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RESUMO

INTRODUCAO: A leishmaniose visceral é um importante problema de saude
publica no Brasil e no mundo. Tal fato se deve ao processo de desenvolvimento e
urbanizagao descontrolada, além da reemergéncia de focos antigos, e ainda, pelo
numero crescente de casos de LV associados a infecgao pelo HIV. OBJETIVOS: O
objetivo deste trabalho foi descrever os aspectos clinicos e epidemiolégicos da
Leishmaniose Visceral no municipio de Teresina, no estado do Piaui, no periodo de
Janeiro de 2007 a Agosto 2015. METODOS: Foi realizado um escudo do tipo série
de casos, sendo os dados obtidos através de formulario do Sistema Nacional de
Agravos de Notificagdo (SINAN). RESULTADOS: No municipio de Teresina, foram
identificados 668 notificagdes no periodo do estudo. Destes, 605 (90,5%) foram
classificados como casos novos de LV; 39 (5,8%) como recidiva. Pode-se constatar
uma certa regularidade nos casos de leishmaniose ao longo dos anos. Destaca — se
apenas o0 ano de 2008, quando ocorreram 98 casos de LV. Observou-se maior
frequéncia de casos de leishmaniose visceral, nos meses de Junho e Julho, bem
como predominancia do sexo masculino (67%) e da raca parda (94,6%). Foi
evidenciado que a maioria dos casos apresentaram baixa escolaridade e a faixa
etaria mais acometida € aquela entre um ano e nove anos , além de frequéncia
aumentada de casos de leishmaniose em adultos com idade entre 35 a 49 anos. O
tempo entre o inicio dos sintomas ao diagndstico variou de menos de dez a 365
dias, com uma média de 38,6 dias. Dos casos notificados, 22,5% eram de
coinfeccao com HIV. Os sintomas mais frequentes foram febre (93,3%), fraqueza
(84,4%), palidez (79,3%), hepatomegalia (60,7%) e esplenomegalia (84,2%). O
método diagndstico mais utilizado foi parasitolégico, com 56,7% de positividade. Ja a
imunofluorescéncia (RIFI) teve 48,6% de positividade. Em 50,8%, a droga de
escolha para o tratamento inicial da LV foi o antiménio pentavalente. Nos pacientes
portadores de HIV/Aids, a faixa etaria mais comprometida é entre 31 e 40anos. A
taxa de letalidade na populacéo geral foi de 6,28%; em individuos coinfectados foi
11,45%, e nos pacientes sem qualquer imunodeficiéncia, 5,9%. CONCLUSAO:
Observou-se predominadncia do sexo masculino, residentes em zona urbana com

elevada frequéncia de casos de coinfec¢cao com HIV/Aids.

Palavras — chave: Leishmaniose, coinfecgao, epidemiologia, clinica



ABSTRACT

INTRODUCTION: Visceral Leishmaniasis is a major public health problem in Brazil
and worldwide. This is due to the development and uncontrolled urbanization
process, and the re-emergence of old foci and also the growing number of VL cases
associated with HIV infection. OBJECTIVES: The aim of this study was to describe
the clinical and epidemiological aspects of Visceral Leishmaniasis in the city of
Teresina, state of Piaui, from January 2007 to August 2015. METHODS: A shell case
series was conducted with the data obtained form the National Notifiable Diseases
System (SINAN). RESULTS: In the city of Teresina, 668 notifications were identified
during the study period. From these data, 605 (90.5%) were classified as new cases
of VL and 39 (5.8%) as a relapse. It was observed certain regularity in cases of
leishmaniasis over the years. Highlights only the year 2008, when there were 98
cases of VL. A higher frequency of cases of visceral leishmaniasis was observed in
the months of June and July, and predominantly male (67%) and mulattos (94.6%). It
was shown that most cases had low education and the most affected age group is
between one and nine years, and increased frequency of cases of leishmaniasis in
adults aged 35-49 years. The time between the onset of symptoms to diagnosis
ranged from zero to 365 days, with an average of 38.6 days. Of the reported cases,
22.5% were co-infected with HIV. The most frequent symptoms were fever (93.3%),
weakness (84.4%), pale (79.3%), hepatomegaly (60.7%) and splenomegaly (84.2%).
The most commonly used diagnostic method was parasitological, with 56.7%
positivity. Already immunofluorescence (IFA) had 48.6% positivity. At 50.8%, the
drug of choice for initial treatment of VL was the pentavalent antimony. In patients
with HIV / AIDS, the most affected age group is between 31 and 40 years. The case
fatality rate in general population was 6.28%; in coinfected individuals was 11.45%,
and in patients without immunodeficiency, 5.9%. CONCLUSION: There was a
predominance of males residing in urban areas with high frenquéncia cases of co-
infection with HIV / AIDS .

Keywords: Leishmaniasis, coinfection, epidemiology
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1.0INTRODUGAO

Em 1903, Leishman estudou um soldado britanico proveniente de Dum- Dum,
ha sete meses apresentando disenteria, febre, esplenomegalia e caquexia, em cuja
necropsia pdde observar numerosos corpusculos arredondados, até entdo
desconhecidos (LEISHMAN, 1903). Poucos meses depois, Donovan descreveu um
microorganismo idéntico visualizado no material de puncéo esplénica de um jovem
com quadro clinico semelhante (Donovan, 1903). Neste mesmo ano, Ross homeou
este parasita como Leishamnia donovani (ROSS, 1903).

A doenga causada por este protozoario era a Leishmaniose Visceral (LV),
entdo chamada kala- azar, do hindi kala: negro e do persa azar. doenga ( PRATA &
SILVA, 2005).

Leishmaniose é uma doencga parasitaria encontrada em partes dos tropicos,
subtropicos e sudeste da Europa. Leishmaniose € causada pela infeccdo por
parasitas Leishmania, que sdo disseminados pela picada de flebotomineos (CDC,
2013).

A LV é uma zoonose causada por protozoarios do género Leishmania;
(BARBOSA E COSTA, 2013b) e da familia Trypanosomatidae (MATSUMOTO, LIMA
& CASAGRANDE 2013). No Brasil, é causada pela espécie Leishmania chagasi,
transmitidas aos seres humanos através da picada de fémeas infectadas do
mosquito flebotomineo Lutzomia longipalpis. Essa doenga continua a ser um grande
desafio a saude publica pela frequéncia com que ocorre e pela morbidade e
mortalidade que ocasiona. (BARBOSA E COSTA, 2013b).

De modo geral, a leishmaniose é encontrada em mais de 90 paises. O cenario
ecoldgico varia de florestas a desertos. A leishmaniose é geralmente mais comum
em areas rurais que urbanas, mas pode ser encontrada na periferia de algumas
cidades. O clima e outras mudangas ecoldgicas tem o potencial de expandir o
alcance geografico dos flebotomineos vetores. (CDC, 2013)

O numero de novos casos por ano nao € certo. Para leishmaniose visceral,
estima-se que o numero de casos seja de 200.000 a 400.000, aproximadamente. No
Hemisfério Oriental, a leishmaniose & encontrada em partes da Asia, Africa
(particularmente, nas regides tropical e Norte do pais), e sudeste europeu. Nao é

encontrada na Australia e ilhas do Pacifico. No Hemisfério Ocidental, a leishmaniose
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€ encontrada em partes do México, Américas Central e do Sul. Nao é encontrada no
Chile ou Uruguai (CDC, 2013). Cerca de 90% dos casos mundiais ocorrem na india,
Bangladesh, Nepal, Sudado, Sudado do Sul, Etiépia e Brasil (MELO, 2004;
MARCONDES E ROSSI, 2013)

Em vaérias areas geograficas onde a leishmaniose é encontrada em
humanos, pessoas infectadas ndo mantem o ciclo de transmissdo na natureza;
animais infectados (como roedores ou caes), mantém o ciclo. Entretanto, em
algumas partes do mundo, pessoas infectadas sdo necessarias para a manutengao
do ciclo. Esse tipo de transmissdo (humano — flebotomineo — humano) é chamado
de antroponédtico (CDC, 2013), podendo apresentar-se, ainda, como uma
antropozoonose, estas quando o homem atua como reservatério no ciclo de
transmissao do parasito (MONTEIRO, et.al. 2005)

A doenca apresenta amplo espectro no mundo, sendo causada por parasitos
pertencentes ao subgénero Leishmania, com trés espécies principais: Leishmania
(Leishmania) donovani; Leishmania (Leishmania) infantum, Leishmania (Leishmania)
chagasi — agrupadas no complexo Leishmania donovani (MELO, 2004).

Nas Américas, a LV ocorre na Argentina, Paraguai, Bolivia, Colémbia,
Venezuela, Costa Rica, Guatemala, Guadalupe, Honduras, Martinica, México, El
Salvador e Brasil (Melo, 2004). Mesmo com grande parte dos casos de leishmaniose
visceral subnotificados, o Brasil é, atualmente, responsavel por cerca de 90% dos
casos da América Latina (MONTEIRO, et.al. 2005; MARCONDES & ROSSI, 2013).
A doenca, considerada incialmente, como uma doenga de carater eminentemente
rural, hoje é detectada em areas rurais e urbanas (MELO, 2004).

Na América, a LV é causada pela L. chagasi, espécie considerada semelhante
a L. infantum que ocorre na bacia do Mediterraneo e da Asia (MELO, 2004;
GONTIJO & MELO, 2004). No Brasil foram notificados, no periodo de 1990 a 2007,
561.673 casos de leishmanioses, com 90,5% provocados pelas espécies
Leishmania (Viana) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L.
(V.) shawi e L. (L.) amazonensis e 9,5% pela L. (L.) chagasi (Alves, 2009), sendo o
cao considerado a principal fonte de infeccdo no meio urbano, embora outros, como
marsupiais (Didelphis mucura) e a raposa (Cerdocyun thous, Lycalopex vetulus)
possam ser incorporados a doenga (GONTIJO & MELO, 2004; MATSUMOTO, LIMA,
CASAGRANDE, 2013).

Os novos comportamentos epidemioldgicos observados podem indicar, entre
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outras causas, as novas situagdes de vida de segmentos populacionais expostos a
inumeros riscos, como os migrantes, refugiados de guerras civis, usuarios de drogas
e grupos marginalizados dos grande centros urbanos, ao lado de questdes ligada ao
meio ambiente, incluindo mudangas ambientais criadas pelo homem, a reducao de
campanhas contra malaria e novos fatores imunes supressivos tais como infeccéo
pelo virus da imunodeficiéncia humana — HIV (MELO, 2004).

Inicialmente, a LV foi considerada como doenca eminentemente rural; nos
ultimos anos, vem se expandindo para areas urbanas de municipios de médio e
grande porte. A doenga apresenta comportamento epidemioldégico ciclico, com
elevacdo de casos em periodos médios a cada cinco anos. Atualmente, essa
epidemia atinge 20 estados brasileiros (ALVES, 2009). Até a década de 1990, o
Nordeste correspondeu a 90% dos casos de LVH no pais. Porém, a doenga vem se
expandindo para as regides Centro-Oeste, Sudeste e Norte, modificando essa
situagao. (ALVES, 2009; MARCONDES & ROSSI, 2013). Isso se deve, em parte, a
alta capacidade adaptativa da Lutzomyia longipalpis, principal vetor incriminado na
transmissao da doenga no Brasil (MARCONDES & ROSSI, 2013).

Muitos fatores podem ter contribuido para a dispersdao geografica da LV no
Brasil, entre eles o movimento de cées entre areas endémicas e ndo — endémicas, e
mudancgas na ecologia do vetor. O vetor da LV esta disseminado pelo Brasil e
encontra-se adaptado para colonizar o meio ambiente modificado pelo homem. Isso
significa que a introdugcao de caes infectados em areas ndo — endémicas, onde
existam potenciais vetores, podem resultar em um novo foco da doenga (DANTAS-
TORRES, 2009).

Com a expansao da area de abrangéncia da doenga e o aumento significativo
do numero de casos, a LV passou a ser considerada pela Organizagao Mundial de
Saude — OMS uma das prioridades dentre as doengas tropicais (GONTIJO E MELO,
2004).

Apesar dos esforgos no controle de vetores e reservatorios, a doencga encontra-
se em rapida expansao, por isso representa uma ameacga para a populacao e
preocupa as autoridades sanitarias. Embora tenham sido investidos recursos e
estabelecidas rotinas para o tratamento especifico da leishmaniose visceral, o pais
vem registrando um aumento na letalidade em diversas regidées. Um dos principais
fatores que contribuem para o aumento dessa letalidade € o diagndstico tardio
(LEITE & ARAUJO, 2013).
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Nos paises endémicos, a LV continua a ser negligenciada pelo setor privado da
economia e tem cabido ao setor publico, apesar dos recursos escasso e
infraestrutura inadequada, investir no desenvolvimento de novas drogas métodos
diagndsticos mais eficientes (GONTIJO E MELO, 2004).
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2.0 REFERENCIAL TEORICO

2.1. HISTORICO

Considera-se que LV foi descrita pela primeira vez na Grécia em 1835, mas
s6 recebeu a denominagdo “Kala-azar” em 1869 na india. O parasito foi identificado
no inicio do século XX, quando William Leishman encontrou o protozoario no baco
de um soldado indiano, e Donovan (em 1903) foi responsavel pela primeira
publicagdo sobre o agente. Em 1904, Leonard Rogers conseguiu cultiva-lo e Patton
observou diferentes formas morfoldégicas em 1907 (CABRERA, 1999).

O primeiro relato de caso de leishmaniose visceral (LV) no Brasil € de 1913,
em um paciente de Boa Esperanca, Mato Grosso (MIGONE, 1913). Apés isso, nao
houve relatos da doencga ate 1934 quando mais casos da doenca foram relatados,
através de viscerotomia pds- morte de 41 pacientes do Nordeste, que tinha suspeita
de febre amarela (PENNA, 1934).

Entretanto, nos anos de 1950, um estudo em Sobral, estado do Ceara,
mostrou que de 177 pacientes examinados, 96% tinham sido infectados em éareas
rurais de pé-de-serra, boqueirdes e grotdes. Enquanto que 4% dos pacientes haviam
sido infectados em areas urbanas de Sobral, como confirmado por casos infeccéo
canina na pesquisa (DEANE & DEANE, 1955). Desde os anos de 1970, a
urbanizacao da doenca tem se intensificado, especialmente nas periferias urbanas e
nas chamadas zonas de transicao de médias e grandes cidades (ALENCAR, 1983).

Com o aparecimento dos casos de LV em humanos no velho mundo, ja no
inicio do século, Migone (1913) diagnostica no Paraguai o primeiro caso autoctone
brasileiro proveniente do estado do Mato Grosso. Posteriormente um outro caso de
um paciente residente no Brasil, foram também diagnosticado distante do nosso pais
por Franchini &Montovani (COSTA et.al. 1995).

2.2. A INFECGAO LEISHMANIOSE

Leishmaniose, uma doenga zoondtica que € causada por protozoario
heteroxénico intra-macrofagico obrigatério, € endémica em grandes areas dos

tropicos, subtropicos e bacia do Mediterraneo. Esta doenga é caracterizada tanto
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pela diversidade quanto pela complexidade: é causada por mais de 20 espécies de
leishmania e transmitida para humanos por aproximadamente 30 espécies de
flebotomiceos (CHAPPUIS et. al. 2007; ALVARENGA et. al. 2010).

A Leishmaniose Visceral (LV) € uma doenca sistémica que é fatal se nao
tratada (MARZOCHI etal. 2009; MAIA - ELKHOURY etal. 2008;
CHAPPUISet.al.2007) e é causada pelo complexo Leishmania donovani — L.
Donovani na Africa Ocidental e no subcontinente Indiano e Leishmania infantum na
Europa, Norte da Africa e América Latina (Figura 01) (CHAPPUISet.al.2007;
SANTINI et.al. 2010). No Brasil, a LV é causada pela Leishmania infantum
(ARAUJO et. al. 2013).

Existem dois tipos de LV, que diferem nas suas caracteristicas de
transmissao: a LV zoondtica é transmitida do animal para o vetor e em seguida para
o0 humano; e a LV antropondética é transmitida do humano para o vetor e em seguida
para o humano. Na primeira, humanos sdo hospedeiros ocasionais e animais,
principalmente caes, sao os reservatorios do parasita. LV zoonética € encontrada
em areas de transmissao de L. infantum, enquanto a LV antroponética € encontrada
em areas de transmissdo da L. donovani (CHAPPUIS et.al.2007). A Tabela 01

mostra a classificagao das espécies de Leishmaniose.
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Tabela 01: Classificagao da Leishmaniose

]JGENERO COMPLEXO ESPECIE LOCALIZAGAO MANIFESTAGOES OUTROS
GEOGRAFICA CLINICAS
Velho Mundo
Leishmania | L. donovani L. donovani india, Africa Sub- | Leishmaniose Leishmaniose
saariana, Africa, | Visceral dérimica pés -
China, Paquistao calazar
L. infantum* Mediterraneo, Leishmaniose
Oriente Médio, | Visceral
Regides Norte e
sub — saariana da
Africa,  Balcas,
China
L. major L. major Oriente  Médio, | Leishmaniose
Africa, india, | cutanea (Ulcera
China umida)
L. tropica L. tropica Oriente  Médio, | Leishmaniose Leishmaniose
india, Sudeste | cutdnea (Ulcera seca) | recidivante e
Europeu, Asia Leishmaniose
Ocidental viscerotrépica

L. aethiopica

L. aethiopica

Etidpia, Quenia,
Iémen

Leishmaniose
cutanea

Leishmaniose
cutanea difusa

Novo Mundo

Leishmania | L. donovani L. chagasi* América Latina Leishmaniose
Visceral
L. mexicana L. Venezuela Leishmaniose
venezuelensis cutanea
L. mexicana México, América | Leishmaniose Leishmaniose
Central, Texas, | cutanea cutanea difusa
Oklahoma
L. amazonensis | Bacia amazbnica, | Leishmaniose Leishmaniose
Brasil cutanea cutanea difusa,
também
associada a
leishmaniose
visceral
Viannia L. braziliensis L. braziliensis Ameérica Latina Leishmaniose
cutanea e
mucocutanea
L. peruviana Peru e Argentina | Leishmaniose
cutanea
L. guyanensis | L. guyanenesis | Norte da Bacia | Leishmaniose
amazobnica , | cutanea
Guianas

L. panamensis

Panama, Costa
Rica, Colombia

Leishmaniose
cutanea

*L. infantum e L. chagasi sédo, hoje, considerados o0 mesmo organismo

(Adaptado de UpToDate. Disponivel em 03/02/16)

A doenca na sua forma classica acomete pessoas de todas as idades, mas

na maior parte das areas endémicas, 80% dos casos registrados ocorrem em

criangcas com menos de 10 anos de idade. Em alguns foco urbanos existe uma

tendéncia a modificagdo na distribuicdo dos casos por grupo etario, com ocorréncia
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de altas taxas também no grupo de adultos jovens (SILVA & GAIOSO, 2013). Uma
justificativa para a predilecao pela infancia, deve-se ao fato de ser este grupo
particularmente suscetivel a infeccdo e a progressdo para o estado mérbido, por
conta da imaturidade do sistema imunoldgico. Todavia, a desnutricdo, frequente em
grupos populacionais de baixa condigdo socioecondmica e nos quais a doenga €
prevalente, € um outro fator a contribuir nessa génese (SILVA & GAIOSO, 2013;
BATISTA et.al. 2014). A maior prevaléncia em criangas € na faixa etaria de zero a
nove anos, correspondendo a 80% dos casos detectados (NASCIMENTO et.al.
2006).

As manifestagdes clinicas refletem o desequilibrio entre a multiplicagao dos
parasitas nas células do sistema fagocitico mononuclear, a resposta imunitaria do
individuo e as alteragdes degenerativas resultantes desse processo (NASCIMENTO
et.al. 2006).

Clinicamente, a LV apresenta-se como uma enfermidade generalizada,
cronica, caracterizada por febre irregular e de longa duracao, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, anemia com leucopenia, hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia
(ALVES & BEVILACQUA, 2004; ASSIS et. al. 2008; ALVARENGA et.al. 2010;
OLIVEIRA et.al. 2010), emagrecimento, edema e estado de debilidade progressivo,
levando a caquexia e, até mesmo, ao obito. A evolugcdo das formas clinicas é
diversa, podendo o individuo apresentar desde cura espontidnea, formas
oligossintomatica e assintomaticas, até manifestagdes graves, podendo alcancar
letalidade entre 10% e 98% em casos tratados inadequadamente e néao tratados,
respectivamente (ALVES & BEVILACQUA, 2004; ASSIS et. al. 2008; ALVARENGA
et.al. 2010). Nas areas endémicas de leishmaniose visceral, aproximadamente 20%
das pessoas infectadas pela L. chagasi desenvolvem a doenga classica
(NASCIMENTO et.al. 2005).

Varios autores também reconheceram a ocorréncia de formas incompletas,
oligossintomaticas, com infec¢do subclinica ou assintomatica/ inaparente
(NASCIMENTO et.al. 2005; MARZOCHI et.al. 2009) . Marzochi & Marzochi
propuseram uma forma de LV inaparente ou subclinica caracterizada pela auséncia
de manifestagdes (sinais ou sintomas) baseado numa anamnese negativa e em um
exame fisico normal, na presenga de anticorpos e/ou teste dermatoldgico de
hipersensibilidade tardia (TDHT), como recomendado pela diretriz do Ministério da

Saude brasileiro. Entretanto, a presenca exclusiva de TDHT positivo & apenas valido
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em areas endémicas de LV. Achados de uma LV inaparente pode refletir um
processo infeccioso inicial que pode, eventualmente, evoluir para doenca ou involuir
(MARZOCHI et.al. 2009).

A maioria dos casos é de infeccdo assintomatica ou que desenvolvem
sintomas moderados ou transitorios como diarreia, tosse seca, adinamia, febricula,
sudorese e discreta hepatoesplenomegalia, que podem evoluir ou ndo para a forma
classica da doenca. O quadro classico consiste de febre, hepatoesplenomegalia,
com esplenomegalia volumosa, perda de peso, tosse, diarreia, dor e distensao
abdominal. Ictericia e envolvimento renal tém sido descritos. Na fase mais tardia da
doencga, os pacientes podem desenvolver ascite e edema (QUEIROZ et.al. 2004).

As manifestacbes clinicas variam de acordo com tempo de evolugdao da
doencga. No periodo inicial, ocorre febre, hepatoesplenomegalia discreta e palidez
cutdneo - mucosa, podendo estar presentes tosse e diarreia. Se nao tratado, o
paciente evolui para o periodo de estado caracterizado por febre, piora da palidez
cutaneo- mucosa e emagrecimento progressivo. O periodo final da doenga associa-
se com infecgbes bacterianas, desnutricdo proteico — energética grave, epistaxe,
sangramentos cutaneos ou digestivos, sendo as infec¢cbes bacterianas responsaveis
pela maioria dos 6bitos (BRASIL, 2011a).

A leishmaniose pode evoluir para formas graves com desordens
hematoldgicas expressivas, incluindo: pancitopenia (anemia, trombocitopenia e
leucopenia com neutropenia, marcada eosinopenia € uma relativa linfocitose e
monocitose) (PRASAD et.al., 2009) , hemdlise, fibrindlise, dentre outras (CELIK et.al.
2007; MARTINS et.al. 1965).

De acordo com Michalick & Genaro (2005), a medula éssea é em geral
encontrada com hiperplasia e densamente parasitada. A eritropoese e granulopoese
sao normais no inicio do processo infeccioso e durante as fases mais adiantadas da
infeccado, ocorre desregulagdo da hematopoese, caracterizada pela diminuigdo da
producgao celular, com reflexo no quadro hematoldgico em periodos sucessivos.

Dessa forma, na LV observa-se diminuicdo significativa das trés séries de
células sanguineas, caracterizando-se por anormalidades comuns na doenga que
sdo: anemia, leucopenia e trombocitopenia (DILBER et.al. 2002; NASCIMENTO &
MEDEIRQOS, 2010)
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Outro fator que pode influenciar o curso da doenca é a comorbidade, uma
condigdo que pode ocorrer frequentemente em pacientes com LV (OLIVEIRA et.al.
2010).

A insuficiéncia renal aguda ocorre com frequéncia em pacientes com LV e
esta relacionada a morbidade e mortalidade na doencga. Além disso, infecgoes
parasitarias cronicas estdo frequentemente associadas a formacdo de
imunocomplexos que podem se depositar nos glomérulos renais e tubulointersticiais,
produzindo glomerulonefrite e nefrite intersticial com o comprometimento da fungao
renal (OLIVEIRA et.al. 2010). O envolvimento renal, intersticial e/ou glomerular € um
acometimento bem conhecido das infecgbes produzidas pela L. donovani em
animais experimentais. Em humanos, mais raramente, glomerulonefrites e lesbées
tubulointersticiais tém sido descritas, provavelmente como uma expressdao de
doencas por imunocomplexos. Na maioria dos casos apresenta uma
glomerulonefrite proliferativa e nefrite intersticial e, em decorréncia das lesbes
renais ocorrem disturbios de sua fungdo, podendo ser observados albuminuria e
hematuria (SALGADO-FILHO et.al.2003).

O envolvimento da funcdo renal em animais experimentais € um achado
conhecido e tem sido objeto de varios relatos. No entanto, estudos sobre
repercussdo dos aspectos clinicos da lesao renal no ser humano sdo escassos. A
maioria dos estudos tém relatado mudangas nos achados histopatoldgicos, contudo
sao poucos 0s que evidenciaram a clinica e as alteragdes laboratoriais do dano renal
antes e apo6s o tratamento. Na pratica clinica, as alteracbes da funcao renal séo
geralmente detectadas pela estimativa da filtragdo glomerular, através da depuragao
de creatinina enddgena, das dosagens séricas de ureia e creatinina, da analise do
sedimento urinario e da quantificacdo da proteinuria, quando a mesma se encontra
em grande quantidade (SALGADO-FILHO et.al. 2003).

Varios fatores foram implicados na maior incidéncia de processos infecciosos
bacterianos e virais durante a fase aguda da LV, destacando-se a desnutrigao, a
anemia, a leucopenia e as possiveis alteracdes na fungédo de neutréfilos (diminuigao
da quimiotaxia ou de sua capacidade bactericida) ou na produgdo de anticorpos
contra novos antigenos (PASTORINO et.al. 2002).

A desnutricdo tem sido considerada um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento da forma sintomatica da doenca. Diversos autores mencionam que

a deficiéncia nutricional afeta particularmente a fungdo fagocitica, producéo de
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anticorpos, citocinas, afinidade do anticorpo para com o antigeno e o sistema
complemento o que aumentaria risco de morte. Contudo, ainda nao esta bem
esclarecido se a desnutricdo € um fator predisponente por fazer parte do estado
geral do paciente ou consequéncia da doencga pela agéo do parasito que atua como
agente coadjuvante, exacerbando o quadro subnutricional pré-existente (OLIVEIRA
et.al. 2010). E possivel que a subnutricdo possa suprimir a resposta imune mediada
por células e ser responsavel pelo desenvolvimento de leishmanioses visceral
progressiva (QUEIROZ et.al. 2004).

Entre as doencas associadas a LV, destacam-se a malaria, a tuberculose e
as parasitoses intestinais como fatores agravantes. A associagao entre malaria e LV
parece frequente. Entretanto, poucos trabalhos tém discutido sobre essa
associacdo. Na india, foram descritos alguns desses casos, comentando-se que 0s
pacientes permanecem com quadros febris fazendo uso repetido de antimalaricos,
sem melhora (GUERRA et.al. 2004).

A infecgcao é uma das principais complicacbes associadas a LV e é relatada
inclusive nas formas subclinicas. Ocorre em individuos de todas as idades e, na
forma classica, associa-se a um curso fatal em cerca de 50% dos casos (QUEIROZ
et.al. 2004).

Segundo Rey etal. (2005), a gravidade dos achados clinicos estaria
relacionada a demora na assisténcia médica e a baixa idade dos pacientes.
Aparentemente, quanto menor for a duragao da doencga, melhor sera a apresentagao

clinica da LV.

2.3 EPIDEMIOLOGIA

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma zoonose caracterizada pelo
envolvimento sistémico que afeta milhbes de pessoas em regibes tropicais e
subtropicais do globo. Ha uma incidéncia estimada de 500.000 casos novos e
50.000 mortes a cada ano no mundo, com numeros claramente em ascensao
(OLIVEIRA et.al. 2010).

Com mortalidade global em 59.000 ébitos por ano (CERBINO NETO, et.al
2009; ALVARENGA et.al. 2010), as leishmanioses constituem um grupo de doengas

que permanecem como problema de saude publica em pelo menos 88 paises.
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Atualmente, encontra-se entre as seis endemias consideradas prioritarias no mundo
(ALVARENGA et.al. 2010) (Figura 1).

'&::&

[l Endemic areas

Figura 01: Distribuicdo da Leishmaniose Visceral no mundo. (Modificado de
CHAPPUIS et.al. 2007).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as leishmanioses afetam
cerca de dois milhdes de pessoas por ano, com 500 mil casos da forma visceral.
Estima-se que 350 milhdes de pessoas estdo expostas ao risco de infecgdo, com
uma prevaléncia de 12 milhdes de infectados (QUEIROZ et.al. 2004). Com a
expansao da area de abrangéncia da doenga e o aumento significativo do numero
de casos, a enfermidade passou a ser considerada pela OMS uma das prioridades
dentre as doengas tropicais (SILVA & GAIOSO, 2013).

A estimativa da populagdo mundial de risco para aquisi¢ao da LV atinge 182
milhdes de pessoas (PASTORINO et.al.2002), sendo endémica em 65 paises, com
500.000 novos casos relatados anualmente (MAIA — ELKHOURY et.al. 2008). Na
Europa, apesar da existéncia de areas endémicas proximas a grandes cidades,
nunca houve uma epidemia urbana na escala vista no Brasil, e 0 aumento do
numero de casos observados recentemente parecem estar associados com o
comportamento da LV como uma infecgéao oportunista relacionada a Aids (CERBINO
NETO et.al. 2009). Nas Américas, o Brasil representa o pais de maior endemicidade

para LV, sendo responsavel por cerca de 97% de todos os casos nesse continente.
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A regido nordeste brasileira concentra 90% das notificagcbes (PASTORINO
et.al.2002).

A LV é uma doenca transmitida por vetores altamente influenciada por fatores
ambientais e sociais. A maioria (>90%) dos casos & concentrada em seis paises:
Bangladesh, Brasil, Etidpia, india, Nepal e Suddo (NUNO MARQUES et.al. 2007;
ARAUJO et. al. 2013).

Condicbdes soécio — econdmicas, ambientais e habito de vida sio fatores
significativos na epidemiologia da LV em areas endémicas (NASCIMENTO et.al.
2005). Vista historicamente como uma endemia rural, a LV passou por mudangas no
seu padrao de transmissao em varias areas do mundo, usualmente associadas com
alteragdes no espaco social (CERBINO NETO et.al. 2009).

Na atualidade, a LV tem sido apontada como doenga reemergente,
caracterizando nitido processo de transicao epidemiolégica, apresentando incidéncia
crescente nos ultimos anos nas areas onde ocorria tradicionalmente; expansao
geografica para os estados mais ao sul do pais e também franco processo de
urbanizagado em cidades localizadas em regides distintas, como Nordeste e Sudeste.
Cidades como: Boa Vista e Santarém (Regido Norte); Teresina, Sao Luis, Natal e
Aracaju (Regiao Nordeste); montes Claros, Belo Horizonte, Aragai, Sabara, Padrdes
e Rio de Janeiro (Regido Sudeste) e Cuiaba (Regido Centro — Oeste) ja vivenciaram
ou vivenciam, recentemente, epidemias de LV humana e canina (ALVES &
BEVILACQUA, 2004). No pais como um todo, os estados mais fortemente afetados
séo Bahia, Ceara, Maranhao e Piaui, com 66% de todos os casos (MARZOCHI et.al.
2009). Teresina, capital do estado do Piaui, foi palco da primeira e maior epidemia
urbana no pais, com mais de mil casos relatados de 1981 a 1986 (CERBINO NETO,
et.al. 2009).

Transformagbes ambientais associadas a movimentos migratérios e ao
processo de urbanizagao podem explicar, em parte, porque a LV, originalmente uma
doenca restrita as areas rurais, passou a ocorrer de forma endémica e epidémica em
grandes cidades do nordeste brasileiro (DRUMOND & COSTA, 2011; ARAUJO et.
al. 2013 ). Este processo desordenado de ocupagao urbana resultou em condigdes
precarias de vida e destruicio ambiental, fatores que também podem ter
influenciado a emergéncia da doenga no meio urbano. Por um lado, o vetor
Lutzomya longipalpis se adapta facilmente as condigbes peridomésticas de areas

depauperadas, explorando acumulo de matéria organica, gerada por animais
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domésticos e mas — condi¢des sanitarias (COSTA et.al. 2007). A urbanizagédo tem
sido documentada desde o anos 1980. Essa tendéncia representa um desafio para o
controle da doenca em areas urbanas. A taxa de incidéncia média de LV no Brasil
era de 1,9/100.000 habitantes entre 1994 e 2009 (ARAUJO et. al. 2013).

Varias alteragdbes podem ser induzidas pela urbanizacdo, tais como
mudangas no grau de antropofilia do vetor, contribuicdo na transmissdo homem —
homem com manutencido dos niveis endémicos, aumento da viruléncia do parasita,
desenvolvimento de resisténcia a drogas e a inseticidas, etc. Entretanto, essa
questao parece nao ter sido explorada sistematicamente, entdo ainda é concebivel
que a urbanizagao da LV nao tenha gerado modificagdes epidemioldgicas relevantes
na histéria natural da infeccédo e que as condi¢gdes ecoldgicas, tipicamente rurais,
apenas mudaram para as cidades (WERNECK, 2008b).

Além de servir como um marcador de condicbes ambientais, saneamento
inadequado pode favorecer a proliferagdo de vetores e a presengca de animais
reservatorios no peridomicilio (CERBINO NETO et.al. 2009). A alta concentragao de
pobreza ao longo de grandes cidades do pais determina a existéncia de 1) uma
cidade formal, focada nos investimentos publicos; e 2) numa cidade informal, com
pouco beneficios igualitarios. O crescimento urbano ilegal acentua as diferengas
socioeconémicas e ambientais (DRUMOND & COSTA, 2011). A precariedade das
condicbdes socioecondmicas esta associada a maior incidéncia de varias doencgas
infecciosas, dentre elas a LV. E raro que a forma classica da doenga acometa a
classe média, mesmo em areas endémicas (QUEIROZ et.al. 2004).

A L. donovani é a principal responsavel pela LV na india (estados de Assam e
Bihar), Bangladesh, China e Africa (costa oriental). Em contrapartida, na América
Latina, Médio Oriente e litoral Mediteraneo a L. chagasi/ L. infantum (atualmente
consideradas a mesma espécie e provavelmente introduzida no Novo Mundo pelos
primeiros exploradores) representa a espécie dominante (NUNO MARQUES et.al.
2007).

Um numero de espécies de Leishmania tem sido isolados ou caracterizados
molecularmente a partir de caes na América do Sul. Estas incluem Leishmania
amozinensis, Leishmania brasiliensis, Leishmania colombiensis, Leishmania
infantum (syn. Leishmania chagasi), Leishmania mexicana, Leishmania panamensis,
Leishmania peruviana, e Leishmania pifanoi. Com exceg¢ao da L. amazonensis, que

nao foi isolada em caes até agora, as outras espécies tem sido isoladas e
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caracterizadas por métodos tradicionais (p.ex. eletroferese isoenzimatica) (DANTAS
— TORRES, 2009).

A Leishmania infantum é o mais importante agente causador de leishmaniose
visceral canina na América do Sul. Os caes tem sido mantidos como os principais
reservatorios de L. Infantum, que é o parasita de maior preocupacao zoonotica,
particularmente no Brasil onde aproximadamente 3.500 casos de leishmaniose
visceral humana séo relatados anualmente; cerca de 10% dos casos resultaram em
obito (DANTAS — TORRES, 2009).

Desde 1908, quando relataram pela primeira vez na Tunisia a presenca de
formas amastigotas em canideos domésticos e no Brasil quando observaram intenso
parasitismo cutaneo em caes e raposas do Ceara, os caes tém sido considerados
como importantes reservatérios no ciclo doméstico da Leishmaniose Visceral (LV)
(SILVA et.al. 2005).

O céao é o principal reservatério urbano para a doenga (MARZOCHI et.al.
2009; DRUMOND & COSTA, 2011). Alguns autores sugerem que a eliminagéao de
caes testados positivamente para LV, a fim de controlar a doencga, nao interfere na
incidéncia de casos humanos em Teresina (DRUMOND & COSTA, 2011).

A importancia do reservatério canino deriva da proximidade, do contato
frequente entre cas e humanos e do fato de que animais podem apresentar infecgao
assintomatica, apesar do alto grau de parasitismo na pele e visceras saudaveis
(MARZOCHI et.al. 2009). No entanto, segundo Nascimento et.al. (2005), a presenga
do céo no domicilio e peridomicilio parece nao ser um fator de risco para infeccéo
tdo significante quanto a presenca do vetor. Em seu modelo matematico, proposto
em 1996, Nascimento mostra que o controle vetorial € mais efetivo no combate a
doenca, sendo que a presenca do cao nao esteve associada a infeccao por L.
chagasi. Da mesma forma que relatado em Silva et.al. (2005), a estratégia de
eliminagdo de caes quando sao soropositivos para Leishmania chagasi tem
apresentado resultados controversos, demonstrando que muitos aspectos
relacionados ao papel do cao na epidemiologia da LV ainda sdo desconhecidos,
sugerindo a necessidade de uma reformulagdo das medidas empregadas para seu
controle.

Maia- Elkhoury et.al. (2008) relataram que a eutanasia de caes infectados
ainda é um ponto controverso, mas estudos indicam que a doencga nos caes precede

o aparecimento de casos em humanos e que as chances de infeccdo em humanos

27



aumentam em areas onde o vetor é presente. Foi também demonstrado que a
eliminagao de caes infectados é a medida isolada mais custo-efetiva para reduzir a

incidéncia em humanos.

2.3.1. LEISHMANIOSE NO BRASIL

No Brasil, a Leishmania chagasi € a etiologia mais comum da LV, sendo
transmitida por meio de um vetor (inseto hematdfago, fleb6tomo) da espécie
Lutzomia longipalpis (ALVARENGA et.al. 2010; ASSIS et.al. 2008). E a zoonose
mais difundida com alta letalidade naqueles individuos nao tratados e nas criangas
desnutridas, bem como nos imunodeficientes (RABELLO et.al. 2003).

Em um levantamento dos casos de LV no Brasil, durante cinco anos,
registraram-se, aproximadamente, 3000 casos/ano com letalidade média de 8% ao
ano (SILVA & GAIOSO, 2013).

Em varias cidades brasileiras, a LV se tornou um sério problema de saude
publica. Urbanizacédo das cidades e a adaptagao do Lu. longipalpis ao peridomicilio
tém disso associadas as mudangas ambientais bem como migracao, interagao e
disseminagao de reservatorios silvestres e caes infectados em areas de baixa
transmissao (SARAIVA et.al. 2010).

Segundo Carranza — Tamayo et.al. (2010), a LV tem sido reportada em todas
as regides do Brasil, no entanto, a regido sudeste tem apenas casos esporadicos.
No passado, a LV era considerada uma zoonose rural, mas hoje, afeta grandes e
médios centros urbanos, um fendmeno conhecido como urbanizagdo da LV (
PASTORINO et.al. 2002; CARRANZA — TAMAYO et.al. 2010). Até os anos de 1970,
a LV no Brasil era limitada as areas rurais, mas no inicio dos anos de 1980, a
doenga passou a ocorrer, endémica e epidemicamente, em grandes cidades
brasileiras (CERBINO NETO et.al. 2009). O primeiro caso urbano do Brasil ocorreu
ha 25 anos na cidade de Teresina, estado do Piaui, e desde entdo, varios surtos tem
sido relatados nas periferias de outras cidades, tais como S&o Luiz, estado do
Maranhao; Belo Horizonte, estado de Minas Gerais; Rio de Janeiro, estado do Rio
de Janeiro; Campo Grande, estado do Mato Grosso do Sul; e Palmas, estado do
Tocantins (CARRANZA — TAMAYO et.al. 2010).

Segundo Maia — Elkhoury et.al. (2007), a LV é endémica em 20 Unidades

Federadas, tendo sido registradas média anual de 3.380 novos casos, incidéncia de
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2/100.000 habitantes e letalidade de 5,3% no periodo de 1994 a 2003. Pelissari et.al.
(2011) relataram que, no Brasil, a média de casos de LV no periodo de 2005 a 2009,
foi de 3.679 casos/ano com uma taxa de letalidade de 5,8% em 2009.

A distribuicdo da LV no Brasil é ciclica, com um aumento de casos de, em
meédia, a cada 5 anos, mas essa tendéncia varia entre os diferentes municipios e
estados (MAIA — ELKHOURY et.al. 2008).

O nordeste (nove estados) representa 70 a 90% da populagao parasitada,
especialmente na Bahia, Ceara, Piaui e Maranhao, apresentando uma prevaléncia
de 25 casos para cada 100 mil habitantes. Nas ultimas quatro décadas, a
transmissao urbana para os seres humanos, avaliada através de relatos clinicos ou
inquéritos soroldgicos, vem aumentando; na maioria das regides onde a transmissao
de LV é encontrada, ocorrem surtos epidémicos a cada 5 a 10 anos (REY et.al.
2005). Nos anos 1990, apenas 10% dos casos relatados ocorreram fora da regiao
Nordeste, mas de 2000 a 2004 mais de 30% dos casos foram procedentes das
regides Norte, Centro-Oeste e Sudeste do pais. Nos anos mais recentes, a
transmissdo autéctone da leishmaniose visceral foi relatada em mais de 1600
municipios, com uma média de incidéncia anual de 2 casos/ 100 mil habitantes
(WERNECK, 2008b).

Baseado em observagbes, a mudanca no padrdo de transmissdo da
leishmaniose visceral da zona rural para urbana, associada com a interiorizagao da
Aids no Brasil, tem levado a coinfecgao Aids/LV (MAIA — ELKHOURY et.al. 2008).

2.3.2. LEISHMANIOSE NO PIAUI

A LV, no Piaui, é conhecida desde 1934. De 1971 a 1979, a LV apareceu
como doenga endémica e a maioria dos casos reportados eram originarios de
Teresina. Maioria dos casos do interior do Piaui originaram-se na regido do semi-
arido. Uma epidemia que compromete uma vasta area do territério tem sido
observada desde 1980, concentrando-se primariamente na area urbana da capital.
Nessa area, mais de 1000 casos foram relatados de 1981 a 1986. A epidemia
coincidiu com o crescimento da populacao, que aumentou de 370.000 para 460.000
habitantes. De 1992 a 1995, a incidéncia de LV humana em Teresina foi analisada.
A epidemia de LV incluiu mais de 1140 casos em uma populacdo de 650.000

habitantes. Uma epidemia pior surgiu em 1993, seguida por uma epidemia com
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baixas taxas de incidéncia que durou até 1998, quando uma nova tendéncia de
crescimento ocorreu (CERBINO NETO et.al. 2009; DRUMOND & COSTA, 2011)).
Nos anos 1990, o mapeamento da incidéncia de LV de acordo com bairros mostrou
uma distribuicdo heterogénea da incidéncia da doenga em Teresina. A frequéncia da
doenca € maior nos suburbios, que representa a ultima area de expansao da cidade
(DRUMOND & COSTA, 2011).

Segundo Werneck et.al. (2008a), o Piaui foi o primeiro estado a apresentar
um surto epidémico em meio urbano, no Brasil, na década de 80, tendo varios
determinantes favoraveis para esse acontecimento, como periodos recorrentes de
seca, 0 que levou a movimentagdo de pessoas com seus animais domésticos ja
infectados para areas sem transmissao. Outro fator foi a ocupacao de locais recém
desflorestados, ficando-se, assim, em contato com o ambiente de reprodugao do
vetor causador da doenga e com reservatérios selvagens portadores do parasita.
Este processo desordenado de ocupacao urbana resultou em condicdes precarias
de vida e destruicdo ambiental, fatores que também podem ter influenciado a
emergéncia da doenga no meio urbano (COSTA et.al., 2007).

Estudos mostram que a LV é uma doencga ciclica, com surtos se repetindo
aproximadamente a cada 10 anos. Houve um pico de epidemia nos anos de
1983/84. Dez anos mais tarde, um grande numero de novos casos de LV se
concentraram em 2003/04 (DRUMOND & COSTA, 2011).

2.4. O VETOR

Os flebotomineos transmissores da L. (L) chagasi sado conhecidos
vulgarmente como: mosquito-palha, birigui, flebétomo e em alguns estados da regiao
norte do Brasil, como em Roraima, sdo chamados de catuqui. Pertencentes a familia
Psychodidae e subfamilia Phlebotominae, do género Lutzomia (MAIA — ELKHOURY
et.al. 2008) seu ciclo evolutivo é caracterizado por formas imaturas e adultas
(SANTOS & SANTOS, 2011).

No Brasil, o principal vetor € o Lutzomya longipalpis (Figura 2). Em 1998, Lu.
cruzi foi identificado como vetor em Corumba, Mato Grosso do Sul, e evidéncias da
transmissao de Lv por esta espécie foi recentemente descrita no municipio de
Jaciara, Mato Grosso (MAIA — ELKHOURY et.al. 2008).
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Figura 02: Fémea do Lu. longipalpis (Fonte: PRATA & SILVA, 2005)

O Lu. Longipalpis adapta-se facilmente ao ambiente peridoméstico (COSTA,
etal. 2007; MAIA — ELKHOURY et.al. 2008; DRUMOND & COSTA, 2011) e
depauperado, explorando o acumulo de matéria organica gerada por animais
domésticos e mas-condi¢des sanitarias (COSTA et.al. 2007). A maior concentragao
de flebotomineos acontece entre as 18 horas e 22 horas na area peridomiciliar e
entre 20 horas e 2horas no ambiente intradoméstico. E mais comum peridomiciliar
que intradomicilio. As maiores frequéncias observadas sdo no periodo chuvoso
(DRUMOND & COSTA, 2011).

Estudo feito por Santini et.al. (2010) mostrou que a atividade do Lu.
longipalpis no ambiente peridoméstico sugere que o inseto torna-se ativo no
crepusculo, mas as fémeas s&o significativamente mais abundantes (70%) no
periodo de 21 horas a meia noite. Além disso, sugere-se que, pelo menos na
primeira infestacdo, as fémeas sao as primeiras atraidas pelo odor do hospedeiro. O
L. (L) longipalpis adaptou-se as moradias urbanas e as condicbes de
superpovoamento nas favelas, aumentando assim, sua eficiéncia como vetor da L.
chagasi (REY et.al. 2005).

Os flebotomineos, assim como muitos outros dipteros hematéfagos,
necessitam de suprimentos de carboidratos que, na natureza, adquirem diretamente

da seiva de plantas, néctar, secrecoes de afideos e frutas maduras. Para as fémeas,

31



esses requerimento sao utilizados como complemento na alimentagdo sanguinea.
Alids, a hematofagia € um habito exclusivo das fémeas, que necessitam de sangue
tdo somente para a maturagao dos ovarios e o obtém sugando diversos vertebrados
(mamiferos, aves, anfibios e répteis) (DIAS et.al. 2003).

Atualmente, é conhecida uma variedade de animais que ja foram identificados
como hospedeiros alimentares dos flebotomineos, inclusive infectados por alguma
espécie de Leishmania. Estudos desta natureza utilizando Lutzomia longipalpis
foram levados a efeito na Colébmbia e Amazodnia brasileira (DIAS et.al. 2003).

A Lu. longipalpis facilmente invade peridomicilio e abrigos de animais
domésticos, sendo capturada em galinheiros e nos fornos de fazer farinha, que
servem de abrigo para caes e galinhas. A Lu. longipalpis prefere picar esse animais
ao homem (GUERRA et.al. 2004).

Dias et.al (2003) realizou estudo que mostrou um comportamento eclético de
L. longipalpis, uma vez que sugou sangue de aves e mamiferos domésticos e
sinantropicos, incluindo ainda na sua dieta, o sangue humano. Outros autores,
como Morrison et.al. e Quinnel et. al., também verificaram este carater oportunista e
que constitui um aspecto ecolégico de grande relevancia na epidemiologia do
calazar. Ainda de acordo com o estudo de Dias et.al.(2003), a presenga de animais
domésticos e a possibilidade deles virem a participar como hospedeiros sanguineos
dos flebotomos podem favorecer a aproximagao e a manutencao destes insetos no
peridomicilio, e que nas habitacbes que ndo possuem animais domésticos, as
capturas de fleb6tomos n&do sao bem sucedidas. No mesmo trabalho, foi constatado
que o L. longipalpis tendeu a sugar mais o sangue de ave. O papel que a galinha
poderia desempenhar na peridomiciliacédo do L. longipalpis € na epidemiologia do
calazar tem sido motivo de reflexdo. Na literatura ndo existem nenhum relato de que
aves sejam reservatérios de Leishmania. De qualquer modo, por mais que nao
represente uma fonte de infecgdo para o L. longipalpis, a presenga da galinha em
grande quantidade no peridomicilio parece constituir o verdadeiro significado
epidemioldgico, na medida em que funcione como chamariz para o vetor, mantendo
— 0 neste ambiente humano. O homem apareceu como o terceiro vertebrado mais
procurados (DIAS et.al. 2003).

Em Teresina, a maior porcentagem de insetos infectados com Leishmania sp

foi encontrada nos quatro meses seguintes ao periodo chuvoso, sugerindo que
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fatores ambientais podem nao s6 predizer a abundancia de flebotomineos, como
também seu nivel de infecgcdo natural (DRUMOND & COSTA, 2011).

2.5. FISIOPATOLOGIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL

A leishmaniose € uma infeccdo causada por um protozoario da ordem
Kinetoplastida, da familia Trypanosomatidae e do género Leishmania que na sua
forma promastigota parasita insetos e na sua forma amastigota € parasita
intracelular de vertebrados. A transmissdo ao homem ocorre pela picada de um
mosquito fémea do género Lutzomya, no continente americano ou Phlebotomus, nas
restantes regides geograficas (NUNO MARQUES et.al. 2007).

Os parasitos sao transmitidos ao homem pela picada da fémea do mosquito
flebotomineo Lu. longipalpis ou Lu. cruzi infectado pela Leishmania chagasi, forma
encontrada no Brasil (BRASIL, 2005; URIAS, 2009). A Lu. longipalpis €
contaminada durante o repasto sanguineo em animal infectado através das formas
amastigotas. Estas ao atingirem o intestino médio, transformam-se em
promastigotas e em torno do terceiro dia chegam a probdscida do vetor, sendo
entao, inoculadas quando o inseto pica o homem. Essas formas sao,
posteriormente, fagocitadas pelas células do sistema reticulo — endotelial (SRE),
iniciando sua fase de parasitismo no novo hospedeiro. Esse parasito com tropismo
por células do SRE, penetra no macréfago, transforma-se em amastigota e
concentra seu parasitismo em érgaos onde essas células sdo numerosas, como por
exemplo, medula 6ssea e bacgo. A disseminacdo das leishmanias ocorre por via
hematogénica e/ou linfatica (BRAGA, 2007) (Figura 3).
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Figura 03: Ciclo biolégico da leishmaniose (Adaptado de Center for Disease
Control and Prevention — CDC. Disponivel em UpToDate. Acesso em 03/02/16).

Na medula 6ssea, constam-se sinais de hiperplasia funcional, com poucas
células gordurosas, esse achado evidencia a intensa atividade hematopoiética que,
no entanto, € ineficaz, ja que o doente cursa com pancitopenia decorrente tanto do
parasitismo celular quanto do hiperesplenismo (PRATA & SILVA, 2005). O
mielograma de pacientes com LV revela que ha hipocelularidade da série
granulocitica e bloqueio de maturagdoo de granulécitos da linhagem neutrofilica,
correlacionando-se com a neutropenia periférica; esta decorre ndo s6 da reducgao da
reserva medular como também do sequestro esplénico e de reagdes de auto-
imunidade, contribuindo para o quadro de leucopenia (PASTORINO, 2003).

O bago se encontra na maioria dos casos bastante aumentado, consistente,
congesto, com focos hemorragicos, capsula espessada e estrias fibrosas no
parénquima. O figado geralmente esta aumentado de volume, principalmente apds a
fase inicial. O parénquima hepatico sofre atrofia e degeneragdo gordurosa mais
intensa em torno das células parasitadas (PRATA & SILVA, 2005).

A patogénese da LV esta associada com a depressao da imunidade celular e
elevagao significante de anticorpos (NASCIMENTO et.al. 2006).



A infeccdo por esse parasita acarreta alteragdes na imunologia celular e
humoral a capacidade do macréfago de responder ao antigeno da leishmania esta
na dependéncia do estimulo do linfécito TCD4 (Th0). Nao é bem definido o modo
pelo qual a leishmania influencia o padrao da resposta da célula T (Th0), suprimindo
ou estimulando a ativacdo macrofagica (BADARO et.al. 1985).

Estudos experimentais e também em humanos demonstraram uma resposta
imunoldgica, apos a infecgdo por Leishmania, com predominio de linfécitos T
auxiliares do tipo 2 (Th-2) e inadequada produgao de interleucina — 2 (IL-2) e gama —
interferon (Y— INF) na fase de estado da LV, tendo sido observada restauracédo de
seus niveis apos adequado tratamento (PASTORINO et.al. 2002).

Os mecanismos envolvidos na hipergamaglobulinemia, assim como nas
diferentes classes de imunoglobulinas presentes na LV, tém sido pouco relatados,
mas ja se observou relagéo direta entre duracao do periodo de estado com o valor
atingido pela gamaglobulinemia sérica (PASTORINO et.al. 2002).

No periodo de estado da LV é evidente a auséncia de citocinas como INF -Y
e IL — 12. Considera-se cura na LV quando ocorre reativacdo dessas citocinas
(BACELLAR et.al. 2000).

2.6. DIAGNOSTICO DA LEISHMANIOSE

A suspeita diagnéstica da LV deve ser baseada em dados epidemiolégicos e
nos achados clinicos e laboratoriais, mas o diagndstico de certeza s6 pode ser
firmado através do encontro do parasita em tecido infectado (PASTORINO et.al.
2002).

O diagnéstico baseia-se no encontro do parasita em tecido de medula 6ssea,
baco, figado ou linfonodo. Quando n&o ha possibilidade de diagnéstico laboratorial,
o0 inicio do tratamento é baseado nos achados clinico — epidemioldgicos (QUEIROZ
et.al. 2004).

2.6.1. DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

Os exames parasitolégicos sao considerados métodos de referéncia no

diagndstico da LV, embora pressuponham procedimentos invasivos, requeiram
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laboratoristas experientes, sejam laboriosos e ndo apresentem sensibilidade ideal. A
confirmagédo de LV pode ser feita pela demonstragcdo direta em esfregagdes ou
cultivo do parasito obtido do bacgo, figado, medula 6ssea ou linfonodos. A
sensibilidade da pesquisa direta em esfregagdes em lamina varia de 95% a 98%
para aspirado de bago, 76 a 91% para o de figado, 52 a 89% para o de medula
Ossea e 52 a 69% para o de linfonodos. O cultivo dos parasitos aumenta a
sensibilidade da pesquisa (acima de 80%) mas pode retardar o diagndstico em
semanas (ASSIS et.al. 2008).

A pesquisa de leishmanias na medula 6ssea ou aspirado esplénico ainda
constituem as formas mais adequadas de se confirmar o diagndstico dessa
protozoose (BORGES et.al. 1999). Segundo Nuno Marques et.al., a aspiragao
esplénica é considerado o método diagndstico mais sensivel, contudo nédo € uma
pratica isenta de riscos e complicagdes (inferiores a 1%). No entanto, o
procedimento diagnéstico mais frequentemente utilizado para confirmagao
parasitoléogica € a aspiragcdo de medula éssea, que podera nao demonstrar a
presenca de amastigotas, caso exista uma medula éssea hipoplasica como em

situacdes de imunossupressao avancgada.

2.6.2 DIAGNOSTICO MOLECULAR

Nos ultimos anos, o aprimoramento das abordagens moleculares para a
identificacdo de sequéncias de acidos nucléicos especificas para determinados
patdbgenos abriu novas oportunidades para a identificacdo e caracterizagdo de
agentes infecciosos, incluindo os causadores das leishamanioses. Varias técnicas
inovadoras estdo em desenvolvimento, entre elas, as de amplificacdo de alvos
génicos ( uteis devido a possibilidade do DNA ou RNA alvo estarem presentes em
quantidades minimas nas amostras clinicas), como a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) e suas variantes (RT — PCR, nested — PCR, PCR — multiplex,
PCR quantitativo) (BRITO et.al. 2005; CUPOLILLO, 2005).

O diagndstico molecular possibilita a detecgdo do DNA do parasito mediante
reacdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction — PCR), usando-se
diversas amostras bioldgicas, tais como sangue e aspirado de medula. Na maioria
das publicagdes, o método apresenta elevada sensibilidade (>90%) e especificidade

(100%) (ASSIS et.al. 2008). Provavelmente, a técnica diagndstica de eleicéo sera a
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deteccdo de material genético do parasita por PCR. As principais vantagens serao
rapidez de execucdo, a isengao de interpretacdo subjetiva e a capacidade de
monitorizagao terapéutica (NUNO MARQUES et.al. 2007).

O PCR é um dos métodos mais sensiveis de diagndstico de Leishmaniose
visceral em pacientes HIV positivos (LACHAUD et.al. 2000; PIZZUTO et.al. 2001)

Atualmente, a PCR pode ser vista como um método promissor, com a
potencial vantagem de utilizar amostras de sangue em vez dos convencionais
procedimentos invasivos (KAFETZIS, 2003). No entanto, ndo €& um método
facilmente utilizado em campo, onde a confirmagdo do diagndstico clinico
comumente representa um problema, e apresenta outras limitagdes, como o custo e
a necessidade da disponibilidade de reagente e de equipamentos ( GUERIN et.al.
2002; ALVEZ & BEVILACQUA, 2004).

2.6.3. DIAGNOSTICO SOROLOGICO

O diagndstico sorolégico é favorecido pela expressiva resposta imune
humoral que caracteriza a doenga. A pesquisa de anticorpos, entretanto, deixa a
desejar no que concerne a especificidade. A reagao de imunofluorescéncia indireta
(RIFI) tem sido amplamente utilizada no diagnéstico da LV desde 1964. Possui
sensibilidade de 82% a 95% e especificidade de 78% a 92%, dependendo da
preparagao antigénica e da espécie de Leishmania utilizadas. Sao também utilizados
métodos imunoenzimaticos ( enzyme — linked immunosorbent assay — ELISA), que
empregam grande variedade de antigenos. O teste de aglutinacao direta (DAT) é um
dos testes mais simples e de baixo custo ja desenvolvidos para o diagndstico da LV,
com sensibilidade de 91% a 100% e especificidade de 72 a 100%, tendo sido
validado em diversas areas endémicas (ASSIS et.al. 2008).

Reacgbes soroldégicas podem produzir resultados falso negativos,
provavelmente devido a uma alteragdo na apresentagdo de antigenos pelos
macrofagos ou por desequilibrio na cooperagao entre linfocitos T e B (BORGES
et.al. 1999).

Exames sorolégicos, como a RIFI, possuem boa sensibilidade, mas podem
apresentar reagbes cruzadas com antigenos de outros organismos, como
Trypanossoma, Mycobacterium, Plasmodium e Schistosoma. A pesquisa de

antigenos de leishmania pela técnica de PCR apresenta alta sensibilidade e
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especificidade, mas deve ser considerada com cuidado, principalmente nos
pacientes provenientes de &reas endémicas, com alta exposicdo antigénica
(PASTORINO et.al. 2002).

No Brasil, o Programa Nacional de Controle de Leishmanioses, coordenado
pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, recomenda que o
diagnodstico da LV seja realizado por métodos parasitolégicos, preferencialmente o
exame microscopico de aspirado de medula e, alternativamente, usando-se técnicas
baseadas na detecc¢éo de anticorpos: RIFI ou ELISA (ASSIS et.al. 2008).

2.7. A COINFECGCAO LEISHMANIOSE E HIV/AIDS

A leishmaniose visceral e a infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) sao consideradas de grande importancia para a Saude Publica devido a sua
magnitude, transcedéncia e expansao geografica (SOUSA — GOMES et.al. 2011)

A partir da década de 80, casos do coinfecgao HIV e LV passaram a ser
descritos em varias partes da Europa, particularmente na Espanha, Italia e sul da
Franca. Estima-se que nessas areas, entre 25 e 70% dos adultos com leishmaniose
visceral estejam infectados pelo HIV, sendo proposta, por alguns autores, a inclusao
desta entidade, na sua forma disseminada, na lista de infecgcdes oportunistas,
sugestivas do diagnostico de AIDS (BORGES et.al. 1999, NUNO MARQUES et.al.
2007).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), dos primeiros 1700 casos
reportados de coinfeccdo LV/HIV até 1998, em 33 paises, 85% foram observados
em Espanha, Italia, Franca e Portugal. No que diz respeito a epidemiologia desta
coinfeccdo, a grande maioria tem habitos de toxicofiia endovenosa (NUNO
MARQUES et.al. 2007).

O primeiro caso de coinfecgao Leishmania — HIV foi descrito em 1985, no sul
da Europa, e atualmente, ha registro de sua presenca em 35 paises. A experiéncia
mundial, especialmente europeia, evidencia aumento importante do numero de
casos de coinfecgcao nesta década, levando a modificacbes na histéria natural das
leishmanioses (SOUSA — GOMES et.al. 2011).

Estima-se que 10% dos portadores de HIV apresentem infecgao
assintomatica por Leishmania sp. E destes, 2% a 9% dos coinfectados

desenvolverao LV clinicamente manifesta (PINTADO, et.al. 2001).
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Mais de 2 mil casos de coinfecgao foram notificados a Organizagdo Mundial
de Saude — OMS até 2001, em 34 paises, sendo a maioria registrada na Espanha,
Italia, Franga e Portugal. A OMS estima que 2% a 9% dos pacientes com aids no
sudeste da Europa desenvolverao Leishmaniose visceral. Do ponto de vista
epidemioldgico, dois aspectos chamam a atengao, principalmente nos paises da
regidao do Mediterraneo: a maior frequéncia de infeccdo por Leishmania spp. Entre
pacientes infectados pelo HIV, comparada a ocorréncia na populagdo geral, e a
predominancia da infecgéo por usuarios de drogas injetaveis. Na Europa, 71,1% dos
coinfectados com leishmaniose visceral sdo usuarios de drogas injetaveis e o
compartilhamento de agulhas é o fator de risco responsavel pela transmissao das
duas infecgbes (BRASIL, 2011a).

A pandemia do HIV/aids tem modificado a histéria natural da LV. A infeccéo
pelo HIV aumenta, de 100 a 2.320 vezes, o risco de desenvolvimento da LV em
areas de endemicidade, reduz a eficacia da resposta terapéutica e aumenta
consideravelmente a possibilidade de recidivas. Ao mesmo tempo, a LV promove a
progressao clinica da doenca por HIV e o desenvolvimento da Aids. Ambas as
doencas sao condi¢des definidoras, pois exercem um efeito sinérgico negativo sobre
a resposta imune celular (ALVAR et.al. 2008).

Em imunodeprimidos, geralmente aqueles associados com a infeccéo pelo
HIV, desnutricdo e uso de drogas injetaveis, o espectro clinico da LV é bastante
variavel. Nos pacientes coinfectados, apresentacbes clinicas atipicas e
parasitoléogicas ocorrem devido ao envolvimento de multi-6rgdos e sao
frequentemente confundidas com outras infec¢gdes oportunistas (CARRANZA —
TAMAYO et.al. 2009)

A maioria dos casos de coinfeccdo leishmaniose e HIV, observados na
Europa, ocorreu em viciados de drogas injetaveis. Diversos trabalhos da literatura
sugerem a possibilidade de transmissao inter-humana desta protozoose através do
contato com seringas contaminadas com sangue infectado pelas leishmanias. De
fato, este ciclo alternativo do parasita entre os viciados em drogas € possivel, uma
vez que mais de 50% dos pacientes co-infectados mostram a presenca de
amastigotas nos mondcitos do sangue periférico (BORGES et.al. 1999)

Outro aspecto interessante € que diversas espécies de Leishmania podem
causar doenga em pacientes com SIDA, incluindo espécies flageladas, parasitas de

animais inferiores, nunca antes descritas no homem, além de cepas
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predominantemente dermotropicas, tal qual a L. brasiliensis, podem visceralizar em
pacientes imunocomprometidos pelo HIV. Clinicamente, os casos de leishmaniose
associados a SIDA podem demonstrar aspectos inusitados, com localizagdes dos
parasitas em 6rgaos que raramente sdo acometidos na evolugao das leishmanioses
em pessoas HIV negativas, tais como o eséfago, estbmago, reto, pulmdes, adrenais,
miocardio e até mesmo, no sistema nervoso central (BORGES et.al. 1999).

Na coinfecg¢ao LV/HIV, a duvida entre uma infecgao primaria e uma reativagao
€ perene, uma vez que pode tratar-se ab initio de uma infecgdo primaria por
Leishmania favorecida pela imunossupressao da infecgao HIV ou, de igual modo, de
uma infecgao latente por Leishmania que é reativada pela deplecdo imunolégica. A
LV promove progressao clinica e o desenvolvimento de condigdes definidoras de
SIDA aumentando a mortalidade dos doentes infectados por HIV. O risco de
desenvolvimento de LV nas areas endémicas é cerca de cem a mil vezes superior
na infeccdo pelo HIV. Esta ultima, também compromete a resposta terapéutica e
aumenta a probabilidade de recidivas, pelo que facilmente se conclui que ambas as
doencas exercem um efeito cumulativo na imunossupressao dos individuos afetados
(NUNO MARQUES et.al. 2007).

Em pacientes infectados com HIV, a leishmaniose acelera o desenvolvimento
de Aids por imunossupressao cumulativa e por estimular a replicagcdo do virus.
Também pode transformar uma leishmaniose assintomatica em sintomatica (STARK
& CUNHA, 2014)

Nos ultimos anos foi proposto, especialmente nos paises do Sul da Europa,
um ciclo de transmissao alternativo que inclui a partilha de seringas pelos usuarios
de drogas endovenosas (UDE). Representa, por um lado, um ciclo artificial, visto que
as seringas substituem os mosquitos, sendo a metaciclogénese desnecessaria uma
vez que ja ocorre transmissao das formas amastigotas e, por outro lado, trata-se de
um ciclo antroponético, pois os UDE atuam como reservatorio dos parasitas (figura
2). Existem ainda outras vias de transmissdo que ocorrem mais raramente,
nomeadamente através de transfusdo sanguinea, pratica de sexo anal, transmissao
congénita e exposigao ocupacional (NUNO MARQUES et.al. 2007).
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Figura 04: Ciclos epidemioldgicos da Leishmania (adaptado de NUNO MARQUES
et.al. 2007).

As manifestacbes clinicas mais frequentes nos individuos coinfectados
Leishmania — HIV sao febre, esplenomegalia e hepatomegalia, semelhante as dos
casos de LV em imunocompetentes. No entanto, em pacientes coinfectados, a
esplenomegalia apresentou menor incidéncia quando comparada a dos individuos
HIV negativos. O perfil dos pacientes coinfectados LV — HIV nao difere do perfil dos
pacientes com LV na forma classica, a excegao da letalidade (SOUSA- GOMES
et.al. 2011).

Segundo Borges et.al. (1999), casos de reativagdo podem ocorrer mais
comumente quando a contagem de células T CD4+ cai abaixo de 200 células/mm?,
a semelhanca do que ocorrer com outras infecgdes oportunistas na AIDS.

Sabe-se que a presencga de LV no individuo infectado pelo virus HIV acelera a
progressao desta infecgdo ao promover a replicagéo viral, agravando ainda mais o
estado de imunossupressao. Por outro lado, é observado in vitro que o HIV induz
replicacao de Leishmania pela diminuicao de células T capazes de reconhecer os

antigenos da mesma (OLIVEIRA et.al. 2010). Cruz e cols relatam ainda que, além
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da Leishmania, o HIV pode invadir e se replicar em macréfagos, mesmo sendo as
células TCD4+ as preferenciais. Deste modo, espera-se uma atuacédo sinérgica
destes patégenos na potencializagdo dessas infeccbes em pacientes coinfectados
(OLIVEIRA et.al. 2010).

No Brasil, o primeiro caso de coinfecgao Leishmania — HIV foi descrito em
1987, com aumento progressivo de casos nos anos seguintes (RABELLO et.al.
2003).

As recentes alteracdes nos perfis epidemiolégicos da aids e da LV no Brasil,
como a interiorizacdo da infeccdo pelo HIV simultdnea a urbanizagao da LV, bem
como o aumento do numero de casos na faixa etaria de 20 a 49 anos e a letalidade
de aproximadamente 23% nos maiores de 50 anos, apontam para maior exposi¢ao
da populagao as duas infecgdes. As regides do pais com maior percentual de casos
de conifeccdo foram Nordeste e o  Sudeste, justamente onde predomina,
respectivamente, os casos de LV classica e aids (SOUSA — GOMES et.al. 2011).

O perfil epidemioldégico de HIV no Brasil vem apresentando modificagdes
importantes. Observa-se dispersdo da epidemia para macrorregides com as mais
baixas taxas de urbanizagdo e para cidades de pequeno e médio porte, além do
aumento do numero de casos de aids entre mulheres. Nos ultimos anos, observou-
se uma diminuicao da mortalidade especifica por aids em ambos os sexos, embora
essa desaceleracdo tenha sido menor entre as mulheres. Contribuiram para essa
reducao o diagndstico precoce, o uso da Terapia Antirretroviral Altamente Efetiva —
HAART e o acesso a prevencao de infecgdes oportunistas (BRASIL, 2011a).

A sobreposicdo de areas geograficas de ocorréncia de leishmanioses e
HIV/Aids tem sido recentemente acentuada pelo processo de urbanizagao
vivenciado pela primeira e de ruralizagdo da segunda. O significado epidemiolégico
desta expansao simultdnea, demonstrado por varios estudos, reside no fato de que
os pacientes com HIV/ Aids, que vivem em areas endémicas de leishmanioses,
apresentam maior risco de manifesta-las e que a coinfecgao entre HIV — Leishmania
acelera o curso clinico da infecgao por HIV> Dessa forma, as leishmanioses tém
ganhado importancia como infecgdoo oportunista esntre pacientes com infecgaoo
por HIV, que vivem ou viveram em areas consideradas endémicas para essas
parasitoses (ALVES, 2004).
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2.8. TRATAMENTO

A escolha de qual droga a ser escolhida para o tratamento devera considerar
a faixa etaria, presenca de gravidez, comorbidades e o perfil de toxicidade das
drogas (PELISSARI et.al. 2011) (Tabela 01).

Desde que os antimoniais pentavalentes (antimoniato de N-metilglucamina )
foram descobertos, ha cerca de 60 anos, como agentes terapéuticos para LV, eles
permanecem como tratamento de primeira linha em todo o mundo (SUNDAR, 2001),
mesmo nos pacientes coinfectados com HIV. Reacbes téxicas tem sido relatadas
por varios autores incluindo pancreatite aguda (BORGES et.al. 1999).

A resposta terapéutica a Anfotericina B tem sido eficaz em até 100% dos
casos, em algumas séries, embora recidivas possam ocorrer apds suspensao da
mesma (BORGES et.al. 1999). Reagdes durante a infusdo e tromboflebites séao,
praticamente, universais com a anfotericina e, ocasionalmente pode ocorrer
hipocalemia, trombocitopenia, miocardite, 6bito etc (SUNDAR, 2001). A anfotericina
B lipossomal parece ser uma alternativa no tratamento das leishmanioses, por sua
excelente tolerancia e eficacia (BORGES et.al. 1999). Entretanto, seu alto custo a
torna inviavel em paises endémicos para LV (SUNDAR, 2001). Outras drogas tais
como a pentamidina, o alopurinol, a aminosidina e os derivados azélicos ja foram
utilizados, isoladamente ou em combinacdo, em caos esporadicos de coinfeccao
Leishmania e HIV, com resultados variaveis (BORGES et.al. 1999).

A excrecdo quase totalmente renal do antiménio pentavalente e auséncia de
tabela para uso em pacientes com insuficiéncia renal, a conhecida eliminagao extra-
renal da anfotericina B e o fato de seus niveis séricos ndo serem afetados na
insuficiéncia renal (e apesar de sua nefrotoxicidade) levaram a indicagdo do uso,
ainda que cauteloso, de anfotericina B como droga de escolha para pacientes com
LV e insuficiéncia renal. A seguranga do uso da anfotericina B na gestacéo e a falta
de estudos conclusivos sobre a teratogenicidade de antiménio, levaram a

recomendacgao de indicagao de anfotericina B na gestagcdo (COSTA et.al. 2001).
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Tabela 2: drogas para tratamento da Leishamniose Visceral segundo apresentagao,
dose e via de administracao (Adaptado de PELISSARI et.al. 2011).

Antimoniato de N — metil glucamina

Apresentagao Ampolas de 5ml contendo 1.500mg (300mg/ml) de

antimoniato de N-metil glucamina, equivalentes a 405mg

(81mg/ml) de antimdnio pentavalente (Sb*°)

Dose e Via de | 20mg/Sb**/ Kg/ dia por via endovenosa ou intramuscular, uma
Administragao vez ao dia, durante 30 dias. A dose prescrita refere-se ao

antiménio pentavalente (Sb*®). Dose maxima de 3 ampolas ao

dia.

Desoxicolato de Anfotericina B

Apresentacao Frasco com 50mg de desoxicolato sédico de anfotericiba B
liofilizada.

Dose e Via de | Tmg/Kg/dia por infusdo venosa durante 14 a 21 dias. A
Administragao decisdao quanto a duracao do tratamento deve ser baseada na
evolucado clinica, considerando a velocidade da resposta e a

presenca de co-morbidades.

Dose maxima diaria de 50mg

Anfotericina B

lipossomal

Apresentacao Frasco/ampola com 50mg de anfotericina B lipossomal

liofilizada

Dose e Via de | 3mg/Kg/dia, durante 7 dias ou 4mg/Kg/dia, durante 5 dias em

Administragao infusdo venosa, em uma dose diaria.

Miltefosina, um fosfolipidio  alcali também conhecido como
hexadecilfosfocolina, pode ser usado oralmente e seria 0 mais adequado para
regides mais remotas (SUNDAR, 2001). Recentemente, a formulagdo oral da
miltefosina foi aprovada, pelo FDA (Food and Drug Administration), para o
tratamento de leishmanoses em pacientes com 12 anos ou mais de idade (STARK &
CUNHA, 2014).

No Brasil, os medicamentos utilizados para o tratamento da LV s&o o
antimoniato pentavalente e a anfotericina B. A escolha de cada um deles devera

considerar a faixa etaria, presenca de gravidez e comorbidades. As recomendagdes
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para escolha do medicamento para tratamento da leishmaniose visceral devem levar
em consideragao o perfil de toxicidade das drogas (BRASIL, 2011b).

A anfotericina B lipossomal é recomendada em pacientes com insuficiéncia
renal. Embora ndo existam evidencias para escolha do tratamento em pacientes
com mais de 50 anos de idade, transplantados renais, cardiacos e hepaticos, o
comité assessor sugere que tais pacientes sejam tratados com anfotericina B
lipossomal (BRASIL, 2011b).

Independente da cura microbiologica, existe uma tendéncia para a recidiva
em cerca de 25% a 61% dos doentes co-infectados, que geralmente ocorre no
primeiro ano apés o diagndstico do primeiro episédio. Majoritariamente, resulta de
uma reativagdo da leishmaniase latente. No entanto, o desenvolvimento de
mecanismos de resisténcia farmacoldgica ndo deve ser menosprezado. As recidivas
ocorreram, sobretudo, em individuos com baixa aderéncia a HAART e sem
recuperacao imunolégica (NUNO MARQUES et.al 2007).

O exame fisico e a melhora nos resultados laboratoriais sao importantes
critérios de cura. Os sinais indiretos consistem na auséncia de febre, atividade fisica,
recuperacao do apetite e ganho de peso. Uma redugao de 50% da esplenomegalia
e (em menor grau) da hepatomegalia, e um aumento significativo na contagem de
células do sangue sao de extrema importancia (REY et.al. 2005)

Na coinfecgao LV/HIV, apesar do tratamento com drogas anti-leishmania
poderem resultar em uma boa resposta e numa cura inicial, recaidas podem ocorrer
como regra na maioria dos pacientes, independente do esquema terapéutico
utilizado (SUNDAR, 2001).

2.8.1. CRITERIOS DE CURA

Os critérios de cura sdo essencialmente clinicos e os primeiros sinais de
reposta costumam ser inespecificos como a melhora do apetite e do estado geral. O
desaparecimento da febre acontece entre o segundo e o quinto dia de tratamento. O
ganho poderal e a redugao do volume do bago e do figado podem ser verificados
nas primeiras semanas, embora a regressao total possa levar alguns meses. Os
parametros hematolégicos melhoram a partir da segunda semana. O processo de

normalizacdo das proteinas séricas ocorre de forma lenta, podendo durar meses.
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Com evolucgao clinica favoravel, o controle parasitolégico é dispensavel (BRASIL,
2011b).

O paciente tratado deve ser acompanhado durante seis meses. Ao final desse
periodo, se o estado do paciente permanecer estavel, ele sera considerado
clinicamente curado. Sera considerada recidiva quando houver recrudescimento da
sintomatologia, em até 12 meses apdés término do tratamento (BRASIL, 2011a).

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2006), todo 6bito por LV deve ser
investigado para saber as causas determinantes; busca e monitoramento devem ser
realizados por intermédio de notificagcbes no SINAN (Sistema Nacional de Agravos
de Notificacdo) e no Sistema de Mortalidade (SIM). Depois da coleta de dados, os
profissionais envolvidos devem examinar os casos, procurando medidas que

corrijam as eventuais falhas, com o objetivo de diminuir a letalidade dessa infecgao.
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3.0 JUSTIFICATIVA

A leishmaniose visceral € um importante problema de saude publica no Brasil e
no mundo. Tal fato se deve ao processo de desenvolvimento e urbanizacdo
descontrolada, além da reemergéncia de focos antigos, e ainda, pelo numero
crescente de casos de LV associados a infeccao pelo HIV.

O estado do Piaui, onde a doenca € conhecida desde 1934, é um dos
principais focos da doenga no Brasil (Costa et.al. 1990). A doenga era eminente rural
até a década de 70, iniciando a partir do inicio dos anos 80 um importante e
crescente processo de urbanizacdo, mais notadamente no municipio de Teresina.
Diante desta prerrogativa, o estudo em questdo se faz necessario para o
conhecimento da epidemiologia da leishmaniose visceral no municipio de Teresina,
a fim de sugerir e estimular medidas de controle da doenga, bem como o diagndstico

precoce, favorecendo, ainda, a reducao da letalidade da doenca nesta localidade.
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4.0 OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL:

- Descrever os aspectos clinicos e epidemioldgicos da Leishmaniose Visceral
no municipio de Teresina, no estado do Piaui, no periodo de Janeiro de 2007 a
Agosto 2015;

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Caracterizar os aspectos epidemiologicos da Leishmaniose Visceral no
municipio de Teresina, identificando idade, sexo, raga/cor, escolaridade e
ocupacao dos pacientes, autoctonia e bairros de ocorréncia dos casos;

* Estimar aincidéncia de LV e a tendéncia temporal de ocorréncia dos casos no
municipio de Teresina,;

* |dentificar a sazonalidade da distribuicao dos casos de LV em Teresina;

* |dentificar as principais manifestagcdes clinicas, os métodos laboratoriais
empregados para o diagnostico etiolégico e as drogas utilizadas para
tratamento especifico dos casos ;

* Caracterizar a evolucdo dos casos, identificando taxas de letalidade, cura e
recidiva;

» Verificar a frequéncia da coinfecgdo com HIV nos casos de LV registrados em
Teresina;

 Comparar a frequéncia das manifestagdes clinicas, positividade dos
métodos diagndsticos e as taxas de recidiva e letalidade entre os casos de LV

com e sem infeccao pelo HIV;
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5.0 METODOLOGIA

5.1 Tipo de Estudo:

O estudo realizado €& descritivo, transversal, do tipo série de casos
retrospectivo, com base de dados secundarios que englobara o municipio de

Teresina no Piaui.

5.2. Local do Estudo

Localizada na regido norte do Piaui - numa area conhecida por meio - norte ,
que constitui uma faixa de transicdo entre o semi- arido Nordestino e a regiao
amazobnica, Teresina € a unica capital do nordeste a situar-se no interior, a 350 km
do litoral. Situado em zona de latitude baixa e nos limites da area semi-arida do
nordeste brasileiro, 0 municipio apresenta clima tropical, dos mais quentes do Brasil
e sub-umido. A umidade relativa média do ar é de 69%, tendo fevereiro e margo
como os meses de maior umidade do ar. De agosto a outubro, ocorrem as menores
quantidades, variando de 54% a 59%; podendo nesta época do ano atingir até 20%.
De setembro a dezembro, ocorrem as mais altas temperaturas, fato este agravado
por diversos fatores, como o desmatamento e queimadas em larga escala. A
estacdo das chuvas em Teresina acontece praticamente em seis meses do ano — de
dezembro a maio — nos quais a média anual de precipitagao pluviométrica é de 1365
mm; sendo que o més com maior intensidade de chuvas €& marco, com uma

precipitacdo de 335,5mm (Prefeitura de Teresina, 2010).

5.3 Populacao

A populacdo do escudo envolveu todos os casos notificados de Leishmaniose
Visceral no municipio de Teresina, registrados no Sistema Nacional de Agravos de
Notificagdo (SINAN) no periodo de janeiro de 2007 a agosto de 2015.

5.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos no estudo todos os casos notificados no periodo do estudo
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com confirmagao do diagndstico e residentes em Teresina; serdo excluidos aqueles

nao residentes em Teresina e/ou cuja classificagao final seja caso descartado.

5.5 Analise Estatistica

Os dados coletados foram organizados em planilha unica do Microsoft®
Excel® para Mac 2011 versao 14.5.7, para analise dos dado e elaboracdo de
graficos e tabelas, bem como analise estatistica. Foi utilizado teste T de student,
para avaliagdo de variaveis categoricas. Estabeleceu -se significAncia estatistica
quando p< 0,05.

Para os calculos de incidéncia, foram utilizadas proje¢bes anuais do
DATASUS e IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica).

5.6 Consideragoes Eticas

Os dados utilizados foram coletados junto a Fundagdo Municipal de Saude
(FMS). Estes dados foram disponibilizados para esta pesquisa e nao sao de livre
acesso, sendo os participantes comprometidos com o sigilo de dados que possam
identificar os pacientes, conforme termo de compromisso de utilizacdo de dados
(Anexo A).

A ficha de notificagdo (Anexo B), a qual alimenta o bando de dados utilizado
(SINAN), abrange diversos tipos de variaveis, tais como: sociodemograficas,
epidemioldgicas, clinicas, informagdes sobre os métodos diagndsticos, ocorréncia de
coinfecgao, tratamento, evolugao do caso, autoctonia.

As variaveis utilizadas foram: data da notificagdo, data dos primeiros
sintomas, data de nascimento, idade, sexo, gestagdo, escolaridade, raga/cor,
municipio e bairro de residéncia, manifestacdes clinicas, coinfeccdo com o HIV,
diagndstico parasitoléogico e imunolégico, tipo de entrada, droga inicial no
tratamento, local provavel da fonte de infecgcdo e evolugdo do caso. As variaveis
categoricas serao: género, ocupacgao, bairro de residéncia, escolaridade, estado
gestacional, sintomas, presenca de coinfecgao com HIV, método diagnéstico, tipo de
tratamento utilizado e evolucao clinica. Ja as variaveis numéricas serao: idade, més

e ano de ocorréncia.
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Esta pesquisa foi realizada em obediéncia a Resolucdo do Conselho Nacional
de Saude n° 466, de 12 de Dezembro de 2012 que regulamenta e da diretrizes para
pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil. Este projeto de pesquisa foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do
Piaui (UESPI) e foi aprovado sob o Certificado de Apresentagao para Apreciagao
Etica n° 49619315.7.0000.5209.

A presente pesquisa dispensa Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), uma vez que nao houve contato direto com seres humanos, havendo
apenas o contato secundario através de banco de dados do SINAN, que foram

disponibilizados sem identificacdo dos pacientes.
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6.0 RESULTADOS

No periodo de Janeiro de 2007 a Agosto de 2015, foram notificados 3.072
casos de leishmaniose visceral pela GEVISA, pelo servigo de Teresina. Deste total,
57,9% (1.778 casos) eram do Piaui, os demais casos foram procedentes dos
estados do Maranhdo 41% (1302), Para 0,75% (23 casos), Tocantins 0,20% (6
casos), Ceara 0,13% (4 casos) e Bahia 0,032% (1 caso) (Grafico 01).
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Figura 05: Distribuicdo dos casos de LV, registrados em Teresina, de acordo com
regiao de residéncia

Analisando-se a distribuicdo dos casos por ano, observa-se uma média de
375 casos por ano no Piaui. Houve aumento no numero de casos em 2013 e 2014.
Calculando as taxas de incidéncia, tem-se uma incidéncia média anual de 12,4
casos por 100.000 habitantes entre 2007 e 2014. A incidéncia aumentou quase 50%
de 2012 para 2013. De todas as notificagdes, 2.771 foram classificadas como casos
novos.

Foi realizado levantamento dos casos de calazar nos outros estados no
DataSUS. O Piaui é o 6° estado em numero absoluto de casos, tendo realizado
2.314 notificagbes entre 2007 e 2013 (o0 ano de 2014 ainda nao esta disponivel no

DataSUS). Isto corresponde a 9% do total de casos notificados no Brasil entre 2007
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e 2013. Em numero absoluto de casos, o Piaui € superado por Ceara, Minas Gerais,
Tocantins e Maranhdo, que notificaram 3.817, 3.321, 2.914 € 2.536 casos,
respectivamente, entre 2007 e 2013.

Foram calculadas as taxas de incidéncia anuais por 100.000 habitantes de
todos os estados da federagdo. O Piaui apresenta a segunda maior taxa média de
incidéncia anual no periodo 2007 a 2013, atingindo a média de 10,5 casos / 100.000
habitantes por ano entre 2007 e 2013, sendo superado apenas por Tocantins, que
tem uma média de 29,4 casos / 100.000 habitantes por ano entre 2007 e 2013.

Entretanto, quando se analisa o estado de residéncia dos pacientes da
presente casuistica (2007 a 2014), observa-se que 40,3% dos casos (n=1.302) tém
como estado de residéncia o Maranhdo. Desta forma, uma proporgao consideravel
dos casos de calazar notificados e tratados em Teresina é importada do Maranhao.

Os casos de calazar notificados em Teresina sao provenientes de 169
municipios do Piaui, 95 municipios do Maranhao, 14 do Para, cinco de Tocantins,
trés cidades do Ceara e uma da Bahia. Observou-se que mais da metade dos
pacientes com calazar notificados no Piaui residem em 10 municipios. Destes 10
municipios, quatro situam-se no Piaui e seis no Maranhdo. Sao estes Teresina,
n=721 (22.3%); Timon, n=214 (6.6%); Codo, n=206(6.4%); Caxias, n=135 (4.2%);
Coelho Neto, n=119 (3.7%); Matdes, n=86 (2.7%); Miguel Alves, n=83 (2.6%);
Barras, n=59 (1.8%); Floriano, n=53 (1.6%) e Parnarama, n=50 (1.5%).

De todos os casos notificados em Teresina, 2.214 (74%) eram procedentes
da zonas urbana e periurbana, enquanto 780 (26%) eram originarios da zona rural.

Avaliando os casos do municipio de Teresina, foram identificados 668
notificagcdes durante o periodo do estudo. Destes, 605 (90,5%) foram classificados
como casos novos de LV; 39 (5,8%) como recidiva; em 24 fichas ndo havia
informacéo ou foi classificada como ignorada. Com relagdo a autoctonia, 601 casos
foram identificados como procedentes do municipio de Teresina.

Segundo informagdes populacionais do DATASUS foi possivel avaliar a taxa
de incidéncia de leishmaniose em Teresina. Considerando essas informacgdes, a
taxa de incidéncia de leishmaniose visceral na capital do estado do Piaui variou de
9,8 casos por 100.000 habitantes, em 2007, com pico de incidéncia em 2008, com
12,4/ 100.000; a 9,4 casos por 100.000 habitantes em 2014 (Grafico 02).
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Figura 06: Taxas de incidéncia de casos novos de leishmaniose visceral no
municipio de Teresina entre os anos de 2007 a 2014.

Considerando apenas os casos residentes no municipio de Teresina, pode-se
constatar que, no periodo do estudo, houve uma certa regularidade nos casos de
leishmaniose ao longo dos anos, apresentando aproximadamente quase 70 casos
de Leishmaniose visceral notificados por ano analisado. Destaca — se apenas 0 ano

de 2008, quando ocorreram 98 notificagdes de LV (Tabela 02 e Graficos 03 e 04).

Tabela 03: Quantidade de casos notificados por més e ano no municipio de
Teresina

Meses 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total Geral
janeiro 6 8 3 2 2 3 3 4 8 38
fevereiro 3 6 5 4 6 6 3 2 10 45
margo 7 7 7 3 2 3 4 11 13 57
abril 2 5 3 6 1 7 5 7 5 41
maio 2 6 9 6 9 8 9 9 5 63
junho 10 13 8 5 10 10 13 8 8 85
julho 11 17 8 9 6 12 12 8 6 89
agosto 8 7 7 6 7 8 4 4 4 55
setembro 13 11 4 6 6 9 7 10 ND* 66
outubro 10 8 4 4 8 1 8 10 ND* 53
novembro 5 4 5 2 9 4 6 1 ND* 36
dezembro 2 6 9 1 6 6 4 5 ND* 40

Total Geral 79 98
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79 59 668

*ND = nao disponivel
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Figura 07: Casos de Leishmaniose Visceral por més e ano de notificagdo no municipio
de Teresina
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Figura 08: Numero dos casos de Leishmaniose visceral distribuidos por ano de
notificagdo no municipio de Teresina, Piaui, no periodo de 2007 a 2015.

No presente estudo, observa-se maior frequéncia de ocorréncia de casos de
leishmaniose visceral, no municipio de Teresina, nos meses de Junho e Julho
(Gréfico 05).
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Figura 09: Casos de Leishmaniose Visceral por més de notificagdo no municipio de
Teresina, Piaui, no periodo de 2007 a 2015.

Entre os pacientes que residiam em Teresina, a analise da distribuicao
geografica demonstrou que quase um tergco morava nos seguintes bairros: Santa
Maria da Codipi, n=43 (6.6%); Angelim, n=33 (5%); Promorar, n=21 (3.2%); Zona
Rural, n=21 (3.2%); Satélite, n=19 (2.9%); Centro, n=18 (2.7%); Santo Antdnio, n=18
(2.7%); Lourival Parente, n=16 (2.4%); Itararé, n=13 (2%); Pedra Mole, n=13 (2%);
Vale Quem Tem, n=13 (2%).

De acordo com a distribuicdo dos bairro de Teresina (PREFEITURA
MUNICIPAL DE TERESINA, 2015), vé-se que a maior quantidade de casos
encontra-se na zona sul do municipio, que corresponde aos bairros Lourival Parente,
Promorar, Angelim e Santo Anténio, totalizando 88 casos de Leishmaniose visceral
no periodo analisado.

Observou-se que 87,3% dos casos de calazar reportados pelo estado do
Piaui entre 2007 e 2014 foram notificados pelo Instituto de Doencgas Tropicais Natan
Portela (IDTNP) e 210 casos (6,5%) foram notificados pelo Hospital Infantil Lucidio
Portela (HILP).

Observou-se, ainda, predominancia do sexo masculino (67%) em relagdo ao
feminino (33%) na infecgdo por leishmaniose visceral, bem como da raga parda
(94,6%) (Tabela 03).
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Tabela 04: Distribuicdo dos casos de Leishmaniose visceral, no municipio de
Teresina, com relagao a raga/cor, no periodo de 2007 a 2015.

QUANTIDADE
RACA/ COR N %
Branca 19 2,8
Preta 9 1,4
Amarela 1 0,15
Parda 632 94,6
Ignorado 5 0,7
Em branco 2 0,3
TOTAL 668 100

Foi evidenciado que a maioria dos casos notificados apresentaram baixa
escolaridade, alcancando apenas o ensino fundamental.

As idades dos pacientes variaram entre um més e 89 anos. Observou-se que
0s menores de 1 ano somaram 445 pacientes (14,8%); sendo as demais faixas
etarias assim representadas: 1 a 2 anos incompletos n=416 (13,8%); 2 a 5 anos,
n=524 (17,4%); 6 a 12 anos, n=212 (7,1%); 13 a 21 anos, n=233 (7,8%); 22 a 45
anos, n=786 (26,2%); 45 a 60 anos, n=254 (8,5%); > 60 anos, n=134 (4,5%).

No que concerne a cidade de Teresina, foi possivel observar que a faixa
etaria mais frequentemente acometida na infecgcado por Leishmania é aquela entre
um ano e nove anos (Grafico 06). E possivel identificar, ainda, que existe uma
frequéncia aumentada de casos de leishmaniose em adultos com idade entre 35 a

49 anos.
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Figura 10: Casos de Leishmaniose visceral, notificados no municipio de Teresina,
Piaui, de acordo com a faixa etaria, no periodo de 2007 a 2015.
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Além disso, de acordo com o Grafico 07, é identificado que o padrdo de

comprometimento etario da leishmaniose se preserva ao longo desta série historica.
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Figura 11: Casos de Leishmaniose Visceral de acordo com idade e por ano de

notificacdo no municipio de Teresina

Com relagéo ao tempo entre o inicio dos sintomas ao diagnéstico, observou-

se que variou de menos de 10 dias a 365 dias, com uma média de 38,6 dias,

notando-se que cerca de 70% deles foi diagnosticado em menos de 40 dias (Tabela

04).

Tabela 05: Tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico de Leishmaniose

Visceral, nos casos registrados em Teresina — Pl, no periodo de 2007 a 2015.

CASOS
TOTAL DIAS n %
<0OU=10 115 17,2
11a20 130 19,4
21a30 97 14,5
31a40 131 19,6
41a60 53 7,9
61a90 76 11,3
91a120 42 6,2
121 a 180 13 1,9
>180 11 1,6
Total 668 100
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Dos pouco mais de trés mil pacientes notificados em Teresina, conhecia- se o
status sorolégico em relagdo ao HIV de 2547 (84,7%). Destes, 300 eram HIV-
positivos (11,8%).

Dentre o total de casos notificados na cidade de Teresina, foi identificado que
582/668 tinham conhecimento do status sorolégico. Deste total, 131/582 (22,5%)
deles foram identificados como portadores do virus HIV. No entanto, numero de
pacientes coinfectados poderia ser maior, visto que em 86 fichas ou o caso nao
apresentava qualquer informagéo a respeito da sorologia ou foi classificado como

ignorado.

Tabela 06: Frequéncia das manifestacbes clinicas dos casos de Leishmaniose
Visceral, notificados em Teresina - Pl, no periodo de 2007 a 2015

SINTOMAS n %
Febre 2869 93,3
Fraqueza 2595 84,4
Esplenomegalia 2589 84,2
Palidez 2438 79,3
Hepatomegalia 1866 60
Emagrecimento 1235 40,1
Tosse 734 23,8
Infecgao 675 21,9
Edema 365 11,8
Ictericia 346 11,2
Fenbmenos Hemorragicos 246 8
outros 95 3

No que concerne as manifestagdes clinicas na populagdo em geral, foi
possivel observar que os sintomas mais frequentemente relatados foram febre
(93,3%), fraqueza (84,4%), palidez (79,3%), hepatomegalia (60,7%) e
esplenomegalia (84,2%) (Tabela: 05). No quesito que avalia a ocorréncia de outros
sintomas que nao sejam aqueles caracterisiticos da Leishmaniose, foram descritos
ascite, vOmitos, dor abdominal, desidratacdo, desnutricdo, dispneia, convulsio,

ulcera em palato e labios, cefaleia, arritmia, dentre outros.
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Com relagdo ao diagnéstico, observou-se que 1781 casos (59,3%) tiveram
exame parasitolégico positivo, 610 pacientes (20,3%) tiveram exame parasitolégico
negativo e 517 (17,2%) nao realizaram este exame.

Analisando apenas o municipio de Teresina, a maioria dos casos teve sua
confirmacgéao de infecgao por Leishmania através do método parasitolégico, com 379
casos (56,7%) confirmados por esse meio, sendo que em 139 casos, o exame
parasitologico foi negativo. Ja a imunofluorescéncia (RIFI) foi realizada em 251
pacientes, com 48,6% (122 casos) de positividade.

A analise das drogas utilizadas para tratamento do calazar no Piaui, entre
2007 e 2014 demonstra que 1626 pacientes (54,1%) foram tratados com antimonial
pentavalente, 624 (20,8%) foram tratados com anfotericina B, 393 (13,1%) foram
tratados com anfotericina B lipossomal e 8 (0,3%) foram tratados com pentamidina.

Ao verificarmos o tratamento no municipio de Teresina, em 340 casos
(50,8%), a droga de escolha para o tratamento inicial da LV foi o antimdnio
pentavalente, seguido pela Anfotericina B (145 casos) e anfotericina B lipossomal
(92 casos). A pentamidina chegou a ser usada em apenas 3 casos do municipio de
Teresina.

Ao dividirmos os casos notificados em pacientes coinfectados com HIV e
aqueles sem coinfecgao, identificamos que, a faixa etaria acometida difere daqueles
pacientes sem coinfeccdo. Nos pacientes portadores da imunodeficiéncia em
questao, a populacdo mais comprometida foi aquela com idade entre 31 e 40 anos.
Nos dois grupos foi identificado que o sexo masculino € predominante (Tabela 06 e
Graficos 08 e 09). A comparagao de faixa etaria dos dois grupos ndao mostrou

significancia estatistica (p=0,28).
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Tabela 07: Distribuicdo por faixa etaria e sexo dos casos de Leishmaniose Visceral
entre individuos HIV positivo e HIV negativo, no municipio de Teresina - PI, no
per[iodo de Janeiro de 2007 a agosto de 2015.

HIV HIV
POSITIVO NEGATIVO
FAIXA ETARIA n % n %
0-10 anos 5 3,8 266 58,9
11 - 20 anos 1 0,7 33 7,3
21 - 30 anos 30 22,9 38 8,4
31 -40 anos 63 48 35 7,7
41-50 anos 24 18,3 29 6,4
51 - 60 anos 13 9,9 27 5,9
61 - 70 anos 4 3 14 3,1
71 -80 anos 1 0,7 4 0,8
> 80 anos - - 5 1,1
SEXO
Masculino 109 83,2 282 62,5
Feminino 22 16,7 169 374
300
250
200
150 B HIV POSITIVO
100 B HIV NEGATIVO
50

) I-L--I_-__

FAIXA 0-10 11-2021-3031-40 41-50 51-6061-70 71-80 >80
ETARIA anos anos anos anos anos anos anos anos anos

Figura 12: Distribuicdo dos pacientes, de acordo com faixa etaria, com diagndstico
de Leshmaniose, dentre os portadores e ndo portadores de HIV.

Foi possivel identificar que no casos dos pacientes com coinfeccao

Leishmania — HIV/Aids, a faixa etaria mais frequente engloba aqueles entre 21 anos
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e 40 anos. Ao compararmos este grupo etario com outras faixas, foi constatado que,
proporcionalmente, a frequéncia de pacientes de 24 a 40 anos foi maior no grupo de

coinfectados, apresentando significancia estatistica (p<0,05) (Tabela 07).

Tabela 08: Distribuicdo dos casos de Leishmaniose segundo faixa etaria e
presencaa de coinfecgao

HIV POSITIVO HIV NEGATIVO
IDADE n % n %
21 —40 anos 83 63,36 73 16,19
Outras faixas 48 36,64 378 83,81
TOTAL 131 100 451 100
300
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200
150 M HIV POSITIVO
M HIV NEGATIVO
100
50
0 T
SEXO Masculino Feminino

Figura 13: Distribuicdo dos casos de Leishmaniose de acordo com o género, entre
os grupos de Pacientes HIV positivo e negativo.

Os sintomas mais frequentes foram febre, palidez, fraqueza, hepatomegalia e
esplenomegalia, sendo estes dois ultimos sinais tiveram frequéncia menor no grupo
dos pacientes portadores de HIV (p= 0.009). Emagrecimento foi mais proeminente
no grupo HIV positivo (Tabela 08).

Com relagdo ao diagndstico, 0 método parasitolégico foi o mais utilizado em
ambos o0s grupos, com resultado positivo em 80,9% dos pacientes portadores de
HIV e 54,7% dos pacientes sem coinfecgéo (p= 0,38) (Tabela 08).

A maioria dos dois grupos foi considerada como caso novo com 82,6% e
93,4%, no grupo HIV positivo e HIV negativo, respectivamente (p=0,46).

As drogas mais utilizadas no tratamento inicial de LV foram o antimdnio
pentavalente (Glucantime) e o Desoxicolato de Anfotericina B (p=0,25) em pacientes
coinfectados.
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Com relagdo a evolugdo, a maioria dos pacientes nos dois grupos
apresentaram cura apos tratamento (p=0,46). No entanto, a avaliagdo adequada
deste quesito ficou prejudicada, visto que em 8 fichas dos grupo de HIV positivo e
em 25 fichas do grupo de HIV negativo ndo tinham qualquer informagéo em quanto a

seu desfecho.
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Tabela 09: Caracteristicas clinicas da Leishmaniose Visceral entre individuos HIV
positivo e HIV negativo, no municipio de Teresina - Pl, Janeiro de 2007 a agosto de
2015.

HIV POSITIVO HIV NEGATIVO
n % n %
SINTOMAS
Febre 120 91,6 436 96,6
Fraqueza 119 90,8 367 81,3
Edema 17 12,9 42 9,3
Emagrecimento 84 64,1 148 32,8
Tosse 42 32 134 29,7
Palidez 102 77,8 353 78,2
Esplenomegalia 94 71,7 373 82,7
Infeccao 41 31,2 97 21,5
Fendmenos Hemorragicos 15 11,4 27 5,9
Hepatomegalia 63 48 260 57,6
Ictericia 7 5,3 48 10,6
Outros 7 53 18 3,9
DIAGNOSTICO
Parasitoldgico 106 80,9 247 54,7
IFI 18 13,7 82 18,1
TIPO DE ENTRADA
Caso novo 113 86,2 421 93,3
Recidiva 17 12,9 20 4.4
Transferéncia 1 0,7 2 0,4
Ignorado - - 8 1,7
DROGA INICIAL
Antimonial Pentavalente 39 29,7 274 60,7
Anfotericina B 40 30,5 84 18,6
Pentamidina - - 1 0,2
Anfotericina B lipossomal 39 29,7 49 10,8
Outras 7 53 4 0,8
Né&o utilizada 5 3,8 32 7
EVOLUCAO
Cura 107 81,6 389 86,2
Abandono - - - -
Obito por LV 15 11,4 27 5,9
Obito por outras causas 1 0,7 5 1,1
Transferéncia - - 5 1,1
Branco 8 6,1 25 55
AUTOCTONE

Sim 129 98,4 411 91,1
Nao - - 5 1,
Indeterminado 1 0,7 5 1,1
Branco 1 0,7 30 6

No que diz respeito a autoctonia, a grande maioria dos dois grupos tinham

registro de ocorréncia de infec¢ao na cidade de origem.
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Com relacao ao desfecho do caso, observou-se que 201 pacientes vieram a
falecer, o que significa que a letalidade da leishmaniose visceral entre os casos
notificados pelo Piaui, entre 2007 e 2014 foi de 6,7%.

As taxas de letalidade nas diferentes faixas etarias foram: 43/445 (9,6%) em
menores de um ano; 15/416 (3,6%) em criancas de 1 a 2 anos incompletos; 10/524
(1,9%) em criancas de 2 a 5 anos; 4/212 (1,9%) em criancas de 6 a 12 anos; 9/233
(3,9%) em jovens de 13 a 21 anos; 59/786 (7,5%) em adultos de 22 a 45 anos;
29/254 (11,4%) em adultos de 45 a 60 anos e 32/134 (23,9%) em maiores de 60
anos.

Do total de casos de Teresina, segundo as fichas de notificacdo, 559/631
evoluiram com cura (88,5%), 52/631 (8,2%) ocorréncias de obito relacionadas a
leishmaniose, 8/631 de Obitos por outras causas e 12/631 transferéncias. Nao houve
registro de abandono de tratamento no periodo do estudo. No entanto, ndo havia
qualquer informacado quanto a evolugao dos casos de LV em 37 fichas. A taxa de
letalidade da populagao geral do municipio de Teresina foi de 6,28%.

Com relacdo a coinfecgcao pelo HIV no estado do Piaui, observou-se
que uma letalidade de 35/300 (11,7%) entre os HIV-positivos e 120/2247 (5,3% )
entre os HIV-negativos. Considerando-se apenas os adultos entre 22 e 45 anos, as
taxas de letalidade foram 25/209 (12%) entre os HIV-positivos e 24/468 (5,1% ) entre

os HIV-negativos.
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Figura 14: Taxa de letalidade por Leishmaniose Visceral, em pacientes residentes
em Teresina, no periodo de 2007 a agosto de 2015.
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Em Teresina, a taxa de letalidade na populagao geral foi de 6,28%. Nos casos
em que a sorologia para HIV/ Aids era conhecida, a taxa de letalidade foi de 7,22%
(42/582); ja em individuos coinfectados foi de 11,45% (15/131), e nos pacientes sem
infeccao pelo HIV (sorologia negativa), a taxa de letalidade do calazar atingiu
apenas 5,99% (27/451) (Grafico 10 e Tabela 09).

A chance de morrer por calazar foi maior quando havia coinfeccédo pelo HIV
(p< 0,0001).

Tabela 10: Letalidade por Leishmaniose visceral de acordo com a presenca de
coinfeccgao.

N° DE CASOS N° DE OBITOS TX. LETALIDADE
(%)
HIV POSITIVO 131 15 11,45
HIV NEGATIVO 451 27 5,99
TOTAL 582 42 7,22
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7.0 DISCUSSAO

No estado do Piaui, bem como em sua capital Teresina, a taxa de incidéncia
de Leishamiose visceral ainda €& bastante elevada, equiparando-se a taxas
evidenciadas em outros estados e municipios onde existe uma grande concentracao
de casos de calazar.

Segundo dados do DataSUS, o Piaui é o 6° estado em numero absoluto de
casos, tendo realizado 2.314 notificagdes entre 2007 e 2013 (o ano de 2014 ainda
nao esta disponivel no DataSUS). Isto corresponde a 9% do total de casos
notificados no Brasil entre 2007 e 2013. Em numero absoluto de casos, o Piaui é
superado por Ceara, Minas Gerais, Tocantins e Maranhdo, que
notificaram 3.817, 3.321, 2.914 e 2.536 casos, respectivamente, entre 2007 e 2013.

De todos os estados da federagéo, o Piaui apresenta a segunda maior taxa
média de incidéncia anual no periodo 2007 a 2013, atingindo a média de 10,5 casos
/ 100.000 habitantes por ano entre 2007 e 2013, sendo superado apenas por
Tocantins, que tem uma média de 29,4 casos / 100.000 habitantes por ano entre
2007 e 2013.

No nosso estudo, de 2007 a 2014, a incidéncia anual do calazar em Teresina
variou de 6,6 a 12,4 casos por 100.000 habitantes; incidéncias de calazar acima de
5 casos por 100.000 habitantes sdo consideradas elevadas (BRASIL, 2006). A taxa
de incidéncia de LV em Teresina se aproxima daquela do estado do Piaui citada
acima e € bastante superior a incidéncia nacional de 1,7 casos por 100.000
habitantes, observada em 2012 (BRASIL, 2013).

Em estudo conduzido no Mato Grosso do Sul, a estimativa de incidéncia de
LV para toda a populagcao variou de 3,1 casos/100.000 habitantes no primeiro ano
de observagao (2002) até o maximo de 21,3 casos/ 100.000 habitantes em 2006
(FURLAN, 2010). Estudo feito por Gusméao et.al. (2014), no periodo de 2007 a 2011,
mostrou que o coeficiente de incidéncia de LV no municipio de Montes Claros,
estado de Minas Gerais foi de 7,6 por 100 mil habitantes.

O comportamento epidemiolégico da Leishmaniose Visceral é ciclico, com
elevacdo dos casos em periodos médios de cada cinco anos, além de uma
tendéncia de crescimeno, se considerado o periodo de 1980 até agora (BRASIL,
2003). O periodo compreendido no presente estudo foi relativamente curto, de

apenas 8 anos com dados completos (2007 a 2014), mas percebe-se pela curva de
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incidéncia e pelo grafico de distribuicdo dos casos, elevacdo na frequéncia da
doenca de 2007 para 2008, decréscimo de 2008 até 2010 e nova elevagao até 2012,
com tendéncia de estabilizacdo até 2014. Os anos de 2008 e 2014 foram os que
apresentaram maior ocorréncia de casos, e o de 2010, intercalado entre os dois, foi
0 que teve menor numero de registros. Drumond & Costa (2011) também comentam
a periodicidade na ocorréncia da doenca e relatam que as epidemias de LV ocorrem
a cada 10 anos. Os mesmos autores afirmam, ainda, que o ultimo aumento de
casos de leishmaniose ocorreu nos anos 2003/2004. Se levarmos esse dado em
consideragao, podemos crer que uma nova epidemia poderia ter acontecido no pais,
h& um ano ou dois ou estar acontecendo em breve. No Piaui, houve aumento no
numero de casos de 2012 para 2014. Teresina, porém, manteve estabilidade no
numero de notificacdes e na incidéncia da doenga nesse periodo e, ainda que os
dados de 2015 sejam parciais, 0s numeros nao mostram tendéncia de ocorréncia de
epidemia.

Constatou-se com esta pesquisa que a distribuicio dos casos de
leishmaniose visceral em Teresina seguem tendéncia sazonal, com concentragao
dos casos nos meses de junho e julho, principalmente. Essa sazonalidade pode ser
explicada pelo aumento da pluviosidade em meses anteriores, seguida do aumento
da proliferacado vetorial e incremento na transmissao do parasita; a conta se fecha
considerando-se o periodo médio de incubacao da doenca.

No municipio de Teresina, em geral, as chuvas comegam por volta da
segunda quinzena de Dezembro, aumenta de volume nos primeiros dias de Janeiro
e se prolonga até Maio, sendo o trimestre mais chuvoso de Fevereiro a Abril (SILVA,
et.al. 2015).

De acordo com informagdes do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET),
0s maiores picos pluviométricos no Piaui acontecem no periodo de fevereiro a abril,
nao se correlacionando, diretamente, com o periodo de maior numero de infeccao
nos dados notificados no estudo, que observou uma frequéncia média maior de
casos registrados nos meses de junho a setembro, que aconteceu no intervalo de
menor precipitacdo pluviométrica (BATISTA et.al. 2014). No entanto, estudo de Silva
et.al. (2007), realizado no estado do Piaui, mostra que a quantidade de vetores da
LV aumentou depois do periodo mais chuvoso, aumentando, portanto, as chances

de infeccao.

68



Na ilha de Sao Luis, no periodo de 2002 a 2010, foi observado que um
grande numero de casos ocorreu no final da estagdo chuvosa (Junho, Julho,
Agosto). Esse achado reforga a ideia de que maior incidéncia da doenga se
relaciona com a estacdo chuvosa e ndo esta associada com o aumento das
temperaturas (VIANA et.al. 2011).

Em estudo realizado no Para por Silva & Gaioso (2013), os meses de maior
registro da doenga foram janeiro, junho e julho os quais correspondem, na regiao
norte do Brasil, ao inicio do periodo chuvoso (janeiro) e ao seu término (junho e
julho). O aumento da incidéncia de doengas de transmissao vetorial nos periodos
chuvosos esta associado a maior densidade vetorial da época, resultado da
multiplicagdo do mosquito aumentada, uma vez que o mesmo necessita de agua
para sua reproducaio.

Macedo et.al. (2008) demonstraram que os flebotomineos apresentam
distribuicdo sazonal associada com os indices de precipitacdo e umidade, com
aumento da densidade na estagédo chuvosa.

No presente estudo foi evidenciado que grande parte dos casos se encontava
na regiao sul de Teresina, esse achado corresponde ao relatado por Werneck et.al
(2002) que encontraram que a distribuicdo das taxas de incidéncia de LV em
Teresina estava espacialmente agregada, com altas taxas na periferia das regides
nordeste e sul, e baixas taxas nas regides sudeste e oeste. O lado oeste da cidade
consiste em uma area densamente povoada por residéncias e pontos comerciais, e
€ separada de uma regiao similar (a cidade de Timon) pelo rio Parnaiba. Em
contraste, muitas das regides com altas taxas ficam proximas a areas florestais ou
de pastagens, o que sugere que a transmissao da infeccdo para a populagao
humana pode originar-se, pelo menos em parte, de um ciclo silvestre e ndo depende
exclusivamente da presenca de caes infectados.

Em Teresina, em estudo publicado no inicio da década de 2000, os casos
predominaram em areas da periferia urbana, que se limitam com regides de florestas
ou pastagens; a ultima aparece como um fator de risco independente em relagdo ao
tipo de habitacdo, aglomeracao e status socioeconémico (WERNECK et.al. 2002).
Casas com mais residentes localizadas em areas com alta incidéncia da doenca
também séo de risco elevado (COSTA et.al. 2005). Cerbino Neto et.al. (2009), em
estudo realizado em Teresina, relataram que as localidades com as maiores taxas

de incidéncia eram situadas nas regides nordeste e sudeste da cidade, enquanto
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que as menores taxas foram encontradas nas regides central € noroeste. As regides
nordeste e sudeste correspondem as areas de expansao da cidade, com uma
transicao rural/urbana ocupada por populagcdo de baixa renda e com falta de
infraestrutura adequada (WERNECK et.al. 2007). Estas sdo as mesmas areas que
tiveram a mais alta incidéncia durante a primeira epidemia na cidade, de 1980 a
1986 (COSTA et.al. 1990).

De forma analoga ao relatado na literatura, ficou constatado que a maior parte
dos casos de leishmaniose foram procedentes da zona urbana.

Gusmao et.al (2014), na regido de Montes Claros-MG encontrou resultado
semelhante em seu estudo, com cerca de 71% dos casos notificados procedentes
da zona urbana, e somente 18% da area rural. Da Silva et.al. (2014) relataram que
80,9% dos pacientes internados com LV residem em area urbana, sendo que
somente 19% das criangas foram advindas da zona rural. Segundo Batista et.al.
(2014), o maior percentual de casos de LV, por zona de residéncia, foi encontrado
na area urbana, com um total de 67,5% de notificagdes.

Segundo Basano & Camargo (2004), os principais fatores responsaveis pelo
crescente numero de casos na zona urbana sdo: |) o processo migratério; Il)
precariedade em saneamento basico; lll)baixa condigdo socioecondmica; V)
desmatamento desenfreado para construcdo de assentamentos, estradas e fabricas;
V) crescimento da agropecuaria, entre outros, destruindo e invadindo o habitat do
flebotomineo, vetor da Leishmaniose.

Neste estudo, foi identificado que a faixa etaria mais acometida foi a de
maiores de um ano e menores de 10 anos, com maior numero de ocorréncias no
grupo de um a quatro anos quando comparado ao grupo de cinco a nove anos. Além
disso, observou-se um segundo grupo com alta frequéncia que foi entre 20 e 49
anos. Essa distribuicao etaria coincide com a maioria dos estudos publicados.

No trabalho de Cavalcante & Vale (2014), conduzido no Ceara, entre 2007 e
2011, em relagao a faixa etaria, a LV também apresenta uma distribuicdo bimodal,
onde é possivel separar a populagdo em dois grupos: criangas (0- 14 anos) e
adultos (a partir de 15 anos). O principal grupo afetado entre as criangas é o de um a
quatro anos e, dentre os adultos, de 20 a 39 anos. Quanto ao sexo, os autores
igualmente relatam que a doenca afeta especialmente individuos dos sexo

masculino.

70



Segundo trabalho de Furlan (2010), a idade dos casos de leishmaniose, na
cidade de Campo Grande-MS, variou de trés meses até 93 anos. Vinte e oito por
cento dos casos eram menores de cinco anos e 64% era do sexo masculino.
Badaro et.al. (1986) e Brasil (2003) relatam que a faixa etaria, em nosso pais, mais
predisposta a desenvolver a LV sdo os menores de 10 anos, sendo 41% dos casos
registrados em menores de 5 anos. O sexo masculino, é proporcionalmente o mais

afetado.

Gusmao et.al. (2014), no nordeste de Minas Gerais, também observaram
maior predominancia do sexo masculino na infecgao por Leishmania, relatando, em
seu estudo, a identificagéo de 62,6% dos casos em homens.

No estudo de da Silva et.al. (2014), realizado no Para, verificou-se que a
idade variou de 4 meses a 11 anos, com média de 2 anos. A idade mais
representada neste estudo foi de 12 meses. A LV acometeu mais o0 sexo masculino
(57,4%).

O estudo de Brazuna et.al. (2012) também mostrou, em estudo conduzido em
Campo Grande, de 2002 a 2009, que os homens sao mais acometidos por LV que
mulheres. Alvarenga et.al (2010), em seu estudo epidemioldgico, também relataram
predominancia do sexo masculino (74,7%) nos casos de infecgao por leishmaniose,
com média de idade de 37,2, sendo que a maior parte dos casos ocorreu entre 30 e
39 anos de idade. Da mesma forma Oliveira et.al. (2010) também relataram
predominancia da infeccdo por Leishmania no sexo masculino, com uma média de
idade de 46,7 anos, com variagao de seis meses a 93 anos.

A alta incidéncia de LV em homens, também observada em outros estudos,
pode ser um indicativo da alta exposi¢cao a ambientes associados a riscos (enquanto
nao se exclui a possibilidade de diferengcas entre géneros nos mecanismos de
defesa contra LV). Este fato da apoio a hipétese de que a infecgao nao é limitada ao
ambiente peridoméstico, uma vez que homens e mulheres sao igualmente
distribuidos ao longo das regides urbanas (BRAZUNA, et.al. 2012).

A suscetibilidade é universal atingindo pessoas de todas as idades e sexos.
Entretanto, no pais, € mais comum em menores de 10 anos, ocorrendo
principalmente em menores de 5 anos (da SILVA, et. al. 2014).

A razao da maior suscetibilidade das criangcas é explicada pelo estado

de relativa imaturidade imunoldgica celular, as vezes agravada pela desnutrigédo, tao
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comum nas areas endémicas, além de uma maior exposicdo ao vetor no peri-
domicilio. Por outro lado, o envolvimento do adulto tem repercussao significativa na
epidemiologia da LV, pelo desenvolvimento de todas as manifestagdes clinicas
(infeccdo, forma oligossintomatica, periodo inicial e periodo de estado) (BADARO
et.al. 1986; RODRIGUES DA SILVA, 1957).

Em nosso estudo, constatou-se além da predominancia de pacientes do sexo
masculino em relagcdo ao feminino, uma maior quantidade de pacientes da raga/cor
parda. O trabalho de Batista et.al. (2014) mostrou resultados similares , com a
distribuicao dos casos de LV por raca mostrando maior frequéncia de notificagdes
na cor parda (89,5%).

As recentes modificagdes nos perfis epidemioldgico da Aids e da LV no Brasil,
resultantes da interiorizacdo da infecgao pelo HIV simultanea a urbanizagao da LV,
bem como o aumento do numero de casos em mulheres, apontam para maior
exposicao da populacao as duas infecgdes. Em trabalho publicado por CARVALHO
et.al. 2013, a média de idade dos pacientes foi 36,5 anos, predominando a faixa
etaria entre 18 a 40 anos, demonstrando serem adultos jovens , faixa semelhante a
observada em nosso estudo.

No estudo de Santos et.al. (2002), apenas a idade e a ocorréncia de
coinfecgdo durante a primeira admissao hospitalar foram claramente considerados
como fatores preditores de uma resposta insatisfatéria. Essa relagdo se manteve
verdadeira para todos os grupos etarios menores de 10 anos e foi mais forte em
criangas com menos de 1 ano.

Com relacédo ao intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnédstico, os
resultados de nossa casuistica se aproxima com os dados encontrados por Furlan
(2010), cujo estudo demonstrou uma variagdo de zero a 385 dias, com média de
43,4 dias. Segundo Brasil (2011), o periodo de incubagdo € em média de trés
meses. Oliveira et.al (2010) também mostraram dados semelhantes, com duragao
da doenca de 1 a 365 dias, desde o inicio dos sintomas até hospitalizacdo, com
média de 78,2 dias e em 60% dos casos, os sintomas evoluiram em periodo inferior
a 60 dias.

Pedrosa & Rocha (2004) e Campos Jr (1995) relataram casos de leishmaniose,
a maioria nordestinos, com evolugdo menor que 30 dias: 22,4% e aproximadamente

35%, respectivamente. Na descricdo de 530 pacientes de Alagoas, os primeiros
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autores relataram a existéncia de casos de evolugdo lenta e prolongada, com 76
(14,4%) pacientes com doenga de duragdo acima de 6 meses.

Dos pacientes com diagnéstico clinico e laboratorial de leishmaniose visceral,
Alvarenga et.al (2010) observaram que 54% relataram inicio dos sintomas em até 56
dias, em 46% esse inicio ocorreu apos esse tempo. Na casuistica de Queiroz et.al.
(2004) a duragao da doencga desde o inicio dos sintomas até a hospitalizagéo variou
de 2 a 365 dias, com média de 42,7 dias, sendo que 88,7% dos casos arrastaram-se
com os sintomas por periodo menor que 60 dias. Nossos resultados foram
semelhantes: periodo entre inicio de sintomas e diagnéstico variou de menos de 10
até 365 dias, média de 38,6 dias e 78,6% com diagndstico em até 60 dias apds
inicio dos sintomas.

O percentual de coinfectados encontrados nesta analise (22,5%) mostrou-se
bastante superior a frequéncia de 8,5 % identificada no Brasil (BRASIL, 2013)e ao
encontrado na maioria das publicacdes; a frequéncia da coinfeccdo aumentou com o
passar dos anos. No estudo de Brazuna et.al.(2012), a coinfecgdo Leishmania —
HIV/ Aids ocorreu em 7,1% dos casos, valor abaixo do encontrado no presente
estudo. Ja Cavalcante & Vale (2014), em seu estudo no Cear4, relataram ocorréncia
de coinfecgdo LV- HIV em aproximadamente 5,4% dos casos, bem como Barbosa
et.al (2013a) que encontraram um percentual de coinfectados de 5,08%. Ja
Alvarenga et.al (2010) relataram que a presenga de comorbidades foi observada em
28,9% dos pacientes, sendo que a coinfecgédo LV — HIV/AIDS encontrada foi de 20%
, Similar ao nosso estudo.

Quando comparamos os grupos de pacientes coinfectados daqueles sem
HIV, em Teresina, observou-se uma predominancia ainda maior do sexo masculino,
que correspondeu a 83,2% do total nos coinfectados, enquanto nos com sorologia
negativa representou 62,5%. A maior frequéncia de homens no grupo com
coinfeccao foi estatisticamente significante. Também foi evidenciado que a
distribuicdo por faixa etaria foi diferente entre os dois grupos. Nos casos de
coinfeccao, a faixa etaria mais acometida foi a de jovens entre 21 anos e 40 anos,
com mais de 70% dos registros; a maior frequéncia de casos nessa faixa etaria entre
os coinfectados teve significancia estatistica.

Carvalho et.al. (2013) relataram que nos casos de coinfecgdo, observou-se
que 46,3% eram mulheres e 53,7% eram homens, com predominancia da faixa

etaria entre 18 a 40 anos em ambos os sexos. Em 42% dos individuos HIV positivos
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e com sintomatologia sugestiva de LV, foram identificadas formas amastigotas para
Leishmania sp no aspirado de medula 6ssea. Destes 9 eram do sexo masculino e 3
feminino, na faixa etaria de 18 a 40 anos.

Com relacdo aos sintomas, o presente estudo identificou que as
manifestacdes clinicas da Leishmaniose visceral nao diferiram daquelas relatadas
na literatura.

De acordo com Furlan (2010), febre, esplenomegalia e hepatomegalia
estavam presentes em 95%, 85% e 78% dos casos de calazar, respectivamente.
Febre e hepatoesplenomegalia estavam presentes em 69% dos casos. Segundo da
Silva etal. (2014), os achados clinicos como a febre, esplenomegalia,
hepatomegalia e palidez forma os principais sinais e sintomas da LV identificados.
Brazuna et.al. (2012) também relataram como sinais e sintomas mais frequentes
febre (95,3%), esplenomegalia (83,6%), hepatomegalia (75,8%), fraqueza (74,1%),
perda ponderal (72,2%), tosse e/ou diarreia (50,68%). O mesmo foi relatado por
Alvarenga et.al (2010), que tiveram como queixas iniciais febre, hepatomegalia,
palidez e esplenomegalia. Conforme Oliveira et.al (2010), as principais
manifestagbes clinicas foram febre em 89,1% dos casos, seguida por
emagrecimento (74,5%), esplenomegalia (71%), hepatomegalia (71%) e palidez
(69%).

A avaliagdo do conjunto de manifestagdes clinicas das leishmanioses em
pacientes infectados pelo HIV indica que nao existe um perfil definido de
manifestacbes que possa ser indiscutivelmente associado a coinfeccdo. Em
pacientes com LV e HIV, observa-se maior frequéncia de envolvimento de érgaos
nao pertencentes ao sistema fagocitico — mononuclear e maior frequéncia de
recidivas. A triade classica da LV é também a manifestacdo mais comum desta
doenca na coinfecgdo: hepato — esplenomegalia, febre e pancitopenia sao
observadas em 75% dos casos (BRASIL, 2011). Pacientes com coinfeccao
costumam apresentar os sintomas e sinais classicos da doencga, mas apresentagoes
atipicas, com manifestagdes pouco usuais, como lesdes de mucosa oral e esofagica
e ausencia de sinais caracteristicos, como a esplenomegalia podem ocorrer em
cerca de 20 % dos casos. No nosso estudo, teve significancia estatistica a menor
frequéncia observada de hepatomegalia esplenomegalia entre os pacientes com
HIV.
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De uma perspectiva puramente cientifica, a coinfeccdo LV — HIV tem um
numero de caracteristicas fascinantes. Sua imunopatogénese permanece
fracamente conhecida. A comumente observada caréncia de recuperagao
imunoldgica apesar do tratamento da LV e a supressdo do HIV com a terapia
antirretroviral (ART) é inexplicada (ALVAR et.al. 2008).

No que diz respeito ao diagnéstico, o método mais utilizado foi o
parasitolégico, apresentando uma alta frequéncia de positividade. O método
soroldgico (IFl) também foi utilizado, mas em uma frequéncia menor. O mesmo foi
observado em pacienter portadores de HIV/ Aids.

Barbosa et.al (2013) relataram que o diagndstico parasitologico foi realizado
em 69,9%, taxa superior ao observado para o diagndstico imunolégico, que foi
utilizado em 30,7% dos casos. Segundo Gontijo et.al. (2004), a demonstracado do
parasita € a técnica mais indicada em pacientes coinfectados com HIV.

A pesquisa de anticorpos realizada por meio de testes sorolégicos que
utilizam antigenos brutos recombinantes de Leishmania pode apresentar resultado
negativo na vigéncia de coinfecgao LV — HIV, portanto ndo deve ser utilizada como
critério isolado para afastar o diagnésticos. Por outro lado, uma reagao positiva pode
representar apenas uma cicatriz sorolégica e deve ser valorizada como evidéncia de
exposi¢cao ao agente que no contexto da infecgédo pelo HIV adquire uma relevancia
maior. A sensibilidade da RIFI em LV varia de 80% a 95%, porém em pacientes
coinfectados varia de 50% a 60% (BRASIL, 2011).

Furlan (2010) afirmou que o diagnéstico parasitolégico foi obtido em 66% dos
casos, 27% foram confirmados por meio de testes imunoldgicos. No trabalho de
Brazuna et.al. (2012), a maioria dos casos foi diagnosticada através de exame
parasitologico, com 79,5% de positividade. Alvarenga et.al. (2010) também
relataram que seus casos tiveram os diagnédsticos obtidos por exames laboratoriais
em 89,5% dos pacientes, sendo 0 exame parasitologico de aspirado de medula
o0ssea (AMO) positivo em 73,5% dos casos, seguido do exame parasitolégico por
cultura, 36,8% e exame soroldgico (RIFI) 35,3%. Em relagcao ao diagnéstico, Oliveira
et.al. (2010) relataram que a pesquisa direta do parasito em AMO foi positiva em
91,8% dos pacientes e em apenas nove casos o diagnostico s6 foi possivel por
sorologia (RIFI). De forma similar, Pastorino et.al. (2002) relataram em sua
casuistica que o diagndstico parasitoldgico foi possivel em 85,7% dos casos e a

sorologia pelo método de IFI revelou-se positiva em 40/41 pacientes.
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Nao ha consenso sobre a melhor ferramenta de diagndstico para estimar a
prevaléncia da infecgcao por Leishmania. Em pacientes infectados pelo HIV, por
causa da resposta celular e humoral comprometida, métodos sorolégicos como a
detecgao de anticorpos, poderiam mostrar menor sensibilidade devido a uma ma
resposta humoral. Na verdade, ndo existe um padrdo — ouro de diagnéstico para
estimar a prevaléncia da infecgdao LV na populagcdo assintomatica. Portanto, a
combinagdao de métodos para detectar a infecgdo, baseia-se na estratégia de uso
paralelo de testes classicos para melhorar a sensibilidade (CARRANZA — TAMAYO,
et.al 2009).

No Brasil, o diagnéstico parasitolégico €, tipicamente, feito pela visualizagao
dos parasitas no aspirado de medula 6ssea (ndo em aspirado esplénico) (BERMAN,
2006). Segundo Arias (1996), a leishmaniose visceral é geralmente diagnosticada
pela identificacdo do parasita no aspirado esplénico. O exame microscépico do
aspirado de medula 6ssea oferece uma alternativa satisfatoria.

A identificacdo de amastigotas em esfregago de medula éssea varia de 60 a
85% (SUNDAR, 2003). Entretanto, alguns fatores interferem com as taxas de
positividade do método. O aspirado de medula Ossea deve ser realizado por
profissional treinado e com a técnica adequada, o que é vital para sua sensibilidade
(BAIN, 2001), uma vez que a aspiragdo inadequada pode fornecer material
inadequado ou insuficiente. Habilidade do microscopista, numero de campos
analisados, e o tempo gasto para examinar o esfregagco sédo outros aspectos
significantes (DA SILVA et.al. 2005). A sensibilidade é reduzida quando os AMO’s
(aspirados de medula éssea) sdo rapidamente examinados, mas, quando sao
examinados por tempo adequado, o aspirado pode alcancar um nivel de
sensibilidade proximo ao do aspirado esplénico (DA SILVA et.al. 2005).

O antiménio foi a droga utilizada, na maioria dos casos, como tratamento
incial da infeccao por leishmania , mesmo nos pacientes com HIV/ Aids. No entanto,
proporcionalmente, o desoxicolato de anfotericina foi utilizado mais em pacientes
coinfectados, que naqueles sem HIV.

As drogas para o tratamento do calazar em pacientes com a coinfec¢gao sao
as mesmas utilizadas em pacientes imunocompetentes. Em pacientes coinfectados,
a droga de primeira escolha era o desoxicolato de anfotericina B (BRASIL, 2011),
mas estudo multicéntrico conduzido recentemente em varias cidades brasileiras

mostrou toxicidade muito superior dessa formulagcdo em relagdo a anfotericina
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lipossomal. Dessa forma, formulagao lipossomal passou a ser a droga preferencial
para pacientes com HIV, gestantes, casos graves de calazar e em situagdes de
intolerdncia ou alergia ao glucantime. Nos casos incluidos no nosso estudo o
glucantime foi a droga mais utilizada em Teresina, nos pacientes em geral (50,8%) e
nos sabidamente soronegativos para o HIV. Nos pacientes sabidamente portadores
de HIV, a anfotericina foi a mais utizada, representando 60,2 % do total (30,5 %
utilizaram anfotericina desoxicolato e 29,7%, anfotericina lipossomal).

Alvarenga et.al (2010) relataram em sua pesquisa que o Glucantime® foi a
droga de primeira escolha no tratamento de 63,6% dos casos. O uso da anfotericina
B representou 36,4% dos pacientes. Neste grupo (com comorbidades), a letalidade
alcangou 50%.

O tratamento classico de leishmaniose, no Brasil, é feito com o antiménio
pentavalente (glucantime). A taxa de cura é alta, de pelo menos 95%. Apenas 1,7%
dos pacientes em estudo realizado Teresina falharam com o tratamento com o
antiménio. A anfotericina B foi utilizada como terapia secundaria (SANTOS et.al.
2002).

Em nossa casuistica, no municipio de Teresina, foi obtido cura em mais de
80% dos casos de leishmaniose, associados ou ndo ao HIV. A taxa de letalidade no
periodo do estudo, foi de 6,28%, proxima ao verificado em 2012, no Brasil, igual a
7,1% (BRASIL,2013). No entanto, a taxa de letalidade foi maior no grupo de
coinfectados (11,5%). No grupo sem infecgdo pelo HIV/Aids, a taxa de letalidade
aproximou-se da letalidade na populagaoo em geral. A frequéncia maior de 6bitos no
grupo coinfectado teve significancia estatistica.

Na analise da evolugcdo dos casos, Barbosa et.al. (2013), observaram que
62% foram curados para LV, embora a taxa de letalidade no periodo do estudo
(2007 — 2011) tenha sido de 10,6%. Mesmo alcangando a cura parasitolégica inicial
e comecgando a terapia antirretroviral (ART), mais de 60% dos pacientes terao
recidivas dentro de um ano (TER HORST et.al. 2008).

Da Silva et.al. (2014) relataram que no periodo estudado, 96,8% evoluiram
para cura e os demais tiveram obito. A taxa de obito observada neste estudo foi de
3,2%. A taxa de letalidade encontrada por Batista et.al. (2014) foi de 7,2%. Na
casuistica de Silva & Gaioso (2013), a cura foi obtida em cerca de dois tercos dos

Casos.
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A forca da transmissdo € inversamente proporcional a idade. Portanto,
quando a populagao ndo € imune, os pacientes em média sao idosos, e desde que a
doenca é mais severa em pacientes idosos, a taxa caso-fatalidade em cidades
recentemente afetadas é alta (COSTA, 2008).

Costa et.al (2010) relataram que apesar do pequeno numero de pacientes
com infecgao pelo HIV, este se torna um a importante ameacga a sobrevivéncia dos
pacientes com leishmaniose visceral. Entretanto, ndo esta claro porqué a coinfeccao
aumenta a letalidade: se é pela piora dos riscos associados com a doenga ou se
leva ao 6bito devido a infecgdes oportunistas. No mesmo estudo foi constatado que
trinta e um pacientes morreram de infeccao bacteriana severa, 29 morreram por
hemorragia e trés morreram com evidencias de hemorragia e infecgao. Os risco de
morte era maior entre criancas menores de um ano e em pacientes com mais de 40
anos. As seguintes variaveis foram associadas ao aumento do risco de morte:
vomitos, diarreia, insuficiéncia respiratoria, edema, anemia severa, envolvimento
hepatico (ictericia e elevagcdo de transaminases), sindromes renais (insuficiéncia
renal e proteindria), anormalidades na contagem de neutréfilos) trombocitopenia
severa, baixa albumina sérica, alta carga parasitaria na medula éssea, histéria de
qualquer sinal de hemorragia, infecgcbes bacterianas e HIV/ Aids. Como
anteriormente comentado, a chance de morrer em nosso estudo foi maior em
pacientes com HIV.

Cavalcante & Vale (2014) dizem que a cura tem uma tendéncia de estar
dimunuida, bem como a letalidade tende a estar aumentada, quando a LV acomete
criancas menores de um ano e idosos acima de 60 anos.

Relatam ainda que, uma vez que a aids é a principal causa de
imunodeficiéncia no mundo, a infecgdo por HIV aumenta seriamente os riscos
decorrentes da coinfecgao por LV, sendo observada no ano de 2011 uma letalidade
de aproximadamente 21% dos individuos, bem como o agravamento dessa
coinfecgao é constatado através do amento da letalidade nos individuos adusto, pois
nesse grupo etario a letalidade apresenta-se baixa na auséncia do HIV.

O aumento observado na letalidade da LV é um indicador preocupante,
devendo ser avaliadas com mais aprego as suas possiveis causas (diagndstico
tardio, falha terapéutica, abandono de tratamento, comorbidades etc)
(CAVALCANTE & VALE, 2014)
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8.0 CONCLUSAO

* A maioria dos casos de LV notificados em Teresina € de pacientes residentes
no Piaui, sendo Teresina 0 municipio com maior numero de casos
registrados. O Maranhao representa o segundo estado de procedéncia dos
casos, com numero significativo dos casos notificados em Teresina.

* A maioria dos pacientes notificados e residentes em Teresin € do sexo
masculino, tem idade compreendida entre um e dez anos, € de cor parda e
reside na zona urbana de Teresina, sendo a regido sul a mais acometida no
municipio.

* A incidéncia de LV em Teresina, no periodo de estudo, € considerada
elevada, sendo semelhante a do Piaui e superior a do Brasil.

* ALV ocorre preferencialmente nos meses de junho e julho, que corresponde
ao periodo subsequente a de maior incidéncia de chuvas na capital piauiense.

* Dentre as manifestacdes clinicas, as mais frequentes foram febre, fraqueza,
palidez, hepatomegalia e esplenomegalia;

* A frequéncia de coinfecgdo LV e HIV é considerada elevada. No grupo com
coinfecgao, houve maior predominio do sexo masculino e da faixa etaria de
21 a 40 anos; a frequéncia de hepatomegalia e esplenomegalia foi menor
nesses pacientes.

* O método diagndéstico mais utilizado foi o parasitolégico, tanto nos pacientes
sem infeccao pelo HIV, como naqueles coinfectados.

* O tratamento de escolha, na maioria dos casos, foi 0 antimbnio pentavalente,
seguido do desoxicolato de anfotericina B. Nos pacientes coinfectados, houve
predominio do tratamento com anfotericina B, tanto o desoxicolato como a
forma lipossomal.

* A maioria dos casos evoluiu para a cura. A taxa de letalidade foi semellante a
média nacional e maior no grupo coinfectado pelo HIV.

* A frequéncia de recidiva foi maior no grupo de coinfectados.
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ANEXO B

Termo de Compromisso de Utilizacso de Dados

Eu. Angels Valdria GumarSes de Mirands Comels, sbaixo assinedo.
Pesquisadora envovida no projeto de o PERFIL  CUNICO -
EPIDEMIOLOGICO DA LEISHMANIOSE WVISCERAL NO MUNICIPIO DE
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Seus conte(dos. como preconizam os Documentos intemacionais e a Res 466/12
do Ministénio da Sadde.
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