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RESUMO

A leishmaniose tegumentar (LT) esta associada a uma morbidade significativa, mas,
em geral, letalidade relacionada a doenca nao € esperada. No entanto, nos ultimos
anos numero inesperado de o6bitos relacionados a doenga foram notificados ao
sistema de vigilancia epidemiolégica do Brasil. Considerando a escassez de estudos
abordando esta questao, o objetivo desta analise foi avaliar os fatores relacionados
a mortalidade por LT e sua variabilidade no tempo e espago. Com base nos dados
do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo, no periodo entre 2007 e 2014,
foram realizados trés estudos: (i) analise da variacdo temporal e espacial das taxas
de mortalidade e letalidade por LT (estudo ecoldgico); (ii) analise de banco individual
de casos notificados de LT em busca de fatores associados ao 6bito comparando os
desfechos cura, 6bito por LT e 6bito por outras causas e (iii) estudo de série de
casos de pacientes com LT que evoluiram para ébito. As taxas foram padronizadas
pela distribuicao etaria da populagao brasileira no ano de 2010. No estudo ecolégico,
para a analise temporal, foram utilizados modelos lineares generalizados e series
temporais. Sob um enfoque bayesiano, a dependéncia espacial foi verificada através
de modelos de regressao ecoldgica e autocorrelacao espacial foi avaliada pelo
indice de Moran, global e local. No periodo analisado, as taxas de mortalidade e
letalidade se mantiveram estaveis. Nao foi encontrada dependéncia espacial global
entre as taxas, mas um cluster local foi identificado para a taxa de letalidade unindo
os estados de Sao Paulo, Parana e Mato Grosso do Sul. Associacao com
indicadores de desenvolvimento revelaram que a gravidade da doenca parece estar
mais relacionada a fatores socioecondmicos e condi¢cdes de acesso aos servicos de
saude. Entre o total de casos notificados, 125.129 evoluiram para cura e 974
evoluiram para o6bito, nos dois grupos predominam homens, brancos ou pardos e
com escolaridade até o ensino fundamental. A mediana de idade entre pacientes
com evolucdo clinica para cura foi significativamente menor (30 anos) que a
mediana de pacientes que evoluiram para ébito (70 anos). Fatores associados a
letalidade foram: idade, sexo feminino, presenca de lesdo mucosa e deslocamento
do municipio de residéncia para o diagnostico e tratamento. Indicios de que a
toxicidade ao antimonial pentavalente esta associada ao 6bito também foram
encontrados. Especificamente, pacientes que receberam dose diaria de antimdnio
maior ou igual a 20 mg/Kg tiveram maior chance de ébito. Os resultados sugerem
que condi¢cbdes relacionadas a organizacado social e ao acesso e estrutura dos
servicos de saude, além da toxicidade secundaria ao tratamento, agravada por
algumas condi¢cbes clinicas, sejam os principais determinantes do 6&bito entre
pacientes com LT, e ndo a doencga diretamente. O encontro de heterogeneidade
espacial alerta para a importancia de diferentes estratégias de vigilancia para o
controle da doenca e reducéao de letalidade.

Palavras-chave: leishmaniose tegumentar, mortalidade, analise espacgo-tempo



ABSTRACT

Tegumentary leishmaniasis (TL) is associated with significant morbidity, but in
general, death due to the disease is an unexpected event. In recent years a significant
number of deaths related to the disease have been reported to the Brazilian
epidemiological surveillance system. Considering the scarcity of studies addressing
this question, the objective of this analysis was to address the factors related to TL
mortality and its variability over time and space. Based on data from the Brazilian
Diseases Information System reported between 2007 and 2014, three studies were
carried out: (i) analysis of the temporal and spatial variation of TL mortality and
lethality rates (an ecological study); (ii) analysis of reported cases of TL (an individual
data based analysis) in order to identify factors associated with death and (iii) a case
series study of TL deaths. Mortality was standardized by age distribution of the
Brazilian population in the middle of the period (2010). In the ecological study,
generalized linear models (GLM) and time series were used for temporal analysis.
Under a Bayesian approach, spatial dependence was verified through GLM models
and spatial autocorrelation was evaluated by the Moran index, global and local.
Mortality and lethality rates remained stable during the studied period. No global
spatial dependence was found between rates, but a lethality rate cluster was
identified by linking the states of Sdo Paulo, Parana and Mato Grosso do Sul.
Association with developmental indicators revealed that the severity of the disease
seems to be related to socioeconomic factors and conditions of access to health
services. From the total number of cases reported, 125.129 evolved to cure and 974
evolved to death, both groups are characterized by the predominance of males, skin color
or race reported as white and brown, and education level up to elementary school. The
median age among cured patients was significantly lower (30 years) than the median
of patients who died (70 years). Factors associated with lethality were: age, female
gender, presence of mucosal lesion and displacement of the municipality of
residence for diagnosis and treatment. There is also evidence of association between
the toxicity to pentavalent antimonial and death. Specifically, patients who received a
daily dose of antimony equal to or more than 20 mg/kg had a higher chance of death.
The results suggest that conditions related to social organization and access to
health services, besides the toxicity secondary to treatment, aggravated by some
clinical conditions, are the main determinants of death among patients with TL, and
not the disease directly. The meeting of spatial heterogeneity alerts to the importance
of different surveillance strategies for disease control and reduction of lethality.

Key words: Tegumentary leishmaniasis, mortality, space-time analysis
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1 INTRODUCAO

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) constituem um grupo de doengas que
acometem populagdes vulneraveis, especialmente aquelas sem saneamento
adequado e que vivem em contato direto com vetores e reservatorios de diversos
agentes infecciosos e parasitarios. O termo “negligenciadas” reflete a falta de
interesse das grandes industrias e do poder publico no desenvolvimento de produtos
e tecnologias voltados para o diagnostico, tratamento, prevencéo e controle dessas
doencas (MARTINS-MELO et al., 2016; HOTEZ et al., 2006; WHO, 2010). Além da
leishmaniose tegumentar (LT), de acordo com a Organizagcdo Mundial da Saude
(OMS), sao incluidas nesta categoria os seguintes agravos: leishmaniose visceral
(LV), esquistossomose, doenca de Chagas, hanseniase, oncocercose, filariose,
hidatidose, cisticercose, tracoma, dengue, raiva e os grupos de geohelmintoses e

infecgdes orais por trematédeos (WHO, 2017).

As DTNs estao diretamente relacionadas a pobreza e geram significativo impacto
social, manifesto como discriminagéo, exclusédo e perda de oportunidades escolares
e capacidade laboral, que pode ser expresso por anos de vida produtiva perdidos
por incapacidade (DALYs) (BAILEY et al., 2017; KARIMKHANI et al., 2017). Seu
impacto € ainda mais agravado pela dificuldade de acesso a servicos de saude,
situacao frequente nas regides pobres onde prevalecem (HOTEZ et al., 2016; LITT
et al.,, 2012; HOTEZ, 2008). Analise de registros de vigilancia revelam também que
as DTNs sao causa de milhares de mortes nos paises endémicos, numero estimado
em aproximadamente 77 mil no Brasil, no periodo entre 2000 e 2011, com destaque
para doenca de Chagas, esquistossomose e leishmanioses, que sao responsaveis
respectivamente por 76,7%, 8,2% e 4,5% destes 6bitos (MARTINS-MELO et al.,
2016). Embora a presenca de leishmaniose nesta lista seja esperada, em virtude da
mortalidade descrita para a LV, analise mais detalhada no Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo (SINAN), neste mesmo periodo, revela que mais de 1.200

mortes ocorreram entre individuos notificados para LT.

Diferentemente da forma visceral da leishmaniose, que tem carater sistémico com
acometimento de 6rgaos vitais e alta letalidade associada, na LT, a evolugao para o

obito é evento inesperado e ainda pouco compreendido, dado a natureza nao
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invasiva da infecgéo, caracteristicamente restrita a pele e mucosas. Embora a forma
visceral venha sendo considerada a principal responsavel pelos ébitos associados
as leishmanioses, dados da vigilancia epidemioldgica revelam uma mortalidade
inesperada por LT, nos ultimos anos. Se por um lado a evolugao fatal parece
improvavel em funcdo do dano causado diretamente pelo parasito, a relagdo deste
desfecho com o tratamento da doenca desponta como hipétese plausivel e
preocupante. Existem, contudo, poucos estudos associando a causa da morte com

os efeitos téxicos dos tratamentos de LT.

Desta forma, considerando-se a evolucao esperada nao letal da LT, o numero de
Obitos registrados nos ultimos anos representa um alerta e evidencia a necessidade
de investigacdo aprofundada do problema, que inclua a analise da variabilidade e
ajuste das taxas de mortalidade, o estudo de sua distribuicdo e avaliagcao dos fatores
ou determinantes relacionados a mortalidade. Nenhum estudo foi identificado com
este objetivo no pais. A analise dos 6bitos registrados nos ultimos anos, proposta
neste estudo, pode auxiliar no planejamento das politicas de assisténcia aos
pacientes com LT, no Brasil. Para a compreensao da mortalidade relacionada a LT e
identificagdo dos potenciais fatores relacionados ao obito, foram utilizadas trés
abordagens distintas e complementares. Inicialmente, foi realizado um estudo
ecolégico para identificacdo da variabilidade da mortalidade e letalidade pela doenca
no tempo e no espago, com o objetivo de verificar a possivel dependéncia (padrao
nao aleato6rio) das observagdes coletadas ao longo do tempo; a dependéncia entre
unidades espaciais de notificacdo, formando possiveis clusters, com taxas de
mortalidade comuns para LT; além de alguns fatores contextuais associados a esta
mortalidade. Posteriormente, um estudo com dados individuais, com maior nivel de
detalhamento do paciente com LT, foi realizado para avaliar outros fatores
associados ao 6bito. Por ultimo, foi realizado um estudo de casos a fim de descrever
os fatores associados ao 6bito em pacientes com LT, em uma unidade de saude de

Minas Gerais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar fatores associados a mortalidade por leishmaniose tegumentar e sua

evolugcao no espaco e tempo.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar a distribuicdo temporal e espacial da mortalidade por leishmaniose
tegumentar no Brasil,

e Descrever as caracteristicas epidemiologicas, sociodemograficas e clinicas
dos pacientes com leishmaniose tegumentar com desfecho fatal;

e Analisar os fatores relacionados ao 6bito por leishmaniose tegumentar no
Brasil;

e Descrever os casos de 6bito em pacientes com leishmaniose tegumentar em

uma unidade de saude hospitalar de Minas Gerais.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Leishmaniose tegumentar

A LT é uma doenca causada por parasitos do género Leishmania e transmitida ao
homem por via vetorial, por insetos da subfamilia Phlebotominae. No Brasil, a
doenca é uma zoonose que envolve diversos reservatérios silvestres e peri-
domiciliares, o que torna o ciclo da transmissao complexo e de dificil controle. As
espécies do parasito presentes no Brasil e responsaveis pela doenga sao:
Leishmania braziliensis, Leishmania amazonensis, Leishmania guyanensis e, com
menor ocorréncia, Leishmania lainsoni, Leishmania naiffi e Leishmania shawi
(BRASIL, 2017; BASANO; CAMARGO, 2004).

A LT é uma doencga cronica que acomete a pele e mucosas, com amplo espectro
clinico e diferentes graus de morbidade que estao relacionados, entre outros fatores,
a espécie de Leishmania envolvida na infeccdo, ao vetor e a resposta imune do
hospedeiro. Na maioria dos casos a doenga se apresenta como lesao unica ou em
pequeno numero, mas lesées multiplas e desfigurantes podem ocorrer (AZEREDO-
COUTINHO; MENDONGCA, 2014). Diferentemente da LT do Velho Mundo, a doenca
prevalente na América Latina apresenta cura espontanea em apenas 6% dos casos,
sendo o longo periodo de permanéncia de lesGes responsavel por parte de sua
morbidade (COTA et al., 2016).

Apesar da evidente variedade de manifestacbées vistas na LT, uma classificacao
clinica que contemple os aspectos, espécie de Leishmania envolvida, caracteristicas
das les6es e progndéstico da doenga ainda nao se encontra amplamente aceita. De
acordo com o Ministério da Saude (MS), a doenca pode ser dividida em dois polos
dependendo da resposta imunoldgica produzida pelo hospedeiro: 1) polo hiperérgico,
caracterizado pela resposta imune local exacerbada, quando ocorre grande
destruicdo do tecido, caracteristico da forma clinica mucosa (LM) e 2) polo anérgico,
caracterizado por uma reposta imunoldgica celular baixa ou ausente, com
abundancia de parasitos no tecido, cuja expressao clinica € chamada de forma
difusa (LD) (BRASIL, 2017; AZEREDO-COUTINHO; MENDONGCA, 2014; WHO,

2010). Entre estes dois polos encontram-se as demais formas clinicas da doenca:
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leishmaniose cutidnea (LC) é a forma clinica mais frequente e também a mais
branda, caracterizada, na maioria dos casos, por lesao unica que evolui para cura
com tratamento adequado; leishmaniose cutanea disseminada (LCD) que se
apresenta com lesbes multiplas e leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM),
caracterizada pela presenca simultdnea de lesao cutédnea e acometimento mucoso
(BRASIL, 2017; WHO, 2010). As formas mais extensas e destrutivas de LT
felizmente sdo as mais raras: LD ocorre em cerca de 2% dos casos e a LM em
aproximadamente 5% dos casos. Contudo, esse percentual € heterogéneo entre as
grandes sub-regides do pais, existindo relatos de incidéncia de até 35% (BRASIL,
2017).

A LM, também chamada de forma mucosa tardia, ocorre meses ou anos apés o
aparecimento de uma lesao cutanea. Essa forma clinica é caracterizada por lesdes
destrutivas na mucosa nasal e faringea, frequentemente associada ao relato ou
presenca de cicatriz de uma lesdo cutanea prévia. Os fatores determinantes da
recorréncia da lesao tardia nao estdao completamente elucidados. Alguns indicios
apontam para a importancia do nao tratamento ou o tratamento tardio da infeccao
por Leishmania, com consequente facilitagcao da disseminagao do parasito, como um
fator relacionado a eclosdo da doenga mucosa anos mais tarde (GOTO; LINDOSO
2012; AMATO et al., 2008).

Outros fatores relacionados ao hospedeiro podem também contribuir com o risco de
desenvolvimento desta forma clinica, tal como observado em levantamento de casos
na cidade de Caratinga, Minas Gerais, no periodo entre 1966 e 1999. Em 2.820
casos de LT, dos quais 5,1% eram caracterizados como LM, identificou-se os
seguintes fatores de risco para a ocorréncia da doencga tardia: sexo (1,7 vezes maior
em homens); idade (duas vezes maior em individuos com 22 anos ou mais); estado
nutricional (quatro vezes maior em individuos com desnutricdo grave) e duracao da
doenca (quatro vezes maior com evolucdo acima de 4 meses) (MACHADO-
COELHO et al., 2005). Além destes, a imunossupressao também ja foi implicada a
reativagcao de lesbes mucosas em pacientes transplantados, usuarios crénicos de
corticoides e infectados pelo virus HIV (TUON et al.,2007). Mais recentemente, a
presenca de uma infeccao viral tem sido também estudada como possivelmente

relacionada ao comprometimento mucoso (CANTANHEDE et al., 2015).
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Por mecanismo ndo completamente esclarecido, a endemicidade da LT no Brasil
parece ainda se relacionar inversamente ao risco de doenga mucosa, com excegao
da regiao Nordeste. Em analise dos casos de LT notificados no periodo entre 2002 e
2009, agrupados por regiao, observou-se que quanto menor a prevaléncia de LT e
mais recente a endemia na regido, maior o numero de casos de LM (BEDOYA-
PACHECO et al., 2011). Uma das possiveis explicacdes para esta observagéo é o
estabelecimento de algum grau de tolerancia para as formas graves da doengca com
a exposicao crbénica e repetida ao parasito. Provavelmente com fisiopatologia
diversa da LM, a LCM ocorre através da propagagdo de uma lesdo cutanea que
devido a proximidade com as vias aerodigestivas, atinge as mucosas. Neste caso
nao ha relato de lesdo anterior, sendo observada a ocorréncia das duas lesbées
simultaneamente (BRASIL, 2017).

3.2 Epidemiologia

A LT possui ampla distribuicdo geografica, sendo 88 os paises considerados
endémicos em todo o mundo. Os dez paises com o0 maior nimero de casos
reportados a OMS (> 5.000 casos) no ano de 2015 foram, nesta ordem: Siria,
Afeganistao, Brasil, Iraque, Ira, Paquistao, Coldmbia, Argélia, Tunisia e Peru (WHO,
2015). Segundo levantamento realizado pela OMS, entre 2007 e 2011, o numero
estimado de casos novos nos paises endémicos foi de 0,7 a 1,2 milhao de casos por
ano (ALVAR et al., 2012).

No ultimo boletim epidemiolégico da OMS, referente ao ano de 2014, doze paises
foram classificados como tendo alta carga da doenca (mais de 2.500 casos
notificados no ano), com mais de 153.000 casos registrados e aproximadamente 399
milhdes de pessoas expostas ao risco de infeccdo (WHO, 2016). Ainda neste
boletim, uma analise temporal da incidéncia de casos autéctones de LT nestes 12
paises mostrou que, no periodo entre 1998 e 2005, o numero de casos da doenca

triplicou, passando de 50 mil para mais de 150 mil casos em alguns anos (Figura 1).
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Figura 1 — Tendéncia dos casos autéctones de leishmaniose tegumentar no periodo
entre 1998 e 2014, por regides da Organizacdo Mundial de Saude
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Fonte: Adaptado de WHO, 2016.

Nas Ameéricas, a doenca representa um grande desafio de controle devido a
diversidade de vetores, reservatérios e de espécies do parasito. Em estudo
conduzido pela Organizacdo Pan América de Saude (OPAS), com o objetivo de
verificar a distribuicao espacial e temporal dos casos de LT, relatados pelos paises
endémicos, verificou-se que no periodo entre 2001 e 2011 foram reportados mais de
630 mil casos de LT em 14 paises das Américas, sendo o Brasil responsavel por
cerca de 45% destes casos. A incidéncia média foi de 15,9 casos por 100 mil
habitantes. De acordo com os resultados da analise temporal, na primeira metade do
periodo (2001-2005) foi observado aumento de 35% na incidéncia, com posterior
queda de 21% na segunda metade do periodo (2006-2011). Especificamente no
Brasil, houve um declinio no nimero total de casos de LT notificados. Na analise
espacial, utilizando os dados de 2011 e dois indicadores de analise, numero de
casos reportados e taxa de incidéncia, o Brasil apresentou maior distribuicdo do
numero de casos € menor distribuicdo na taxa de incidéncia, por unidade federativa
(UF). Contudo, para os dois indicadores, foi observada grande heterogeneidade
entre as UF (MAIA-ELKHOURY et al., 2016).
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Também nas Américas, ja em 2014, o numero de paises que notificaram casos de
LT aumentou de 14 para 16. Foram notificados, através do Sistema Regional de
Informacdes de Leishmanioses (SisLeish), mais de 51 mil casos da doenca com taxa
de incidéncia de 19,76 por 100 mil habitantes, sendo Brasil, Coldbmbia e Peru
responsaveis por 75% destes casos. Do total de casos notificados, aproximadamente
96% corresponderam a forma cutanea e 4% a forma mucosa ou cutaneo mucosa.
Maior parte dos casos reportados eram do sexo masculino (70,5%) com faixa etaria
entre 20 e 50 anos (51%). A coinfeccao Leishmania/HIV foi notificada em 161 casos,
sendo um caso registrado na Colémbia e o restante no Brasil. Observou-se aumento
na propor¢céo de casos de coinfecgdo no Brasil passando de 98 casos em 2013
(0,54%) para 160 em 2014 (0,78%) (PAHO, 2016).

Entre 2007 e 2012, foram notificados mais de 139 mil casos de LT no Brasil, com
média anual de 21.834 casos e taxa de incidéncia de 11,4 casos/100mil habitantes a
cada ano. As taxas de incidéncia apresentaram oscilacdo no periodo, apontando
para o aumento de 9% de 2007 para 2012 e s&do mostradas, por regiao, na Figura 2.
Maior parte dos casos foi notificada como “caso novo” (93,8%) e como forma clinica

“cutanea” (94,5%) (em fase de elaboragao)’.

Figura 2 - Taxas anuais de incidéncia, padronizadas por idade, de leishmaniose
tegumentar, por regiao brasileira
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! Estudos estratégicos para inovagdo e desenvolvimento tecnoldgico em diagndstico e terapéutica de
doencas negligenciadas: Relatorio 2 Leishmaniose Tegumentar. Instituto René Rachou, 2017.
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Os estados que apresentaram maiores taxas de incidéncia no periodo foram Acre,
Roraima, Mato Grosso e Rondénia. Entre 2007 e 2012 a taxa de incidéncia na zona
rural foi de 243,8 casos/100mil habitantes, enquanto a taxa de incidéncia na zona
urbana foi de 33,7 casos/100mil habitantes. Ambas as taxas apresentaram variacdes
anuais no periodo, mas aumento de 23% na taxa de incidéncia de 2007 para 2012 foi
observado na zona rural. Com relagdo as caracteristicas demograficas, os grupos
que apresentaram maior incidéncia da doenca foram: individuos do sexo masculino,

indigenas e idade entre 20 e 59 anos de idade (em fase de elaboracéo)’.
3.3 Programa de controle

Segundo o Manual de Vigilancia vigente do MS, cujo objetivo principal consiste em
“‘Reduzir a morbidade por LT, as deformidades e os 6bitos em pacientes com a
doenca” (BRASIL, 2017, pag.14), as medidas de controle devem ser flexiveis,
distintas e adequadas, de acordo com as caracteristicas epidemiolégicas de cada
regido e devem ser direcionadas para o diagnostico e tratamento de casos
humanos, controle de vetores e educagao em saude, “devendo ser priorizadas, em
qualquer situagdo, o diagnostico oportuno e tratamento adequado dos casos
humanos” (BRASIL, 2017, pag. 128).

3.3.1 Diagndstico

O diagnéstico clinico da LT é dificil devido ao amplo espectro da doenca, que nao
possui uma apresentacdo sempre caracteristica, tendo como diagnéstico diferencial
inumeras outras doencgas (LUZ et al., 2009; REITHINGER; DUJARDIN, 2007). Entre
2007 e 2012, cerca de 84% dos casos de LT foram confirmados com algum exame
laboratorial, com aumento de 13% entre 2007 e 2012". Entretanto, em muitas areas
do pais, o diagnéstico € muitas vezes realizado por critérios clinicos-epidemiol6gicos
em decorréncia da falta de acesso aos exames laboratoriais e profissionais
especializados. A confirmacdo de casos por critérios clinicos-epidemiologicos €
preocupante tendo em vista que o arsenal terapéutico € limitado a uma reduzida lista

de medicamentos associados a graves efeitos adversos (HANDLER et al., 2015).
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O exame parasitoldgico, seja a pesquisa direta ou a cultura, constitui-se na principal
estratégia para a confirmacao do diagnéstico, sendo o espécime para analise obtido
por puncao, escarificacdo ou biépsia da lesdao (VRIES; REEDIJK; SCHALLIG, 2015;
BASANO; CAMARGO, 2004). Para a pesquisa direta do parasito a partir de
fragmento obtido por biopsia, realiza-se a aposigcdo do fragmento da lesdo em
laminas (Imprinf) e o exame se baseia na visualizacdo de formas amastigotas em
laminas coradas com Giemsa. Apesar de a biopsia exigir a presenca de um médico
para sua execucao, evidéncias na literatura mostram que a sua sensibilidade (70% a
75%) é superior em relacao a escarificagéo (43% a 63%) (ESPIR et al., 2016; DE
MELLO et al., 2011; LUZ et al., 2009).

Outro método para identificacdo do parasito consiste na cultura in vitro realizada em
meio bifasico, NNN (Novy-MacNeal-Nicolle) e LIT (Liver Infusion Triptose), a partir de
material obtido de biépsia ou aspirado de lesdo (BRASIL, 2017). A cultura de
Leishmania a partir de aspirado de lesdo apresenta menor risco de contaminag¢ao do
que quando executada com fragmento obtido por biopsia da lesdo, uma vez que o
material pode ser coletado por puncédo estéril, usando tubos a vacuo. Outra
vantagem € a possibilidade de execucao por profissional ndo médico (LUZ et al.,
2009). O cultivo apresenta alta especificidade, e ainda permite o isolamento do
parasito e a caracterizagao da espécie de Leishmania, mas tem como desvantagens
a possibilidade de contaminagao do material, exigéncia de semanas para a liberacao
final do resultado e necessidade de infraestrutura laboratorial complexa e pessoal
capacitado. A sensibilidade dos exames parasitoldgicos & extremamente variavel em
funcao, principalmente, do tempo de evolucao da lesdo e da forma clinica da doenca
(VEGA-LOPEZ, 2003; HERWALDT, 1999), variando de 17 a 83% para o exame
direto e 27 a 85% para a cultura (BENSOUSSAN et al., 2006).

Um dos métodos diagnédsticos complementares mais utilizados no pais para o
diagnostico de LT até 2016 foi a Reacgao Intradérmica de Montenegro (IDRM). Trata-
se de avaliagao de resposta imune celular tardia, por meio da aplicagao subcutanea
do antigeno de Leishmania, sendo a leitura da reacao realizada entre 48 a 72 horas
apo6s a aplicacao (MONTENEGRO, 1926), com sensibilidade variando entre 77 e
98% (ESPIR et al., 2016; TOJAL et al., 2006). Atualmente nao disponivel no Brasil, o
antigeno de Montenegro, que era produzido pelo Centro de Producgéo e Pesquisa de
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Imunobiolégicos no Parana, teve sua fabricagao interrompida por inadequacédo da
estrutura fisica da area de produgéo as novas exigéncias da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Testes baseados na avaliagcdo da resposta imune do hospedeiro, especificamente a
dosagem de anticorpos séricos pelas técnicas de imunofluorescéncia indireta (IFl) e
ensaio imunoenzimatico (ELISA), também tém sido descritos como uteis para o
diagnostico da LM e LCD, que normalmente cursam com titulos de anticorpos
mensuraveis (BRASIL, 2017; VRIES; REEDIJK; SCHALLIG, 2015; REITHINGER;
DUJARDIN, 2007). O unico teste comercialmente disponivel no Brasil com registro
na ANVISA, o kit “ELISA Leishmania Cuténea IgG”, produzido pela empresa
australiana Cellabs, ndo possui nenhum estudo de validagdo ou informacao de
desempenho disponivel. Os outros testes sorolégicos atualmente disponiveis no
Brasil possuem avaliagdo de desempenho apenas para o diagnéstico de LV,

sugerindo que nao foram desenvolvidos para uso no diagnéstico da LT.

Por sua vez, métodos moleculares, especificamente a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), tém sido descritos como de alto desempenho - sensibilidade
entre 97,1% e 100% (GOTO; LINDOSO, 2010), embora sejam reconhecidos como
de alto custo e atrelados a presenca de profissional qualificado (BENSOUASSAN et
al., 2006; RAMIREZ et al., 2000). Nenhum kit molecular encontra-se registrado no
Brasil para o diagnostico da LT, mas diferentes testes produzidos por metodologia
“in house” vém sendo usados em centros de referéncia para a confirmacao do
diagnoéstico de leishmaniose no pais, com significativa variagdo metodolégica e de
desempenho (VRIES; REEDIJK; SCHALLIG, 2015; PEREIRA et al.; 2008; GOMES
et al; 2008). Estima-se, com o uso destas técnicas, aumento de sensibilidade no
diagnéstico de LC em torno de 20 a 30% e, para LM, entre 55 e 70%, comparado ao
diagndstico parasitoldgico (REITHINGER et al., 2007).

Dois testes estdo comercialmente disponiveis em outros paises, o “CL Detect™
Rapid Test” tem como principio a plataforma de imunocromatografia e € produzido
pela Inbios International. Esse kit foi avaliado em dois ensaios clinicos na Tunisia
(NCT01865032) e nos Estados Unidos (NCT01769612) e apresentou bom
desempenho com sensibilidade de 100% e especificidade entre 84% e 96%. Uma
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importante limitacdo do método & que a amostra utilizada para realizacao deste teste
deve ser obtida através de biopsia, que, além de ser um exame invasivo, requer
profissional médico. O “Leishmania OligoC-Test”, produzido pela Coris BioConcept &€
um teste molecular que tem como alvo de amplificacdo o gene 18S ribossomal, com
leitura de resultado em fita cromatografica. Um unico estudo avaliou o desempenho
do teste no Peru, com 45 amostras de pacientes com LC confirmada. O
desempenho do teste apresentou variagcdo de acordo com a amostra utilizada
(sensibilidade de 74% em aspirado de lesdo e 92% em raspado de lesao)
(ESPINOSA et al., 2009).

3.3.2 Tratamento

O arsenal terapéutico para o tratamento da LT pode ser considerado restrito e com
perfil de segurancga insatisfatorio, sendo todas as alternativas disponiveis utilizadas
por via parenteral e por tempo prolongado. A droga considerada de primeira escolha,
de acordo com o manual do MS para o tratamento da doencga, € o antimoniato de
meglumina, sendo as drogas de segunda escolha a anfotericina B desoxicolato,
anfotericina B lipossomal, isotionato de pentamidina e, mais recentemente, a
pentoxifilina, como adjuvante no tratamento da LM (BRASIL, 2017). O numero
limitado de medicamentos para o tratamento da doenca, os longos esquemas
terapéuticos e os muitos eventos adversos dificultam a adesao ao tratamento. Outro
fator que prejudica o sucesso do tratamento consiste nas diferentes sensibilidades
das drogas disponiveis de acordo com a espécie de Leishmania (AMATO et al.,
2008).

Seguindo recomendagdo da OMS, o MS padroniza a dose terapéutica para o
tratamento com antimoniato de meglumina em mg/kg/dia, sendo recomendado o
tratamento em adultos com a dose de 15 a 20 mg/kg/dia com esquemas de
tratamento que podem variar de 20 a 30 dias de acordo com a manifestacao clinica.
Segundo o manual do MS os pacientes tratados com antimoniato de meglumina
devem ser acompanhados com avaliagao clinica antes e, semanalmente, durante o
tratamento para identificacdo de alteracbes que necessitem suspensdao de
tratamento. Ainda de acordo com o manual do MS, os efeitos adversos graves

devem ser notificados (BRASIL, 2017). Os efeitos adversos mais frequentemente
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relatados pelo uso dos antimoniais pentavalentes (Sb®*) sdo dor muscular, nausea,
vémito, diarreia, dor de cabeca, anorexia, astenia, fadiga, febre, exantema, eritema e
urticaria. Com menor frequéncia, efeitos mais graves como pancreatite,
prolongamento da duracdo da contracdo cardiaca (intervalo QT), disturbios de
repolarizacao ventricular e arritmias ja foram relatados como causa de interrupgao
de tratamento (OLIVEIRA et al., 2011).

O tratamento com anfotericina B desoxicolato é geralmente indicado para pacientes
que possuem contraindicacao ao uso dos antimoniais. Entretanto, trata-se de um
medicamento com elevada toxicidade renal que requer internacdo para
administracao. Os efeitos adversos mais frequentes sao febre, cefaleia, vémito,
anorexia e tremores (BRASIL, 2017). A dose recomendada € de 0,5 a 1 mg/kg/dia,
com dose maxima diaria de 50 mg. Os eventos adversos ocorrem em menor
frequéncia com o uso da formulacdo lipossomal de antericina B. Apesar de
apresentar também como vantagem um esquema de tratamento mais curto o alto
custo do medicamento é um fator limitante para seu uso, estando restrito a
pequenos grupos com contraindicagdo as demais opgdes terapéuticas (OLIVEIRA et
al., 2011).

O isetionato de pentamidina no Brasil € mais usado para infecgdes causadas por L.
guyanensis. Ensaio clinico randomizado mostrou que a taxa de cura completa dos
pacientes tratados com antimoniato de meglumina foi superior comparado aqueles
tratados com pentamidina (REVEIZ et al., 2013). A dose recomendada pelo MS para
o tratamento varia de 3 a 4 mg/kg/dia em dias alternados em até 10 doses. Os
principais efeitos adversos relatados s&o dor muscular, anorexia, dor abdominal,

nausea, vomito, cefaleia e fadiga (OLIVEIRA et al., 2011).

Em novembro de 2016, a Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do
Sistema unico de Saude (CONITEC) disponibilizou um relatério de recomendacéao
para consulta publica, favoravel a incorporagdo da miltefosina para o tratamento da
LT. De acordo com o Parecer Técnico Cientifico, elaborado pela Fundagdo Oswaldo
Cruz, baseado nas evidéncias disponiveis na literatura, a miltefosina apresentou a
mesma taxa de cura em 6 meses quando comparada aquela do antimoniato de

meglumina, com menor taxa de eventos adversos (BRASIL, 2016). A incorporagao
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deste medicamento pode representar maior acesso ao tratamento da doenga uma
vez que o tratamento com miltefosina é realizado por via oral e com maior

seguranca.

Ao longo dos ultimos dez anos, apesar do grande numero de compostos triados,
poucas foram as substancias que venceram as etapas iniciais de desenvolvimento e
seguiram em estudo clinico como alternativas para o tratamento da LT. Diante desta
perspectiva e considerando o limitado arsenal terapéutico disponivel, a estratégia de
tratamento baseada em combinagbées de medicamentos pré-existentes, mas
utilizados em novos esquemas, doses e vias de administracdo alternativas
despontam como uma possibilidade a ser explorada. Além disso, algumas
formulacdes topicas de anfotericina B e paromomicina vém sendo avaliadas para o
tratamento da leishmaniose cutanea. Os estudos de combinagdo e/ou
reposicionamento medicamentos podem trazer novas opg¢des mais seguras e

eficazes para o tratamento de pacientes com LT".
3.4 Fatores relacionados a mortalidade por LT

Dados e estudos sobre a mortalidade por LT sdo escassos na literatura e nao sao
mencionados nos documentos € manuais das principais autoridades de saude
publica como OMS, OPAS e MS. No Brasil, apesar do manual de vigilancia do MS
propor uma ficha para a investigacdo de o&bitos, apresentada com a seguinte
instrucao: “Proceder a investigacao de todos de pacientes com LT que evoluiram
para ébitos, preenchendo a ficha de investigacdo apropriada, a fim de apontar as
causas provaveis do 6bito”, nenhum dado sobre as causas destes O&bitos esta
disponivel (2017, pag. 129).

As Unicas informacdes sobre a mortalidade por LT constam nos boletins
epidemiologicos da OPAS, que tém trazido o numero de mortes registradas nas
Américas. No ano de 2011, foram notificados 220 o6bitos (1,2% do total de casos
notificados), sendo o Brasil e o Peru os paises com maior niumero de ébitos, com
113 e 105 obitos, respectivamente. Apesar de uma reducado do total de &bitos

registrados em 2012, o Brasil continuou sendo o pais com o maior numero de 6bitos
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(99). Entre 2013 e 2014, 40 o&bitos foram registrados nos dois anos, estando
relacionados a complica¢des do tratamento (PAHO, 2013, 2014, 2015, 2016).

Estudo avaliando os fatores relacionados aos desfechos desfavoraveis (abandono e
6bito) do tratamento em pacientes com LT, entre 2002 e 2006, dos casos notificados
no SINAN da regido Sudeste, associou os casos de Obitos de pacientes
apresentando a forma clinica cutanea as seguintes variaveis: sexo feminino, idade
acima de 50 anos, etnia negra, baixa escolaridade e tamanho da populagcdo (médio
— até 100 mil habitantes e grande — acima de 100 mil habitantes). Para os Obitos
registrados entre pacientes com a forma clinica mucosa, apenas a idade acima de
50 anos mostrou-se associada ao desfecho fatal. Ainda neste estudo, foram
encontrados registros de uso de superdosagem do Sb®* em 24 (25,8%) dos

pacientes que evoluiram para 6bito (CECHINEL, 2009).

A associacao da mortalidade a complexidade dos servicos de saude foi explorada
em apenas um estudo que avaliou os municipios do estado do Parana. Verificou-se
que existe diferenca entre os procedimentos de atendimento nos servigos
centralizados (ambulatério de referéncia) e descentralizados (unidades basicas de
saude), sendo que os seguintes fatores diferiram estatisticamente entre os dois tipos
de servico: 1) nos servigos centralizados foi observado um maior percentual de
pacientes acompanhados de acordo com o manual de vigilancia do MS; 2) maior
percentual de pacientes atingiu a cura clinica (95%) no servigo centralizado em
relacdo ao descentralizado (75%), que apresentou maior numero de desfechos
classificados como abandono e 6bito; 3) ndo houve diferenca no acesso aos exames
de IFlI e IDRM entre os dois tipos de servico. Contudo, para o exame direto, maior
acesso foi observado no servigo centralizado; 4) maior numero de consultas médicas
e exames clinicos foram realizados no servico centralizado; 5) o tempo entre o
diagnodstico e o inicio do tratamento foi menor no servigo centralizado. A introducao
de uma segunda rodada de tratamento em 32% dos pacientes atendidos no servigo
descentralizado ndo seguiu os critérios estabelecidos pelo MS (DE LIMA et al,
2007).

Segundo a WHO (2010), dentro de uma concepcéao restrita que avalia apenas o

potencial de dano provocado diretamente pela doenca, o evento “6bito por LT’
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encontra-se relacionado a forma clinica mucosa e decorre em grande parte dos
casos de infeccdo secundaria, especificamente pneumonia. Além desta, outras
complicagdes descritas como relacionadas ao 6bito de pacientes com a forma
mucosa foram asfixia, devido a inflamacgao grave da faringe, e obstrucéo das vias
aéreas, devido ao excesso de secregdo (BUSTOS et al.,, 2016). Apds revisdo de
literatura, oito relatos de caso foram encontrados associando os 6bitos aos efeitos
adversos dos Sb®" e a complicagdes da forma mucosa. Entretanto, as causas do
Obito descritas nos estudos, muito inespecificas, nao auxiliam na compreensao do
mecanismo de 6bito envolvido em cada um dos casos. As principais informacdes

sobre estes relatos de caso sdo descritas no Quadro 1.
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Quadro 1 - Relatos de casos de pacientes com leishmaniose tegumentar que apresentaram desfecho fatal, encontrados na

literatura cientifica

Informagoes pessoais Informagdes do Tratamento Informagoeséll-fi:zclonadas a0
Referéncia Pais leizels Sexo | Comorbidades | Forma clinica Medicamento SsquEme ¢E iomEmito el Czﬁzggma
(anos) tratamento obito P relato
. . . . 7 dias ap6s o o
Kopke et al., : . N Cutanea Antimoniato de 20 mg/Sb"/kg/dia . Insuficiéncia renal
Brasil 52 Fem. Hipertenséo ; . s final do "
1993 localizada meglumina 30 dias tratamento e hepatica
1 ampola no 12
. A . ; dia; .
Rodrigues et . . N Cutanea Antimoniato de ' Apo6s a 202 o
Brasil 50 Masc. Hipertensao . . . 2 ampolas no 2° e Insuficiéncia renal
al.,, 1999 Disseminada meglumina 3° dia e 3 ampolas dose
a partir do 4° dia
Costaetal., : Cuténea Estibogluconato | 10 mg/Sb**/kg/dia . a Insuficiéncia
2003 Brasil 22 Masc. ) localizada de sodio BP88® Por 20 dias Apds a 11% dose cardiorrespiratoria
. . . v . 10 dias apés o
OIN?B%? al., Brasil 45 Masc. - Mucosa Anrg;nc:lr}:afsade 20 mgés(;élég/dla final do Parada cardiaca
9 tratamento
20 mg/Sb™/kg/dia
23 dias, em dias
; ; alternados Apos as duas
Velozzgozt al, Brasil 5 Fem. - Mucosa gr?'g\rllglglr?tle Segundo esquema: rodadas de Sepse
P Anfotericina B tratamento
lipossomal dose
total de 517 mg
Lima, et al., . . . Cutanea Antimoniato de 15 mg/Sb"/kg/dia Apos a 182 Parada
2007 Brasil 58 Fem. Hipertensao Localizada meglumina dose cardiorrespiratéria
Hajlaoui et al., . Cutanea Antimoniato de . . aa Parada
2008 Franca 76 Fem. Diabetes Localizada meglumina 16mg/Kg/dia Apds 9% dose cardiorrespiratéria

Fonte: elaborado pelo autor.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo ecologico de base populacional nacional. Foram
analisadas as tendéncias temporais e padrbes espaciais da mortalidade por LT
no Brasil, a fim de se identificar possiveis fatores associados, tais como
caracteristicas demograficas, socioecondmicas, ambientais e aquelas
relacionadas ao acesso e estrutura dos servicos de saude. As unidades de

analise foram o ano de notificacdo do caso e as UF.
4.1 Fonte de dados

Os dados foram coletados do SINAN (acesso em julho de 2016) através do
tabulador de dominio publico (TABNET) do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Salde (DATASUS). Esse sistema é alimentado pelas
informacgdes constantes na ficha de notificacdo de Leishmaniose Tegumentar
Americana (ANEXO1).

4.2 Populagao do estudo
Os critérios utilizados para a selecao da populagao foram:

1. Periodo de notificacdo entre 2007 e 2012: a escolha do periodo foi
determinada pela introdugéo de nova versao da ficha de notificagdo em
2007, a partir de quando os casos de Obito passaram a ser classificados
em “Obitos por LT” e “bbitos por outras causas”. O limite superior do
periodo do estudo foi definido pela disponibilidade dos dados na data de
coleta para realizagao desta analise.

2. Tipo de evolugao: casos com campo “evolucao” notificado como “bbito
por LT

3. Faixa etaria: casos com o campo “idade” informado.
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4.3 Variaveis explicativas e desfechos de Interesse

Os dados da ficha de notificagdo, disponiveis no TABNET, contém dentre
outras, informagdes demograficas (sexo, idade, escolaridade, raga/cor, local e
zona de residéncia e ano de ocorréncia do 6bito) e clinicas (forma clinica e
critério diagnoéstico), listadas no Quadro 2. Algumas variaveis foram analisadas
no contexto da analise temporal e outras no contexto da analise espacial. Além
das informacdes extraidas da ficha de notificacao, foram utilizados indicadores
produzidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e
Ministério da Saude, referentes ao periodo estudado (2007-2012), para testar
possiveis associagbes com o O6bito. Esses indicadores correspondem aos
dados do censo demografico de 2010, dados basicos de saude (Indicadores e
Dados Basicos - IDB 2012) e de rede assistencial (Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude - CNES).

Quadro 2 - Potenciais fatores de risco a mortalidade por LT incluidos nas

analises temporal e espacial

Variavel

Descricao (categorias)

Analise temporal

Sexo

Masculino e Feminino);

Raca/cor

Branca, Preta, Amarela, Parda, Indigena);

Tipo de Entrada

Forma Clinica

Cutanea e Mucosa);

Critério diagnostico

(
(
(Caso Novo, Recidiva);
(
(

Laboratorial e Clinico-epidemiologica);

Analise espacial

Variaveis socioecondémicas, demograficas e ambientais:

Razao de sexos

Numero de homens para cada grupo de 100 mulheres

Proporcédo n&o brancos

Percentual de pessoas autodeclaradas como nao brancas, na
populacao total

Proporcao de idosos

Percentual de pessoas com 60 e mais anos de idade, na populacado
total

Taxa de analfabetismo

Percentual de pessoas com 15 anos ou mais de idade que néo
sabem ler e escrever pelo menos um bilhete simples, no idioma que
conhecem, na populagao total residente da mesma faixa etaria

Grau de Urbanizagéo

Proporcao da populagéo total que reside em areas urbanas
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Renda Média

Média das rendas domiciliares per capita. Soma dos rendimentos
mensais dos moradores do domicilio, em reais, dividida pelo nimero

de seus moradores.

Rede de abastecimento

Percentual da populagdo residente servida por rede geral de

abastecimento, com ou sem canalizag&o domiciliar

Percentual da populacéo residente que dispde de escoadouro de

Esgoto dejetos através de ligagdo do domicilio a rede coletora ou fossa
séptica

indice de Gini Grau de concentragao da distribuicdo de renda domiciliar per capita

PIB Produto Interno Bruto

IDH indice de Desenvolvimento Humano

Variaveis de acesso e estrutura dos servicos de saude:

NuUmero de médicos

Numero de médicos em atividade, por mil habitantes

Numero de leitos

Numero de leitos hospitalares conveniados ou contratados pelo

Sistema Unico de Saude (SUS), por mil habitantes residentes

Gasto com saude

Gasto com agdes e servigos publico de saude por habitante

Saude familia

Proporcao de cobertura da Estratégia Saude da Familia

Agentes comunitarios

Proporcao de cobertura de agentes comunitarios

Ambulatério basico

Média do numero de ambulatérios estaduais de baixa complexidade

Ambulatério média/alta

Média do niumero de ambulatérios estaduais de média e alta
complexidade

Hospitais média/alta

Média do numero de hospitais estaduais de média e alta
complexidade

Vigilancia

Média do numero de estabelecimentos de vigilancia epidemiologica
e/ou sanitaria

Variaveis de histérico da doenca:

Incidéncia padronizada

Taxa de incidéncia padronizada por idade

Incidéncia rural/urbana

Raz&o de taxa de incidéncia entre residentes da zona rural e urbana

Incidéncia homens/mulheres

Raz&o de taxa de incidéncia entre homens e mulheres

Incidéncia ndo brancos/brancos

Raz&o de taxa de incidéncia entre individuos ndo brancos e brancos

Casos autoctones

Proporcao de casos autoctones

Fonte: elaborado pelo autor.

As variaveis de interesse foram descritas em termos de médias, proporgdes e

medidas de variabilidade. As associagbes brutas de cada variavel explicativa

com os desfechos foram avaliadas por testes de hipoteses paramétricos ou nao

paramétricos (testes para propor¢des e médias) (TRIOLA, 2014). A mortalidade

por LT foi analisada segundo dois desfechos de interesse: o risco de morrer




35

pela doenca (taxa de mortalidade) e a gravidade da doenca (taxa de

letalidade). O software estatistico R foi utilizado para todas as analises.

4.4 Analise temporal

A taxa de letalidade foi computada como a razdo entre o niumero anual de
Obitos, e o numero de casos notificados naquele ano, em termos percentuais
(%). Por sua vez, a taxa de mortalidade foi computada como a razao entre o
numero de ébitos por LT/ano em relagdo a populacao em risco (populacao
brasileira). As taxas foram padronizadas por método de padronizagdo direto
(MEDRONHO et al.,, 2009), segundo a distribuicdo etaria da populagao

brasileira no ano de 2010.

Medidas sumarias foram obtidas para subgrupos de interesse. Para a analise
de associacdo entre os diversos fatores (sexo, idade, raca, tipo de entrada,
forma clinica e critério de confirmagcado do caso) com o6bito, as taxas de
mortalidade e de letalidade foram obtidas por modelos univariados com
distribuicdo Binomial Negativa para a variavel numero de o6bitos no ano t
(t=2007,...,2012), com termo offset sendo o logaritmo natural da populagdo no
ano t (considerando taxa de mortalidade) e logaritmo natural dos casos no ano
t (considerando letalidade) (DOBSON; BARNETT, 2008). Além disso, termos
autoregressivos foram considerados, bem como a analise de possivel

correlacao serial nos residuos dos modelos supracitados.

4.5 Analise espacial

A taxa de mortalidade foi computada, para cada UF, como a razdo entre o seu
total de 6bitos por LT no periodo, dividido por sua populagdo no meio do
periodo (2010), e multiplicado por 100.000 habitantes. A taxa foi padronizada
por método direto, segundo a distribuicao etaria da populagao brasileira no ano
de 2010. Para cada UF, a taxa de letalidade foi computada como o seu nimero
de &bitos no periodo, dividido pelo numero de casos pela doenga no periodo, e
multiplicado por 100.
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Os desfechos foram mapeados a fim de avaliar a heterogeneidade entre as UF,
e identificar areas com mortalidade elevada, para fins prioritarios de medidas
de controle e vigilancia. A correlagéo espacial foi avaliada por meio dos indices
de Moran Global e Local (LISA) (ANSELIN, 1995).

Para verificar a associagado de variaveis contextuais com o padrao espacial da
mortalidade, primeiramente, durante o procedimento de modelagem, foi
realizada a selecao das variaveis significativas a partir de modelos lineares
generalizados com distribuicao Binomial Negativa, a fim de incorporar
superdispersao dos dados, resultante de fatores ndo medidos e dependéncia
das informagdes (DOBSON; BARNETT, 2008). Posteriormente, considerou-se
modelos de regressao ecolégica e modelos espaciais sob um enfoque
bayesiano, através de modelos hierarquicos. A variavel resposta .
corresponde ao numero de 6bitos no periodo, na i-ésima UF, com distribuicao
de probabilidade de Poisson de média u, = e,0,, sendo e, 0 numero esperado

de obitos e p; o risco relativo na area /.

O modelo de risco relativo mais amplamente utilizado permite incorporar
superdispersao na distribuicdo de Poisson, via efeitos aleatorios 8. Isso pode
quantificar parcialmente variaveis ndo observadas que induzem dependéncia
entre os y.. A dependéncia espacial (correlagéo entre unidades espaciais) dos
y; pode ser explicitada através de um termo de efeito aleatorio espacialmente

estruturado v;:

log(u,)= of fset+ a4+ 8, +v,,

onde, « corresponde a mortalidade média em todo o pais e o logaritmo do risco
relativo & dado por 8§, + v,. O termo offset representa o logaritmo natural do
numero esperado de ébitos em 100 mil habitantes (taxa padronizada de ébito
por LT, multiplicada pela populacao de 2010, dividido por 100.000), para
modelar a taxa de mortalidade padronizada, e 0 numero de casos no periodo,

para modelar a taxa de letalidade.
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O termo #, tem uma priori Normal com hiperprioris ndo informativas (u, normal
e 1/04 gamma), com variancias grandes (BERNARDINELLI; CLAYTON;
MONTOMOLI, 1995). O termo v, tem uma priori espacialmente estruturada.
Uma escolha tipica € usar um modelo autorregressivo gaussiano intrinseco
condicional (Modelo CAR) (BESAG; KOOPERBERG, 1995). A inferéncia sobre
os parametros e hiperparametros foi feita de forma aproximada pelo
procedimento deterministico INLA (/ntegrated Nested Laplace Approximation),
um procedimento mais rapido e preciso que o método Monte Carlo via Cadeia
de Markov (MCMC), para a classe de modelos de campos aleatérios
gaussianos (RUE; MARTINO e CHOPIN, 2009). O software estatistico R foi
utilizado para o ajuste e comparacao de modelos, por meio do pacote INLA
(TEAM, 2006).

Ainda, para estruturagdo espacial, foi utilizada a estrutura de vizinhangca que
considerou a contiguidade (compartiihamento de fronteira) entre as areas
(Figura 3), visando suavizar a estimacao das taxas de mortalidade e letalidade,
admitindo que locais préximos apresentam taxas mais similares do que seria

esperado em um padrao aleatério.

Figura 3 - Representacdo da estrutura de vizinhangca entre as unidades

federativas do Brasil

Fonte: elaborado pelo autor.
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Considerando que nao é proposto por este trabalho um modelo preditivo, mas
sim explicativo para o 6bito relacionado a LT, além do fato de que a maioria
das variaveis explicativas sao bastante correlacionadas, serao utilizados
apenas modelos univariados para a exploracao de fatores associados com as
taxas de mortalidade e letalidade por LT, observando a significancia e direcao

das associagdes e focando nas interpretacdes da estimativa dos efeitos.
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5 RESULTADOS

5.1 Analise Temporal

O numero total de casos notificados por LT no Brasil, no periodo de 2007 a
2012, foi de 139.254 (93,8% de casos novos), o que corresponde a taxa de
incidéncia de 73 casos/100mil habitantes no periodo (média anual de 12,1
casos/100mil habitantes). Os demais casos corresponderam a 4,7% notificados
como recidivas e 1,5% com tipo de entrada ignorada. No periodo, foram
computados 108 O6bitos tendo como causa direta a LT, sendo a taxa de
mortalidade de 0,057/100mil habitantes (0,009/100mil/ano) e a taxa de
letalidade de 0,078% (0,078) (Figura 4).

Figura 4 - Distribuicdo anual dos o6bitos (a) e das taxas de mortalidade (b)
padronizadas (linha sélida) e taxas de letalidade (linha tracejada) por
leishmaniose tegumentar, no Brasil, no periodo de 2007 a 2012
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Fonte: elaborado pelo autor.
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As principais caracteristicas dos pacientes que evoluiram para 6bito estao

sumarizadas na Tabela 1. A maioria dos pacientes era do sexo masculino

(63%). A idade média destes pacientes foi de 65,4 anos (mediana = 70 anos),

variando de 20 a 100 anos, com distribuicdo constante no periodo. Entre os

obitos, 41,7% dos individuos foram caracterizados como da cor parda,

seguidos pelos brancos (38,9%) e pretos (14,8%).

Tabela 1 - Analise descritiva dos 6bitos por leishmaniose tegumentar, segundo

algumas variaveis disponibilizadas no SINAN

Variaveis Obitos % Casos mor-:-:l)i(:ade Taxa L((:/talidade
(100mil) 0)

Tipo de Entrada
Caso Novo 94 87,0 130670 0,072
Recidiva 11 10,2 6568 0,167
Ignorada 3 2,8 2016
Zona de Residéncia
Urbana 66 61,1 58094 0,041 0,114?
Rural 36 33,3 76759 0,121 0,047?
Periurbana 2,8 914
Ignorada 2,8 3487
Caso Autoctone
Sim 70 64,8 114523 0,061
N30 14 13,0 17171 0,082
Indeterminado 24 22,2 7558
Branco 0 0,0 2
Faixa Etaria
Menor de 19 anos 0,0 38132
20 a 39 anos 8,3 55585 0,014%" 0,016"+1®
40 a 59 anos 26 24,1 31766 0,060%81 0,082141922
60 a 64 anos 10 9,3 4575 0,154481213) 0,219(15.192324)
65 a 69 anos 13 12,0 3445 0,269 0,377(16202%)
70 a 79 anos 37 34,3 4064 0,587 101214 0,91017:21:2329)
80 anos ou mais 13 12,0 1630 0,44371013) 0,798!182224)
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Raga/Cor

Branca 42 38,9 29867 0,046 0,141%®
Preta 16 14,8 14736 0,110@2) 0,109
Amarela 0 0,0 1694

Parda 45 41,7 82584 0,055" 0,054%29
Indigena 0,0 3761

Ignorada 46 6612

Sexo

Masculino 68 63,0 100575 0,073%% 0,068%"
Feminino 40 37,0 38663 0,041%% 0,103%"
Ignorado 0 0,0 16

Critério de Confirmacao

Laboratorial 86 79,6 115220 0,075
Clinico-Epidemiologica 22 20,4 24033 0,092
Ignorado 0 0,0 1

Forma Clinica

Cutanea 62 574 130526 0,048%2
Mucosa 45 417 8487 0,530%?
Ignorada 1 0,9 241

Legenda: Os numeros sobrescritos entre parénteses, e de mesmo valor, correspondem a um
teste de duas proporgdes entre as categorias da variavel, e que tenha sido significativo.
Fonte: elaborado pelo autor.

Os termos autoregressivos nao foram significativos e os residuos dos modelos
propostos nédo apresentaram correlagao serial, evidenciando uma evolugéo
estacionaria das taxas. No entanto, apesar das taxas de mortalidade e
letalidade nao terem apresentado variagdo temporal significativa, dentro do
periodo analisado, foi observada variagdo destas taxas para alguns fatores e
subgrupos populacionais considerados. Verificou-se que o sexo masculino,
como esperado em virtude da incidéncia de LT ser maior entre homens,
apresentou a maior taxa de mortalidade, enquanto a taxa de letalidade entre as
mulheres foi 1,49 vezes a taxa entre os homens. Em comparacdo com
individuos da cor banca, os individuos pretos apresentaram maior taxa de
mortalidade e os individuos pardos menor letalidade. Além disso, casos
notificados como recidiva e forma clinica mucosa apresentaram maior taxa de
letalidade em relacdo aos casos novos e forma clinica cuténea,

respectivamente (Tabela 2).
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Tabela 2 - Estimativas (Razao de taxas e IC 95%) de taxas de mortalidade e

letalidade segundo fatores demograficos e tipo de critério diagndstico

Taxa de Mortalidade Taxa de Letalidade

Variavel (100mil/hab.) (%)
Sexo masculino (base: feminino) 1,81 (1,22 - 2,69) 0,67 (0,45 —0,99)
Cor da pele parda (base: cor da pele branca) 1,22 (0,80 — 1,86) 0,40 (0,26 — 0,61)
Cor da pele preta (base: cor da pele branca) 2,45 (1,37 - 4,37) 0,79 (0,44 - 1,41)
Caso de recidiva (base: caso novo) 0,12 (0,06 — 0,22) 2,35 (1,26 — 4,40)

Forma clinica mucosa (base: forma clinica
cutanea)

Diagndstico por exame laboratorial (base:
diagnéstico clinico)

0,74 (0,50 -1,08) 11,35 (7,72 — 16,68)

3,86 (2,42 - 6,17) 0,81 (0,50 —1,29)

Fonte: elaborado pelo autor.
5.2 Analise Espacial

Os resultados de autocorrelagéo espacial globais (indice de Moran Global) nao
mostraram padrao espacial das taxas de mortalidade (I1=-0,064, p-valor=0,60) e
letalidade (1=-0,122, p-valor=0,124), indicando que nao existe diferenca entre o
risco de o6bito entre as diferentes UF. No entanto, para a taxa de letalidade o
indice de Moran Local foi significativo para algumas UF, apresentando um
pequeno cluster, de taxas similares, entre Sao Paulo, Parana e Mato Grosso do
Sul. Os modelos bayesianos confirmam esta observacao, uma vez que o termo

espacialmente estruturado (v) foi significativo apenas para a letalidade (Tabela
3).

A Tabela 3 mostra o resultado da analise univariada para as variaveis
explicativas e sua associacdo com as taxas de mortalidade e letalidade.
Algumas variaveis analisadas nos modelos temporais foram também estudadas
na analise espacial. Tal como observado na analise temporal, diferenca
significativa em relacdo ao sexo foi observada entre as taxas de mortalidade
nas varias UF, sendo o risco maior entre os homens e a letalidade maior entre
as mulheres. No entanto, diferentemente do observado na analise temporal, a

proporc¢ao de populagao nao branca apresentou menor letalidade.
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Tabela 3 - Variaveis significativas na modelagem ecologica espacial para os

desfechos taxa de mortalidade e taxa de

tegumentar

letalidade por leishmaniose

Variaveis

Moda

Desvio-padrao

Intervalo de

Credibilidade (95%)

Desfecho: Taxa de Mortalidade padronizada (Espaco), com efeitos aleatérios ndo

estruturados

Efeitos fixos (modelos univariados):

Raz&o de sexos 21,71 6,57 8,75 -37,79
Numero de leitos -1,59 0,77 -3,10 - -0,06
Incidéncia padronizada 0,002 0,001 0,0002 - 0,0056
Efeitos aleatérios (modelo sem covariaveis):

Precisao de 0 | 0651(0,524) | 0,258 0,264 — 1,27

Desfecho: Taxa de Letalidade (Espaco), com efeitos aleatérios ndo estruturados e

estruturados

Efeitos fixos (modelos univariados):

Raz&o de sexos -7,42 0,30 -8,06 — -6,86
Err:rﬁ’g:?“ populagao ndo 12,03 0,45 13,01 —-11,26
Proporcao de idosos -79,06 3,06 -85,72 - 73,68
Grau de urbanizagao -0,09 0,004 -0,10 --0,08
Renda média -0,012 0,001 -0,013--0,011
Rede de abastecimento -0,10 0,01 -0,11-10,09
Rede de esgoto -0,16 0,01 -0,18 —-0,15
indice de Gini -12,12 0,45 -13,12 --11,26
IDH -10,58 0,45 -11,47 —-9,87
Numero de médicos -5,57 0,29 -6,13 —-5,00
Numero de leitos -3,25 0,12 -3,25--3,04
Gasto com saude -0,012 0,001 -0,014 - -0,010
Cobertura saude familia -0,008 0,002 -0,012 - -0,003
Agentes comunitarios -0,03 0,01 -0,04 —-0,01
Ambulatério basico -0,07 0,003 -0,08 —-0,07
Ambulatério média/alta -0,003 0,001 -0,005 - -0,001
Hospital média/alta -0,03 0,008 -0,05 - -0,02
Vigilancia -0,02 0,004 -0,03 —-0,01
Incidéncia padronizada -0,004 0,001 -0,007 - -0,002
Incidéncia rural/urbana -1,48 0,09 -1,65--1,31
Incidéncia homem/mulher -2,43 0,24 -2,93--1,96
Incidéncia n&o brancos/ 4,06 0.46 5,02~ 3,20
brancos

Efeitos aleatérios (modelo sem covariaveis):

Precisao de 6 78,57 79,93 3,79 -291,90
Precisdo de v 0,28 0,12 0,11 -0,26

Fonte: elaborado pelo autor.
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A principal vantagem da utilizacdo do modelo espacial, além da deteccédo do
cluster (grupo de UF’s com taxas de letalidade similar), foi a identificacdo de
variaveis indicadoras de contexto social e econdmico relacionadas com o
desfecho de interesse. As UF mais desenvolvidas socioeconomicamente
(maior taxa de urbanizacdo, saneamento, abastecimento de agua, renda
familiar, IDH, indice de Gini e gasto com agbes e servicos de saude) e que
possuem maior acesso aos servicos de saude (maior numero de meédicos,
leitos, ambulatorios e hospitais de média e alta complexidade, servicos de
vigilancia epidemiolédgica e sanitaria e equipes de saude familia) apresentam
menor taxa de letalidade. Variaveis relacionadas ao histérico da LT, como as
razdes da taxa de incidéncia por sexo, ragca e zona de residéncia, também
foram significativas, indicando que, quanto maior a disparidade da incidéncia

entre os subgrupos, menor ¢é a letalidade.

A taxa de mortalidade observada variou de 0 a 1,16, enquanto a taxa predita
variou de 0,009 a 0,05, aproximando as taxas da média nacional, além de
suavizar as taxas nas UF, como verificado para Roraima. Altas taxas de
mortalidade foram preditas para Tocantins. A letalidade observada variou de 0
a 0,704, enquanto a predita variou de 0,01 a 0,468. Altas taxas de letalidade
foram estimadas para Tocantins, Alagoas e Rio Grande do Sul (Figura 5).
Deve-se salientar que apesar de altas taxas de letalidade terem também sido
observadas para o Rio Grande do Sul, possivelmente trata-se de uma
superestimacdo da medida em fungdo do reduzido numero de casos

notificados no estado.



45

Figura 5 — Numero de ébitos (1), taxas de mortalidade por 100.000 habitantes
(2) e letalidade em porcentagem (3) observadas (a) e preditas (b) para

leishmaniose tegumentar, no Brasil, no periodo de 2007 a 2012

Fonte: elaborado pelo autor.

As taxas de mortalidade e letalidade foram bem estimadas pelo modelo, uma
vez que as taxas preditas ficaram muito proximas aquelas observadas. Os

estados pertencentes ao cluster, identificado na analise de autorrelagéao
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espacial (Sao Paulo, Parana e Mato Grosso do Sul), apresentam taxa de
letalidade moderada (0.25-0.4).



ESTUDO TRANSVERSAL
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional baseado na analise dos casos notificados
ao SINAN entre 2007 e 2014. Foram analisados os fatores demograficos e
clinicos em nivel individual, disponiveis na ficha de notificacado, relacionados a

mortalidade por LT no Brasil.

4.1 Fonte de dados

Neste estudo a fonte de dados utilizada foi o banco de dados individuais dos
casos de LT notificados ao SINAN, cedido pela Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) do MS. Este banco de dados possui todas as informacoes
constantes na ficha de notificacdo (ANEXO 1), incluindo as informacdes

pessoais dos pacientes como nome e endereco.

4.2 Populagao do estudo

O banco de dados continha informagdes de 181.601 notificagdes no periodo
compreendido entre 2007 e 2014. Para consolidagdo do banco (Figura 6) e
selecdo das notificacbes a serem analisadas, os seguintes critérios foram

utilizados:

1. Evolugao: incluidos os casos com a variavel “evolu¢do” definida como
‘cura”, “ébito por LT” e “Obito por outras causas”. Os casos sem
informacdo de evolugdo clinica e aqueles classificados como
“abandono”, “transferéncia” e “mudanca de diagnéstico” foram excluidos;

2. Identificacdo: as notificagdes incompletas que ndo permitiram a
identificacdo de duplicidades de registro, como por exemplo, sem nome
do paciente, foram excluidas.

3. Duplicidades: foram identificadas manualmente a partir da analise das
seguintes variaveis “nome”, “nome da mae”, “endereco’ e “data de
nascimento”. Foram consideradas duplicatas as notificagbes que
apresentaram trés ou mais variaveis iguais. Para as entradas do mesmo

individuo em datas diferentes foram analisadas as informacdes
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constantes no registro mais recente. Para estes casos, foram criadas
duas variaveis para identificar o registro anterior que nao foi analisado.
Para as duplicidades com a mesma data de entrada ou com diferenca
menor que 30 dias, foi mantido o registro que apresentava maior numero

de informacdes;

Figura 6 - Fluxograma de consolida¢cao do banco de dados individuais

Total de casos notificados

(n=181.601)
i Excluidos
Evolugao n =48.827 (27%)
3 i Excluidos
Identificacdo n =2.264 (1,2%)
N Excluidos
Duplicidades n =4.407 (2,4%)
I =126.1
Banco consolidado noen
(69%)

Fonte: elaborado pelo autor.

4.3 Variaveis explicativas

A selecao das variaveis para analise levou em consideragao a completitude dos
dados, ou seja, o percentual de preenchimento dos campos. De acordo com o

roteiro da Geréncia Técnica do SINAN, a completitude dos dados para analises
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epidemiologicas € classificada como: 1) excelente — grau de preenchimento
acima de 90%; 2) regular — grau de preenchimento entre 70% e 89% e 3) ruim —
grau de preenchimento abaixo de 70% (BRASIL, 2008). Assim, apenas as
variaveis com preenchimento acima de 70% foram analisadas. As seguintes
variaveis e seus respectivos percentuais de preenchimento nado foram incluidas
nas analises: “gestante” (1%); “ocupacao” (47%); “presenca de cicatriz” (4%);
“Coinfecgao HIV” (51%) e “classificagdo epidemiolégica” (25%). Por outro lado,
algumas variaveis foram geradas a partir de informagdes constantes no banco
de dados (Quadro 3).

Quadro 3 - Potenciais fatores de risco a mortalidade por leishmaniose

tegumentar incluidos na analise dos dados individuais

Variavel Descrigao (categorias)

Variaveis geradas a partir do banco de dados

Notificac&o prévia Duas ou mais notificagcdes com diferenca superior a 30 dias (N&o,Sim).

Numero de Numero de notificagdes no periodo
notificagdes prévias | (Nenhuma, Apenas uma, Mais de uma).

Diferenca entre a data de notificagdo e data de nascimento

\dade (Menor 19anos, 20-39anos, 40-59anos, 60 e mais anos).

Cluster Individuos residentes nos estados de Sao Paulo, Parana e Mato Grosso
do Sul (Nao, Sim).

Deslocamento Municipio de residéncia diferente do municipio de notificagdo (Nao,Sim).

Tempo entre Diferenca entre as datas de diagnéstico e inicio do tratamento. Para os

diagnéstico e inicio registros em que a data do diagnéstico era igual a data de nascimento, o

do tratamento tempo néo foi estipulado (Até uma semana, Mais de uma semana).

Tempo entre inicio ) o .
Diferenca entre as datas de inicio do tratamento e a data do ébito

(Até 30 dias, Ate 60 dias, Mais de 60 dias).

do tratamento e o

obito

Variaveis presentes no banco de dados

Sexo (Feminino, Masculino)

Raga (Branca, Preta, Amarela, Parda, Indigena)
Escolaridade (Até fundamental, Até ensino médio, Até superior)
Tipo de entrada (Caso novo, Recidiva, Transferéncia)

Forma Clinica (Cutanea, Mucosa)

Les&o cutanea (Sim, Nao)

Les&o mucosa (Sim, Nao)
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Critério diagnostico (Laboratorial, Clinico/Epidemioldgico)

Caso Autoctone (Sim, Nao)

Tratamento inicial ) ) o o
(Antimonial pentavalente, Anfotericina B, Pentamidina, Outras)

prescrito
5. | Categorizagdo da variavel “Dose prescrita’. Recebeu dose igual ou
Dose 20mg de Sb i . . ]
superior a 20mg/kg/dia (N&o, Sim).
Categorizagéo da variavel “Numero de ampolas”. Recebeu numero de
Dose supra

L s | @ampolas superior a 60 para a forma clinica cutanea e superior a 90 para
terapéutica de Sb o o
a forma clinica mucosa (Nao, Sim)

Legenda: * embora a variavel “idade” tenha sido categorizada nas analises descritivas, esta foi

usada como continua nos modelos de regressao. Fonte: elaborado pelo autor.

Definiu-se que todas as notificagbes com o campo “dose prescrita’ preenchido
tratavam-se de pacientes que receberam tratamento com Sb°* ja que este
campo, de acordo com a ficha de notificacéo, se refere a dose prescrita de Sb>*
em mg/Kg/dia. Desta forma, os registros sem informacéao para a variavel “droga
inicial” e que tinham informagcdo no campo “dose prescrita” foram contabilizados

como pacientes tratados com Sb°*.

Dois indicadores de toxicidade ao Sb>* foram criados, o primeiro “Dose 20mg de
Sb>*” identifica individuos que receberam dosagem maior ou a igual a 20
mg/Kg/dia, que corresponde a dose maxima recomendada pelo MS e o
segundo, “Dose supra terapéutica de Sb>*” identifica individuos que receberam
numero de ampolas maior que 60 para a forma clinica cutdnea e 90 para a
forma clinica mucosa. Esse numero, apesar de arbitrario, considerando que o
banco nao contém informagéo do numero de dias de tratamento, corresponde
ao numero maximo de ampolas (trés ampolas diarias) para os esquemas

terapéuticos recomendados de 20 a 30 dias, de acordo com a forma clinica.

A variavel “cluster” foi criada para que a suposi¢cao de independéncia entre as
observagdes, exigida no modelo linear generalizado nao fosse violada. Essa
variavel identifica os individuos residentes nas UF que pertencem ao cluster,
detectado na analise espacial. Com isso, a analise considera em parte a

dependéncia entre estas areas, com relagdo ao desfecho de interesse, sendo
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possivel utilizar o modelo proposto atendendo a suposicéo de independéncia

entre as observacoes.

4.4 Analise dos dados

Foram calculadas medidas de tendéncia central, frequéncias e medidas de
variabilidade sumarias. Para as variaveis categoéricas, foram utilizados os testes
qui-quadrado ou Fisher, para verificar a associacdo com o desfecho “ébito”
(TRIOLA, 2014). Todas as analises foram realizadas utilizando o software
estatistico R. Na analise univariada, na interpretacdo dos resultados foram
valorizadas a presenca de associagao, avaliada pelo intervalo de confianga da
odds, e sua “direcao”, sem considerar a magnitude dos efeitos, diante da
possibilidade de ocorréncia de super-estimativas com esta analise, tratando-se

de um estudo seccional e nao prospectivo.

Considerando a inexisténcia de uma orientacao clara para o preenchimento do
campo “evolucao” da ficha de notificacao, que se refere a classificacdo do 6bito
e inclui as alternativas “6bitos por LT’ e “6bitos por outras causas”, optou-se
pela analise de dois cenarios, a fim de se explorar as provaveis diferengas entre
eles. No cenario 1 foram consideradas trés categorias de desfecho (“cura”,
“Obitos por LT” e “Obitos por outras causas”). No cenario 2, os desfechos de
interesse comparados foram “6bitos por LT” e “Obitos por outras causas”. Para o
cenario 1, a principio, foram ajustados modelos lineares generalizados, com
distribuicdo multinomial e funcdo de ligacdo logito. Posteriormente, foram
utilizados modelos lineares generalizados, com distribuicdo de probabilidade
binomial e funcao de ligagéo logito, para o cenario 2. Em ambos os modelos,
foram estimadas as razdées de chances (brutas e ajustadas), bem como os
intervalos de confianca de 95%. Na analise univariada, variaveis foram
consideradas candidatas ao modelo multiplo ao nivel de 20%. Também foram
analisadas interacbes e presenca de multicolinearidade entre as covariaveis,
sendo incluidas na analise multipla apenas aquelas que apresentaram maior
associagdo com o desfecho. A significancia individual de cada variavel no
modelo multiplo de melhor ajuste foi de 5%, e tais modelos foram comparados

por meio de testes de razao de verossimilhanca.
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Analise complementar descritiva foi realizada a fim de explorar a hip6tese de
que a maior exposicdo ao Sb°* estivesse justificando a associagao de algumas
variaveis com o desfecho 6bito, a influéncia de alguns indicadores de
toxicidade (‘uso de dose diaria de Sb®* >20mg/kg”’, “uso de dose supra
terapéutica de Sb>*”, “tratamento com Sb>*” e “tempo transcorrido entre inicio
de tratamento e 6bito”) foi avaliada comparando os desfechos “cura”, “6bito por
LT” e “Obito por outras causas”. A analise foi realizada por meio de testes de
associacgao, definindo-se alguns subgrupos considerados de maior risco, a
saber: pacientes portadores da coinfecgdo Leishmania/HIV, portadores da
forma clinica mucosa, pacientes com idade acima de 50 anos, adultos com

baixo peso (< 46Kg) e casos notificados como LT recidivada.
4.5 Aspectos éticos
A concessao e uso do banco de dados individuais do SINAN foram aprovados

pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto René Rachou (CAAE:
61111016.6.0000.5091).
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5 RESULTADOS

De acordo com os critérios de selegcdo adotados, foi analisado o total de
126.103 casos de LT notificados ao SINAN entre 2007 e 2014. A maioria dos
casos evoluiu para cura (125.129) e 974 casos apresentaram desfecho fatal,
sendo que 149 (15%) foram notificados com a evolugéo clinica “6bito por LT” e
825 (85%) “Obitos por outras causas”. Entre os grupos com desfecho fatal, a
maioria dos casos corresponde a individuos do sexo masculino (60%), com
escolaridade até o ensino fundamental (66%), da cor parda (47%) seguida por
individuos brancos (34%) e pretos (12%). A idade variou de um més até 104
anos, sendo que 81% dos individuos tinha acima de 50 anos, e criancas de até
um ano representam aproximadamente 0,3% dos casos. O critério diagndstico

laboratorial foi utilizado na confirmacao de 78% dos casos.

Em relagdo as caracteristicas clinicas, maior parte dos casos foi notificado
como caso novo e forma clinica cutanea (74%), a forma clinica mucosa foi
notificada em 26% dos casos. A mediana de tempo entre o inicio do tratamento
e o 6bito foi de 23 dias e em 27 casos o 6bito foi registrado ap6s o fechamento
da investigagao (180 dias), chegando até 411 dias.

A mediana de idade no grupo classificado com a evolugao clinica “cura” é
significativamente menor (30 anos) em relagdo aos grupos “ébito por LT” (70

anos) e “6bito por outras causas” (69 anos) (Figura 7).
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Figura 7 - Ildade dos pacientes com LT, notificados entre 2007 e 2014,

estratificados por evolugéo clinica
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Fonte: elaborado pelo autor.

As principais caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estao
resumidas na Tabela 4. Tanto para o grupo com evolugéo clinica “cura”, quanto
para os grupos “Obito por LT” e “6bito por outras causas”, a maioria dos casos
corresponde a individuos do sexo masculino, brancos e pardos e com

escolaridade até o ensino fundamental.

Tabela 4 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos casos de leishmaniose

tegumentar notificados de 2007 a 2014, divididos por tipo de evolugéo clinica

- Obito por
Variaveis (ST eIl fzr s outras c;)usas UL
n (%) n (%) n (%)

Numero de notificagées prévias
Nenhuma 121036 (96,7) 146 (98,0) 801 (97,1) 121983
Apenas uma 3924 (3,1) 3(2,0) 23 (2,8) 3950
Mais de uma 169 (0,2) 0(0,0) 1(0,1) 170
Notificagao prévia
Nao 121422 (97,1) 146 (98,0) 801 (97,1) 122369
Sim 3707 (2,9) 3(2,0) 24 (2,9) 3734
Idade
Menor 19anos 33095 (26,7) 2(1,3) 15 (1,8) 33112
20-39 anos 50677 (40,8) 11 (7,4) 62 (7,6) 50750
40-59 anos 28855 (23,3) 28 (18,8) 171 (21,0) 29054
60 e mais anos 11412 (9,2) 108 (72,5) 567 (69,6) 12087
Sexo
Feminino 33995 (27,2) 51 (34,2) 333 (40,4) 34379
Masculino 91123 (72,8) 98 (65,8) 492 (59,6) 91713
Ignorado 11 0 0 11
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Raga

Branca 26553 (22,2) 60 (42,9) 273 (34,6) 26886
Preta 12751 (10,6) 23 (16,4) 96 (12,2) 12870
Amarela 1489 (1,2) 0(0,0) 15(1,9) 1504
Parda 75329 (62,8) 57 (40,7) 399 (50,5) 75785
Indigena 3783 (3,2) 0(0,0) 7(0,9) 3790
Escolaridade

Até fundamental 76500 (82,9) 97 (93,3) 553 (94,0) 77150
Até Ensino Médio 13545 (14,7) 6 (5,8) 27 (4,6) 13578
Até Superior 2276 (2,5) 1(0,9) 8 (1,4) 2285
Cluster

Nao 120193 (96,1) 123 (82,6) 700 (84,8) 121016
Sim 4936 (3,9) 26 (17,4) 125 (15,2) 5087
Lesao cutanea

Sim 119883 (95,9) 111 (75,0) 687 (83,5) 120681
Nao 5136 (4,1) 37 (25,0) 136 (16,5) 5309
Lesao mucosa

Sim 6900 (5,5) 52 (35,1) 204 (24,8) 7156
Nao 118119 (94,5) 96 (64,9) 619 (75,2) 118834
Deslocamento

Nao 112018 (89,5) 111 (74,5) 731 (88,6) 112860
Sim 13111 (10,5) 38 (25,5) 94 (11,4) 13243
Tipo de entrada

Caso Novo 118902 (95,0) 130 (89,0) 751 (92,7) 118902
Recidiva 5708 (4,6) 16 (11,0) 53 (6,5) 5777
Transferéncia 505 (0,4) 0(0,0) 6 (0,7) 511
Forma clinica

Cuténea 118114 (94,5) 96 (64,9) 619 (75,2) 118829
Mucosa 6902 (5,5) 52 (35,1) 204 (24,8) 7158
Critério diagnéstico

Laboratorial 105115 (84,0) 119 (79,9) 642 (77,8) 105876
Clinico 20013 (16,0) 30 (20,1) 183 (22,2) 20226
Caso autdctone

Sim 103548 (82,8) 104 (69,8) 645 (78,2) 104297
Nao 15670 (12,5) 14 (9,4) 96 (11,6) 15780
Indeterminado 5910 (4,7) 31 (20,8) 84 (10,2) 6025
Tempo entre diagnostico e tratamento

Até uma semana 84626 (70,7) 74 (54,4) 460 (61,6) 85160
Mais uma semana 35101 (29,3) 62 (45,6) 287 (38,4) 35450
Tratamento inicial

Antimonial Pentavalente (Sb°*) 107129 (99,3) 109 (97,3) 641 (99,1) 107879
Anfotericina B 89 (0,1) 3(3,7) 1(0,2) 93
Pentamidina 51 (0,1) 0(0,0) 0(0,0) 51
Outras 565 (0,5) 0(0,0) 5(0,7) 570
Dose 20mg de Sb**

<20mg 92401 (88,2) 84 (79,2) 495 (78,3) 92980
= 20mg 12335 (11,8) 22 (20,8) 137 (21,7) 12494
Dose supra terapéutica de Sb**

Nao 115611 (92,4) 135 (90,6) 757 (91,8) 116503
Sim 9518 (7,6) 14 (9,4) 68 (8,2) 9600

Fonte: elaborado pelo autor.
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5.1 Analise dos fatores relacionados aos desfechos: “cura”, “6bito por

LT” e “dbito por outras causas”

Na analise univariada, assim como encontrado nos resultados do estudo
ecoloégico, identificou-se que mulheres tém chance maior de morrer por outras
causas em relacdo aos homens. Ja em relagdo aos 6bitos por LT, nao foi
encontrada diferenca na chance de morrer entre homens e mulheres.
Identificou-se ainda que individuos de raca nado branca e sem
comprometimento em mucosas apresentaram menor chance de morrer tanto
na comparagdo entre os grupos “cura” com “Obitos por LT” quanto na
comparacao entre os grupos “cura”’ e “6bito por outras causas”. Por sua vez,
alguns fatores se mostraram associados ao 6bito, na comparacao entre os
grupos “cura” e “6bitos por LT”, mas nao na comparacgao do grupo “cura” com o
grupo “bbito por outras causas”, sao eles: ser notificado para LT em municipio
diferente do municipio de residéncia (variavel “deslocamento”) ter realizado

tratamento com Sb°* (Tabela 5).

Tabela 5 - Analise univariada dos fatores associados aos desfechos “bbito por
LT” e “Obito por outras causas” em comparagéo ao desfecho “cura”, utilizando

regressao multinomial, com OR’s brutas (IC 95%)

Variaveis (refgrl:ér:cia) Obito por LT ou(t)r':lstis:;as AIC p-valor
Notificacao prévia
Nao
Sim 0.68(0.22,2.12) | 0.98(0.65,1.48) 0,7664
Idade

| 1,09 (1,08-1,10) | 1,09 (1,08-1,10) | 9500,68 | <2.2e-16

Sexo
Feminino
Masculino 0.72(0.51,1.01) | 0.55(0.48,0.63) | 12185,75 | 6,6e-16
Ignorado
Raga
Branca
Parda 0.33(0.23,0.48) 0.52(0.44,0.6) 11605,03 | <2,2e-16
Outra 0.56(0.35,0.91) | 0.64(0.51,0.79)
Escolaridade
Até fundamental
Até Ensino Médio 0.35(0.15,0.8) 0.28(0.19,0.41) 8682,21 6,8e-16
Até Superior 0.35(0.05,2.49) | 0.49(0.24,0.98)




57

Cluster
Nao
Sim

5.14(3.36,7.85)

4.35(3.59,5.27)

12055,71

<2,2e-16

Lesao Cutanea
Sim
Nao

7.79(5.36,11.31)

4.62(3.84,5.57)

11948,9

<2,2e-16

Lesao mucosa
Sim
Nao

0.11(0.08,0.15)

0.18(0.15,0.21)

11775,95

<2,2e-16

Deslocamento
Nao
Sim

2.92(2.02,4.23)

1.1(0.89,1.36)

12228,41

1,1e-6

Tipo de entrada
Caso Novo
Recidiva ou transf.

2.33(1.39,3.93)

1.49(1.14,1.95)

12034,56

0,00034

Forma clinica
Cutanea
Mucosa

9.27(6.61,13)

5.64(4.81,6.62)

11776,04

<2,2e-16

Critério diagnéstico
Laboratorial
Clinico

1.32(0.89,1.98)

1.5(1.27,1.77)

12232,81

9,9e-6

Caso autéctone
Sim

Nao
Indeterminado

0.89(0.51,1.55)
5.22(3.49,7.81)

0.98(0.79,1.22)
2.28(1.82,2.87)

12170,59

<2,2e-16

Tempo entre o diagnostico e inicio do tratamento

Até uma semana
Mais de uma semana

2,02 (1.44,2,83)

1.50(1.30,1.74)

11165,57

2,7e-10

Tratamento inicial
Antimonial
Pentavalente (Sb°>*)
Qutras

4,18 (1,33-13,2)

1,42 (0,63-3,19)

9677,674

0,0998

Dose 20mg de Sb™*
<20mg
=20mg

1,96 (1,23-3,14)

2,07 (1,71-2,51)

9354,76

7,8e-13

Dose supra terapéutic
Nao
Sim

ade Sb”™

1,26 (0,73-2,18)

1,09 (0,85-1,40)

12254,78

0,5795

Fonte: elaborado pelo autor.

Para a analise multipla foram incluidas as variaveis que apresentaram

associagdo com o 6bito em comparagéo ao grupo “cura” com significancia igual

ou menor a 20%, observando as relagcdes de interacdo e multicolinearidade.

Idade e presenca de lesdo mucosa mostraram-se associadas ao desfecho

“Obito por LT” e “bbito por outras causas” nha comparagdo com 0O grupo com

desfecho “cura”, ainda que o aumento no risco associado a idade seja discreto.

Por sua vez, a baixa escolaridade, o uso de doses supra terapéuticas de Sb**,

ser do sexo feminino e pertencer ao cluster foram fatores significativamente

associados apenas ao desfecho “6bito por outras causas” na comparagdo com

o grupo “cura”. Ja o intervalo entre o diagnéstico e o inicio do tratamento
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superior a uma semana mostrou-se relacionado ao desfecho “6bito por LT”
(Tabela 6).

Tabela 6 - Analise multipla dos fatores associados aos desfechos “6bito por LT”
e “Obito por outras causas” em comparagdo ao desfecho “cura”, utilizando

regressao multinomial, com OR’s ajustadas (IC 95%)

Variaveis e Obito por LT
(referéncia)

Obito por outras
causas

Escolaridade
> fundamental
Até Fundamental 1,80 (0,55-5,82) 1,79 (1,12-2,87)
Dose 20 mg de Sb™*
<20mg

=20mg 1,16 (0,63-2,12) 1,44 (1,14-1,84)
Idade

| | 1,09(1,07-1,11) | 1,10(1,09-1,11)
Tempo entre diagnostico e tratamento
Até uma semana
Mais que uma semana 1,62 (1,00-2,63) 1,14 (0,93-1,39)
Lesao mucosa
Nao
Sim 5,18 (3,07-8,73) 2,31 (1,80-2,96)
Cluster
Nao
Sim 1,53 (0,76-3,08) 1,58 (1,17-2,14)
Sexo
Masculino
Feminino 1,00 (0,58-1,70) 1,38 (1,14-1,71)

Fonte: elaborado pelo autor.

5.2 Analise dos fatores associados aos desfechos: “oObitos por LT” e

“dbitos por outras causas”

Na analise univariada, da mesma forma que encontrado na comparagédo dos
dois grupos de “6bito” com o grupo “cura”, observou-se que individuos pardos e
sem presenca de lesdo mucosa tem chance menor de evoluirem com desfecho
“Obito por LT” em relacao ao desfecho “ébito por outras causas”. Ja individuos
com a forma clinica mucosa e aqueles casos notificados em municipio diferente
do de residéncia (variavel “deslocamento”) tiveram maior chance de 6bito por

LT do que por outras causas (Tabela 7).
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Tabela 7 - Analise univariada dos fatores associados aos grupos de obito
(“Obito por LT” ou “Obito por outras causas”), utilizando regressao logistica com
as OR’s brutas (IC 95%)

Obito por outras

Variaveis

causas
(referéncia)

Obito por LT

p-valor

Notificagao prévia
Nao
Sim

0,69 (0,20-2,31)

0,542

Idade

1,00 (0,99-1,01)

0,778

Sexo
Feminino
Masculino

1,30 (0,90-1,88)

0,159

Raca
Branca
Parda
Outra

0,65 (0,44-0,96)
0,89 (0,52-1,50)

0,0321
0,6552

Escolaridade
Até fundamental
Até Ensino Médio
Até Superior

1,27 (0,51-3,15)
0,71 (0,09-5,76)

0,611
0,751

Cluster
Nao
Sim

1,18 (0,74-1,88)

0,476

Lesao cutanea
Sim
Nao

1,68 (1,11-2,55)

0,0139

Lesao mucosa
Sim
Nao

0,61 (0,42-0,88)

0,00898

Deslocamento
Nao
Sim

2,66 (1,74-4,08)

6,8e-6

Tipo de entrada
Caso Novo
Recidiva/transferencia

1,57 (0,87-2,81)

0,131

Forma clinica
Cutanea
Mucosa

1,64 (1,13-2,39)

0,00898

Critério diagnéstico
Laboratorial
Clinico

0,88 (0,57-1,36)

0,578

Caso autéctone
Sim

Nao
Indeterminado

0,90 (0,50-1,64)
2,29 (1,44-3,63)

0,7419
0,0004

Tempo entre diagnoéstico e inicio tratamento

Até uma semana
Mais de uma semana

1,34 (0,93-1,94)

0,117

Tempo entre inicio do tratame

Até 30 dias
Até 60 dias
Mais de 60 dias

nto e obito

0,71 (0,41-1,22)
0,93 (0,54-1,59)

0,216
0,778

Tratamento inicial

Antimonial Pentavalente (Sb>")

Outras

2,94 (0,72-11,93)

0,131
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Dose 20mg de Sb™

<20mg

= 20mg 0,95 (0,57-1,57) 0,831

Dose supra terapéutica de Sb

Nao

Sim 1,15 (0,63-2,11) 0,641
Fonte: elaborado pelo autor.

Também utilizando como critério de selecdo das variaveis, para a analise
multipla, a presenca de associacdo na analise univariada definida por
significancia igual ou menor a 20%, permaneceram no modelo final apenas as
variaveis “deslocamento” e “lesdo mucosa” (Tabela 8). De acordo com as Odds
calculadas, pacientes cuja notificacado para LT se deu em municipio diferente
do municipio de residéncia (variavel “deslocamento”) tiveram 1,8 vezes a
chance de ter o 6bito atribuido a LT, e ndo a outras causas, em relagdo aos
casos sem deslocamento. Da mesma forma, a presenca de alguma lesao
mucosa também se relacionou com a classificacdao do 6bito como decorrente

de LT e nao de outras causas (1,7 vezes).

Tabela 8 - Modelo final da analise multipla dos fatores associados aos grupos
de Obito: “ébito por LT” ou o6bito por outras causas”, utilizando regressao

logistica com as OR’s ajustadas (IC 95%)

Obito por ’
Variaveis outras causas Obito por LT p-valor
(referéncia)

Deslocamento

Nao

Sim 1,79 (1,01-3,21) 0,0479
Lesao mucosa

Nao

Sim 1,73 (1,09-2,75) 0,0205

Fonte: elaborado pelo autor.

5.3 Subgrupos de risco

Devido ao baixo percentual de preenchimento do campo referente a presenca
da coinfecgéo Leishmania/HIV, de acordo com critério definido para estudos
epidemiologicos, esta variavel ndo pode ser estudada nos modelos de
regressdo. A fim de realizar uma investigacdo exploratoria da influéncia da

coinfecgéo no risco de morte, realizou-se uma analise descritiva simples dos
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61.606 casos cuja notificagdo constava esta informacéo (51%). Foram
identificados 1.154 pacientes portadores da coinfecgdo e associagao positiva
foi observada entre o o6bito e a presengca da coinfeccdo Leishmania/lHIV
(p<0,05). Da mesma forma, entre os 109.971 casos notificados com informacéao
de peso disponivel, identificou-se 2.534 pacientes com “baixo peso” (adultos
com peso inferior a 46Kg). Esta condicdo também se mostrou
significativamente associada ao 6bito (p<0,05). Identificou-se que o uso de
dose diaria de Sb®* igual ou superior a 20mg/Kg é significativamente mais
frequente nos grupos de “6bito” em comparagcado com o grupo “cura” entre
pacientes adultos com baixo peso, com LT recidivada e portadores da forma

mucosa (Tabela 9).

Tabela 9 - Analise da associacao entre os indicadores de toxicidade do
antimonial pentavalente (Sb5+) com o desfecho “6bito”, comparado ao

desfecho “cura”, em subgrupos de risco

Indicadores de toxicidade ao Sb**

Subgrupos de risco Dose diaria 2 20mg DIES supra Uso de Sb**
terapéutica
n p n p N p
Coinfecg¢ao
LeishmanialHIV 147 0,424 67 0,260 916 1

(n=1.154/35%)

> 50 anos

-6
(n=23.934/800") 2.888 6,68 1.856 0,950 19.481 0,474

Baixo peso 16
(n=2.534/72%) 347 0,021 90 0,950 2.369 2,2
Recidiva de LT
(n=5.777/69%) 630 0,002 957 0,414 4.608 0,076
Forma clinica mucosa 1.467 0,000 248 0.241 5 538 1

(n=7.158/256%)

Legenda: *corresponde ao total de 6bitos no subgrupo; valor p - Teste Qui-quadrado ou teste
de Fisher. Fonte: elaborado pelo autor.

O uso de dose diaria de Sb°* igual ou superior a 20mg/Kg também mostrou
associagao com o desfecho “bbito por LT” comparado ao desfecho “6bito por

outras causas”, entre adultos com baixo peso (Tabela 10). Em nenhum outro
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subgrupo de risco foi observada diferenca na comparacdo dos grupos

classificados como “6bito por LT” e “6bito por outras causas” em relagéo aos

indicadores de toxicidade.

- Anadlise da associacdo entre indicadores de toxicidade do antimonial

pentavalente (Sb5+) com o desfecho “ébito por LT”, comparado ao desfecho

“bbito por outras causas”, em subgrupos de risco

Indicadores de toxicidade ao Sb**

Dose diaria

Obito durante o

Dose supra 5+ "
Subgrupos de risco > 20mg terapéutica Uso de Sb tratamer]to (até
30 dias)
n p n p n p n p
Coinfecg¢ao
LeishmanialHIV 147 0,454 67 1 916 1 147 0,596
(n=1.154/35*)
> 50 anos
(n=23.934/800%) 2.888 0,595 1.856 0,570 19.481 0,218 2.888 0,516
Baixo peso -6
(n=2.534/72%) 347 0,014 90 1 2.369 1,9 347 1
Recidivade LT
(n=5.777/69%) 630 1 957 0,494 4.608 0,386 630 0,217
Forma clinica mucosa | | ;7 (739 | 248 0563 | 5538 0912 | 1467 0073

(n=7.158/256%)

Legenda: *corresponde ao total de 6bitos no subgrupo; valor p - Teste Qui-quadrado ou teste

de Fisher. Fonte: elaborado pelo autor.
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4 METODOLOGIA

Revisao retrospectiva dos prontuarios dos pacientes que evoluiram para oébito
na unidade hospitalar da regidao metropolitana de Belo Horizonte com maior
numero de Obitos entre as notificacdes da doenca realizadas ao SINAN, no
periodo de 2007 a 2014.

4.1 Fonte de dados

O levantamento das unidades de saude, em que pacientes com LT foram
notificados com evolugéao clinica “6bito por LT” ou “Obito por outras causas”, foi
realizado no banco de dados individuais do SINAN, cedido pelo Ministério da
Saude, através do numero do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude (CNES).

4.2 Populagao do estudo

Dentre os estabelecimentos de saude da regido metropolitana de Belo
Horizonte, o Hospital Eduardo de Menezes, da Fundagao Hospitalar do Estado
de Minas Gerais (FHEMIG) foi a unidade que notificou o maior numero de
casos da doenca com desfecho fatal entre 2007 e 2014. Neste periodo, foram
notificados cinco casos com a evolugao clinica “ébito por outras causas” e um
caso com a evolugao clinica “6bito por LT”, totalizando seis casos para este

estudo.

4.3 Variaveis explicativas

A revisao dos prontuarios foi realizada por dois investigadores. A partir de um
formulario padronizado (APENDICE 1), foram coletadas as seguintes variaveis

de interesse:

A) Caracteristicas sociodemograficas
Idade, sexo, escolaridade, municipio e zona de residéncia.

B) Caracteristicas da doenca
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Forma clinica da doenga (cutdnea ou mucosa), duragdo da doenca em
meses, testes diagnosticos empregados.
C) Caracteristicas do tratamento
Medicamentos prescritos para o tratamento de LT, dose diaria, duragao
do tratamento, além de medica¢des concomitantes em uso.
D) Exames laboratoriais, se disponiveis:
Resultados dos seguintes exames realizados antes e apds inicio do tratamento:
- Eletrocardiograma
- Hemograma
- Dosagem de ureia e creatinina, amilase e lipase, ions, transaminases,
bilirrubinas, gamaglutamil transferase e fosfatase alcalina.
E) Presenga de comorbidades
F) Efeitos adversos relacionados ao tratamento
Foram pesquisados em qualquer documento incluido no prontuario médico
(evolugcdes da equipe multidisciplinar, resultados de exames laboratoriais e
relatorios) o registro de sinais, sintomas ou alteracdes laboratoriais relatados
ou documentados em qualquer momento desde o inicio do tratamento até a
data do 6bito.
G) Declaragéo de obito
Foram coletadas todas as causas de morte descritas na declaracéo de 6bito:
causa imediata, causas intermediarias, causa basica e outras condicoes

significativas que contribuiram para a morte.

4.4 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto René
Rachou tendo como instituicao participante o Hospital Eduardo de Menezes,
sendo o mesmo aprovado pelo comité de ética nas duas instituicbes (CAAE:
66926217.1.0000.5091).
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5 RESULTADOS

Entre os seis pacientes inicialmente identificados com evolugdo fatal,
constatou-se que apenas quatro eram verdadeiros casos de LT. Um paciente
nao apresentava certiddo de Obito anexada ao prontuario. Pesquisa nos
registros eletrénicos do hospital confirmou que o mesmo encontra-se vivo e em
acompanhamento médico ambulatorial para doenga pulmonar crénica. De
acordo com evolugdes registradas em prontuario, trata-se de paciente com
doenca granulomatosa e acometimento cutaneo e pulmonar. Havia relato de
terapia empirica para leishmaniose e paracococcidioidomicose no passado,
sem melhora do quadro, possivelmente decorrente de sarcoidose. Outro
paciente, portador de acometimento mucoso, teve confirmacdo diagnostica
paracococcidioidomicose por exame histolégico. Possivelmente o engano na
notificacao tenha sido decorrente da exigéncia de ficha de notificacao para LT
para envio de amostra de soro para realizagdo de imunofluorescéncia indireta
para Leishmania em laboratério central de saude publica (LACEN), durante
fase de propedéutica. O Quadro 4 sumariza as principais caracteristicas dos
quatro pacientes com LT que apresentaram evolucao fatal, cujos prontuarios
foram revisados e, na sequéncia uma descricdo detalhada dos casos é

apresentada.
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Comorbidades

Forma clinica de

leishmaniose

Tratamento para LT

Efeito adverso
descrito durante

tratamento

Causa da morte
registrada na certidao
de 6bito

Nenhuma

Cutaneo mucosa

1. Antimoniato de
meglumina, via IV, 810
mg/dia, por 5 dias
2. Anfotercina B
desoxicolato 50mg/dia, por
30 dias

Disfungéo renal,
toxicidade pancreatica
e cardiaca,
hipocalemia e

alteragéo neurologica

Choque cardiogénico’ e

LT

Cardiopatia chagasica

Cutanea disseminada
com acometimento

mucoso

Nao recebeu tratamento
especifico para LT

Sepse bacteriana’;
pie/onefritez; cardiopatia

chagésica e LT°.

Infeccao pelo virus HIV,
hepatite C, esquistossomose

e etilismo.

Cutanea disseminada
com acometimento
mucoso

1. Anfotercina B
desoxicolato 50mg/dia, por
14 dias
2. Anfotercina B lipossomal

150mg/dia, por 11 dias

Disfuncéo renal,
toxicidade cardiaca e

hipocalemia

Encefalopatia hepatica’;
hematémese’; cirrose
hepatica’ e AIDS”.

Paciente Idade
(iniciais) (anos)
APF 66
GD 92
VSR 54
RLF 29

Infeccéo pelo virus HIV;
epilepsia.

Cutaneo mucosa

1. Anfotercina B lipossomal
200mg/dia, por 11 dias

Disfungéo renal e
elevacao de enzimas

hepaticas

Choque séptico’; sepse
grave®; pneumonia’ e
insuficiéncia renal aguda

e infecgdo pelo HIV.

Legenda: 'Causa imediata; *causas intermediarias; “causa basica e “outros estados patolégicos significativos que contribuiram para a morte. Fonte:

elaborado pelo autor.




65

Caso 1:

APF, masculino, 66 anos, portador de lesao infiltrativa em face com evolugao
de trés meses, associada a disfagia, odinofagia e perda de peso, tendo
diagnoéstico da forma cutdneo mucosa. Nao foi relatada presenca de qualquer
outra comorbidade ou uso prévio de medicamentos. Internado para
administragcdo de antimoniato de meglumina na dose diaria de 810 mg (2
ampolas), por via endovenosa. Apds cinco dias de tratamento, a medicacao foi
suspensa apos deteccao de disfungcao renal, caracterizada por elevagcao dos
niveis séricos de uréia e creatinina. Foi entdo iniciado tratamento com
anfotericina B desoxicolato, dose de 50mg/dia, por via endovenosa, durante 30
dias consecutivos. Neste periodo, ocorreu suspensao temporaria da
medicacao, em duas ocasides, sempre devido ao aumento da creatinina. Além
da disfuncdo renal, foram relatados ainda sinais de toxicidade pancreatica
(elevacao dos niveis séricos de amilase e lipase) e cardiaca (sinais de
insuficiéncia cardiaca), hipocalemia e alteracdo neurolédgica (sonoléncia, crise
convulsiva e depressao do sensoério). Paciente recebeu terapia anti-bacteriana
para tratamento de pneumonia, necessitou suporte ventilatério invasivo e uso
de aminas vasoativas. O 6bito ocorreu dois dias apoés final do tratamento com
anfotericina B desoxicolato, apés instalagao subita de insuficiéncia respiratéria
e perda da consciéncia. A causa da morte imediata registrada na certidao de
obito foi “choque cardiogénico”, sendo o diagnéstico de LT mencionado entre

as condi¢des que contribuiram para a morte.

Os registros médicos e os exames realizados nao permitem uma definicao
clara da causa dos sinais e sintomas apresentados. Ainda assim, fica evidente
que se tratava de um paciente idoso, mas previamente assintomatico, do ponto
de vista cardio-respiratério. Ha vasta documentacao de toxicidade em varios
sistemas organicos, claramente relacionada as medicagcbes em uso. Embora
miocardite ndo seja evento frequentemente descrito em associacao com
anfotericina B, trata-se de complicacdo ja relatada. Independente de
comprometimento miocardico, as complicagbes registradas permitem
hipotetizar possiveis mecanismos explicando a sequéncia de eventos, tais

como hipervolemia, congestdao pulmonar e hipdxia, o que poderia justificar a
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crise convulsiva, seguida por aspiragcdo pulmonar de conteudo gastrico e
consequente pneumonia e sepse. Outra possibilidade seria a ocorréncia de um
evento tromboembdlico, complicagdo frequente durante internagdo hospitalar
em individuos acima de 60 anos. Mesmo sem a confirmacao destas hipéteses,
em qualquer dos casos, verifica-se forte plausibilidade entre as complicacdes
apresentadas e o0s medicamentos usados, sugerindo a existéncia de

associacao entre o ébito e o tratamento para LT.

Caso 2:

GD, masculino, 92 anos, portador de multiplas lesdes ulceradas na face e
membros (superiores e inferiores) com evolugdo de 4 meses e diagndstico de
forma disseminada da leishmaniose. Tinha diagnostico prévio de cardiopatia
chagasica, encontrando-se em uso regular de captopril e propranolol. Durante
a internagdo, nenhuma terapia especifica para leishmaniose foi instituida,
apenas o tratamento de pneumonia. Com a piora do quadro respiratério, o
paciente foi transferido para unidade de terapia intensiva, onde necessitou de
suporte ventilatério invasivo, hemoderivados € aminas vasoativas. O o6bito
ocorreu sete dias apds a internagao, sendo registrado na declaragdo como
decorrente a: 1) causa imediata — “sepse bacteriana”; 2) causa intermediaria —
“pielonefrite”. Havia ainda indicacdo de “cardiopatia chagasica” e “LT” como
condigbes que contribuiram para a morte. Entre os outros diagndsticos
registrados pela equipe de saude no prontuario estavam “neoplasia intestinal” e
“infeccao do trato urinario”. Neste caso, nenhuma associagao entre o 6bito e as
medicagdes para tratamento de leishmaniose pode ser estabelecida. Embora
ndo haja relacdo direta entre as lesdes cutédneas e o evento infeccioso
sistémico que culminou com o Obito, a presenca de lesées de pele poderia, em
teoria, constituir-se em porta de entrada para agentes bacterianos envolvidos

na sepse.

Caso 3:

VSR, masculino, 54 anos, portador da forma clinica cutdnea disseminada da

leishmaniose com acometimento mucoso simultaneo, caracterizado por leséao
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em orofaringe. Apresentava lesdes ulceradas na face e papulares nos
membros inferiores, com 15 meses de evolugdo, acompanhadas por
adenomegalia, disfagia, odinofagia, coriza e perda de peso. A internagéo, teve
diagnostico de infeccdo bacteriana complicando as lesdes de pele. As
comorbidades relatadas foram: etilismo, infecgéo pelos virus HIV e da hepatite
C, sem tratamentos especificos, além de esquistossomose em sua forma
cronica hepatoesplénica, com histérico de esplenectomia anos antes. O
tratamento para leishmaniose foi iniciado com anfotericina B desoxicolato, por
via endovenosa, na dose de 50 mg/dia (1ampola), em dias consecutivos,
suspenso no décimo quarto dia, em funcao de instalacao de insuficiéncia renal.
A medicagdo foi entdo trocada pela anfotericiha B em sua formulagdo
lipossomal, por via endovenosa, na dose de 150mg/dia (3 ampolas) durante 11
dias consecutivos. Durante o periodo de tratamento, foram descritos, além da
disfuncao renal, toxicidade cardiaca e eletrolitica (hipocalemia). O 6bito ocorreu
seis dias apoés final do tratamento, apds episédio bem caracterizado de
hemorragia digestiva volumosa, provavelmente decorrente da ruptura de
varizes de esofagianas pré-existentes e decorrentes de cirrose hepatica. As
causas do Obito registradas na declaracdo foram: 1) causa imediata —
“‘encefalopatia hepatica”; 2) causas intermediarias “hematémese” e “cirrose

hepatica”. A condigcao “AIDS” foi indicada como fator contribuinte para a morte.

O diagnéstico de LT nao foi mencionado na declaragdo de 6bito, tampouco
parece diretamente associacdo ao desfecho fatal, nesta analise retrospectiva.
Entretanto, é possivel supor alguma influéncia da insuficiéncia renal, esta
definitivamente associada ao tratamento com anfotericina B, como fator
contribuinte para a hemorragia digestiva, considerando que o estado de
hipervolemia instalado poderia justificar aumento da pressao arterial,
favorecendo sangramento. Por outro lado, a presenca da infeccéo pelo HIV,
com imunodeficiéncia documentada como moderada (contagem de linfécitos
Cd4 309 células/mm® quatro meses antes da internacdo), ainda que tenha
contribuido para a apresentacao disseminada da leishmaniose, nao parece ter
sido determinante para o 6bito, decorrente de uma complicacao hemorragica e

nao uma infecgao oportunista.
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Caso 4:

RLF, masculino, 29 anos, com lesao ulcerada na face e mucosa nasal
concomitantes, dois meses de evolugcdo e diagndstico histolégico de
leishmaniose cutaneo mucosa. Além dos sintomas nasais, apresentava ainda
adenomegalia cervical e perda de peso. A internagdo tinha sinais de infecgao
bacteriana na face. Como comorbidades, foram identificadas epilepsia - que
justificava o uso crénico de fenitoina e acido valpréico e infeccao pelo HIV,
recém diagnosticado, associada a grave imunossupressao (contagem de
linfocitos Cd4 118 células/mm?), ainda sem tratamento especifico. O tratamento
para leishmaniose foi iniciado com anfotericina B lipossomal, por via
endovenosa, na dose 200 mg/dia (4 ampolas) e mantido por 11 dias
consecutivos (dose total acumulada de 2200 mg). No quarto dia de tratamento,
registrou-se piora respiratéria e hipdxia, sendo identificada alteragcdo a
radiografia de térax, compativel com pneumonia bacteriana, associada a
intensa leucocitose.  Simultaneamente, evoluiu com grave disfungcéo renal,
além de elevacado de enzimas hepaticas e ictericia. Paciente permaneceu
internado em unidade de terapia intensiva, tendo necessitado de ventilagcéo
mecanica, hemoderivados, aminas vasoativas € hemodialise, além de terapia
antimicrobiana de amplo espectro. O ébito ocorreu quatro dias apés final do
tratamento, sendo as causas registradas na declaracao: 1) causa imediata —
‘choque séptico”; 2) causas intermediarias — “sepse grave” e “pneumonia’.
“Insuficiéncia renal aguda” e “infeccdo pelo HIV” foram registradas como

condi¢des que contribuiram para a morte.

Em analise retrospectiva, trata-se de paciente portador de imunossupressao
grave e evolugdo fulminante com quadro agudo sugestivo de infecgcao
bacteriana. Nao se pode implicar LT diretamente ao 6bito, mas é possivel
admitir a participacado da infeccao secundaria de pele como o foco inicial da
grave sepse que se seguiu. Por sua vez, a disfuncdo renal observada,
provavelmente relacionada ao uso da anfotericina B, pode ter contribuido para

a instalacao da insuficiéncia respiratoria, aumentando o risco de 6bito.
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Resumidamente, dos trés pacientes que receberam tratamento especifico para
LT, todos apresentaram eventos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos, sendo que, em dois casos foi necessaria a interrupgdo ou
suspensao do tratamento devido a toxicidade. Observa-se ainda, nestes casos,
que o Obito ocorreu muito préximo a data final do tratamento (Figura 8). A
mediana de tempo encontrada entre o inicio do tratamento e o 6bito, utilizando
o banco de dados individuais, foi de 23 dias, resultados que também sugerem
que estas mortes podem estar relacionadas a toxicidade dos tratamentos

disponiveis.

Figura 8 — Linha do tempo entre internacdo e o6bito dos pacientes que

receberam tratamento especifico para LT
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6 DISCUSSAO

A forma tegumentar da leishmaniose (LT) € mundialmente considerada uma
doenca de baixa letalidade. O acometimento exclusivo de pele e mucosas,
justificado pela fisiopatologia da infec¢do, e o contraste natural com a forma
visceral da leishmaniose, esta, com acometimento sistémico e letalidade

reconhecida e bem descrita, refor¢a o conceito de “benignidade” da doenga.

No Brasil, o manual de vigilancia da LT, publicado pelo Ministério da Saude em
2007, ja recomendava a investigacao das causas de 6bito em pacientes com
LT, mas a inexisténcia de sistemas de registro eficientes ainda dificulta o
monitoramento do desfecho “6bito” pelos gestores. Além disso, a mortalidade
por LT & um fendmeno muito recentemente descrito e ainda pouco estudado
(MAIA-ELKHOURY et al., 2016; PELISSARI et al., 2011).

Se analisarmos, comparativamente, o manual de vigilancia da LT vigente no
periodo do estudo (2007) e o atual, publicado em 2017, podemos observar
algumas mudancas de recomendacgdes relacionadas a letalidade e ao
tratamento (BRASIL, 2017; 2007). A primeira alteracao consiste na inclusdo da
reducao do numero de Obitos dos pacientes com LT entre os objetivos da
vigilancia. Outras duas mudancas relacionadas ao tratamento foram a inclusao
da alternativa de tratamento local (intralesional) com antimoniato de meglumina
e a ampliacdo de indicagdes para o uso de medicamentos até entao
considerados de segunda escolha, tal como a anfotericina B lipossomal. Além
disso, relatorio favoravel a incorporagao do tratamento com miltefosina, droga
oral e relacionada a menor ocorréncia de efeitos adversos, foi elaborado pela
CONITEC (BRASIL, 2016). Ainda que estas alteragdes tenham tido até agora
de impacto limitado, € possivel supor que as mesmas sejam resultado do
reconhecimento da inesperada letalidade associada a LT mostrada pelos
dados da vigilancia do periodo transcorrido entre as duas publicacées e da
identificagéo da associagao entre toxicidade aos medicamentos disponiveis e a

ocorréncia de obito.



71

Por se tratar de evolugao nao esperada, a mortalidade entre individuos com
diagnéstico de LT exige investigacao epidemioldgica criteriosa, avaliando
magnitude e fatores associados. Sendo a LT um agravo prevalente e de
notificacdo compulséria no Brasil, o estudo dos registros de notificacao da
doenga, acumulados ao longo dos anos pelo Sistema Unico de Saude, foi
definido como a primeira etapa da presente investigacdo. Ainda que a
avaliagao retrospectiva, de base populacional, ndo possa alcangcar o
detalhamento e a completude de informagdes necessarias para investigacao de
causalidade do 6bito, a abordagem mapeia a ocorréncia do evento, sua
distribuicdo espacial e tendéncia temporal, podendo ainda sugerir a presenca
de associacao entre fatores, uteis para a formulagdo das primeiras hipoteses

para explicar o fenémeno.

Apesar das taxas de mortalidade e letalidade, relacionadas a LT no Brasil, nao
terem apresentado alteragcdo temporal significativa, dentro do periodo
analisado, a estabilidade das mesmas sugere que os determinantes do 6bito
estejam mantidos e possam estar relacionados a condigdes ou processos
naturais ou sistematicamente associados ao contexto da doengca e seu
tratamento. Nossos dados revelam numero preocupante de 6Obitos entre os
pacientes com LT no Brasil. A taxa de letalidade por LT, considerando todos os
Obitos no periodo entre 2007 e 2014, foi de 0,77 (total de Obitos/total de casos
X 100). Para auxiliar na compreensao da dimensao da letalidade por LT como
problema de saude publica, cabem as seguintes comparagées: 1) menor taxa
de letalidade foi registrada, no mesmo periodo, para dengue (0,09) esta, com
reconhecido potencial de evolucao para formas mais graves, com alta taxa de
incidéncia e distribuida por todo o territério brasileiro e, 2) a taxa de letalidade
por LT, no periodo, se assemelha a taxa de letalidade de malaria na regiao
extra Amazénica, no ano de 2012 (0,8%), doenca de acometimento sistémico e
classificada como grave (BRASIL, 2015).

Nenhuma dependéncia espacial, global e local, foi identificada na taxa de
mortalidade entre as UF, indicando que n&o existe diferenca no risco de ébito
nesta escala espacial. Entretanto, para a taxa de letalidade, foi encontrada

dependéncia local, com a formagcédo de um cluster entre os estados de Séao
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Paulo, Parana e Mato Grosso do Sul, que apresentam taxas de letalidade
moderadas. Além disso, a associagao inversa entre fatores socioeconémicos e
de acesso aos servicos de saude com a taxa de letalidade sugere que,
diferente da taxa de mortalidade, que expressa o risco de morte da populagao
brasileira e por isto uma medida sujeita a outras influéncias, a letalidade,
medida da gravidade da doenga, parece manter alguma relagdo com
caracteristicas organizacionais do sistema de saude, que em ultima analise,
podem significar acesso a tratamento seguro. Trata-se da primeira evidéncia
indireta de que fatores nao intrinsecos a LT possam estar relacionados a

ocorréncia de obito.

Diferenca no padrao espacial para as taxas de incidéncia de LT ja foi descrita
anteriormente, entre as UF, no Brasil (MAIA-ELKHOURY et al.,, 2016). O
mesmo foi observado entre municipios do Acre e Parana, com observacao de
areas de maior e menor risco de transmissao tanto no espaco quanto no
espaco-tempo (MELCHIOR; BRILHANTE; CHIARAVALLOTI-NETO, 2017;
MELO; ROSSONI; TEODORO, 2017). Fatores demograficos e
socioeconémicos, como zona de residéncia (rural), propor¢cao de areas com
saneamento e lixo exposto também se mostraram associados a maiores taxas
de incidéncia da doenca em um municipio de Minas Gerais (MACHADO-
COELHO et al., 1999).

Em relagdo a mortalidade e letalidade em LT, nenhum estudo ainda havia sido
realizado com objetivo de verificar dependéncia espacial e temporal destas
taxas. Entretanto, para a forma visceral da leishmaniose, padrbées espaciais das
taxas de mortalidade foram ja haviam sido identificados a partir dos dados do
Sistema de Informacao de Mortalidade, sendo descrita a existéncia de clusters,
com altas taxas de letalidade, nos estados de Tocantins, Mato Grosso do Sul,
Minas Gerais e Sao Paulo (MARTINS-MELO et al., 2014). Curiosamente, estas
mesmas UF também foram relacionadas a maior risco de mortalidade para
doenca de Chagas (MARTINS-MELO et al., 2012). Os padrbes espaciais
identificados agora para LT e ja observados previamente com outras doencas

negligenciadas corroboram a existéncia de condi¢gdes determinantes do
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desfecho relacionadas as UF, sinalizando para os servigcos de vigilancia a

necessidade de medidas de controle diferenciadas.

Os estados de Tocantis, Mato Grosso do Sul, Minas Gerias e Sao Paulo,
relacionados a maior risco de morte e gravidade da doenca nos estudos com
LV e doenca de Chagas, também foram identificados neste estudo como
estados que apresentam taxas altas e moderadas de mortalidade e letalidade.
Essa constatacao nos permite levantar algumas hipéteses, relacionando o 6bito
a vulnerabilidade socioecondmica local e ao risco de transmissao elevado: a
primeira que, por se tratar de doencga negligenciada, fatores socioeconémicos e
dificuldade de acesso aos servigcos de saude podem contribuir para o desfecho
fatal entre estes pacientes, ja que alguns destes estados apresentam
indicadores, socioecondmicos e relacionados a assisténcia a saude, mais
baixos. A segunda hipo6tese, aparentemente a mais provavel tendo em vista os
indicadores de desenvolvimento social e econdmico de Sdo Paulo e Minas
Gerais, € a existéncia nestes estados de rede de servicos mais estruturada o
que explicaria nao apenas um sistema de notificacdo mais eficiente das
complicagdes relacionadas a doencga e seu tratamento, mas também um afluxo

de pacientes oriundo de outros estados.

Alguns fatores demograficos relacionados a maior letalidade foram
identificados. Dentre eles, merecem destaque a associagdo direta do sexo
feminino e do aumento da idade com risco de 6&bito entre os pacientes
notificados para LT. Em relacdo a idade, trata-se de observagado similar ao
encontrado em outras doencgas negligenciadas no Brasil (MARTINS-MELO et
al., 2016), o que pode estar relacionado a presenca de comorbidades crénicas
tais como doencgas cardiovasculares, diabetes e hipertensdo, mais comuns
nesta faixa etaria e sabidamente associadas ao maior risco de toxicidade
secundaria aos medicamentos utilizados no tratamento da LT, assim como
observado para LV (ALVARENGA et al.,, 2010). Se a associacdo da
mortalidade com o sexo masculino parece bem justificada, considerando a
maior incidéncia de LT entre homens, em relagdo a associagéo da letalidade ou
gravidade da doenca com o sexo feminino, nenhuma explicacao relacionada a

fisiopatologia da doenca ou a seu tratamento foi identificada, tampouco um
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paralelo com outras doencas infecciosas, indicando que sao necessarios outros
estudos para tentar entender esta associagao. Ainda assim, tendo como base o
espectro clinico da doenca, mesmo que idosos e mulheres apresentassem
formas clinicas com maior numero de lesbes ou maior propensdo ao
acometimento mucoso, € menos provavel que a evolucao fatal decorra
diretamente da morbidade da doenca, mas que esteja relacionada a toxicidade

dos medicamentos.

Em teoria, parte da explicacao para a ocorréncia de ébitos entre individuos com
LT poderia ser extraida da prépria ficha de notificacdo da doencga, que inclui no
campo “evolugdo” as opgbes “Obito por outras causas” e “6bito por LT”.
Entretanto, nenhum tipo de orientagcdo, formal ou informal, para o
preenchimento deste campo foi identificada e varias sdo as interpretacdes
possiveis para esta classificacdo da evolucdo ou desfecho da doenca. E
possivel compreender “6bito por LT” exclusivamente como aquele decorrente
diretamente da infecgdo por Leishmania, ou seja, das lesdes cutaneas ou
mucosas da doencga ou, alternativamente, considerar esta op¢ao para todos os
Obitos que tiveram relacdo com a doenga, incluindo-se as complicacdes
associadas ao diagndéstico, ao tratamento e a qualquer intervencao motivada
pela presenca da doenca, entendimento este que forneceria informagcao mais
proveitosa para o sistema de saude. Contudo, ao analisarmos a frequéncia
simples da caracterizagao dos ébitos registrados, percebe-se que a maior parte
dos obitos foi descrita como “ébitos por outras causas” (85%), ainda que

durante a vigéncia da leishmaniose tegumentar e/ou seu tratamento.

Numa tentativa de se avancar na compreensdo das diferencas destes dois
grupos de pacientes, aqueles classificados como “bbito por outras causas” e os
classificados como “6bito por LT”, realizou-se comparagao direta entre eles,
além de comparacao de cada um destes grupos com o grupo de pacientes
notificados com tipo de evolucéo “cura”. Na comparacao entre os dois grupos
de pacientes com desfechos “6bito”, apenas duas condigcdes se revelaram
presentes em proporgao significativamente diferente entre eles: a presenca de
acometimento mucoso (variavel “lesdo mucosa”) e ter tido diagnéstico de LT

em municipio diferente do municipio de residéncia (variavel “deslocamento”). A
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observacao de similaridade em relacdo a todas as outras caracteristicas
investigadas, que incluem dados demograficos, clinicos e outros relacionados
ao tratamento, corrobora a hipétese de que sejam efetivamente pacientes com
o mesmo desfecho clinico, aleatoriamente categorizado em uma ou outra
opc¢ao da ficha de notificagdo. Outra possibilidade, contudo, seria o poder
reduzido desta amostra em identificar diferengas relevantes entre os grupos, o
que pode estar relacionado ao pequeno numero de pacientes no subgrupo
“Obito por LT”.

A associacado dos fatores “acometimento mucoso” e “deslocamento” com a
classificagcao “6bito por LT” merece analise. Para o acometimento de mucosas,
duas perspectivas podem ser uteis nesta reflexdo, a da doenca e a do
tratamento. Em relacdo a doenca, a manifestacao clinica da forma mucosa
pode estar relacionada a maior probabilidade de complicacao fatal por sua
proximidade com o sistema respiratério, 0 que poderia estar associado nao
apenas a insuficiéncia respiratoria pelo acometimento e obstrugcao da via aérea,
0 que é raramente descrito, mas eventualmente a complicagcées bacterianas,
em especial a pneumonia aspirativa, o que ja foi observado (BUSTOS et al.,
2016; WHO, 2010). Corroborando com esta hipotese, foi observado no estudo
de casos que todos os pacientes tinham uma condicao infecciosa bacteriana
descrita e, em trés deles, o foco presumido da infecgdo era a lesao de LT.
Estes achados reunidos podem sugerir que as lesdes de pele e mucosa
possam representar porta de entrada para outros agentes infecciosos, e que a
infeccao bacteriana seja um possivel mecanismo de oObito. Outro fator que
poderia justificar a associagcdo de acometimento mucoso com 6bito € a maior
prevaléncia da forma mucosa entre idosos, ja que, em geral, a doenga ocorre
anos apds o aparecimento da lesdo cuténea inicial. O acometimento mucoso
seria marcador de um subgrupo com idade mais avancada, o que explicaria a
maior propensao a complicagbes clinicas e risco de morte. Esta hipotese
permanece valida, ja que diferenca significativa na idade pode ser observada
na comparagao dos subgrupos com evolugcdo “ébito” em relagdo ao subgrupo
com evolugao “cura”. Além da morbidade representada pela propria idade, para
o tratamento da forma mucosa sao recomendados esquemas terapéuticos mais

longos e com doses mais altas dos medicamentos, em comparagdo com o
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tratamento da forma clinica cutanea, ou seja, trata-se de condicdo que exige
cargas mais altas de tratamento e, por conseguinte, mais propensa a

toxicidade.

As condicbes de acesso aos servicos de saude também foram avaliadas,
indiretamente, através da necessidade de deslocamento dos pacientes de seus
municipios de residéncia para diagnostico e tratamento da LT, tendo-se
identificado associagao entre a ocorréncia de deslocamento e o desfecho “6bito
por LT”. Maior numero de deslocamentos ocorreu nos estados da Bahia e
Minas Gerais, estados que registraram maior numero de ébitos no periodo, Sao
Paulo e Parana, estados pertencentes ao cluster identificado no estudo
ecolégico e Tocantins, estado com maiores taxas de letalidade e mortalidade.
Observa-se que todos os deslocamentos ocorreram de municipios menores
para maiores, considerando o tamanho da populacdo, sendo que em 50% dos
casos, o deslocamento ocorreu para as capitais dos estados. Esta observacao
reforca a relacdo encontrada no estudo ecologico, onde maior taxa de
letalidade foi encontrada nos estados com menor acesso aos servicos de
saude. Apesar da politica de descentralizagdo do SUS, ainda se nota tendéncia
ao atendimento centralizado em municipios maiores e com melhor estrutura
fisica e organizacional, o que inclui laboratérios para diagnéstico especifico e
exames complementares. Outra possivel justificativa para o deslocamento de
pacientes entre municipios € a pouca experiéncia dos profissionais da saude
no manejo clinico dos pacientes com LT em municipios de menor incidéncia da
doenca, o que é corroborado pelas observagbes do estudo ecoldgico, que

evidenciou relacao inversa entre taxa de incidéncia e deslocamento.

Em relacdo ao tratamento, as analises mostraram evidéncia de possivel
associacgao de 6bito com toxicidade ao tratamento com derivados de antiménio,
expressa na associacao do indicador “uso dose diaria igual ou superior a 20
mg/kg” (dose maxima recomendada para o tratamento de todas as formas de
LT) com o grupo de casos com desfecho “6bito por outras causas” em
comparagdo ao grupo de casos com desfecho “cura”. Também na analise
exploratoria de alguns subgrupos de pacientes, sejam eles “maiores de 50

” " ” o

anos’, “pacientes com baixo peso”, “portadores de forma clinica mucosa” e “LT
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recidivada”, o uso de dose diaria igual ou superior a 20 mg/kg mostrou-se
significativamente associado ao 6bito. Em concordéncia com estes resultados,
no estudo de casos foi observado que todos os pacientes que fizeram
tratamento especifico para LT, seja com anfotericiha B ou antimonial
pentavalente, apresentaram efeitos adversos relacionados ao uso destes
medicamentos, como insuficiéncia renal, hepatica, pancreatica e cardiaca,
sendo necessaria a interrupgcao temporaria do tratamento. Em ao menos um
paciente, a toxicidade relacionada ao tratamento para LT parece a hipotese
mais provavel para justificar o ébito. Esse resultado evidencia a necessidade
do monitoramento clinico e laboratorial dos pacientes antes e durante o

tratamento, mesmo em ambiente hospitalar.

A evidéncia de toxicidade, leve a grave, relacionada ao uso dos antimoniais
pentavalentes € bem descrita na literatura. Em estudo de revisdo sistematica
(OLIVEIRA et al., 2011), a analise de 2.900 pacientes tratados com antimonial
pentavalente revelou que apesar da maior parte dos eventos adversos
descritos serem leves, ha registro de eventos adversos graves resultando em
interrupcdo temporaria ou definitiva do tratamento. Foram encontradas
descricbes de arritmias, insuficiéncia renal, trombocitopenia e paniculite
eosindfila. Em todos os casos reunidos na revisdo os pacientes estavam em
uso da dose plena de antimonial pentavalente (20 mg/Kg/dia) e apenas trés
dos 2.900 pacientes tratados tiveram evolucdo para Obito. Percebe-se
claramente que a taxa de ocorréncia de Obitos nos estudos disponiveis é
inferior a observada nos registros de vigilancia epidemioloégica. Contudo, é
importante mencionar que o universo dos estudos clinicos é consideravelmente
diverso da realidade do total de pacientes tratados, tanto pela tendéncia
generalizada de se publicar preferencialmente dados positivos ou de sucesso
quanto porque, frequentemente, no contexto da pesquisa cientifica, sao
justamente os servicos médicos mais organizados e, portanto, aqueles com as
melhores rotinas de acompanhamento, que descrevem a evolucado de seus
pacientes. Por esta razdo, neste caso, provavelmente uma visao mais
abrangente do problema seria alcangada somando-se informagdes de relatos
de casos e dados de farmacovigilancia, o que provavelmente ampliaria o

entendimento do perfil de seguranca do tratamento para LT.
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Outra evidéncia que reforca a relacao de causalidade entre o uso de derivados
de antiménio e a ocorréncia de eventos adversos € a demonstracdo de menor
frequéncia de eventos e menor taxa de letalidade com o uso de esquemas
terapéuticos baseados em baixas doses de antiménio (BRAHIM et al., 2017,
LYRA et al., 2016). Ha poucos estudos descrevendo a eficacia e a seguranca
do tratamento de LT com outros medicamentos. Em relacdo as varias
formulagdes de anfotericina B, a pouca evidéncia acumulada até agora e os
dados extrapolados de observagcbes de tratamentos para outras doencas
sugerem que as reac¢des durante a administracao do tratamento e a toxicidade
renal sdo os eventos adversos de maior importancia (OPAS, 2013;
WORTMANN et al., 2010; SALDANHA et al., 2009). Em um ensaio clinico, a
probabilidade de efeitos adversos no grupo tratado com antiménio pentavalente
(20mg/Kg/dia) foi trés vezes maior do que a do grupo tratado com anfotericina
B lipossomal (MOTTA; SAMPAIO, 2012)

Como em outras condicbes, a presenca de imunossupressiao € sempre
cogitada como fator determinante de evolugcado clinica mais grave e falha
terapéutica. No caso da LT, outro aspecto a ser investigado seria a maior
toxicidade ao tratamento com antiménio em individuos coinfectados pelo HIV,
tal como ja foi observado com a forma visceral da leishmaniose (COTA et al.,
2013). A investigacao desta associacao foi prejudicada pelo alto percentual de
ndo preenchimento do campo referente a presenca de infeccao pelo HIV na
ficha de notificagcdo de LT (49%), o que impediu sua inclusdo na analise. Em
relacdo aos casos analisados individualmente por revisdo de prontuarios,
apesar de tratar-se de uma analise exploratéria de numero pequeno e
localizado de casos, chama a atencao que dois dos quatro pacientes descritos
eram infectados pelo HIV, os dois pacientes com a forma disseminada de LT e
acometimento cutdneo mucoso simultdneo. Apesar desta observacado, em
nenhum dos dois casos pode-se atestar associacao direta entre LT e 6bito. A
presenca da coinfeccdo parece estar relacionada a apresentacao atipica da
doenca além da maior probabilidade de reativagdo apdés o tratamento
(MEIRELES et al., 2017).
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CONCLUSOES

As taxas de mortalidade e letalidade por LT se mantiveram estaveis no periodo

compreendido entre 2007 e 2014.

Ha indicios de que a letalidade por LT esteja relacionada a indicadores
socioeconémicos, a capacidade instalada dos servicos de saude e a toxicidade

ao tratamento com antimonial pentavalente.

Foram encontrados padrées espaciais com taxas similares de letalidade por LT

entre algumas UF’s (cluster).

Pacientes com LT e desfecho fatal, que ocorre em metade dos casos em até
30 dias do inicio do tratamento, sdo predominantemente do sexo masculino,
brancos e pardos, com escolaridade até o ensino fundamental e idade acima

de 50 anos.

Os fatores associados a maior chance de 6bito foram idade, sexo, presenca de

lesdo mucosa e o deslocamento dos pacientes de seu municipio de residéncia.

Nao ha evidéncias de que a infec¢ao por Leishmania seja o determinante direto
do o6bito, cuja causa imediata parece ser infeccao bacteriana e disfuncao

organica desencadeada pelo tratamento.
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CONSIDERAGOES FINAIS/RECOMENDAGAO

A mortalidade por LT € um fenémeno muito recentemente descrito e ainda
pouco estudado. Este estudo demonstrou que ainda que nao seja esperado,
desfecho fatal em pacientes com LT vém sendo observados ao longo dos
ultimos anos no Brasil. Fatores nao relacionados diretamente a doenca
despontam como causa provavel do oObito, como por exemplo, fatores

socioecondémicos e relacionados aos servigos de saude.

A associacao do obito com a toxicidade relacionada ao tratamento evidencia a
necessidade de um sistema de farmacovigilancia mais eficiente que possa
minimizar os riscos do tratamento. Além disso, a capacitacdo continuada dos
profissionais de saude pode ser uma alternativa para manejo clinico adequado

dos pacientes com LT.

De acordo com resultados encontrados nesse estudo, pacientes com
acometimento mucoso parecerem ter maior chance de evoluir para obito,
sendo neste caso, um subgrupo de maior risco que necessita de manejo clinico
diferenciado, considerando maior propensdo a complicagdes relacionadas a
infeccbes secundarias e maior exposicdo ao tratamento tdxico. Algoritmo
diferenciado para estes pacientes, tanto para diagnéstico quanto para
tratamento poderia ser uma alternativa para diminuir a letalidade neste

subgrupo.

Outro dado preocupante se refere a centralizagdo do atendimento dos
pacientes com LT, como demonstrado, ainda que de forma indireta, pelo
deslocamento dos pacientes de seu municipio de residéncia para diagnéstico e
tratamento. Essa centralizacdo de certa forma pode indicar a falta de
experiéncia com manejo dos pacientes nos municipios onde se concentra a
maior parte dos casos suspeitos, o que acarreta atraso do diagnéstico e no

inicio do tratamento adequado.

Ainda que este estudo apresente limitagdes metodoldgicas, como tamanho e

heterogeneidade das areas de analise (UF) e reduzido numero de obitos, o
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encontro de dependéncia espacial local para a taxa de letalidade, pode sugerir
que agdes de vigilancia e controle devem levar em consideracao a realidade de

cada area, ainda que se baseiem em um programa nacional.

Nota-se fragilidade nos dados do sistema de vigilancia do pais, como falhas de
preenchimento, diagndstico incorreto e evolugao notificada de forma incorreta.
A inexisténcia de um sistema de registro eficiente ainda dificulta o
monitoramento do desfecho “6bito” pelos gestores. Para melhor compreenséao
dos fatores relacionados ao 6bito em pacientes com LT é necessaria a
melhoria do sistema de informagéo, principalmente no que se refere a

classificacao do desfecho 6ébito.
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APENDICE 1 - Formulario para coleta de dados do estudo de casos

Instituto
René Rachou P R ;
M HOCRUZ MINAS Projeto: Leishmaniose tegumentar com desfecho fatal — Estudo de casos

Caso:
Numero do prontuario:
Nome do paciente:

Data da internagao:

1. DADOS DEMOGRAFICOS

Sexo 1 Masculino [] Feminino

Data nascimento / /

Municipio de residéncia

Estado de residéncia

Area de residéncia [] Urbana ] Rural

Ocupacgao

] Analfabeto ] Fundamental incompleto
Grau de escolaridade [1 Fundamental completo [] Médio incompleto
] médio completo ] Superior incompleto

L] Superior completo [] Ignorado

2. DADOS LABORATORIAIS

. o Data . . = .
2.1 Testes Diagnésticos (DD/MM/AA) Positivo | Negativo | Nao realizado
IDRM A ] Ul ]
Exame Direto 1 ] ] ]
Cultura A ] ] ]
Se realizada cultura, indicar material
RIFI A O] ] ]
Se RIFI positiva, indicar titulo
PCR N H L] L]
Se realizada PCR, indicar material
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3. DADOS CLINICOS

3.1 Sintomas SIM

Epistaxe

Disfagia

Dispneia

Crosta nasal

Odinofagia

Hemoptoicos

Tosse

Dor

Coriza

Rouquid&o/Disfonia

Perda ponderal

Obstrucéo nasal

1 O O O
I -3
S)

Outros. Citar:

3.2 Sinais SIM

Adenomegalias

Linfagite

000
000z
o

Infeccdo secundaria

3.3 Caracteristica da(s) lesao(es)

[ ] Cutanea localizada [ ] Cutanea mucosa
Forma clinica [] Cutanea difusa [] Mucosa

[] Cutanea disseminada ] Sem informacao

Numero de lesdes: [] Incontaveis [] Sem informagéo

[ Jcabeca [ |mmss [ ] mmi
I:ITronco I:I Sem informagéo

Localizagao da(s) leséo(es)

I:l Ulcera I:I Placa I:I Papula
I:I Nodulo I:I Outra:

Morfologia da(s) leséo(es)

Tempo de evolugdo da lesdo (meses):

Os itens “Localizacdo da lesdo” e Morfologia da lesdo” deverdo ser preenchidos com o numero
correspondente.
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3.4 Comorbidades

Sim

o

Se sim, descrever

Otorrinolaringolégico

Ocular

Dermatologico

Cardiovascular

Musculo-esquelético

Respiratoério

Gastrointestinal

Hepatico

Genitourinario

Hematolégico

Neurolégico

Psiquiatrico

Neoplasia

Diabete

Outros

Etilismo

[ ] Pregresso [] concomitante

Uso de drogas
injetaveis

[] Pregresso ] concomitante

Infecgdes oportunistas

O 00godOoOoooodgUodnoo

O OgoOoooooodOoUogooon z

L] Pregressas

Qual(is):

[] Concomitantes

Qual(is):

3.5- Medicagao
concomitante

Indicar qual(is)*
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4. TRATAMENTO

(Refere-se ao tratamento da internagao atual)

Droga:

Peso (0 mais proximo possivel da data do inicio do tratamento):

Kg

Esquema de tratamento:

dias

] Alternados

[] Consecutivos

Data (DD/MM/AA) Dose recebida Data (DD/MM/AA) Dose recebida
Y S mg o mg
_ mg _ mg
S mg A mg
I mg 1 mg
I mg 1 mg
_ mg _ mg
S mg A mg
_ mg _ mg
I mg 1 mg
1 mg 1 mg
_ mg _ mg
S mg A mg
_ mg _ mg
Y S mg A mg
_ mg 1 mg
Numero de dias em que recebeu

efetivamente o tratamento

Dose total acumulada recebida: mg

Houve alguma interrupgao do tratamento por | [] sim ] Nao
evento adverso (EA)?

Se sim, tipo de interrupgao [ ] Temporaria [] Definitiva
Em caso de interrupcdo temporaria, numero

de dias de interrupcéo

Em caso de interrupcao temporaria,

descrever o EA que a justificou

Em caso de interrupgao definitiva, descrever

o EA que a justificou

Recebeu anteriormente outra terapia ] sim ] Nao
especifica para LT?

Se sim, qual medicacao?

Data inicio tratamento: I Data final tratamento: 1
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5. ALTERAGOES DESCRITAS

(Avaliados entre o primeiro dia de tratamento até o 6bito)

Apresentou reagao relacionada a L] Sim [ ] Nao

infuséo?

Apresentou reacéo no local da injecgo? | Sim L1 N&o

Apresentou disfuncao renal? L1 Sim L1 Nao

Se sim, indicar estagio [] Estagio 1 [] Estagio 2 [] Estagio 3
Apresentou disfuncdo hepatica? L1 Sim L1 Nao

Apresentou toxicidade pancreatica? L1 Sim L1 Nao

Apresentou toxicidade cardiaca? L1 Sim L1 Nao

Se sim, indicar qual:

Apresentou hipocalemia grave L1 Sim [1 Nao
Alteragdo Musculo-esquelético L] Sim L] Nao
articular?

Alteragdo no sistema respiratério? L1 Sim L] Nao
Alteracdo no aparelho no sistema L] Sim L] Nao
gastrointestinal?

Alteragdes hematoldgicas? L] Sim L] Nao
Alteragdes neuroldgicas? L] Sim L] Nao
Defini¢des:

Reacao relacionada a infusao: sintoma caracterizado como reacéo adversa a infusao
do medicamento.
Reacdo no local da injecdo: sinais e sintomas caracterizados como reagédo adversa
ocorrendo no local da infusdo do farmaco (inclui Eritema, edema, induracéo, dor,
flebite, ulceracao, infeccdo secundaria, necrose).
Disfunc¢ao renal: no minimo aumento da creatinina sérica de 0,3 mg/dl ou aumento de
1,5 a 2 vezes do valor basal
o Estagio 1: aumento da creatinina sérica de 0,3 mg/dl ou aumento de 1,5 a 2
vezes do valor basal.
o Estagio 2: aumento da creatinina sérica de 2 a 3 vezes do valor basal
o Estagio 3: aumento da creatinina superior a 3 vezes do valor basal ou dosagem
superior a 4.0 mg/dL.
Disfuncao hepatica: elevacido da TGP ou da TGO> 5 vezes do limite superior de
normalidade (LSN), ou elevagéo da bilirrubina total de > 3 vezes ao LSN.
Toxicidade pancreatica: elevacao da amilase ou da lipase > 2 vezes do LSN.
Toxicidade cardiaca: diagnéstico médico registrado em prontuario de disturbio do
ritmo ou da fungéo cardiaca que levou a algum tipo de intervengdo médica.
Hipocalemia grave: diminui¢cdo do potassio sérico < 3.0 mmol/L.
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6. EXAMES DE LABORATORIO

6.1 Exames de Laboratério — Hematologia

Realizado antes do inicio do tratamento?

] Sim

[ 1 Nao

Quantos exames foram realizados entre o inicio do tratamento e o oébito:

Pré-tratamento

(Resultados correspondentes a data mais préxima do inicio do

Tratamento-6bito

(Pior resultado observado apés

tratamento) inicio do tratamento e o 6bito)
Parametro Data Valor Data Valor
Leucocitos A mm®* | __ /mm?®
Neutrofilos A mm®* | __ /mm?®
Plaquetas A mm®* | __ /mm?®
Hemoglobina Y / G/dL A / G/dL
Hematécrito A ! % A ! %
6.2 Exames de Laboratoério - Bioquimica
Realizado antes do inicio do tratamento? ] Sim ] Nao
Parametro Data Valor Data Valor
Potassio

A mEq/L A mEq/L
*n=
Magnésio

A mEg/L A mEq/L
n:
Creatinina

_ mg/dL _ mg/dL
n:
Ureia

_ mg/dL I mg/dL
n:
TGO

A U/L A U/L
n:
TGP

A U/L A U/L
n:
Gama-GT

A A U/L A U/L
n:
Bilirrubina

A mg/dL A mg/dL

n=
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Proteinas totais

G/dL _ G/dL
n=
Albumina
G/dL _ G/dL
n=
Fosfatase alcalina
U/L ] U/L
n:
Amilase
U/L ] u/L
n:
Lipase
U/L ] u/L
n:

6.3 Eletrocardiograma

Realizado antes do tratamento? [ Sim [] Nao
Se sim,

descrever:

Realizado ECG de acompanhamento durante o tratamento? [] Sim [ 1 Nao

Se sim,
descrever:

Numero de ECGs realizados entre o inpicio do tratamento e o bito:

*n= numero de exames realizados entre o inicio do tratamento e o ébito.
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7. COMPLICACOES

(Avaliadas entre a data da internagdo e o 6bito)

Recebeu terapia anti- bacteriana?

[] Sim

[ 1 Nao

Teve diagnostico de infecgao
bacteriana?

1 Sim ] Nao

[ Ignorado

Se infecgao bacteriana, especificar
qual

] Sem foco definido

] Pneumonia

[] Infeccdo da corrente
sanguinea documentada

] Infeccéo do trato urinario

] Infeccdo de pele/partes
mole

[ ] Infecg&o intra-abdominal

[ outro, qual?

Apresentou neutropenia febril (< 500 [] Sim ] Nao
neutrofilos)?

Recebeu hemoderivados? L] Sim [] Néo
Houve internagdo em CTI? [] Sim [] Néo
Usou ventilagdo mecanica? L1 Sim [] Néo
Usou aminas vasoativas? [] Sim [] Néo
Foi submetido a hemodialise? [ Sim [ Nzo

8. DECLARACAO DE OBITO

Data do 6bito: /1

Tempo entre
inicio da doenga
e a morte

Causa da morte

Outras  condigdes
significativas  que

contribuirma para a
morte

Outros
diagnésticos
registrados pela
equipe de saude
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ANEXO 1 - Ficha de Notificagcao Leishmaniose Tegumentar Americana

Repliblica Federativa do Brasll SIM
Minlzterio da Sagde SISTEMA DE INFORMACAD DE AGRAVOS DE NOTIFICACAD N®
FicHA DE INvESTIGAGAD  LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
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Leishmainiose cutanea: mduaﬂvﬂnmmngad&nlmuﬂmmfundngmﬂsuebu:rdasmmadasannrddura_
com confimnagdo purda;pusnculdmrmﬂwdm

Leishmaniose mucosa: mdalrdmdmmpmsengademmmnamumsanzﬁd mmsemperﬁlagﬁuw_pemadusepm
nasal, podendo atingir labios e boca (palabo & nasofannge ), com confirmagao por diagnostico kaboratonial ou dinico epidemickbgico.
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Dados Complementares do Caso :I
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Presenga de Lesdn Erncasnmepresmﬁdemhum Co-nfacgdo HIV I:l
‘ 1-Skm - 9 - Igniorado

1-Sim 2-ngp | |Cunes i i
[] muscasa 1-3im  2-Ndo

i
i

!i Parasiologicn Diretn ] IRM |:|
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o wnt il

1 - Laboratorial

[£7] Criterio de Confimmagsa ] [48] CiassMcagio Epldemiciogica
2 -Cinko-Epidemicgic ‘ 1-Auftctone  2-Imporado 3 - Indeteminado
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Local Provavel de Fonte de Infecgdo

O caso ¢ autbcione do municipio de resldéncia? UF Palis
. ol il

1-5m 2-Nio IHndeterminado

i ﬁmj{mlm | Jm FI o

-

1-5im 2- Ko % - ignorado 1-Cura Z-Abandono  3-Oblto por LTA

Doenga Retacionada ao Trabaiho [ Evniugio o C350
J £-Oblto por outras causas  S5-Transfendncla  G-Mudanga de diagnostico

lemmlj| | | J?MIHDE"TETl J

Informagdes complementares e observagies

Deslocamentn {datas e iocals Trequentados no periodn de sels meses anierion 30 Inicko dos sinals e sSinomas)

Data UF MUNICTFIO Pais

Inotar todas as informagbes consideradas importantes e que ndo estdo na ficha (ex: outros dados clinicos, dados
laboratorizis, lasdos de outros exames & necropsia, ete.)
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