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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A leishmaniose visceral
¢ uma parasitose sistémica, de ampla distribui¢io geografica,
endémica no Brasil, e presente nas cinco regiées do pafs. Nos
tltimos anos verificou-se intenso processo de urbanizagio da
endemia e aumento da letalidade. O objetivo deste estudo foi
descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de pa-
cientes internados com leishmaniose visceral. METODOS:
Realizou-se estudo epidemioldgico descritivo. Foram analisados
todos os pacientes internados com diagnéstico de leishmanio-
se visceral em hospital de referéncia em Sergipe no perfodo de
janeiro de 2007 a dezembro de 2011. RESULTADOS: Foram
internados 186 pacientes com leishmaniose visceral, sendo que
64,5% residiam na zona urbana. Houve predominio do sexo
masculino (71,5%) e nas faixas etdrias de 1 a 4 anos (31,2%)
e de 20 a 39 anos (24,2%). As manifestacées clinicas mais fre-
quentes foram: febre (99,5%), esplenomegalia (98,9%), hepa-
tomegalia (93,0%) e fraqueza (88,2%). O critério de confirma-
¢do foi clinico-laboratorial em 92,5%. A taxa de letalidade geral
no perfodo foi de 9,7%, sendo mais acentuada em pessoas com
mais de 60 anos (60%). CONCLUSAQ: Além de possibilitar o
conhecimento sobre a leishmaniose visceral na popula¢io estu-
dada, podem-se observar caracteristicas clinicas e epidemioldgi-
cas relacionadas 2 sua letalidade.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Visceral leishmaniasis
is a systemic disease, of extensive geographic distribution, en-
demic in Brazil, and present in the five regions of the country.
In recent years an intense process of urbanization of this en-
demic disease, and increase of the lethality have been obser-
ved. The objective of this study is to describe the clinical and
epidemiological characteristics of patients with visceral leish-
maniasis. METHODS: An epidemiological descriptive study
was conducted. All patients admitted with diagnosis of visceral
leishmaniasis in a reference hospital between January 2007 and
December 2011 were evaluated. RESULTS: A hundred and
eighty six patients with visceral leishmaniasis had been admit-
ted, with 64.5% inhabiting the urban areas. There prevalence
was on male individuals (71.5%) and in children from 1 to 4
years of age (31.2%) and in young adults aged 20 to 39 years
(24.2%). The more frequent clinical manifestations were: fever
(99.5%), splenomegaly (98.9%), hepatomegaly (93.0%) and
weakness (88.2%). The diagnosis was confirmed by laboratory
tests in 92.5%. The mean case-fatality rate in the period was
9.7%, being higher in people over 60 years (60%). CONCLU-
SION: In addition to allowing knowledge on the visceral leish-
maniasis in the studied population, clinical and epidemiologi-
cal characteristics related to lethality for visceral leishmaniasis
can be observed.

Keywords: Visceral leishmaniasis/epidemiology; Lethality; Hos-
pitals, public.

INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é endémica em 88 paises de dreas
tropicais e subtropicais de quatro continentes. A Organizacio
Mundial de Satide (OMS) estima cerca de 500.000 casos novos
por ano e mais de 50.000 ébitos por LV no mundo. Os prin-
cipais focos estdo no sudoeste asidtico, no oeste da Africa e na
América Latina®.

Foram notificados, entre 1990 e 2006, 50.060 casos de LV no
Brasil, representando cerca de 90% dos casos do continente ame-
ricano no perfodo®. Atualmente, a LV estd distribuida nas cinco
regides do pais (Centro-Oeste, Nordeste, Norte, Sul e Sudeste),
embora a regido Nordeste ainda concentre cerca da metade dos
casos. Destacam-se algumas alteragbes no seu comportamen-
to epidemioldgico nas tltimas décadas, sendo responsdvel por
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epidemias urbanas em vdrias cidades e apresentando o cardter
oportunista em pessoas portadoras do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)®9,

No processo de urbanizagao da LV, além das modificagoes am-
bientais causadas por agées antrépicas e da migragao de popula-
¢Oes rurais para as periferias urbanas, observa-se uma constante
adaptacio ao peridomicilio do Lutzomyia longipalpis, o principal
vetor responsdvel pela transmissio da doenga®?.

Na tltima década, apesar da evolugio dos recursos de tratamento
intensivo e das rotinas estabelecidas para o tratamento especifico
da LV, constatou-se aumento na letalidade da doenca nas diversas
regides do Pais, sendo o diagndstico tardio um dos principais fato-
res apontado. No Brasil, a letalidade aumentou de 3,4%, em 1994,
para 5,7%, em 2009, o que representou incremento de 67,6%.
Em Sergipe, a LV foi descrita pela primeira por Evandro Chagas
(1932). Entre 1932 e 1957, dos 330 casos registrados no Brasil,
8,7% eram de origem sergipana?”. Em 1983, constatou-se que o
vetor L. longipalpis encontrava-se em 38 municipios e distribui-
dos em todas as regioes do estado. No periodo de 1972 a 1998
foram notificados 1874 casos de LV em Sergipe, distribuidos em
67 dos 75 municipios. Na década de 1970, ocorreram 179 casos,
provenientes de 37 municipios. Nas décadas seguintes observou-
se aumento progressivo do niimero de casos de LV em todas as
regides do estado?”. De 1999 a 2006 foram notificados 433 casos
de LV em Sergipe, até o0 ano de 2003 hd uma tendéncia de dimi-
nui¢do no nimero de casos, mas a partir de entdo a incidéncia
tem aumentado®.

Apesar da endemicidade da LV no estado de Sergipe, observa-se
uma lacuna no conhecimento, principalmente em relagio as ca-
racteristicas dos pacientes que necessitam internagio e de aspec-
tos relacionados ao dbito.

O objetivo deste estudo foi descrever aspectos clinicos e epide-
miolégicos da LV em pacientes internados em hospital de refe-
réncia no estado de Sergipe.

METODOS

O estudo foi realizado no Hospital de Urgéncia de Sergipe
(HUSE), que constitui uma referéncia para o diagndstico e trata-
mento de LV. O HUSE estd localizado no municipio de Aracaju,
capital do estado de Sergipe.

Trata-se de um estudo epidemioldgico retrospectivo descritivo
com dados do Sistema de Informacio de Agravos de Notificagio
(SINAN) do Nucleo Hospitalar de Epidemiologia do HUSE, dos
casos de LV internados de 1° de janeiro de 2007 a 31 de dezem-
bro de 2011.

Os dados foram extraidos do SINAN com a utilizagao do aplica-
tivo TABWIN (DATASUS). Foi utilizado o software EPI INFO
6.0 para a andlise estatistica dos dados.

O estudo baseia-se em dados secunddrios, nao havendo qualquer
possibilidade de dano de ordem fisica ou moral para nenhum
grupo de populacio e/ou individuo, respeitando-se a confiden-
cialidade e 0 anonimato dos sujeitos notificados nos SINAN, que
compde o banco de dados. A pesquisa observou as recomenda-
¢oes da Resolucio 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional
de Satde, sendo aprovada pelo Comité de Etica UFS/SE com o
parecer n°® 143.953.
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RESULTADOS

Durante o periodo estudado foram internados 186 pacientes com
LV no HUSE, correspondendo a 56,2% dos casos notificados no
estado de Sergipe. Entre os casos, 22 (13,0%) eram residentes em
estados vizinhos (Bahia e Alagoas). Dos 164 casos autéctones de
Sergipe, 63 (38,4%) residia em Aracaju, sendo os demais de ou-
tros 36 dos 75 municipios sergipanos. Constatou-se que 64,5%
eram origindrios de zona urbana; 27,4% de zona rural; e, 8,1%
da zona periurbana.

A idade dos pacientes internados com LV variou de um més
a 81 anos, com média de 19 anos. A maior concentragio de
casos ocorreu em criancas de 1 a 4 anos (31,2%) e em adultos
de 20 2 39 anos (24,2%), havendo predominio do sexo mascu-
lino (71,5%). A média de idade no sexo masculino foi maior
(22,8) em relacio ao sexo feminino (9,6). Com aumento da
faixa etdria houve aumento da participagdo do sexo mascu-
lino, que concentrava 54,7% dos casos em criangas de até 9
anos, passando a representar 86,4% a partir dos 10 anos de

idade (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicio dos casos de leishmaniose visceral.

Faixa etéria  Masculino  Feminino Total Letalidade

(anos) n % n % n % Obitos %

<1 3 23 3 5,7 6 3,2 1 16,7
1-4 31 233 27 50,9 58 31,2 1 1,7
5-9 13 98 9 17,0 22 11,8 0 0,0
10-19 19 143 5 9,4 24 12,9 3 12,5
20-39 39 293 6 11,3 45 242 6 13,3
40-59 23 173 3 57 26 14,0 4 15,4
60 ou mais 5 38 0 0,0 5 2,7 3 60,0

Total 133 100,0 53 100,0 186 100,0 18 9,7

As manifestacoes clinicas mais frequentes foram: febre (99,5%),
esplenomegalia (98,9%), hepatomegalia (93,0%), fraqueza
(88,2%) e emagrecimento (85,5%). Além disso, 48 pacientes
(25,8%) apresentavam 4 admissdo quadro infeccioso associado,
35 pacientes (18,8%) fendmenos hemorrdgicos e 34 pacientes
(18,3%) ictericia (Tabela 2). O diagndstico foi estabelecido em
média 53 dias apés o aparecimento dos primeiros sintomas.

Tabela 2 — Frequéncia das manifestagoes clinicas e letalidade em pacien-
tes portadores de leishmaniose visceral

Manifestagoes clinicas Casos (186)  Obitos (18)  Valor de p
n % n %

Febre 185 99,5 18 9,7 > 0,05
Emagrecimento 159 88,5 16 10,1 > 0,05
Esplenomegalia 184 98,9 18 9,8 > 0,05
Hepatomegalia 173 93,0 17 9,8 > 0,05
Palidez 146 78,5 14 9,6 > 0,05
Fraqueza 164 88,2 17 10,4 > 0,05
Edema 74 39,8 13 17,6 0,003
Ictericia 34 18,3 10 29,4 0,00001
Fenémenos Hemorrédgicos 35 18,8 10 28,6 0,00002
Quadro infeccioso 50 26,9 10 20,0 0,003
Tosse 138 74,2 16 11,6 > 0,05
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No periodo estudado houve registro de apenas um caso de coin-
fecgao com HIV, no entanto, em 38 (20,4%) pacientes a situagio
sorolégica para o HIV era desconhecida.

O critério de confirmacio foi clinico-laboratorial em 92,5% dos
casos de LV internados. A reacio de imunofluorescéncia indireta
(RIFI) foi realizada em 174 pacientes, sendo positiva (titulacio
maior ou igual a 1/80) em 83,9% (146). O exame parasitolégico,
através da microscopia direta do aspirado de medula dssea foi
realizado em 54 dos pacientes com positividade de 66,7% (36).
A confirmacio de 7,5% (14) casos foi baseada apenas em para-
metros clinicos e epidemiolégicos.

O tratamento inicial foi realizado com antimoniato pentavalen-
te (Glucantime®) em 79,6% dos casos, seguido pelo anfoterici-
na B desoxicolato (17,7%) e anfotericina B lipossomal (1,1%).
Quatro pacientes evoluiram para 6bito antes do inicio do trata-
mento especifico.

Ocorreram 18 6bitos, sendo a taxa de letalidade geral no periodo
9,7%. A letalidade foi menor no sexo feminino (5,7%) em rela-
¢ao ao masculino (11,3%). A média de idade nos pacientes que
evoluiram para 6bito foi de 35,6 anos enquanto dos que evolui-
ram para cura foi 17,2 anos. A letalidade foi menor em criancas
de zero a 9 anos (2,3%), e significativamente maior em pacientes
com 40 anos ou mais (22,6%), sendo mais acentuada em pessoas
com mais de 60 anos (60%) (Tabela 1).

Nos pacientes que apresentavam ictericia a letalidade foi de
29,4%, enquanto nos que nio apresentaram foi de 5,4%
(p<0,05). Nos que apresentavam fendmenos hemorragicos a leta-
lidade foi de 28,6% versus 5,3% (p<0,05).

DISCUSSAO

A urbanizagao da LV estd bem documentada na literatura em vé-
rias localidades brasileiras, como se observa nessa casuistica, onde
64,5% dos pacientes foram provenientes de drea urbana, sendo
38,4% da prépria capital do estado, o municipio de Aracaju®'?.
Estudo realizado entre 1999 e 2008, encontrou casos de LV hu-
mana e canina em todas as regioes da capital sergipana"".

A suscetibilidade humana a LV ¢ fato bem conhecido, podendo
atingir ambos os sexos e todas as faixas etdrias. Assim como veri-
ficado por outros autores, houve predominio da doenca no sexo
masculino (71,5%)!?. A diferenca entre os sexos aumentou com
a faixa etdria, ndo havendo diferenca entre os sexos em criangas
de até 9 anos de idade, fato observado em estudos com popula-
cdo pedidtrica®!9. Considerando que a infec¢io pode ocorrer
em ambos os sexos, a maior suscetibilidade masculina tem sido
atribuida principalmente a fatores comportamentais (atividades
de trabalho e lazer com maior exposi¢ao), mas também tém sido
considerados fatores genéticos e hormonais"*'¥. Na Espanha,
estudo avaliando pacientes internados com leishmaniose, iden-
tificou que a maioria era do sexo masculino (73%), com idade
média de 33,5 anos". As razdes para o maior adoecimento em
criancas tém sido atribuidas a imaturidade da imunidade celu-
lar, associado desnutricio comum em 4reas endémicas e ao maior
contato com animais domésticos infectados durante atividades
recreativas®!?.

A letalidade por LV tem sido uma grande preocupagio atual,
principalmente pela sua expansio e urbanizacio. As informacoes
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sobre a letalidade da LV tém variado nas diversas regiées do mun-
do, com taxas de 1,5% (93 ébitos em 6224 casos de LV entre
2004-2008) em Bangladesh, 2,4% (853/34918) na India e 6,2%
(91/1477) no Nepal. Mas alguns estudos realizados nessas regi-
oes, com investigagio de 6bitos, tem identificado que essas taxas
de letalidade na realidade se aproximam de 20%, e que dbitos
ocorrem sem que o paciente tenha acesso ao diagnéstico da do-
enca. Estudo recente no Sudio estimou que 91% dos 6bitos por
calazar na regido nao tinham sido reconhecidos em vida, princi-
palmente nas 4reas de conflitos armados e de extrema pobreza!'®.
No Brasil, a letalidade média nos tltimos anos foi de 5,8%©.
Estudos em diferentes localidades do pais tém apresentado uma
taxa de letalidade que varia e 4,4 a 10,2% em pacientes trata-
dos". Fatores como o diagnéstico tardio, presenca de comorbi-
dades e faixa etdria tém sido considerados fatores de risco para o
ébito. Observou-se neste estudo uma letalidade global de 9,7%
nos pacientes internados (Tabela 1), acima da média nacional e
também daquela relatada por alguns autores®”'?. Mas algumas
casuisticas tem encontrado maior letalidade em pacientes inter-
nados no Mato Grosso do Sul™ (18,4%) e em Belo Horizonte
(13,1%)"”. Em Aracaju, estudo anterior encontrou letalidade de
8,9%"Y. Em estudos com pacientes internados na Espanha e em
Uganda, apresentaram taxas de letalidade inferiores a 4%">'®.

A letalidade encontrada variou com a faixa etdria, sendo a mé-
dia de idade maior entre os pacientes que evoluiram para ébito
(35,6 anos) em relacdo aos que evoluiram para cura (17,2 anos).
Nas criangas de até 9 anos a letalidade foi de 2,3%, sendo maior
em menores de um ano, semelhante a estudo com criangas inter-
nadas em Minas Gerais, onde 3,9% evoluiram para ébito"?. A
letalidade em criangas em estudo em Recife foi de 10%, e os prin-
cipais fatores associados ao 6bito foram a presenca de infeccoes
bacterianas (37%), presenca de sangramentos (29%) e faléncia
hepdtica (13%)"%.

A letalidade foi significativamente maior pessoas com 40 anos ou
mais (22,6%), especialmente em pessoas com 60 anos ou mais
(60%), confirmando dados encontrados em outros estudos que
apontam um risco aumentado em fungio do declinio imuno-
légico, presenca de comorbidades e aumento da toxicidade dos
firmacos empregados no tratamento>*”. A letalidade em Belo
Horizonte também foi maior em pacientes com 60 anos ou mais
(24,4%). Fatores ligados ao 6bito como edema, sangramentos,
ictericia e idades maior ou igual a 60 anos"”. Estudos em outras
continentes tem encontrado uma maior letalidade em pacientes
com idade > 45 anos!">'%2V.

Praticamente todos os casos apresentaram os principais si-
nais e sintomas da doenga como, febre e hepatoesplenomega-
lia®13192223) " A esplenomegalia ¢ um sinal cldssico da LV, que
pode levar a queixa de dor e distensio abdominal. Ela tem sido
observada em 94 a 95% dos casos de LV. No Brasil, 95% dos seus
portadores também demonstram perda de peso. Outras mani-
festagbes como tosse e/ou diarreia tem sido menos frequente®?.
A presenca dessas sintomatologias deve alertar o profissional de
sadde para o diagndstico da LV, pois o reconhecimento precoce
€ o tratamento oportuno sio essenciais para o aumento da possi-
bilidade de cura.

Neste estudo foram observados como sinais de mau progndstico
a presengca de ictericia, fendmenos hemorrdgicos, edema e quadro
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infeccioso associado, que quando presentes aumentaram signi-
ficativamente o risco de evolugao para o 6bito (Tabela 2). Estu-
do em Belo Horizonte mostrou que na ocorréncia de ictericia
a letalidade foi de 51,9%. A presenca de ictericia pode indicar
lesao hepdtica, que em alguns casos de LV tem sido associada a
necrose macica no érgao""”. Em criancas internadas em Recife as
principais causas de dbito foram infec¢des bacterianas associadas,
sangramentos de mucosa e faléncia hepdtica™.

O diagnéstico laboratorial da LV, ainda hoje é complexo, de-
vendo-se associar, além dos sinais e sintomas, os achados labo-
ratoriais inespecificos (pan ou bicitopenia, hipoalbuminemia)
e os exames especificos. O diagndstico parasitolégico apesar de
permanecer como gold standard, pela sua alta especificidade,
apresenta grande variacdo na especificidade. A sua sensibilida-
de tem sido maior em aspirado esplénico (93 — 99%) do que
nos aspirados de medula dssea (52 — 86%). Apesar do relato de
poucas complicagdes nos servicos onde sio rotineiramente rea-
lizados, sdo técnicas invasivas, com necessidade de treinamento
e habilidade técnica, além de estarem associadas a dor e poten-
ciais riscos de complicagoes®**.

Os exames parasitoldgicos, realizado através da microscopia dire-
ta do aspirado de medula dssea foi realizada em apenas 54 casos
(29%), tendo uma positividade de 66,7%, tendo sido o critério
para a confirmacido de 36 dos casos (19,3%). Em outras casuis-
ticas, o diagndstico parasitoldgico confirmou de 63,2% a 73,5%
dos casos!"*'?.

O exame soroldgico através da reagio de imunofluorescéncia
indireta (RIFI) foi a principal técnica laboratorial utilizada no
estudo, sendo responsdvel pela confirmacio da grande maioria
dos casos. Os exames sorolégicos baseados na presenca de uma
resposta humoral especifica sio menos invasivos, sendo os mais
utilizados a RIFI, o ELISA e o PCR (principalmente em am-
biente ligada a pesquisa). A RIFI ¢ a técnica laboratorial mais
utilizada na rede laboratorial publica no Brasil, com sensibili-
dade de 96% e especificidade de 98%, mas exige a necessidade
de uma estrutura laboratorial minima®. A RIFI tem variada
sensibilidade em estudo multicéntrico no Brasil de 88% e espe-
cificidade de 81%®.

Com o objetivo de facilitar o acesso ao diagnéstico laborato-
rial, mais recentemente tem sido desenvolvidos testes rdpidos,
como o que utiliza o antigeno k39, que tem comecado a ser
utilizado no Brasil e que tem demonstrado boa sensibilidade
e especificidade, além de rapidez e facilidade de execugio. No
Brasil, um estudo apresentou 93% de sensibilidade e 97% de
especificidade®, assemelhando-se aos resultados de uma recente
metanilise sobe o uso de teste rapido com o antigeno rK9 para
o diagnéstico da LV humana com 13 estudos de diversas dreas
endémicas do mundo, que demonstrou uma sensibilidade de
92% e especificidade de 95%©°.

Pacientes com a coinfeccio HIV/Leishmania tem apresentado
taxas de cura mais baixas, maior risco de recidivas, assim como
maior letalidade que os imunocompetentes"”. Apesar de apenas
um paciente ter a coinfecgao com HIV, verificou-se que 20,3%
dos pacientes com LV internados no HUSE nio foram testados
para HIV. A coinfecgio pelo HIV tem sido descrita em 2 a 12%
dos casos de LV no mundo. Em algumas regioes ela varia de 15
a 30%, como na Etiépia™. Na Espanha cerca de um terco dos
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pacientes internados com LV era também infectado pelo HIV!.
No Brasil, de acordo com dados do SINAN o ndmero de casos
de coinfeccao LV/HIV tem aumentado nos estados onde essa as-
sociagdo ¢ notificada com maior frequéncia como no Maranhio
(16,5%), Minas Gerais (14,8%), Sao Paulo (13,6%) e Mato Gros-
so do Sul (9,1%). Estes achados indicam o risco cada vez mais
presente de uma superposicio das dreas de riscos da LV e do HIV®.
Os antimoniatos pentavalentes (SbV) permanecem como o prin-
cipal firmaco para o tratamento da LV em diversas regioes do
mundo, inclusive no Brasil, em tratamentos que duram de 20
a 30 dias, administrado por via parenteral. Cada vez mais tem
sido ressaltada a sua potencial toxicidade, podendo levar a fa-
léncia renal, pancreatite aguda, ou cardiotoxicidade que podem
levar a morte®”. Nos Estados Unidos e Europa mediterrinea a
anfotericina B tem sido o firmaco de primeira linha para LV®.
Evidéncias clinicas tém demonstrado cada vez mais que pacientes
acima de 45 anos de idade com LV possuem maior risco de ébitos
ou de reagoes adversas mais graves durante o tratamento com
SbV em relagao aos mais jovens®@".

Com o objetivo de diminuir a letalidade da LV no Brasil, o Mi-
nistério da Sadde (MS), tem implementado agoes de vigilincia
e assisténcia ao paciente com LV. Os fdrmacos utilizados para
o tratamento da LV sdo os SbV e a anfotericina B. A escolha
de cada um deles deverd considerar a faixa etdria, presenca de
gravidez e comorbidades. O SbV tem a vantagem de poder ser
administrado a nivel ambulatorial, o que diminui os riscos rela-
cionados  internagao, sendo a anfotericina B a tinica opgao no
tratamento de gestantes e de pacientes que tenham contraindi-
cacoes ou que manifestem toxicidade ou refratariedade relacio-
nada ao uso dos SbV®©.

Atualmente, duas apresentacées de anfotericina B sdo disponibi-
lizadas pelo MS: o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina
B lipossomal, com eficdcias terapéuticas similares. A anfotericina
lipossomal tem sido recomendada em pacientes com insuficién-
cia renal, pacientes com mais de 50 anos e transplantados (renais,
cardiacos e hepdticos)®©.

CONCLUSAO

Apesar das limitagoes do estudo, inerente a utiliza¢io de dados de
forma retrospectiva, o que limita a avaliagio de algumas varidveis,
evidencia que o diagndstico oportuno e o adequado tratamento
da LV ainda permanecem como um desafio para médicos e para
os programas de controle.

Mesmo com esforcos no controle de vetores e reservatérios, a LV
encontra-se em rapida expansio territorial, acometendo individuos
de diferentes grupos de idades. Além das medidas de vigilancia epi-
demioldgica e entomoldgica, com a expansio dessa endemia torna-
-se necessario que os médicos, principalmente, os que trabalham da
atengio primdria a saide e na rede de urgéncia e emergéncia este-
jam alertas e treinados para o reconhecimento dos sinais e sintomas
da doenga ¢ o inicio oportuno de tratamento adequado.
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