), fendmenos
hemorragicos (OR=7,87), esplenomegalia (OR=5,10), fraqueza (OR=4,18), ictericia
(OR=2,83), disfuncéo respiratoria (OR=2,51), tosse (OR=2,23),
plaguetas<50.000/mm3 (OR=4,54), pneumonia (OR=7,92) e HAS (OR=10,94).
Dessas variaveis, apos analise multivariada, permaneceram no modelo final: sexo,
idade, dias de evolucdo, vémitos, edema, diarréia, plaquetas<50.000/mms3, ictericia,
esplenomegalia e pneumonia. Os resultados sdo expressivos, pois apés teste de
ajuste (teste Hosmer e Lemeshow), 0 modelo apresentou-se como um modelo que
se ajusta bem aos dados observados. O modelo final encontrado apresenta fatores
simples de serem identificados no momento da admissao ou até 48 apds internacao
do paciente, acelerando a implantacdo das condutas clinicas adequadas,
melhorando o monitoramento clinico e laboratorial dos pacientes durante o
tratamento. Os dados obtidos podem servir de base para elaboracdo de escores
prognésticos, conforme a realidade local, aprimorando as estratégias clinicas com os
pacientes. No entanto, € imprescindivel a capacitacdo e atualizacdo dos
profissionais de salde para o reconhecimento precoce dos sinais e sintomas clinicos
observados, a fim de proporcionar um melhor acompanhamento dos pacientes a
partir da atencéo basica.

Descritores: Leishmaniose visceral, caso-controle, ébitos



ABSTRACT

The identification in time of patients with visceral leishmaniasis (VL) with higher
risk of death is of crucial important for the reduction of mortality, recurrence,
severity and other complications of the disease and/or toxicity of the drug through
application of opportune prophylactic and therapies. This study aimed to identify
factors associated with death by visceral leishmaniasis in patients of a public
hospital of reference in the State of Piaui, in the period from January 2006 to
December 2013. This is a case-control study where there were evaluated medical
records and reporting forms of the National System for Notifiable Diseases -
SINAN of the Health Surveillance sector of the Municipal Health Foundation of the
city of Teresina. The variables analyzed were gender and age of the patient,
origin, clinical manifestations (signs and symptoms) at admission, laboratory data,
comorbidities and days of evolution of the disease. The associations between risk
factors and mortality were expressed as odds ratios (OR) and their intervals of
95% of confidence interval (95% CI). In univariate analysis there were identified
the variables associated with the outcome (in this case death) with p-value <0,10,
and these were included in a logistic regression model for multivariate analysis
and the final model, the variables with significant association at 5%. In the period
analyzed there were admitted in 2525 LV patients, an average of 315,6
admissions per year, corresponding to 12,5% of admissions for LV Brazil. Among
these hospitalized patients, 177 patients died, making mortality of 7,0%, a high
lethality and above the national average. It was observed a predominance of LV in
male patients among patients cases and controls and higher frequency of LV,
both among the cases and among the controls, it was in the age group of lesser
than 5 years old. In univariate analysis, the following variables showed a
statistically significant association with death: age >60 years old (OR = 14,22),
vomiting (OR = 11,16), edema (OR = 8,26), diarrhea (OR = 7,98), hemorrhages
(OR = 7,87), splenomegaly (OR = 5,10), weakness (OR = 4,18), jaundice (OR =
2,83), respiratory distress (OR = 2,51), cough (OR = 2,23), platelets <50.000/mm3
(OR = 4,54), pneumonia (OR = 7,92) and hypertension (OR = 10,94). These
variables after multivariate analysis, the final model: gender, age, days of
evolution, vomiting, edema, diarrhea, platelets <50.000/mms3, jaundice,
splenomegaly and pneumonia. The results are significant because after fit test
(Hosmer and Lemeshow test), the model was presented as a model that fits well
to the observed data. The final model found shows simple factors to be identified
at the time of admission or up to 48 hours after admission of the patient,
accelerating the deployment of appropriate clinical management, improving the
clinical and laboratory monitoring of patients during treatment. The data can be
the basis for development of prognostic scores, according to local conditions,
improving clinical strategies with patients. However, the training and updating of
health professionals is essential for the early detection of clinical signs and
symptoms observed in order to provide better monitoring of patients from primary
care.

Descriptors: Visceral Leishmaniasis; Case-Control; Deaths.



1. INTRODUCAO

Leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose crbnica, causada por protozoarios
da familia Trypanosomatidae, do género Leishmania, e cuja transmissdo ocorre
através da picada de um vetor flebotomineo (CORTES et al., 2012). No Brasil, o
agente etiologico da leishmaniose visceral (LV) € a Leishmania (Leishmania)
infantum pertencente ao complexo Leishmania (Leishmania) donovani (ALENCAR,
1991)

Nas ultimas décadas, as alteracdes ambientais e a mobilidade de populacdes
humanas oriundas de regies endémicas contribuiram para a expansdo das areas
de transmissdo de doencas, fazendo com que doencas anteriormente restritas a
areas rurais, aparecam nas cidades (BARRETO et al., 2011).

No Piaui, a LV apresentou-se a primeira vez em 1934, constituindo um dos
principais focos da doenca no Brasil. No entanto, evidenciou-se no cenario urbano
somente na década de 1980, quando a capital piauiense notificou 55 casos, sendo
considerada a primeira cidade brasileira a apresentar uma epidemia urbana de LV
(COSTA et al. 1990; COSTA, 2008). Estudos epidemiologicos, em Teresina,
demonstraram que a prevaléncia da infeccdo detectada pela Intradermorreacéo de
Montenegro apresentou-se elevada, 36,7% - com tendéncia a aumentar com a idade
-, significativamente mais alta nos homens (WERNECK et al., 2008).

Em virtude de sua alta letalidade quando nédo tratada, a LV configura-se como
um grave problema de saude publica, acometendo principalmente populactes
desfavorecidas e desprovidas de atencao a saude (CALDAS et al., 2002). Com base
nas Normas e Manuais Técnicos do Ministério da Saude (BRASIL, 2011a), de 2006
a 2009, a letalidade média foi de 5,8% e o Ministério da Saude (MS) tem
implementado, na perspectiva de reduzi-la, as acdes de vigilancia e assisténcia ao
paciente com LV.

De acordo com Belo et al. (2013), mesmo apoés 30 anos do inicio do processo
de urbanizacdo da leishmaniose visceral, ainda hoje, ha pouco conhecimento sobre
os fatores de risco para a sua ocorréncia, apesar de sua relevancia para o controle e
compreensao da dindmica da doenca. No entanto, alguns estudos mostram que
pacientes com maior risco de morte apresentam pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: = 60 anos, fraqueza, co-infeccdo por HIV, hemorragia, ictericia e
outras infec¢des associadas (DE ARAUJO et al., 2012).
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Diante da relevancia dos fatores preditores de evolucédo clinica na reducao do
namero de mortes induzida pela LV e a necessidade de modelos prognosticos
confidveis, Belo et al. (2014) realizaram uma revisdo sistemética com objetivo de
reunir informacfes relatadas nos estudos sobre o0s potenciais preditores
relacionados a gravidades e ao Obito por LV. Constataram limitacbes nos estudos
publicados e no conhecimento existente, propondo possiveis melhorias que possam
ser incorporadas as futuras pesquisas.

Todavia, Coura-Vital et al. (2014), em seu estudo, investigaram os fatores de
risco, identificAveis no momento da suspeita clinica, associados com a morte
causada por LV e criaram um sistema de pontuacdo de progndstico para a morte
causada por LV, desenvolvido e validado utilizando estes fatores de risco. O sistema
de pontuacdo mostrou bom desempenho na identificacdo dos casos graves, diante
disso, afirmam que a classificacdo dos pacientes de acordo com o seu progndstico
para a morte pode contribuir para melhorar o manejo clinico de casos graves e
reduzir a letalidade associada com LV.

Por essa razao, identificar em tempo habil os fatores associados ao 6bito por
LV poderd trazer maior contribuicdo no que diz respeito a reducao da letalidade, de
recidivas, da gravidade e outras complicagbes da doenca e/ou toxicidade dos
medicamentos, por meio da instituicAo de medidas profilaticas e terapéuticas

oportunas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 LEISHMANIA E LEISHMANIOSES

Por muito tempo, 0 género Leishmania teve sua identificacdo e classificacao
taxondmica baseadas nos aspectos clinicos apresentados pela doenca. Na tentativa
de aprimorar a identificacdo e a classificagdo dos parasitos, foram introduzidos
parametros epidemiologicos, biologicos e de distribuicdo geografica, associados aos
aspectos clinicos. Mesmo assim, esses parametros geraram ao longo do tempo
dificuldades na identificacdo do parasito, e como consequéncia foram criadas novas
espécies e subespécies de Leishmania (NEVES et al, 2012). As sindromes clinicas
que constituem as leishmanioses s&o: leishmaniose cutanea; leishmaniose
mucocutanea; leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose cutanea difusa (CHAPPUIS
et al., 2007). Este estudo versa sobre a LV, a forma mais grave das leishmanioses.

O agente etiologico da LV no Brasil € a L. L. infantum e a principal espécie
transmissora € a Lutzomyia (Lutzomyia) longipalpis (SRIVASTAVA et al., 2011). A
LV é uma doenca espectral, cuja apresentacdo clinica varia de formas
assintomaticas até o quadro classico, evidenciado pela presenca de febre, anemia,
hepatoesplenomegalia, além de tosse seca, leucopenia e hipergamaglobulinemia
(OLIVEIRA et al., 2012).

2.2 LEISHMANIOSE VISCERAL: BREVE HISTORICO

Mesmo as leishmanioses ocorrendo de maneira endémica nas Ameéricas e na
Africa, a LV ou calazar, entre 1890 e 1900, produziu grandes surtos epidémicos na
india com reaparicbes em 1917, 1925, 1931 e 1937. Na década de 30, durante um
surto epidémico ocorrido no Brasil no Estado do Ceara, foram diagnosticados mais
de 800 casos. No Brasil, no periodo de 1980 a 1989, ocorreram 94% dos 12.345
casos notificados no mundo (REY, 2011).

Os principais surtos epidémicos relatados no mundo foram o do Estado de
Bihar (india) em 1994 com 250 mil pessoas infectadas e no Sud&o, que no comego
do século XX registrou 100 mil ébitos relacionados com LV. Ja no Brasil, os
principais surtos foram os registrados durante 1994-1996 nas cidades de Teresina-
Pl e S&o Luis-MA (NEVES et al, 2012)
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Historicamente, foi na india que recebeu o nome “kala-jwar", que quer dizer
febre negra, ou "kala-azar", em 1869, que significa pele negra, em virtude do
discreto aumento da pigmentacgéo da pele ocorrido durante a doengca (MARZOCHI et
al.,1981).

Faust et al. (1974), relataram em seu trabalho que em 1900, William
Leishman identificou um protozoéario no ba¢o de um soldado que havia vindo a 6bito
na india, em decorréncia de uma febre local conhecida como “febre Dum Dum” ou
“Kala-azar”.

O registro do primeiro caso da doenga no Brasil ocorreu em 1913, quando
Migone, no Paraguai, descreveu o caso em material de necropsia de paciente
oriundo de Boa Esperanca, Mato Grosso, Brasil (ALENCAR, 1977).

O estado do Piaui, onde a doenca é conhecida desde 1934, € um dos
principais focos da doenca no Brasil. A partir de 1980, observou-se nesse Estado
uma epidemia que atingiu vasta extensdo de seu territorio, concentrando-se
especialmente na area urbana da capital, Teresina. (COSTA, PEREIRA e ARAUJO,
1990).

Com a urbanizacdo da leishmaniose visceral, de 1980 a 2005, o Brasil
registrou 59.129 novos casos da doenca, com uma média anual de 2.274 novos
casos. De todos os casos, 82,5% (48.783) ocorreram na regido Nordeste. A LV
gradualmente se espalhou para o Centro-Oeste, Norte e Sudeste, com aumento de
15% dos casos em 1998 para 44% em 2005 (Maia-Elkhoury et al, 2008).

2.3 DADOS EPIDEMIOLOGICOS DE LEISHMANIOSE VISCERAL

Tem grande expansdo geografica no mundo e ocorre em regides tropicais e
subtropicais. A LV é endémica em 62 paises e estima-se que 200 milhdes de
pessoas no mundo estejam sob o risco de adquirir a infeccdo (DOURADO et al.,
2007).

Conforme Alvar et al. (2012), de um total de 98 paises e trés territorios nos 5
continentes, as contagens oficiais totalizaram mais de 58 mil casos de LV por ano e
as estimativas de incidéncia sdo de 200.000 — 400.000 casos anuais, onde mais de
90% dos casos de LV globais ocorrem em apenas seis paises: india, Bangladesh,

Sudao, Sudao do Sul, Brasil e Etidpia.
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Countries reported
imported VL cases

SaudiArabia - 8
Russian Federation - 2
Beigium - 1

Finland - 1

Republic of Moldova - 1

Number of new VL cases
reported, 2013

Il >1000

B 500-999

[l 100-499 [ No autochthonous cases reported ] }
3 <100 [E8 Nodata /
Jo [C1 Not applicable

Figura 1 — Distribuicdo dos casos de leishmaniose visceral registrados no mundo.
Fonte: Organizagdo Mundial de Saude (OMS), 2013

Na América do Sul, especialmente no Brasil, responsavel por mais de 90%
dos casos da regido; Colbmbia e Venezuela, a migracdo e urbanizacdo tem
contribuido para o aumento de LV como problema de saude publica (WHO, 2002).

No Brasil, sua ocorréncia era de forma esporadica nas areas rurais da regido
Nordeste do pais. No entanto, nos ultimos 30 anos, varios surtos tém sido relatados
coincidindo com a migragdo em larga escala de pessoas para as cidades, com 0s
seus cées e outros animais domesticos, a partir de areas rurais endémicas para LV
(LIMA et al., 2012).

Hoje, no Brasil, a LV encontra-se em franca expansao para grandes centros,
estando distribuida em 21 unidades da Federacdo, atingindo as cinco regides
brasileiras. Nos ultimos 10 anos, o pais apresentou uma média anual de 3.379
casos, uma incidéncia de 1,9 casos por 100.000 habitantes e uma letalidade média
de 6,3% nos ultimos 4 anos desse periodo (BRASIL, 2010). Segundo o Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagdo - Sinan Net, de 2007 a 2012 foram
registrados 1368 o6bitos por LV no Brasil, portanto, uma enfermidade de grande

importancia para saude publica.

15



Classes
[:] Sem Transmissao (4.484)

Transmissao esporadica (1.058)

B Transmissao moderada (127)
B Transmissao intensa (132)

Figura 2. Distribuigdo de casos de Leishmaniose Visceral Humana no Brasil 2001-2008

Fonte: Ministério da Saude (MS). Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS)

Na regido Nordeste, o Piaui, seguido de Sergipe, Bahia e Maranhao
apresentam as maiores taxas de incidéncia. Todas as regides apresentam
crescimento do numero de casos humanos de LV, com excecdo da regido Sul
(GUERIN et al, 2002).

Segundo o Ministério da Saude (MS) (BRASIL, 2012), em 20 anos (1992-
2011) de notificagdo de LV em humanos, somaram-se 65.235 casos de LV, sendo
gue 67,85% deles ocorreram na regiao nordeste (principalmente nos estados de
Maranhé&o, Piaui, Ceara e Bahia). Os valores anuais médio destes casos foram de
3.261,75 casos/ano, e a incidéncia média no mesmo periodo foi 1,89 casos/100.000

habitantes.
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Em 2009 foram registrados 157 casos no estado do Piaui, sendo que a capital
correspondeu a 39,5% do total de casos do estado. A taxa de incidéncia foi de 5,0
casos por 100.000 habitantes e 80,3% dos casos foram confirmados
laboratorialmente. A letalidade registrada foi de 9,6% e o percentual de cura clinica
foi de 52,9% (BRASIL, 2011b).

No periodo de 01 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2012 foram
notificados 747 casos no estado do Piaui e destes, 558 casos sO em sua capital
Teresina. O numero de Obitos foi de 23 dentre os casos notificados (PIAUI, 2013).

A leishmaniose visceral tornou-se importante problema de salde publica e
foco de um crescente numero de estudos ndo somente na sua alta incidéncia e
ampla distribuicdo nas cidades, mas também pela possibilidade de assumir formas
graves e letais, em especial quando associada ao quadro de ma nutricdo e infeccbes
concomitantes. O Programa de Controle da Leishmaniose Visceral, da SVS/MS,
baseia sua estratégia de controle da doenca em trés medidas: 1) deteccdo e
tratamento de casos humanos, de carater eminentemente curativo; 2) controle dos
reservatorios domeésticos; e 3) controle de vetores (WERNECK et al., 2008), com

vistas a reducgédo da transmisséo e da morbi-mortalidade.

2.4ASPECTOS CLINICOS, DIAGNOSTICOS E TERAPEUTICOS DA
LEISHMANIOSE VISCERAL

2.4.1 ASPECTOS CLINICOS

Clinicamente, a doenca € caracterizada por febre prolongada, perda de peso
substancial, hepatomegalia, esplenomegalia, pancitopenia, hipergamaglobulinemia
(BRASIL, 2010). Em humanos, as manifestacdes clinicas variam muito. Febre baixa
recorrente, envolvimento linfatico, esplenomegalia e caquexia, combinados com
histérico de residéncia em uma regido endémica servem de base para um
diagnéstico clinico. Porém, o quadro clinico pode ser confundido com maléria,
brucelose, toxoplasmose, leucemia e esquistossomose (NEVES et al, 2012).

Os principais 6rgdos acometidos pela LV, de um modo geral, sdo: baco,
figado, tecido hemocitopoético, pulmdes e rins. A esplenomegalia, apesar de todas
as modificacdes, é o achado mais importante e destacado na leishmaniose visceral.

Tém-se, ainda, as alteracdes hepaticas, que levam a uma severa hipoproteinemia e,
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consequentemente, a baixos niveis de albumina sérica, que, quando associados aos
fatores vasculares locais, podem levar a formacdo de edema nos membros
inferiores. No tocante as alteragbes do tecido hemocitopoético, ocorre uma
desrregulacdo na sua funcéo, levando a uma diminui¢cdo da producéo celular, com
reflexos no quadro hematol6gico. Dentre esses reflexos, uma das mais importantes
e constantes alteragcbes hematologicas é a anemia, que se deve, também, a
destruicdo dos eritrocitos no baco. Ocorre, ainda, leucopenia, e as plaquetas
também estdo diminuidas (REY, 2011; NEVES et al, 2012)

2.4.2 DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce é um desafio no Brasil, como em outros paises
afetados, onde a doenca ainda é frequentemente tratada apenas com base na
suspeita clinica. Na maioria dos infectados com manifestacées assintomética ou
oligossintomaticas, a LV, pode ser detectada, inicialmente, com anticorpos anti-
leishmania (EVANS et al., 1990). Nos individuos que evoluem para LV sintomatica,
0s anticorpos anti-Leishmania sobem para altos titulos, caindo apenas apés
tratamento bem sucedido (JERONIMO et al., 2000).

Os antigenos extraidos das leishmanias apresentam bastante identidade
entre si. Todavia, estudos com immunoblottings tem identificado antigenos capazes
de distinguir anticorpos produzidos por diferentes espécies de leishmanias. Por
exemplo, antigenos de L. chagasi entre 62 e 66 kDa s&o reconhecidos por soros de
pacientes portadores de leishmaniose cutanea mucosa ou visceral indistintamente
(FERREIRA e AVILA, 2001).

Para o diagnéstico laboratorial da leishmaniose humana dispde-se de varios
métodos, porém nenhum apresenta 100% de acuracia. O diagnostico laboratorial da
leishmaniose apresenta-se ainda como um desafio, mesmo com advento da técnica
de biologia molecular ndo se conseguiu alcancar 100% de sensibilidade e
especificidade. Hoje, a pesquisa se encaminha ndo s6 nesta area, mas também ao
desenvolvimento de testes imunocromatograficos para o diagndéstico, e dependendo
dos antigenos utilizados podera no futuro distinguir entre infeccao ativa de outras
condi¢cbes (SRIVASTAVA et al., 2011).

Diante disso, deve-se utilizar os métodos clinicos associados aos métodos

laboratoriais para a construcdo diagnéstica da LV. O diagnéstico laboratorial é
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composto por trés grupos de exames: parasitologicos (demonstracdo direta do
parasito e cultivo), imunoldgicos (testes sorolégicos, intradérmicos e deteccdo de
antigenos por sondas de DNA e PCR) e exames complementares (hematoldgicos e
bioquimicos).

O protocolo de diagnéstico atual do ministério da salde preconiza o exame
parasitolégico como padrdo-ouro e a RIFI positiva >1:80 como método também
aceitavel, desde que sempre acompanhados de quadro clinico compativel e
excluidos outros diagnosticos (SANTA CATARINA, 2010).

Na presenca de dados clinicos e laboratoriais, um teste sorologico reagente,
refor¢a o diagndstico de leishmaniose visceral. Aceita-se como positivas diluicdes a
partir de 1:80. Nos titulos iguais a 1:40, recomenda-se a solicitacdo de uma nova
amostra em 30 dias. Mas outra possibilidade em estudo pelo Ministério da Saude é a
realizacdo de teste imunoenziméatico (ELISA, que devido a baixa especificidade, ndo
deve ser utilizado como método diagndstico Unico, a menos que utilize a proteina
recombinante rK39) (BRASIL, 2013).

2.4.3 TRATAMENTO

No Brasil, para o tratamento vem sendo utilizado os antimoniais
pentavalentes e o comercializado é o antimoniato N-metil glucamina (Glucantime®)
como farmaco de 12 escolha, e a anfotericina B e derivados como farmacos de
segunda escolha, como preconiza o MS. Alguns cuidados devem ser observados,
antes de se iniciar o tratamento: avaliacdo e estabilizacdo das condi¢des clinicas e
comorbidades presentes no diagnostico da leishmaniose visceral, além da
realizacdo do eletrocardiograma (ECG) (BRASIL, 2011a).

No tratamento de leishmaniose cutdnea, mucocutédnea e visceral, o
antimoniato N-metil glucamina é especialmente eficaz. O medicamento provoca
regressao rapida das manifestacdes clinicas e hematologicas da doenca, bem como
provoca a esterilizacdo do parasita (RATH et al., 2003)

O Glucantime® é contraindicado em pacientes que fazem uso de beta-
blogueadores e farmaco antiarritmicos, com insuficiéncia renal ou hepatica, em
mulheres gravidas nos dois primeiros trimestres de gestacdo. Nao hé
contraindicagcbes absolutas ao uso da anfotericina B; entretanto, complicacbes

renais sao as complicagcdes mais importantes (BRASIL, 2013).
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2.5FATORES ASSOCIADOS AO MAIOR DE RISCO DE OBITO E LETALIDADE

No Brasil, diretrizes para o gerenciamento da forma grave de LV tém sido
desenvolvidas, mas as taxas de mortalidade continuam altas. Para o MS, deve ser
considerado grave todo paciente de LV com idade inferior a 6 meses ou superior a
65 anos, desnutricdo grave, comorbidades ou uma das seguintes manifestacoes
clinicas: ictericia, fendmenos hemorragicos (exceto epistaxe), edema generalizado,
sinais de toxemia (letargia, ma perfusdo, cianose, taquicardia ou bradicardia,
hipoventilagédo ou hiperventilacdo e instabilidade hemodinamica) (BRASIL, 2006).

Baseada na classificacdo do grau de recomendacdo, fundamentada nos
centros de medicina baseada em evidéncias do National Health Service da
Inglaterra, tem-se a definicdo dos fatores de risco associados ao 6bito por LV, que
como consta em Brasil (2011a), apresenta sua classificagdo da seguinte forma:

Nivel A: estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

Nivel B: estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

Nivel C: relatos de casos estudos ndo controlados.

Nivel D: opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,

estudos fisioldgicos ou modelos animais.
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Idade inferior a 1 ano B(1)

Idade superior a 40 anos B (1)
Infeccao bacteriana B(1,2,3,4,5)
Recidiva ou reativacdo da LV D

Presenca de diarreia ou vémitos B(1,4,6)
Edema B(1)

Febre a mais de 60 dias B(7,8)
Ictericia B(1,4)
Fenémenos hemorragicos B(1,5,9,10)
Sinais de toxemia B(1)
Desnutrigdo grau III (marasmo/kwashiorkor) C(1,4)
Comorbidades B(1,4)
Leucécitos < 1.000/mm? e > 7.000/mm° D (1)
Neutrofilos < 500/mm* D (3)
Plaquetas < 50.000/mm? B(1)
Hemoglobina < 7,0 g/dL B(1,4,7,9)

Creatinina sérica acima do valor de referéncia para aidade D

Atividade de protrombina < 70% ou INR >1,14 D (5)
Bilirrubina acima do valor de referéncia B (1, 8)
Enzimas hepaticas (ALT/AST) acima de cinco vezes o D (5)

maior valor de referéncia

Albumina < 2,5 g/dL D (7)

Nota: ' Referéncias — 1) COSTA, 2007; 2)GUERREIRO et al., 1985; 3) ANDRADE, 1990; 4) SANTOS e COSTA, 2002;
5) QUEIROZ et al., 2004; 6) SEAMAN et al., 1996; 7) ABDELMOULA, 2003; 8) WERMNECK et al., 2003;
9) HASHIM et al., 1994; 10) COLLIN, 2004.

Figura 3. Fatores associados ao o6bito por leishmaniose visceral e o nivel de
evidéncia.
Fonte: SVS/MS

De acordo com as Normas e Manuais Técnicos do Ministério da Saude
(BRASIL, 2011a), o primeiro sistema de progndstico construido a partir de um
estudo prospectivo, com as informacdes referentes a 883 pacientes de Teresina-Pl,
no Brasil, entre 2005 a 2008, ndo se mostrou eficiente para predizer a morte,
principalmente em criangas com menos de 2 anos de idade. Dessa forma,
reconstruiu-se o modelo, dividindo as informacdes em dois grupos de idades:
criangas com 2 anos ou menos e pacientes com mais de 2 anos. Ao serem
validados, esses dois novos modelos mostraram melhora significativa do poder de

predicdo de morte.
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Segundo um estudo de caso-controle realizado por Werneck et al. (2003),
anemia intensa, febre por mais de 60 dias, diarreia e ictericia foram fatores de risco
de morte. Em outra andlise, Costa et al. (2007) descreveram que pessoas com idade
inferior a 1 ano e superior a 40 anos, com dispneia, ictericia, reacdo neutrofilica,
plaguetopenia, infecgdes, sangramentos, HIV/AIDS, sepse e hemotransfusdes
apresentavam maior chance de oObito por LV.

No Brasil, a letalidade da LV é alta e poucos estudos tém abordado fatores
prognoésticos. Um estudo de coorte histérica projetado para investigar os fatores
prognosticos para morte por LV em Belo Horizonte identificou pacientes vulneraveis
gue estdo em maior risco de morte por VL e que se beneficiariam de avaliagao
previsao inicial do prognostico. Assim, o conhecimento sobre os fatores associados
com a morte pode contribuir para o manejo clinico e para a reducédo das mortes por
LV (DE ARAUJO et al., 2012).

Em um estudo de Costa et al., 2010, na analise univariada, o risco de morte
era maior entre as criangas com menos de 1 ano e entre 0s pacientes com mais de
40 anos de idade. Os seguintes fatores foram associados a morte: vomitos, diarreia,
dificuldade respiratria (dispnéia e estertores pulmonar), edema, anemia grave,
comprometimento hepatico (ictericia e elevacdo aminotransferase alanina),
sindromes renais (insuficiéncia renal e proteinuria), anormalidades na contagem de
neutroéfilos, trombocitopenia grave, baixa albumina sérica, alta carga parasitaria na
medula 0ssea, a histéria de qualquer sinal de hemorragia, infeccdo bacteriana e
HIV/AIDS. Na analise multivariada, os fatores associados a morte por LV foram a
idade < 1 ano de idade, idade > 40 anos, vémito, historia de sangramento, dispnéia,
ictericia, edema, infeccéo por HIV, leucdcitos > 7000/mm?3, neutréfilos < 10% e >
70%.

Coura-Vital et al. (2014) realizaram o primeiro estudo nacional de fatores
prognosticos da morte de LV no Brasil. A partir dos fatores prognéticos encontrados,
um sistema de pontuacdo progndstico para morte por LV foi desenvolvido e
validado. Com esse sistema de pontuag¢do, no momento da suspeita clinica de LV, a
morte foi prevista de forma confiavel pela presenca de esplenomegalia, edema,
fraqueza, sangramento, ictericia, idade (1 ano ou mais jovens e mais velhos que 19
anos de idade), Leishmania co-infec¢do-HIV, e presenca de infec¢do bacteriana. De
acordo com o ponto de vista clinico e o sistema de pontuacédo preditivo proposto, um

paciente com uma pontuacao de 4 ou mais deve ter vigilancia maxima e atencéo,
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porque esta pontuacdo apresenta um risco de morte de aproximadamente 4,5% ou
mais. Um paciente com uma pontuagdo de O ou 1 tem um baixo risco de morte
(<1,1%), indicando que o tratamento ambulatorial € potencialmente seguro. Os
pacientes com uma pontuacdo de 2 ou 3 tém um risco inferior a 3,2%, 0 que pode
indicar tratamento durante uma curta estadia no hospital ou em regime de
ambulatério. Uma pontuacdo de 4 mostraram alto valor preditivo negativo,
confirmando que pacientes com uma pontuacao inferior a 4 tém pouca chance de

morte por LV. O valor preditivo positivo foi baixo devido ao baixo ponto de corte.

23



3. JUSTIFICATIVA

A LV encontra-se em rapida expansao territorial, acometendo individuos de
diferentes faixas etarias, mesmo com o0s esforcos no controle de vetores e
reservatorios (GOES e JERALDO, 2013). No inicio de 1980, Teresina, capital do
estado do Piaui, foi sede da primeira epidemia de LV em ambiente urbano no Brasil.
A distribuicdo geogréafica do processo epidémico e seu inicio, concomitante com
secas recorrentes no interior do estado do Piaui acompanhadas de emigracdo de
pessoas e animais domésticos de regides endémicas, sugere que a migracao
desencadeou esta epidemia (COSTA, PEREIRA e ARAUJO, 1990).

A LV exige alta demanda por servigos hospitalares e dos servigos publicos.
Quando nao diagnosticada e nao tratada em tempo habil, a doenca apresenta uma
elevada letalidade. Essa letalidade, nos ultimos anos, vem aumentando
progressivamente no Brasil, passando de 3,4%, em 1994, para 5,7%, em 2009, o
qgue representou incremento de 67,6% (BRASIL, 2011a). No estado do Piaui, no
periodo de 2007 a 2012, ocorreram 134 Obitos por leishmaniose visceral (SINAN-
NET).

O conhecimento dos fatores associados ao 6bito por LV pode melhorar a
compreensao sobre os mecanismos envolvidos na evolugéo clinica da doenca. Além
disso, diante a escassez de estudos sobre fatores progndsticos para identificacao de
pacientes com maior risco de morte por LV, que representam uma ferramenta
potencial para a pratica clinica, torna-se necessario o levantamento de evidéncias
cientificas, para que seja possivel essa identificacdo, de forma a contribuir para a
instauracao de manejos clinicos e condutas terapéuticas mais eficazes.

Bem como, pode ser util também, para profissionais de salude e as
autoridades sanitarias na determinacdo de melhores estratégias para tratamento de
LV, e para a formulacdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas mais

adequadas.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

e Identificar os fatores associados ao Obito por leishmaniose visceral em

pacientes de um hospital publico de referéncia, do estado do Piaui.

4.2 Especificos

¢ Relatar o numero de pacientes internados e de ébitos durante o periodo de
estudo;

e Investigar caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes
internados por LV,

e Avaliar as associacfes entre 0 Obito e as variaveis demogréficas, clinicas e
laboratoriais dos pacientes internados por LV, identificando os principais
fatores associados ao Obito por LV depois de controlado o efeito das variaveis

potencialmente confundidoras, através de analise multivariavel.
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5.METODOLOGIA

5.1 TIPO, LOCAL E PERIODO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo caso-controle realizado em um hospital publico de
referéncia para doencas infecciosas e parasitarias, o Instituto de doencas tropicais
Nathan Portela — IDTNP, localizado no municipio de Teresina do estado do Piaui. O
banco de dados desse estudo foi baseado em dados secundarios, onde foram
avaliados prontuarios médicos do IDTNP e as fichas de notificacdo do Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificacdo — SINAN do setor de Vigilancia em Saude da
Fundacdo Municipal de Saude de Teresina, do periodo de janeiro de 2006 a
dezembro de 2013.

Para estudo caso-controle, os célculos para escolha do tamanho amostral
levam em consideracao basicamente os seguintes parametros:

1) A magnitude minima do odds ratio que se quer detectar como significante
(OR=2,0)

2) A proporcao de controles expostos a determinados fatores de risco (20% a 30%)
3) Poder estatistico do estudo para detectar um OR > 2,0 (usou-se 80%, minimo
utilizado)

4) Namero de controles para cada caso (1:1 - mesmo numero de casos e controles -
e 1:2 - o dobro de controles para cada caso)

5) Significancia estatistica (5%)

Dessa forma, e diante alguns problemas no setor de arquivamento dos
prontuarios do hospital, 0 modelo escolhido foi com 1:2 - o dobro de controles para
cada caso - e 30% de controles expostos.

Para escolha desses prontuéarios foi feito uma amostragem estratificada por
cada ano analisado. Os controles foram sorteados, por cada ano avaliado,
proporcionalmente a quantidade de prontuarios de oObitos encontrados, da seguinte

maneira (53 casos e 106 controles):

ANO 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | TOTAL
PRONT. OBITOS 7 6 6 9 6 9 7 9 59
EXCLUSAO 2 2 1 1 6
CASOS 5 6 6 7 6 8 6 9 53
CONTROLES 10 12 12 14 12 16 12 18 106
TOTAL ESTUDADOS 15 18 18 21 18 24 18 27 159
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5.2 CRITERIOS DE INCLUSAOQO/EXCLUSAO

Fizeram parte da amostragem o0s pacientes considerados casos confirmados
de LV, conforme os critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude, no Manual de

vigilancia e controle da leishmaniose visceral (BRASIL, 2013). Séo estes:

1) Critério clinico laboratorial: a confirmagdo dos casos clinicamente
suspeitos devera preencher no minimo um dos seguintes critérios:

» Encontro do parasito nos exames parasitoldgicos direto ou cultura.

* Reacgédo de imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde

gue excluidos outros diagndsticos.

» Testes imunocromatograficos, comumente conhecidos como teste rapido,

gue utilizam antigenos recombinantes.

2) Critério clinico epidemiolégico: pacientes clinicamente suspeitos, sem
confirmacdo laboratorial, provenientes de area com transmisséo de LV,
mas com resposta favoravel ao teste terapéutico.

5.3 ORGANIZACAO E ANALISE DOS DADOS

A coleta de dados foi realizada em um formulario estruturado com as variaveis
do estudo (ANEXO 1). As variaveis analisadas no presente estudo foram sexo e
idade do paciente, procedéncia, manifestacdes clinicas (sinais e sintomas) nha
admissdo, dados laboratoriais, comorbidades e dias de evolucdo da doenca. Na
pesquisa de portadores de HIV, pacientes nao testados foram considerados
negativos. Com base em outros estudos, variaveis como escolaridade, etnia, peso,
ocupacdo, a data de inicio do tratamento e recidiva ndo serdo incluidas por
apresentarem altos niveis de informacao em falta. Os dados obtidos com analise dos
prontuarios médicos e das fichas de notificacdo de LV foram combinados, a fim de
criar uma base de dados Unica e consistente.

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando os programas
MICROSOFT EXCEL e SPSS STATISTICS 22 para Windows. As associacdes entre
os fatores de risco e o0 6bito foram expressas em odds ratio (OR) e respectivos
intervalos de 95% de confianga (IC 95%). Na analise univariada foram identificadas
as variaveis em associacdo com o desfecho (6bito) com p-valor <0,10, e estas foram
incluidas em um modelo de regressao logistica para analise multivariada, através de
um procedimento de selecéo para tras, passo-a-passo, e permaneceram no modelo

final, as variaveis com associacao significativa ao nivel de 5%.
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5.4 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional
de Saude Publica Sérgio Arouca — CEP/ENSP da Fundacdo Oswaldo Cruz e
aprovado sob o parecer n° 889.479 e CAAE 37470714.7.0000.5240

N&o houve riscos e danos inerentes aos sujeitos do estudo, pois foram
realizadas analises de dados secundarios de LV. Por se tratar de bancos de dados
nominais, foram adotadas medidas para garantir a ndo divulgacdo de dados
pessoais, reiterando o0 anonimato dos individuos, em consonancia com a Resolucao
196/96 do MS, que regulamenta as pesquisas em seres humanos, evitando danos
de qualquer natureza aos envolvidos.

As autorizacfes para utilizacdo dos bancos de dados de LV foram obtidas
junto ao Diretor Geral do Instituto de doencas tropicais Nathan Portela e ao
Presidente da Fundacdo Municipal de Saude de Teresina por meio de oficio.

Para garantir o sigilo e a confidencialidade das informacfes, os bancos de
dados foram mantidos sob a guarda da pesquisadora principal, como consta nos
termos de compromisso para utilizacdo de banco de dados e prontuarios. Os bancos
de dados dos prontuérios e das fichas de notificagdo foram protegidos por senha e
de utilizag&o exclusiva nessa pesquisa.

Os beneficios desse estudo superam os riscos tendo em vista a importancia

da ampliacdo do conhecimento acerca da gravidade clinica de LV no Brasil.
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6. RESULTADOS

6.1 Descricdo da amostra

No periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2013 foram internados e
notificados 2187 casos de LV no IDTNP. Dentre esses, 177 pacientes foram a obito.
No entanto, devido alguns percalgcos provenientes do setor SAME (Servigo de
Arquivo Médico e de estatistica), local de arquivamento dos prontuarios médicos,
nao foi possivel a obtencdo desse tamanho amostral, ja que dos 177 prontuarios de
Obitos do periodo a serem analisados, somente 59 prontuarios desses 0Obitos foram
encontrados.

Com isso, para que o estudo fosse possivel o tamanho amostral foi reduzido.
Dentre os 59 0Obitos encontrados, somente 53 prontuarios preenchiam os requisitos
para inclusdao no estudo. Sendo assim, a proporcdo adotada foi 1:2, ou seja, 53
casos (pacientes que morreram durante o tratamento hospitalar) e 106 controles
(pacientes que se encontravam vivos quando da alta hospitalar).

Obteve-se, entdo, o prontuario de 159 pacientes. A distribuicdo dos Obitos ao
longo dos anos do periodo da pesquisa est4 apresentada na Tabela 1. O maior
namero de oObitos (30), por ano de notificacdo, dentre os casos confirmados por LV,
ocorreu no ano de 2009. A maior letalidade também foi observada em 2009 (8,7%),

conforme grafico 1,

Tabela 1. Distribuicdo anual de paciente com leishmaniose visceral e 6bitos em
hospital publico de referéncia do estado do Piaui, no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2013.

Ano de notificagéo Pacientes com LV Ob:]tos Leta!;dade

0

2006 342 o5 73
2007 329 21 6.4
2008 384 o5 6.5
2009 345 30 8.7
2010 240 17 71
2011 255 292 86
2012 257 11 43
2013 373 26 6.9
TOTAL 2525 177 70

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.
29



Figura 4. Evolucdo da letalidade por leishmaniose visceral em um hospital
publico de referéncia do estado do Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a
dezembro de 2013.

10.0 -

LETALIDADE (%)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.

As caracteristicas bioldgicas encontradas nos 159 prontuérios avaliados estédo
apresentadas na Tabela 2. Em relacdo ao sexo, 63,2% dos pacientes controles,
vivos quando da alta hospitalar, eram do sexo masculino e dentre 0s casos,
pacientes que foram a 6bito, 60,4% eram do sexo masculino. A idade dos pacientes
controles (vivos quando da alta hospitalar) variou entre 5 meses a 71 anos (n = 106;
media = 18,9 anos). J4 a idade dos pacientes casos (foram a 6bito) variou de 4
meses a 88 anos (n = 53; media = 29,1 anos). Tanto entre pacientes considerados
casos como os controles, a faixa etaria com maior frequéncia foi a de menores de 5

anos (n=40; 37,7% e n=17; 32,1%, respectivamente).
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Tabela 2. Distribuicdo de frequéncia das caracteristicas demograficas (sexo e
idade) dos pacientes casos e controles de tratados por leishmaniose visceral
em hospital publico de referéncia do estado do Piaui, no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2013.

Variaveis Casos Controles
Sexo

Masculino 32/53 (60,4%) 67/106(63,2%)

Feminino 21/53 (39,6%) 39/106 (36,8%)

Faixas etarias

0-4 17/53 (32,1%) 40/106 (37,7%)
5-14 3/53 (5,7%) 16/106 (11,9%)
15-34 12/53 (22,6%) 25/106 (23,6%)
35-59 13/53 (24,5%) 22/106 (20,8%)

>60 8/53 (15,1%) 3/106 (2,8%)

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.

Na figura 5, observa-se que cerca de 1/3 dos pacientes, em ambas situagoes,
sao procedentes da zona urbana, casos com 32,1% e controles com 34,0%.

Figura 5. Distribuicdo em relacdo a procedéncia de residéncia dos pacientes
casos e controles tratados por leishmaniose visceral em hospital publico de
referéncia do estado do Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2013.

M rural

urbana

CASOS CONTROLES

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.

31



Na Tabela 3, estdo apresentados os achados dos sinais e sintomas na
admisséo, registrando-se esplenomegalia, palidez e hepatomegalia como os mais
frequentes, entre os casos e controles. Vomitos e diarréia sdo sintomas clinicos
menos caracteristicos da LV mas apresentaram-se com uma frequéncia maior entre

0S casos.

Tabela 3. Principais sinais e sintomas na admissdo dos pacientes casos e
controles tratados por leishmaniose visceral em hospital publico de referéncia
do estado do Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2013.

Sinais Casos Controles

Fisicos n % n %
Esplenomegalia 51 96,2 85 80,2
Palidez 51 96,2 91 85,8
Hepatomegalia 42 79,2 59 55,7
Fraqueza 38 71,7 40 37,7
Febre 26 49,1 52 49,1
Emagrecimento 26 49,1 40 37,7
Ictericia 24 45,3 24 22,6
Edema 23 43,4 9 8,5
Fendbmenos Hemorragicos 17 32,1 6 5,7
Disfungéo Respiratoria 16 30,2 15 14,2
Vomitos 13 24,5 3 2,8

Tosse 10 18,9 10 9,4
Diarreia 10 18,9 3 2,8

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.

Dentre as variaveis laboratoriais observadas, quantidade de plaguetas menor
gue 50.000/mm3 (n=23; 43,4%) e anemia grave (n=21; 39,6%) apresentaram uma
maior frequéncia entre os casos (6bitos), entre 0os controles, as variaveis com maior
frequéncia foram anemia grave (n=32; 30,2%) e quantidade de neutroéfilos menor ou
igual a 500/mm3(n=26; 24,5%) (Tabela 4).
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Tabela 4. Variaveis laboratoriais avaliadas na admissao ou até 48 horas apoés
admissdo dos pacientes casos e controles tratados por leishmaniose visceral
em hospital publico de referéncia do estado do Piaui, no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2013.

S Casos Controles
Variaveis
Laboratoriais N % n %
Plaquetas < 50.000/mm?3 23 43,4 15 14,2
Anemia grave (Hb'<7,0) 21 39,6 32 30,2
Neutrofilos < 500/mm3 12 22,6 26 24,5
Leucdcitos < 1500/mm3 10 18,9 22 20,8

*Hemoglobina
Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP

A tabela 5 mostra que a evolucao da doenca desde o inicio dos sintomas até
a hospitalizacdo variou de 1 a 290 dias (média de 46,5 dias), sendo que 71,7 % dos
casos arrastaram-se com 0s sintomas por periodo menor que 60 dias, mas em
ambos 0s grupos a maioria dos pacientes foi internada entre 30 a 59 dias apds o

inicio dos sintomas (casos com 28,3% e controle com 33,0%).

Tabela 5. Evolucdo da doenca (inicio dos sintomas até internacdo) dos
pacientes casos e controles tratados por leishmaniose visceral em um hospital
publico de referéncia, do estado do Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a
dezembro de 2013.

Casos Controles
Variaveis
n % n %
Evolucdo da doenca (dias)
<15 13 24,5 21 19,8
15-29 10 18,9 30 28,3
30-59 15 28,3 35 33,0
=60 15 28,3 20 18,9
Total 53 100,00 106 100,0

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.

Com relacéo as comorbidades presentes na admissédo ou até 48 horas apos

admissdo dos pacientes casos e controles tratados por LV, pacientes HIV positivos
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representaram 15,1% dos casos e 12,3% dos controles, em relagdo a pneumonia o
porcentual foi de 13,2% dos casos e 1,9% dos controles apresentaram essa

comobirdade conforme tabela 6.

Tabela 6. Comorbidades presentes na admissdao ou até 48 horas apoés
admissdo dos pacientes casos e controles tratados por leishmaniose visceral
em hospital publico de referéncia do estado do Piaui, no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2013.

Casos Controles
Comorbidades
n % n %
Portadores de HIV 8 15,1 13 12,3
Pneumonia 7 13,2 2 1,9
HAS 5 9,4 1 0,9
Outras 5 9,4 3 2,8

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.
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6.2 Associacao entre as caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais e
a evolucdo para o 6bito de pacientes tratados por leishmaniose visceral.

Com relacao ao sexo, ndo se observou diferenca estatisticamente significante
em relacdo a evolucdo para 6bito. Quanto a idade, a faixa etaria que apresentou
associacao estatisticamente significante com o 6bito foi a de pacientes com mais de

60 anos, 14,2 vezes mais chance que a faixa etaria de 5 a 14 anos (Tabela 7).

Tabela 7. Associacdo entre as caracteristicas demograficas (sexo e idade) e o
Obito de pacientes tratados por leishmaniose visceral em hospital publico de
referéncia do estado do Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2013.

Variaveis Casos OR (IC 95%) p valor
Sexo
Masculino 32/53 (60,4%) 1,000 -
Feminino 21/53 (39,6%) 1,127 (0,571-2,225) 0,729
Faixas etéarias
04 17/53 (32,1%) 2,267 (0,570-9,006) 0,232
5-14 3/53 (5,7%) 1,000 -
15-34 12/53 (22,6%) 2,560 (0,601-10,892) 0,187
35-59 13/53 (24,5%) 3,151 (0,731-13,584) 0,104
=260 8/53 (15,1%) 14,222 (1,512-133,746) 0,002*

* Associacao estatisticamente significante
Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.

Quanto a procedéncia, ndo se observou diferenca estatisticamente
significante com o aumento de chances de evolucao para 6bito (Tabela 8).

Tabela 8. Associacdo entre a caracteristica demografica e o 6bito de pacientes
tratados por leishmaniose visceral em hospital publico de referéncia do estado
do Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2013.

Procedéncia Casos OR (IC 95%) p valor
Zona rural 36/53 (67,9%)
0,918 (0,453-1,859) 0,812
Zona urbana 17/53 (32,1%)

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.
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O comportamento das variaveis clinicas e laboratoriais e o0 risco de morte
estdo representados nas tabelas 9, 10, 11 e 12.

Em relacdo aos principais sintomas observados na admissdo dos pacientes,
verificou-se ndo haver associacdo estatisticamente significante com os sintomas
febre e emagrecimento. Pacientes com presenca de vOmitos na admissao possuli
11,16 vezes mais chance de oObito, enquanto a presenca de fenémenos
hemorragicos aumenta em 7,87 vezes. Em relacdo ao sintoma edema no
internamento observou-se uma chance 8,26 vezes maior em relacdo aos pacientes
gue ndo estavam edemaciados na admissao, enquanto os pacientes com diarreia no
momento do internamento tiveram 7,98 vezes mais chance de morte com relagao

aos pacientes que nao apresentavam diarreia. (Tabela 9).

Tabela 9. Associacdo entre os principais sinais e sintomas na admisséo e o
Obito de pacientes tratados por leishmaniose visceral em hospital publico de
referéncia do estado do Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2013.

Sinais e sintomas Casos OR (IC 95%) p valor
Esplenomegalia 51/53 (96,2%) 5,100 (1,095-23,731) 0,021*
Palidez 51/53 (96,2%) 4,203 (0,902-19,585) 0,046*
Hepatomegalia 42/53 (79,3%) 2,847 (1,290-6,284) 0,007*
Fraqueza 38/53 (71,7%) 4,180 (1,960-8,914) <0,001*
Febre 26/53 (49,1%) 1,00 (0,515-1,938) 1,000
Emagrecimento 26/53 (49,1%) 1,565 (0,798-3,067) 0,188
Ictericia 24/53 (45,3%) 2,828 (1,364-5,861) 0,003*
Edema 23/53 (43,4%) 8,263 (3,163-21,580) <0,001*
Fendmenos Hemorragicos 17/53 (32,1%) 7,870 (2,676-23,145) < 0,001*
Disfuncdo Respiratéria 16/53 (30,2%) 2,508 (1,124-5,596) 0,022*
Vomitos 13/53 (24,5%) 11,158 (2,766-45,007) <0,001*
Tosse 10/53 (18,9%) 2,233 (0,855-5,825) 0,092*
Diarreia 10/53 (18,9%) 7,984 (1,975-32,276) <0,001*

* Associacao estatisticamente significante

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP.

Observou-se associagao significante entre a contagem de plaguetas menor

que 50.000/mm?3 e evolucdo para 6bito, com 4,54 vezes chances de pacientes com
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esse quadro evoluirem para o 6bito (Tabela 10).

Tabela 10. Associagdo entre as variaveis laboratoriais e o Obito de pacientes
tratados por leishmaniose visceral em hospital publico de referéncia do estado
do Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2013.

Sintomas Casos OR (IC 95%) p valor
Plaguetas < 50.000/mm?3 23/50 (46,0%) 4,543 (1,978-10,434) <0,001*
Anemia grave (Hb”<7,0) 21/49 (42,9%) 1,617 (0,794-3,291) 0,179

Neutréfilos < 500/mm?3 12/48 (25,0%) 0,936 (0,422-2,066) 0,870

* Associacao estatisticamente significante /**Hemoglobina
Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP

Na Tabela 11, observou-se que a evolucdo da doenca desde o inicio dos
sintomas até internacdo ndo apresentou associacdo estatisticamente significativa

com o obito.

Tabela 11. Associacdo entre a evolucdo e o Obito de pacientes tratados por
leishmaniose visceral em hospital publico de referéncia do estado do Piaui, no
periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2013.

Variaveis Casos OR (IC 95%) p valor

Evolucéo da doenca (dias)

<15 13/53 (24,5%) 1,857 (0,674-5,111) 0,223

15— 29 10/53 (18,9%) 1,000 -

30 — 59 15/53 (28,3%) 1,285 (0,500-3,303) 0,608
> 60 15/35 (28,3%) 2,250 (0,823-6,145) 0,104

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP

Consta na Tabela 12, que a pneumonia e hipertensédo arterial sistémica
apresentaram associacao estatisticamente significante, com chance de 7,92 e 10,94
vezes maiores de evolugdo para obitos, respectivamente, quando em comparacao
aos pacientes que ndo possuiam essas enfermidades no momento da internacéao,
assim como outras comobirdades que apresentaram associacdo estatistica

significante, com 3,58 vezes maior para levar ao 6bito.
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Tabela 12. Associacdo entre comorbidades presentes na admissao ou até 48
horas ap6és admissdo e evolugcdo para Obitos de pacientes tratados por
leishmaniose visceral em hospital publico de referéncia do estado do Piaui, no
periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2013.

Comorbidades Casos OR (IC 95%) p valor
Portadores de HIV 8/53 (15,1%) 1,272 (0,492-3,300) 0,619
Pneumonia 7/53 (13,2%) 7,913 (1,505-41,586) 0,004+
HAS 5/53 (9,4%) 10,938 (1,175-101,783) 0,008*
Outras 5/53 (9,4%) 3,576 (0,804-15,984) 0,073*

* Associacao estatisticamente significante

Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP
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6.3 Andlise logistica dos fatores de risco para o 6bito de pacientes tratados por

leishmaniose visceral.

Com o intuito de avaliar o efeito conjunto dos varios fatores de risco para
Obito por LV foi construido um modelo logistico multivariado envolvendo aqueles
fatores que, na analise univariada, apresentaram-se associados ao ébito com um
valor p < 0,10 (idade > 60 anos, vomitos, edema, diarréia, fenbmenos hemorragicos,
esplenomegalia, fraqueza, ictericia, disfuncéo respiratoria, tosse,
plaquetas<50.000/mm3, pneumonia e HAS). No modelo final ajustado (Tabela 13)
permaneceram como fatores de risco para o 6Obito por LV: sexo, idade, dias de
evolucdo, vomitos, edema, diarréia, plaquetas<50.000/mm3, ictericia,

esplenomegalia e pneumonia.

Tabela 13. Modelo logistico multivariado para o risco de Obito de pacientes
com leishmaniose visceral em hospital publico de referéncia do estado do
Piaui, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2013.

Variaveis OR (IC 95%) p valor
Sexo 1,385 (0,432-4,442) 0,583
Faixas etarias

0-4 1,028 (0,131-8,016) 0,979

15-34 3,958 (0,443-35,350) 0,218
35-59 8,743 (0,958-79,775) 0,055

260 29,873 (2,302-387,653) 0,009

Dias de evolucéo

<15 0,679 (0,146-3,154) 0,621
30-59 1,303 (0,309-5,495) 0,718

260 1,155 (0,233-5,717) 0,860
Vomitos 7,100 (1,305-38,642) 0,023*
Edema 7,623 (2,238-25,959) 0,001*
Diarreia 7,509 (1,152-48,952) 0,035*
plaguetas < 50.000/mm3 3,760 (1,070-13,204) 0,039*
Ictericia 3,719 (1,236 — 11,190) 0,019*
Esplenomegalia 9,977 (1,209-82,348) 0,033*
Pneumonia 8,099 (1,015-64,636) 0,048*

* Associacao estatisticamente significante
Fonte: Pesquisa SAME/IDTNP
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7. DISCUSSOES

No Instituto de Doencas Tropicais “Dr. Nathan Portela” - IDTNP, de janeiro de
2006 a dezembro de 2013, foram internados 2525 pacientes de LV, uma média de
315,6 internagbes por ano, correspondendo a 12,5% das internagbes por LV do
Brasil, de acordo com Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) do
Ministério da Saude.

Dentre estes pacientes internados, 177 pacientes foram a 0Obito, perfazendo
uma letalidade de 7,0%. Essa letalidade encontra-se ndo s6 acima da média
nacional que segundo dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagao
foi de 6,2 % para o periodo de 2006 a 2013, como também em comparacao a outros
estudos, tais como Silva et al. (2008) em S&o Luis-MA (3,7%) e Oliveira et al. (2010)
em Mato Grosso do Sul (6,6%). Porém, estudos como de Leite e Araujo (2013) em
Mossoré (11,4%) e Goes et al. (2014) em Aracaju-SE (7,8%) apresentaram
letalidade superior a observada neste estudo.

Apesar de a literatura retratar as principais causas imediatas de oObito por LV,
segundo Alvarenga et al. (2010), as altas letalidades observadas no periodo de
estudo indica que estas causas estdo persistindo ao longo dos anos. Uma possivel
explicacdo para essas elevadas letalidades seria o fato deste ser a Unica instituicdo
de referéncia para a doenca no estado e que, provavelmente, oferece assisténcia
aos casos de maior gravidade potencial. No entanto, ndo se pode descartar a
hip6tese de uma inadequada assisténcia aos pacientes na rede béasica de saude, ja
que detectou-se que 53,5% dos pacientes s6 foram encaminhados ao hospital de
referéncia com mais de 30 dias do inicio dos sintomas. Deve-se levar em
consideracdo, também, as dificuldades dos municipios no que se refere ao
diagndstico, tratamento e notificacdo da LV, o que demonstra a real necessidade de
integracdo entre assisténcia médica e acbes de vigilancia e controle para os
pacientes com LV.

Importante ressaltar que, as reais letalidades podem estar subestimadas, pois
0s Obitos verificados foram aqueles ocorridos no hospital, sendo plausivel que
alguns pacientes que receberam alta ainda no transcorrer do tratamento e possam
ter ido a Obito posteriormente por motivos associados a doenca. Esta possibilidade
pode também ter influenciado os resultados referentes a identificagdo de fatores de

risco para o Obito nesta pesquisa, uma vez que 0s pacientes considerados controles
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foram os pacientes vivos quando da alta hospitalar, ndo sendo avaliados ap0s saida
do hospital. Assim, alguns destes controles que recebem alta e ndo retornam podem
ter ido a Obito por complicacdo da doenca, 0 que pode representar um viés de
classificacdo que poderia contribuir para a subestimacdo das medidas de
associacao estimadas.

Observou-se um predominio de LV no sexo masculino dentre os pacientes
casos e controles, como observado por outros autores. Leite e Aradjo (2013), em um
estudo realizado no municipio de Mossor0, observaram que dos pacientes que
evoluiram para o 6bito, 61,1% eram do sexo masculino e 38,9% do feminino. J&
Goes e Jeraldo (2013) encontraram, em um estudo realizado em Aracaju, um
predominio da doenca no sexo masculino (71,5%). E fato bastante conhecido a
suscetibilidade humana a LV e que pode atingir ambos os sexos (ALVARENGA et
al.,, 2010; ALBUQUERQUE et al.,, 2009). No entanto, mesmo considerando a
ocorréncia de LV em ambos os sexos, a idiossincrasia do sexo masculino perante a
LV tem sido imputada singularmente a fatores comportamentais, tendo em vista que
durante suas atividades laborais ou de lazer, maior parte do seu corpo fica exposta a
picada dos vetor, pois 0s homens, nas regides de clima tropical devido a elevada
temperatura, possuem o habito de ndo usarem camisas. Outra possivel associagédo
dessa susceptibilidade masculina € com fatores genéticos (COSTA, et al., 1990). Em
um estudo realizado por Gomes (2011), com participantes do sexo masculino
oriundos de 543 familias nucleares, provenientes de diversas areas endémicas,
constatou-se que trés regibes do genoma estdo em ligacdo genética com fendtipos
de susceptibilidade (9p21) e resisténcia (15926 e 19q13.3) a LV.

Em uma revisdo sisteméatica realizada por Belo et al. (2014), observou-se que
na maioria dos estudos revisados, criancas com menos de cinco anos
(especialmente as menores de um ano) e adultos acima de 40 anos (principalmente
0os com idade superior a 50 anos) sao mais propensos a ter um curso clinico com
evolucdo para o 6bito. No estudo em discussao, tanto entre 0s pacientes casos e 0s
controles, a faixa etaria com maior frequéncia foi a de menores de 5 anos, estando
condizente com a literatura. Segundo Brasil (2013), a questdo das criancas serem
mais suscetiveis a LV deve-se, além de uma maior exposicdo ao vetor na regiao
peridomiciliar, ao estado de relativa imaturidade imunolégica celular, agravado pela

desnutricdo, muitas vezes presente nas areas endémicas.
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No estudo de Pontes et al. (2011), outro fator de risco foi tomar banho ao ar
livre. Ja Caldas et al., (2001) observaram que 69% das criancas realizavam as
necessidades fisiolégicas fora da casa (quintal ou mato) e mais de dois tercos
tomavam banho no quintal. Observou, também, que 81% brincavam ao redor da
casa ao entardecer. Todavia, em estudo realizado em Sao Luis (MA) em 1.016
menores de 16 anos, sobre os fatores de risco para infecgdo (anticorpos anti-
leishmania), Bezerra et al. (2002) observaram que o grau de instrucdo dos pais é
fator de protecéo contra a infec¢éo por LV.

Pode-se observar que cerca de 1/3 dos pacientes, em ambas situagdes, sao
procedentes da zona urbana, casos com 32,1% e controles com 34,0%, o que
demonstra o processo de periurbanizacao e urbanizacédo da LV, tendo em vista que
tradicionalmente a LV € uma doenca rural, mas atualmente esta ocorrendo uma
mudanca em seus padrfes e este assunto € tema de discussdo na literatura.
Conforme Barreto et al., (2011), nas ultimas décadas, as alteracdes ambientais e a
mobilidade de populagcdes humanas oriundas de regides endémicas contribuiram
para a expansdo das areas de transmissdo de doencas, fazendo com que doencas
anteriormente restritas a areas rurais, aparecam nas cidades, como € o caso da LV.
Acredita-se que este fendbmeno resulte, também, do aumento da interagdo e
mobilizagdo de reservatorios silvestres e cées infectados para é&reas sem
transmisséo, além da facilidade de adaptacdo do Lutzomya longipalpis ao ambiente
peridomiciliar (MAIA-ELKHOURY et al., 2008). Todavia, ha quem veja esse
fenbmeno de outra forma, Moreira Jr et al. (2006), em um estudo em diferentes
bairros da Cidade de Jequié-BA, definidos como de alto e baixo risco, concluiram
gue a discrepancia entre a incidéncia de LV nos bairros estudados sugere que a
ruralizacdo da periferia da cidade favorece a ocorréncia de LV e ndo que o calazar
esteja se urbanizando. De toda forma, no presente estudo, 0s percentuais de
pacientes casos e pacientes controles procedentes da zona rural ainda se
encontram maiores que os dos pacientes com procedéncia urbana.

A forma visceral da leishmaniose tem como primeiro sintoma uma febre baixa
recorrente, € o sintoma mais notavel devido a sua caracteristica irregular ou
remitente. Esta febre persiste durante todo o curso da infec¢do da doenca, com dois
ou trés picos diarios. A esplenomegalia, também, é uma manifestagdo importante do
decorrer do quadro clinico de LV e costuma ser em maior escala que a

hepatomegalia, a qual, por sua vez, também persiste nos achados clinicos.
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Importante ressaltar, ainda, o aumento generalizado dos linfonodos, além de uma
série de manifestacfes que se apresentam a medida que os 6rgdos sao acometidos,
desencadeando alteracbes de ordem fisiolégica e histopatologica, as quais se
agravam com o decorrer da doenca (REY, 2011; NEVES et al., 2012). No tocante
aos principais sinais e sintomas no momento da admissdo apresentados pelos
pacientes, no periodo analisado, as variaveis avaliadas estdo em consonancia com
as observadas na literatura (OLIVEIRA et al., 2010; ALVARENGA, et al., 2010;
ARAUJO et al., 2012; COURA-VITAL et al., 2014). Esplenomegalia, palidez,
hepatomegalia, fraqueza e febre, sintomas tipicos da doenca, foram os cinco mais
frequentes, entre os pacientes casos e 0s controles. Os pacientes apresentaram
ainda outros sintomas que quando associados podem ser sugestivos de um mau
progndéstico, que sdo: emagrecimento, ictericia, edema, fenbmenos hemorragicos,
disfuncdo respiratéria, vomitos, tosse e diarreia. Resultados semelhantes foram
encontrados por Goes et al. (2014), onde as manifestacdes clinicas mais frequentes
foram: febre (96,1%); esplenomegalia (89,1%); hepatomegalia (79,7%); fraqueza
(82,0%), emagrecimento (77,3%), ictericia (18,1%) e hemorragias (15,6%). Diante
disso, observa-se que realmente os sinais e sintomas da LV se apresentam de
forma semelhante na maioria dos pacientes.

Para Mahajan e Marwaha (2007), o comprometimento hematolégico é
frequente em LV, onde a anormalidade mais comum é a pancitopenia, resultando
em anemia, leucopenia e trombocitopenia. Com isso, 0 paciente pode ter
complicacbes sérias e evoluir para Obito. Dentre as variaveis laboratoriais,
observadas na admisséo ou até 48 horas apés esta em nossos relatos, o numero de
plaquetas menor que 50.000/mm3, foi a mais frequente entre os pacientes que
evoluiram para Obito. Dados que corroboram com a literatura (SHEIKHAN, 2004;
VARMA e NASEEM, 2010; OLIVEIRA et al.,, 2012; PRAZERES et al., 2013 ).
Prazeres et al. (2013), em seu estudo descritivo, realizado em Fortaleza,
constataram que todos pacientes com LV de sua avaliacdo apresentaram
plaguetopenia. J& com relagdo a variavel anemia grave, valores de hemoglobina
menores que 7,0 g/dl, esta foi a mais frequente entre os pacientes sobreviventes,
dado observado, também, por outro autores conforme reviséo realizada por Varma e
Naseem (2010) onde niveis de hemoglobina de 7-10g/dl € uma caracteristica
frequente e clinicamente significativa na LV e a causa de anemia observada é

multifatorial, uma combinacdo de fatores: sequestro e destruicdo das hemacias no
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baco, bloqueio de produgcdo na medula, mecanismos imunolégicos e alteracdes na
permeabilidade da membrana de hemacias. Portanto, fica clara a relevancia do
monitoramento e compreensdo adequadas das alteracbes nos parametros
hematolégicos.

Na analise em questdo, a evolucdo da doenca, desde os primeiros sintomas
até internacdo variou de 1 a 290 dias (média de 46,5 dias), sendo que 78,0% dos
pacientes que evoluiram para Obito permaneceram com 0s sintomas por periodo
menor que 60 dias e cinco pacientes morreram no dia da hospitalizacdo. Resultados
um pouco acima do observado na literatura (OLIVEIRA et al., 2010; BRASIL, 2011,
LEITE e ARAUJO, 2013). Esses dados podem ter sofrido viés de lembranca por
parte do paciente j4 que ele ou seu acompanhante fornecem essas informacdes no
momento da admissdo, como podem ser explicados também por uma investigacao
clinica inadequada pelos profissionais de saude. Conforme Rey (2011), o periodo
longo de duracdo da doenca tem sido apresentado como um dos fatores de risco
para o obito.

Em nossa casuistica, foram encontradas algumas comorbidades nos
pacientes, como pneumonia, hipertensdo, portadores de HIV, além de casos de
alcoolismo, diabetes melito e cardiopatias. Das comorbidades presentes na
admissao ou até 48 horas ap6s admissdo dos pacientes, portadores de HIV foi a
comorbidade mais frequente, 15,1% dos casos e 12,3% dos controles. Esses dados
encontram-se acima do que tem sido observado em alguns paises endémicos, que
seria de 2 a 9% e em relacdo ao estudo realizado por Goes et al. (2014) no
municipio de Aracaju, de 4,6%, onde relatam que da mesma forma que a LV tem
passado pelo processo de urbanizacédo, o HIV tem se interiorizado, sendo inevitavel
o0 encontro dessas duas endemias. Com efeito direto na ampliacdo das areas de
ocorréncia da LV, a dispersdao da infeccdo pelo HIV, acaba por alterar a
epidemiologia da LV. A coexisténcia dessas duas doencgas faz com que ambas se
tornem mais graves. Nas areas endémicas para LV, a aids aumenta o risco da
doenca de 100 a 1000 vezes e a LV acelera o surgimento de SIDA em pessoas
infectadas com o HIV, levando a imunossupressao cumulativa e estimulando a
replicagédo do virus (WHO, 2010; BORGES, et al., 1999 apud GOMES, 2012).

Em estudo caso-controle desenvolvido em Teresina, realizado por Werneck et
al. (2003) observaram que a presenca de infeccdes bacterianas € conhecida por ser

uma importante causa de morte entre os individuos infectados por LV. Na presente
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andlise (Tabela 6), a pneumonia estava presente em 13,2% dos pacientes que foram
a Obito e em 1,9% dos que sobreviventes, resultados semelhantes foram observados
no estudo de Araujo et al. (2012), onde 17,1% dos pacientes que morreram
apresentaram outras infeccOes associadas e aqueles curados 5,7%. A explicacéo
mais provavel para uma alta frequéncia tal de co-infeccdo é de que todos os
pacientes estudados foram hospitalizados e puderam ser avaliadas no momento da
admissdo e ao longo da internacdo, além de frequentemente serem pacientes
neutropénicos, com isso, apresentam reduzida resposta inflamatoria e estdo em
maior risco de outras infec¢des. Este tipo de mecanismo fisiopatologico pode
explicar a inclusdo de outras infeccbes entre os fatores progndésticos para morte por
LV (ARAUJO et al., 2012).

Analisando a associacdo entre as caracteristicas bioldgicas, sexo e idade, e a
evolucdo para o 6bito de pacientes tratados por LV no estudo em questdo, com
relagdo ao sexo, mesmo com uma maior quantidade de 6bitos entre os homens, ndo
se observou uma associacdo estatisticamente significante em relacdo a evolucao
para O6bito. Em estudo realizado por Costa et al. (2010), sexo também né&o
representou um fator relevante para o 6bito por LV. Quanto a idade, a faixa etéria
que apresentou associacao estatisticamente significante com o Obito foi a de
pacientes com mais de 60 anos, 14,2 vezes (p=0,002) maior a chance de 06bito do
qgue a faixa etaria de 5 a 14 anos. Em um estudo de coorte histérica realizado em
Belo Horizonte, idade = 60 anos foi considerado fator associado a morte por LV (OR
= 3,1) (ARAUJO et al., 2012). Belo et al. (2014), a partir de sua revisdo sistematica,
sugerem que esta associacdo se deve a maior suscetibilidade dos idosos a
comorbidades, como doencas cardiovasculares e baixa resisténcia imunolégica, que
podem aumentar o risco de morte.

Quanto a caracteristica demografica, em relacdo a procedéncia urbana ou
rural, ndo se observou diferenca estatisticamente significante com o aumento de
chances de evolucéo para 6bito por LV. Talvez, devéssemos esperar que houvesse
uma associacao, ja que existem dificuldades no atendimento e escassez de métodos
laboratoriais nas regides da zona rural, e que o Unico hospital de referéncia fica na
capital do estado. Os dados encontrados neste estudo corroboram com achados de
Queiroz (2002) que observou que apesar dos pacientes residirem longe do centro de

saude, pela demora na investigagdo dos sinais e sintomas e mesmo com as
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dificuldades de diagndéstico e tratamento da zona rural, isso ndo influencia no
desfecho.

Com os resultados da anélise da associacao dos principais sinais e sintomas
observados na admissdo dos pacientes, observou-se nao haver associacao
estatisticamente significante com os sintomas febre e emagrecimento. O resultado
sobre a variavel febre ndo foi semelhante a um estudo caso-controle, também
realizado em Teresina, de Werneck et al. (2003) onde a febre por mais de 60 dias foi
considerado um fator preditivo para o 0bito em pacientes com LV. Com relacdo ao
emagrecimento, este também é citado em estudos clinicos envolvendo pacientes
com LV, no estudo de Daher et al. (2008) no Brasil, 95% dos pacientes mostraram
perda de peso. Essa discordancia pode ser explicada tanto pelo fato do paciente
estar em uso de medicacdo para melhora dessa febre (0 que ndo foi investigado)
como por um descuido no momento da avaliacdo do profissional de saude na
admisséo desse paciente.

Pacientes com presenca de vomitos na admissao apresentaram 11,16 vezes
mais chance de evoluir para o ébito, dados mais elevados que os encontrados por
alguns autores. Costa (2009), em seu estudo de coorte hospitalar, realizado em
Teresina, destacou a presenca de vOmitos como um dos principais sinais e sintomas
associado ao 0Obito, aumentando em 3,3 vezes a chance de 6bito. A avaliacdo do
sinal vomitos é simples e rapida, portanto, deve ser uma prioridade de rotina na
pratica clinica, jA que a presenca deste sinal possivelmente € resultado de
complicagbes mais graves. Diante disso, sugerimos ser este um sinal de gravidade
clinica no momento da admisséo que requer cuidado e investigacdo imediatos.

A associacado de edema com a forma grave de LV pode ser consequéncia de
trés mecanismos, de acdo conjunta: a) fuga capilar devido a ativacdo endotelial
sistémica; b) baixa pressdo oncoética devido a hipoalbuminemia (caracteristica de
reacdo da fase aguda), e c) aumento da pressdo hidrostatica conduzida por
glomerulonefrite (COSTA et al., 2010). Em nossos relatos, pacientes com sintoma
edema no momento da admissao apresentaram uma associacao estatisticamente
significante com o 6bito, aumentando em 8,26 vezes a chance de morte em relagao
aos pacientes que nao estavam edemaciados. Na revisdo de Belo et al. (2014), o
edema € considerado um indicador fortemente associado ao 6bito. Em um estudo
realizado por Queiroz (2002), o edema representou um risco de Obito 3,6 vezes

maior em relacdo as criangas que ndo foram admitidas com edema. Goes et al.
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(2014) e Oliveira et al. (2010), também identificaram a presenca de edema como
fator de risco para ébito.

Assim como Belo et al. (2014) em sua revisao, identificamos diarreia como
como um forte preditor de mortalidade, pacientes com diarreia no momento do
internamento tiveram 7,98 vezes mais chance de morte com relagdo aos pacientes
gque nao apresentavam diarreia (Tabela 9). No entanto, segundo Werneck et al.
(2003), erroneamente, a presenca de melena pode ser confundida com diarreia, no
entanto isso ndo foi analisado em nosso estudo, o que pode ter ocasionado uma
superestimacdo do efeito da diarreia, quando na realidade seria a melena o
indicador de risco para o oObito.

Conforme Costa et al. (2010), em LV a hemorragia € uma consequéncia do
processo inflamatério presente, onde a trombocitopenia e a disfuncdo hepética
contribuem para tal manifestagcdo. Dessa forma, provavelmente, os fendémenos
hemorragicos sao explicados pela deficiéncia na producao de fatores de coagulacéo,
por parte do figado, secundaria a uma doenca sistémica e a um processo
inflamatorio presente. A trombocitopenia induzida por interleucinas, também
contribuiriam para o desenvolvimento do processo hemorragico. Na anélise em
questdo, a presenca de fenébmenos hemorrdgicos, também foi um forte fator
associado ao 6bito, aumentando em 7,87 vezes a chance de morte. A presenca de
hemorragia € considerada por muitos autores como uma das principais responsaveis
por complicacdes mais graves em pacientes com LV, apresentado uma associacao
estatisticamente significante com ébito (COURA-VITAL et al., 2014; ARAUJO et al.,
2012; MADALOSSO, et al.,, 2012; COSTA, et al, 2010; WERNECK, et al.,
2003). Assim, a deteccdo de fenbmenos hemorragicos no momento da admisséo ou
durante o decurso do tratamento é de extrema importancia para a identificacdo da
gravidade da doenca.

A esplenomegalia observada em pacientes com LV € consequéncia da
reatividade do sistema reticulo-endotelial e da congestdo dos sinuséides. Sua
manifestacdo estd relacionada a apresentacdo da doenga, sendo discreta nas
formas oligossintomaticas da doenca, mais acentuada nas formas agudas e nas
formas classicas esse sinal € bastante expressivo (QUEIROZ, 2002). A
esplenomegalia € um sinal classico de LV que com o avan¢o da doenca pode causar
distenséo abdominal e dor. Estudos revelam que este sinal possui associagdo com
Obito (DAHER et al., (2008); ROCHA et al. (2011); DE ASSIS et al., 2012). Dessa
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forma, a pesquisa em questdo, encontrou um maior risco de 6ébito nos pacientes com
esplenomegalia, um risco 5,10 vezes de evoluir para obito.

A fraqueza, € uma das primeiras manifestacées clinicas de LV e, também,
apresentasse em alguns estudos significativamente associada com a morte. NoO
presente estudo, a fraqueza aumentou em 4,18 vezes as chances de Obito.
Conforme Araujo et al. (2012), que também observou a fraqueza como um fator
preditor de mortalidade, isso deve-se, provavelmente porque o estudo foi baseado
nas manifestacdes clinicas apresentadas em primeira consulta.

Apesar de ndo ser considerado um dos principais sintomas de LV, o
comprometimento hepatico tem sido relatado com mais frequéncia como uma
indicacdo de evolucdo clinica grave. Em nossa pesquisa, pacientes com ictericia no
momento da admissao apresentaram 2,83 mais chances de evoluir para o 6bito. No
estudo de Araujo et al. (2012), a ocorréncia de ictericia foi registrado para 27
pacientes, 14 (51,9%) dos quais morreram de LV e a presenca de ictericia aumentou
as chances de morte em 10,1 vezes. Outros autores identificaram ictericia como
fator significativamente associado ao O6bito, onde a ictericia no momento da
admissdo do paciente é sugestiva de disfuncdo hepética e tem sido identificada
como um fator de gravidade, e requer bastante atencdo com relacdo ao tratamento
do paciente, pois com o uso do Glucantime, por sua hepatoxidade, essa
manifestagéo pode piorar (GOES et al., 2014; CHAPPIUS et al., 2011; OLIVEIRA et
al., 2010).

A disfuncdo respiratdria em nossos resultados aumentou em 2,51 vezes as
chances dos pacientes evoluirem para 6bito. De acordo com Queiroz (2002), apesar
de pouco retratada, acredita-se que a dispnéia seja um importante sintoma na
crianca com LV, podendo ser resultado de varias afeccdes clinicas que podem se
associar a LV. Em sua andlise evidenciou-se dispnéia em 53 (12,3%) dos pacientes
no momento da admisséo e quando presente representou um risco 4 vezes maior de
obito.

De acordo com Herrejon et al. (2005), outro sintoma comumente encontrado &
a tosse seca e, em nossa avaliacdo o paciente que apresentou tosse no momento
da admisséo apresentou 2,23 vezes mais chances de evoluir para obito, dados que
corroboram com a literatura e comprovam o envolvimento respiratério na LV.
Dispnéia e tosse, provavelmente sdo resultados de adaptacbes na mecanica

respiratoria dos pacientes com LV, devido um aumento do volume abdominal
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ocasionado pelo aumento dos 6rgdos em resposta a reproducdo do parasita
(GONTIJO e MELO, 2004; PEDROSA e ROCHA, 2004; REY et al., 2005). Sendo
assim, para que evitar complicacdes respiratorias, apés a infeccdo por LV, séo
fundamentais as avaliagdes funcionais pulmonares, amenizando as chances de uma
evolucdo clinica grave e melhorando a qualidade do tratamento (DA SILVA et al.,
2013).

A plaquetopenia (ou trombocitopenia), niumero de plaquetas menor que
150.000/mm3, é um achado frequente em pacientes com LV e podem chegar a
menos de 40.000/mm3 em pacientes considerados graves. Segundo Belo et al.
(2014), nimero de plaquetas inferior a 100.000 plaguetas/mm? sdo indicativos de
alto risco de evolugdo para O6bito, apesar de um ponto de corte de 50.000
plaquetas/mm? esta associado com um risco ainda mais elevado. A andlise de nosso
estudo detectou uma associacao significativa entre a contagem de plaquetas menor
que 50.000/mm3 e evolugdo para 6bito, com 4,54 vezes mais chances de pacientes
com esse quadro evoluirem para o 6bito. Esse dado corrobora com alguns autores,
pois na revisdo sisteméatica de Belo et al. (2014), a trombocitopenia apresentou-se
como o segundo mais importante fator relacionado ao 6bito por LV. Acredita-se que
a esplenomegalia, uma das principais manifestacées no quadro clinico da LV eleva a
guantidade de plaquetas aprisionadas no bacgo (sequestro esplénico), aumentando a
taxa de lise plaquetaria, sendo possivelmente, a principal causa de uma baixa
contagem de plaquetas (VARMA e NASEEM, 2010). Sendo assim, o ideal € avaliar
cada caso em separado e manter uma monitorizagao rigorosa.

Na presente pesquisa, observou-se que a evolu¢cdo da doenca desde o inicio
dos sintomas até internacdo ndo apresentou associacdo estatisticamente
significativa com a morte por LV, achados semelhantes ao estudo de Araujo et al.
(2012). No entanto, outros estudos mostram a importancia de um diagnéstico rapido,
pois o longo periodo de permanéncia dos sintomas, acarretando um diagnéstico e
tratamento tardios dos pacientes com LV, tem sido identificado como fator de risco
para morte (OLIVEIRA et al., 2010; KAJAIA et al., 2011).

Estudos mostram que individuos infectados por LV com presenca de
comorbidades (infeccdo por HIV, doencas hepaticas e renais, cardiopatia,
tuberculose e outros problemas né&o-definidos) possuem uma menor chance de
sobrevivéncia (ALVARENGA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2010; ARAUJO e LEITE,

2013), o que confirma os dados encontrados em nossa avaliagcdo, onde pneumonia
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e hipertensdo arterial sistémica apresentaram associagdo estatisticamente
significante com o desfecho, com chance de 7,92 e 10,94 vezes maiores de
evolucdo para Obito, respectivamente, quando em comparacado aos pacientes que
nao possuiam essas enfermidades no momento da internacdo. Apesar de nossa
andlise ter observado a presenca da variavel somente na admissdo, a presenca
dessas duas comorbidades representaram uma forte associacdo com O6bito. Este
resultado serve de alerta para os cuidados especificos que devem ser realizados
durante o tratamento dos pacientes com essas condicdes.

Para Brasil (2011), no tocante a analise dos fatores que possivelmente
estejam associados a morte por LV, as pesquisas sdo poucas e as publicacbes até o
momento identificaram fatores clinicos e laboratoriais em analise univariada.
Todavia, € importante ressaltar, que um fator isoladamente nédo define a gravidade.
Uma parcela consideravel dos pacientes com LV apresenta pelo menos um desses
fatores e a maioria estao inter-relacionados, dai a importancia de uma analise
multivariada, para que se encontre fatores comuns que apontem para uma evolugéo
clinica grave. Para Queiroz (2002), uma analise multivariada é importante para
identificar os fatores cuja associacdo persiste depois de controlado o efeito de outros
fatores potencialmente confundidores.

Em nossa pesquisa, das variaveis que apresentaram associacdo
estatisticamente significante com o Obito e que apds analise multivariada
permaneceram no modelo final foram: sexo, idade, dias de evolugcdo, vémitos,
edema, diarréia, plaquetas<50.000/mms3, ictericia, esplenomegalia e pneumonia. As
variaveis sexo, idade e dias de evolu¢cdo da doenca, independente do p-valor,
permaneceram no modelo, pois sdo variaveis classicamente consideradas como
importantes na determinacdo do 6bito por LV. Apesar de algumas variaveis que
apresentam associacdo com 6bito em muitos estudos ndo tenham permanecido em
nosso modelo final, acreditamos que nossos resultados sejam expressivos, pois
apos um teste de ajuste (teste Hosmer e Lemeshow), hosso modelo apresentou um
p-valor > 0,05 (ndo significativo) que indica bom ajuste do modelo, isto &, que o
modelo multivariado se ajusta bem aos dados observados. Este resultado é
semelhante ao observado na literatura. Coura-Vital et al. (2014) realizaram, no
Brasil, um estudo de coorte histérica que compreendeu todos 0s novos casos de LV
registradas no SINAN entre 1 de Janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2011. Foi a

primeira pesquisa nacional de fatores progndsticos para o Obito por LV no Brasil,
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com desenvolvimento e validagdo de um sistema de pontuacdo. Com este sistema
de pontuacdo, no momento da suspeita clinica de LV, a morte foi prevista de forma
confiavel pela presenca de esplenomegalia, edema, fraqueza, sangramento,
ictericia, idade (1 ano ou mais jovens e mais velhos que 19 anos de idade),
Leishmania co-infeccao -HIV, e presenca de infec¢do bacteriana.

Todavia, algumas limitagcbes do nosso devem ser relatadas. A utilizacdo de
dados de forma retrospectiva, baseada no sistema de notificacdo e em prontuarios
meédicos ndo informatizados, limitou a avaliacdo de algumas variaveis. Mesmo com a
melhoria nos sistemas de notificacdo brasileiros nas udltimas décadas, algumas
fichas ndo sao preenchidas corretamente. Da mesma forma acontece com 0s
prontuarios médicos, além da falta de dados, observamos a precariedade no
arquivamento desses prontuarios, o que dificultou muito a andlise. Diante disso,
concordamos com a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2011), que a melhoria
no fluxo de informacdo € um dos principais desafios no controle das doencas

tropicais negligenciadas.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Nosso objetivo maior foi destacar os fatores que colocam em risco a vida dos
pacientes com LV, para que no momento da sua hospitalizacdo, possam ser
identificados e contribuir para uma condugéo clinica mais apropriada possivel.

Como a maioria dos pacientes avaliados séo residentes da zona rural, € muito
importante a divulgacdo dos resultados desse estudo aos responsaveis pela
prevencao e controle da LV no estado do Piaui, para que providenciem capacitacao
e atualizacdo dos profissionais de saude para o reconhecimento precoce dos
diversos sinais e sintomas clinicos da LV, bem como um melhor acompanhamento
dos pacientes em nivel comunitario em relacdo ao cumprimento adequado do
tratamento. Quanto mais cedo esses fatores forem identificados, mais cedo esses
pacientes serdo transferidos para o hospital de referéncia, onde terdo melhores
condi¢Oes para o tratamento.

A letalidade observada no hospital de referéncia estudado, ainda se encontra
elevada, assim como o numero absoluto de obitos, demonstrando a necessidade do
estabelecimento de medidas para o controle de LV no estado do Piaui. O MS
disponibiliza um documento de orientacbes para o processo de Pactuacdo de
Diretrizes, Objetivos, Metas e Indicadores de 2013-2015, onde para LV o Parametro
Nacional para Referéncia é: reducédo de 20% ao ano, nos municipios e regides com
8 ou mais Obitos e no caso de municipios e regides com até 7 Obitos, a reducéo
deve ser de 1 6bito em cada municipio e regido.

Os sinais e sintomas da LV sdo muito variaveis, mas alguns séo frequentes
na maioria dos pacientes, como hepatoesplenomegalia, fraqueza, palidez e febre.
No entanto nossos relatos apresentaram sinais menos caracteristicos da doenca
com uma associacdo estatistica significativa forte com o 6bito, como vémito, edema,
diarreia e ictericia o que pode auxiliar na identificacdo dos pacientes graves, ja que
estes fatores sdo menos frequentes na maioria dos casos.

As variaveis laboratoriais poderiam ter sido melhor avaliadas, no entanto,
devido a muitos dados faltantes, algumas foram desconsideradas. A plaquetopenia
foi a Unica variavel que apresentou associacdo significativa, demonstrando que
realmente precisa-se de monitoramento adequado desta variavel, tendo em vista,

sua possivel relagdo com os fenbmenos hemorragicos, como relatado na literatura.
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Com relacdo as comobirdades no momento da admisséo, a pneumonia,
hipertensdo arterial sistémica e outras comorbidades (etilismo, diabetes melito,
insuficiéncia cardiaca) apresentaram associacdo com obito. Esse resultado chama a
atencdo para realizacdo de mais pesquisas com relacdo a outros tipos de
comorbidades associadas ao 6bito, pois sdo escassos 0s relatos.

Apés andlise multivariada, as variaveis que permaneceram no modelo final
foram sexo, idade, dias de evolucdo, vOmitos, edema, diarréia,
plaguetas<50.000/mms3, ictericia, esplenomegalia e pneumonia, representando um
bom modelo para identificacdo de pacientes com risco de uma evolugao clinica para
0 Obito. S&o fatores simples de serem identificados no momento da admisséo ou até
48 apobs internacdo do paciente, acelerando a implantacdo das condutas clinicas
adequadas, melhorando o monitoramento clinico e laboratorial dos pacientes
durante o tratamento. Os dados obtidos podem servir de base para elaboracéo de
escores prognosticos, assim como de protocolos, conforme a realidade local,

aprimorando as estratégias clinicas com os pacientes.
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ANEXOS

ANEXO |

FUNDAGCAQ OSVALDO CRUZ
MESTRADO PROFISSIONAL EM EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS
TRANSMISSIVEIS, COM ENFASE AS RELACIONADAS A POBREZA

FORMULARIO N°

AVALIACAO DE PRONTUARIO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM
LEISHMANIOSE VISCERAL (CID 10 - B55.0)

[

.IDENTIFICACAO DO PRONTUARIO

[e—

. N° do prontuario:

2. Data de admissido:

[¥¥)

. Data dos primeiros sintomas:

4. Data de alta: ou Data de obito:

IL. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

5. Nome do paciente:

6. Data de nascimento: Idade:

7. Sexo: 1-( )M 2-( )F 4-( )Ignorado

8. Gestante: 1-( ) 1° trim 2-( ) 2° trim 3-( ) 3° trim 4-( ) idade gestacional ignorada
5-( ) ndo 6-( )ndo se aplica 9-( )ignorado

09. Zona: ( ) Urbana ( ) Rural ( ) Periurbana ( )Ignorado

III. DADOS COMPLEMENTARES DO CASO

10. Tipo de entrada: 1-( )caso novo 2-( Jrecidiva 3-( )trasnferencia 9-( )ignorado

11. Manifestacdes Clinicas (sinais e sintomas) 1 - Sim 2 - Nao 9 - Ignorado

( )Febre ( )Emagrecimento ( )Aumento do Baco ( ) Aumento do figado
( )Fraqueza ( )Tosse e/ou diarréia ( )Quadro infeccioso ( )ctericia

( )Edema ( )Palidez ( YFenomenos hemorragicos

( )Outros

12. Co-morbidade: 1 - Sim 2 - Ndo 9 - Ignorado
( ) Ausente ( ) Doencarenal ( ) Doenca cardiaca
( ) Doenca hepatica ( ) HIV/aids

Infeccdo bacteriana associada: () Nao () Sim Especificar:

Outras:

13 - Diagnostico Parasitologico:
1-( )Positivo 2- ( )Negativo 3- ( )Ndo Realizado
14. Diagnoéstico Imunoldgico: 1-( )Positivo 2- ( )Negativo 3- ( )N&ao Realizado

( )IFI ( )Outro:
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15. Exames complementares:

Hemacias: x106 Hemacias: x106
Hematderito: % Hematocrito: %
Hemoglobina: g/dL Hemoglobina: g/dL
Plaquetas: mm? Plaquetas: mm’
Leucdeitos: mm’ Leucdcitos: mm’
Seg: (%) Bast:( %) Lmf: ( Seg: (%) Bast:( %) Lmf:( %)
%) Mon: (%) Eosi: (%) Baso: (
Mon: ( %) Eosi:( %) Baso:( %)
%) AST/TGO: U/L
AST/TGO: U/L ALT/TGP: U/L
ALT/TGP: U/L Albumina: g/dL Globulina:
Albumina: g/dL Globulina: g/dL

g/dL Bilirrubinas: Total: mg/dL
Bilirrubinas: Total: mg/dL | Direta: mg/dL
Direta: mg/dL Atividade de protrombina: %
Atividade de protrombina: % | Uréia: mg/dL
Uréia: mg/dL Creatinina: mg/dL
Creatinina: mg/dL VHS na 1.* hora: mm
VHS na 1.% hora: mm Outros
Outros

16. Droga Inicial Administrada:

1-( ) Antimonial Pentavalente 2-( ) Anfotericina b 3- () Pentamidina
4- () Anfot. B lipossomal 5-( ) Outras 6- ( ) Nao Utilizada
17. Outra droga utilizada. na faléncia do tratamento inicial

1-( )Anfotericinab 2-( ) Anfot. b lipossomal 3-( ) Outras 4-( ) Nao se Aplica

18. Dias de tratamento:

19. Evolucao do caso:

1-( )Cura 2-( )Abandono 3-( ) Obito por LV

4-( )Obito por outras causas  5- ( )Transferéncia 6- () Tto ambulatorial

20. Causa morte imediata:

1-( ) Infec. associadas 2-( ) sangramantos 3-( )Infec+sang 4-( ) Iinsuf resp

5 —( ) insuf hepat 6—( )insufrenal 7 -( )infc+ins resp 8 - ( )inf + ins renal
9-( )santinsresp  10-( )sang+insufhep 11 -( )sang+ins renal

12-( ) ins hep+insren 0—( ) nao determinada
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