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leishmaniose visceral humana. 85 f. il. Dissertacdo (Mestrado em Patologia) —
Universidade Federal da Bahia. Fundagdo Oswaldo Cruz, Instituto Gongalo Moniz,
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RESUMO

INTRODUGCAO: A leishmaniose visceral (LV) é grave problema de satde publica no
Brasil, onde permanece com elevadas taxas de letalidade a despeito das tentativas
de controle. OBJETIVO: Identificar aspectos clinicos e laboratoriais admissionais
associados ao 6bito na LV. MATERIAIS E METODOS: trata-se de estudo de corte
transversal retrospectivo incluindo os pacientes admitidos no Hospital Couto Maia
(Salvador/Ba) com diagnostico de LV entre janeiro de 2010 e dezembro de 2014.
Variaveis epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais admissionais foram coletadas em
instrumento padronizado e analisadas no software Stata® versdo 13.0 na
comparacao entre os grupos de desfecho clinico (DC) de alta hospitalar (n=106) ou
Obito (n=12). RESULTADOS: Predominaram pacientes do sexo masculino (62,7%),
da faixa etaria pediatrica (53,4%), de procedéncia da area urbana de municipios do
interior da Bahia com baixo indice de Desenvolvimento Humano e de apresentacéo
clinica classica com hepatoesplenomegalia febril e citopenias. A letalidade média foi
de 10,2%, superior a partir dos 40 anos de idade. As principais causas de Obito
declaradas foram insuficiéncias renal e hepatica/hepatite, sepse/choque séptico,
choque nédo especificado e coagulacdo intravascular disseminada. Comorbidades
ocorreram em 19,5% dos pacientes e foram associadas ao DC o6bito (p=0,043),
assim como a presenca de dor abdominal (p=0,022), sangramentos MucoSo0S
(p=0,034), edema (p=0,029), ictericia (p=0,000), reducdo do sensério (p=0,001),
crepitacdo pulmonar (p=0,014), bulhas arritmicas (p=0,027), coinfeccdo bacteriana
(p=0,019) e alteracbes eletrocardiogréficas (p=0,001). Apresentaram associacao
Obito niveis de plaquetas < 81.000/mm? (p=0,004), albumina < 2,2g/dL (p=0,032),
ureia > 37 mg/dL (p=0,009), bilirrubinas totais > 0,9 mg/dL (p=0,001), bilirrubina
direta > 0,4mg/dL (p=0,002), atividade de protrombina < 45% (p=0,008) e creatinina
elevada para a idade (p=0,003). Os escores obtidos nos modelos prognésticos
clinico (EC) e clinicolaboratorial (ECL) adotados pelo Ministério da Saude do Brasil
apresentaram concordéancia com o DC; EC = 4 e ECL 2 6 foram significativamente
associados ao Obito nesta amostra, com maior forca de associacdo para o ultimo
(p=0,000). CONCLUSOES: O perfil clinico da amostra foi concordante com a
literatura, porém algumas variaveis classicamente associadas ao 6bito na LV nao se
mostraram significantes, ou se fizeram em diferentes pontos de corte, 0 que pode ter
se devido a variagbes populacionais ou ao delineamento do estudo, requerendo
pesquisas mais robustas para a sua verificagcdo. Os resultados para as pontuaces
nos EC e ECL nesta amostra refletem a importancia de sua realizacdo enquanto
ferramenta de estratificacéo de risco dos pacientes diagnosticados com LV. Espera-
se que este estudo possa contribuir no diagnostico situacional da doenca na
populacao local e na identificacdo de questbes-chave a serem aprofundadas atraves
de diferentes metodologias.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral, Morte, Progndstico.



SENA, Tais Soares. Clinical and laboratorial aspects associated to death in human
visceral leishmaniasis. 85 f. il. Dissertagdo (Mestrado em Patologia) — Universidade
Federal da Bahia. Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Gongalo Moniz, Salvador, 2018.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Visceral leishmaniasis (VL) is a major public health problem in
Brazil, where it persists with elevated fatality rates despite of controlling measures.
AIM: Identify clinical and laboratorial admission aspects associated to death in VL.
MATERIAL AND METHODS: It's a cross-sectional retrospective study including
patients admitted to the Hospital Couto Maia (Salvador/Ba) with a diagnosis of VL
between January 2010 and December 2014. Epidemiological, clinical and laboratory
admission variables were collected in a standardized instrument and analyzed in the
software Stata ® version 13.0 in the comparison between groups of clinical outcome
(CO), discharge (n=106) or death (n=12). RESULTS: predominated male patients
(62.7%), pediatric age (53.4%), origin of the urban area of municipalities in the
interior of Bahia with low Human Development Index and classical clinical
presentation with hepatosplenomegaly feverish and cytopenias. The average fatality
rate was 10.2%, higher than 40 years of age. The main declared causes of death
were renal and liver insufficiencies/hepatitis, sepsis/septic shock, unspecified shock
and disseminated intravascular coagulation. Comorbidities were referred in 19.5% of
patients and was associated with the CO (p=0.043), as well as the presence of
abdominal pain (p=0.022), mucosal bleeding (p=0.034), edema (p=0.029), jaundice
(p=0.000), sensory reduction (p = 0.001), lung crepitation (p=0.014), arrhythmic
cardiac sounds (p=0.027), bacterial coinfection (p=0.019) and electrocardiographic
abnormalities (p=0.001). Presented death association platelet levels < 81,000/mm 3
(p=0.004), serum albumin < 2, 2 g/dL (p=0.032), urea > 37 mg/dL (p=0.009), total
bilirubin > 0.9 mg/dL (p=0.001), direct bilirubin > 0, 4 mg/dL (p=0.002), prothrombin
activity < 45% (p=0.008) and serum creatinine elevated to the age (p=0.003). The
scores obtained in clinical (CP) and clinicolaboratorial (CLP) predictor models
adopted by the Ministry of Health of Brazil showed agreement with the CO; CP = 4
and CLP = 6 were significantly associated with death in this sample, with greater
strength of association for the last (p=0.000). CONCLUSIONS: the clinical profile of
the sample was concordant with the literature, though some variables classically
associated with death in VL showed no significant, or if made in different cut-offs,
which may be due to population variations or study design, requiring more robust
research for verification. The results for the CP and CLP scores in this sample reflect
the importance of their achievement as a risk stratification tool of patients diagnosed
with VL. It is hoped that this study will help in situational diagnosis of the disease in
local population and in the identification of key issues to be deepened through
different methodologies.

Key words: Visceral Leishmaniasis, Death, Prognosis.
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1 INTRODUCAO

Desde a primeira descricdo do primeiro caso autéctone de LV no Brasil em
1913, a epidemiologia da doenca vem sofrendo profundas transformacoes,
proporcionadas pela interacdo entre a urbanizacdo desordenada, o desmatamento,
as migracdes e o crescimento populacionais, além das mudancas na ecologia do
vetor (DRUMOND; COSTA, 2011; MARCONDES; ROSSI, 2013).

Considerando as medidas de controle da LV preconizadas no Brasil na

década de 1970, Lainson & Shawn (1978, 599p.) entdo ponderaram:

Human visceral leishmaniasis due to L. chagasi is almost always fatal
unless treated, and many as 3.621 cases were registered in Brazil
alone, up to 1976. Although clearly of much greater importance than
cutaneous or mucocutaneous leishmaniasis, the disease s,
fortunately, easy to control because of its domestic or peridomestic
nature (LAISON; SHAW, 1978).

ApoOs exatos 40 anos destas reflexdes, ndo apenas a LV néo foi controlada,
como atinge todas as regifes do pais, avancando em direcdo aos grandes centros
urbanos e sustentando altas taxas de letalidade, com grande impacto humano e
financeiro aos niveis individual e coletivo. Apesar da ado¢do de medidas de controle
vetorial e de reservatérios domésticos e da publicacdo de protocolos de manejo
clinico pelo Ministério da Saude do Brasil desde 2006, a LV continuou com elevados
coeficientes de letalidade no pais (BRASIL, 2014).

O problema da disseminacédo geografica da LV no pais é acompanhado por
elevadas taxas de mortalidade e letalidade (MARCONDES; ROSSI, 2013), esta
Gltima diretamente relacionada a gravidade da doenca e a qualidade da assisténcia.
E comum o diagndstico de pacientes em fase avancada da LV, para o que
concorrem o retardo na procura por assisténcia e a baixa resolubilidade dos
servicos/rede de atencdo a saude.

Diversidades entre as caracteristicas climaticas, geograficas, biolégicas e
sociais entre as regides do pais podem produzir perfis epidemiolégicos particulares
(MAIA-ELKHOURY, 2008), conferindo significativa relevancia a estudos do perfil
clinicoepidemiolégico da LV nas diferentes populagfes. A despeito de a identificagdo

precoce dos critérios de gravidade ser medida crucial para a reducao da letalidade
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pela LV no pais, h& poucos estudos relacionando sinais e sintomas a admissdo dos
pacientes nos servicos de saude a evolucdo letal pela doenca (DE QUEIROZ
SAMPAIO et al., 2010).

1.1 LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA

1.1.1 Etiologia e patogénese

A Leishmania infantum €é um protozoario unicelular que se distribui
majoritariamente na América Latina e pertence ao reino Protozoa, filo Euglenozoa,
classe Kinetoplastea, ordem Trypanosomatida, familia Trypanosomatidae, género
Leishmania, subgénero Leishmania (LAINSON, 2010). Trata-se de parasita dixeno, 0
qual pode infectar duas espécies de hospedeiros e desenvolver parte de seu ciclo
evolutivo em cada um deles (SAPORITO et al., 2013).

Seus reservatoérios invertebrados sdo fémeas de insetos flebotomineos do
género Lutzomyia, tendo como o Lutzomyia longipalpis o seu principal vetor no
Brasil (LAINSON, 2010). O Lutzomyia cruzi tem sido implicado como possivel
transmissor do parasita no pais, notadamente no Estado de Mato Grosso do Sul.
Seus reservatorios mamiferos incluem “os canideos selvagens Cerdocyon thous
("raposa caranguejeira") e Speothos venaticus ("cachorro vinagre"), os felideos
Panthera onca (onca pintada) e Felis concolor (suguarana), os gambas Didelphis
marsupialis e D. albiventris, o cachorro doméstico e humanos” (LAINSON, 2010, p.
20). Os reservatérios vertebrados selvagens estdo envolvidos no ciclo
epidemiolodgico silvestre da LV, enquanto que o Canis familiaris, no doméstico ou
peridomeéstico (COSTA, 2005).

A Leishmania mantém seu ciclo de vida através da sua transmisséo entre um
flebotomineo e um hospedeiro mamifero (KAYE; SCOTT, 2011). Se a infeccdo do
ser humano ocorrer na sequéncia reservatério animal — vetor — homem, a LV é
definida como zoonose, forma de transmissdo nas areas de ocorréncia da L.
infantum. Quando o contidgio humano se der a partir de outro ser humano por
intermédio do vetor, a LV € uma antroponose, caracteristica das areas de circulagédo
da L. donovani (CHAPPUIS et al., 2007).
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As formas promastigota e paramastigota do parasita ocorrem no hospedeiro
invertebrado como flageladas livres ou aderidas ao trato digestivo, e a amastigota,
no hospedeiro vertebrado como parasito intracelular. Durante o repasto sanguineo
do inseto infectado, as promastigotas metaciclicas, que sédo as formas infectivas, sao
inoculadas no hospedeiro vertebrado, onde séo internalizadas pelos macréfagos
residentes e células dendriticas na derme e logo se transformam em amastigotas no
interior do vacuolo parasitéforo. Sucessivas divisbes binarias das amastigotas
culminam com a ruptura da célula hospedeira, liberando o parasita para a
endocitose por outros macrofagos (MICHALICK, 2005). A ingestdo de fagdcitos
infectados por outro flebétomo durante o repasto sanguineo completa o ciclo de
transmissao do parasita, 0 qual se converte em promastigotas no intestino do inseto
(KAYE; SCOTT, 2011).

De acordo com Michalick (2005, p. 42), “a Leishmania, nas diferentes formas
evolutivas, apresenta em sua superficie uma variedade de moléculas muito
importantes para a relacdo dos parasitas com seus hospedeiros, determinando a
viruléncia, infecciosidade, sobrevida e patogénese”, dos quais se destacam o
complexo lipofosfoglicano LPG e a gp63, uma metaloproteinase que € capaz de
degradar as enzimas lisossomais do vacuolo digestivo dos macrofagos. Outro
componente de grande relevancia no contexto da hematofagia é a saliva do
fleb6tomo, cujas acdes vasodilatadora, anticoagulante, antiagregante plaquetaria,
guimiotatica para mononucleares e imunomoduladora favorecem ao éxito infectivo
do parasita sobre a célula do hospedeiro vertebrado (MICHALICK, 2005).

Uma vez que os macrofagos nao sdo capazes de destruir as amastigotas, a
Leishmania pode, entdo, se disseminar da pele para outros tecidos pelas vias
hematogénica e/ou linfatica. Habitualmente observado no baco, figado, linfonodos e
medula Ossea, 0 parasitismo pode eventualmente dar-se no sangue periférico,
pulmdes, rins, intestinos e outros sitios (MICHALICK, 2005). A infeccéo restrita a
pele resulta na leishmaniose cutanea. Quando as amastigotas atingem a circulagéo
sistémica e infectam células do sistema fagocitico-mononuclear em outros 6rgaos,
sobrevém a LV (STEVERDING, 2017). Quando o linfonodo é envolvido, o
comprometimento visceral € observado em sequéncia (MICHALICK; GENARO,
2005).

Outros tipos celulares estdo envolvidos na captacdo do parasita recém-

inoculado no hospedeiro vertebrado. Por exemplo, o dano capilar e tecidual
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resultante da picada do fleb6tomo pode levar a liberacdo de alarminas endoteliais,
como a IL-33, que facilitam o recrutamento de neutréfilos, os quais terminam por
envolver promastigotas metaciclicas em vacuolos nao-leishmanicidas. A ruptura da
célula parasitada apdés a sua saturacdo com amastigotas libera alarminas que
podem, entéo, facilitar a drenagem dos parasitas para o linfonodo. A replicacéo do
patégeno a longo prazo e a sua perpetuacdo envolvem principalmente macrofagos e
células dendriticas derivadas de mondcitos (KAYE; SCOTT, 2011).

Apesar de a principal forma de transmissdo da Leishmania ser a acima
descrita, h4 raros relatos de contaminacédo congénita (por via transplacentaria ou no
parto), através do compartihamento de seringas entre usuarios de drogas
intravenosas, por hemotransfusdo, transplante de o6rgdos ou por acidentes de
laboratério (MICHALICK, 2005; SAPORITO et al., 2013).

A imunidade mediada por células é o principal mecanismo de defesa contra a
Leishmania, de forma que a resposta imune do hospedeiro € de crucial importancia
para o desfecho da infeccdo — a polaridade T helper 1 (Thl) esta relacionada a
resisténcia, enquanto que uma expansao T helper 2 (Th2), a suscetibilidade. A
primeira resulta na ativacdo macrofagica mediada pela producéo de Interferon-gama
(INF-y) e na producéo de citocinas pro-inflamatoérias, como a Interleucina-2 (IL-2), IL-
12 e Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a); a IL-12 intermedeia o incremento da
producdo de INF-y e a diferenciacdo Thl. Na resposta Th2, a inibicdo dos
macrofagos ocorre por intermédio da IL-4 e da IL-10, possibilitando a sobrevivéncia
e multiplicacdo parasitaria intracelular, havendo, ainda, a producéo de IL-5, IL-6, IL-
10 e TGF-B (MELBY, 2005; MICHALICK, 2005; ABBAS; LITCHMAN; PILLAI, 2007;
SAPORITO et al.,, 2013). O panorama de um padréo restrito a respostas imunes
polarizadas a infeccdo, no entanto, subestima a complexidade de interacdes
possiveis na determinagdo de resisténcia ou suscetibilidade (VARMA; NASEEM,
2010).

A Leishmania é extremamente versatil e capaz de influenciar o padréo de
resposta do linfocito T para favorecer a sua evasao do sistema imune do hospedeiro
(BADARO et al., 1998). Ao se considerar a diversidade genética humana, entretanto,
observa-se maior variabilidade e complexidade de respostas imunes relacionadas a
um mesmo desfecho clinico, incluindo a coexisténcia de citocinas Thl e Th2
(SAPORITO et al., 2013).
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A maior parte dos expostos, particularmente em areas endémicas, nao
desenvolve a infeccdo clinicamente detectavel (AKHOUNDI et al., 2017). A
expressdo da doenca (forma assintomética versus forma ativa), a gravidade e o
prognéstico sdo influenciados por fatores do hospedeiro (estado nutricional,
background genético, presenca de comorbidades), do parasita (inoculo, viruléncia,
patogenicidade) e possivelmente do vetor (gendtipo, constituintes salivares
imunomodulatérios) (MELBY, 2005; AKHOUNDI et al., 2017). Estima-se que para
cada 18 pessoas expostas, apenas uma desenvolva LV (MCCALL; ZHANG;
MATLASHEWSKI, 2013).

Polimorfismos tém sido implicados na predisposi¢do genética a infeccao pela
Leishmania, por influenciarem vias participantes da patogénese da LV (CARVALHO
et al., 2014; SAPORITO et al., 2013). No entanto, ndo se sabe precisar seu grau de
penetrancia em genes envolvidos na resposta imune ao parasito para determinar a
suscetibilidade a LV em é&reas endémicas (MCCALL; ZHANG; MATLASHEWSKI,
2013). Ainda, condicbes adquiridas como a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e a desnutricdo, e constitucionais como a idade, podem influenciar no
risco de desenvolvimento da doenca (MCCALL; ZHANG; MATLASHEWSKI, 2013;
VAN GRIENSVEN et al., 2014).

Na infeccdo pelo virus HIV, ha reducdo das respostas celular e humoral ao
parasita, aumentando o risco de desenvolvimento de LV ap6s a infeccéo inicial, a
parasitemia e a carga parasitaria na medula 6ssea. Observam-se também reducao
da sensibilidade dos testes sorolégicos e maior taxa de falha terapéutica
(CHAPPUIS et al., 2007).

Em é&reas endémicas para a LV, individuos coinfectados com o virus HIV
apresentam risco de 100 a 2300 vezes maior de desenvolverem a doenca. Nessa
condicdo, assim como em outras situacdes de imunodepressao, pode ocorrer a
reativacdo da infeccdo a partir de sitios de laténcia apds um longo periodo do
contato primario com o parasita, além de falhas no controle de novas infeccdes
(SAPORITO ET AL, 2013; VAN GRIENSVEN et al., 2014). Neste contexto, o
parasita exibe maior polimorfismo enzimatico do que na populacéo geral, e espécies
de Leishmania consideradas ndo patogénicas para seres humanos foram isoladas
(VAN GRIENSVEN et al., 2014).

1.1.2 Aspectos epidemiologicos
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No Brasil, a LV apresenta comportamento epidemioldgico ciclico, com
aumento do numero de casos a cada cinco anos, padrao variavel entre os diferentes
estados e municipios (ALVES, 2009; MAIA-ELKHOURY et al., 2008). A notificacédo
compulsoéria da LV no Brasil iniciou-se em 1984 (COSTA, 2005), década a partir da
qual se observou a ruptura do estereGtipo da quase exclusiva proveniéncia de
individuos com a doenca da zona rural arida/semiarida nordestina, a expansao de
seus limites para grandes centros urbanos e a sua introducdo em areas sem
registros anteriores. Como consequéncia, foram registrados surtos e epidemias de
LV ao longo do periodo nos estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais,
Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, além de cidades das regides Norte e Nordeste,
como Palmas, Teresina, S&do Luis, Fortaleza, Natal, Aracaju, Feira de Santana e
Camacari (COSTA, 2005; MAIA-ELKHOURY, 2008).

Esse fendbmeno € multicausal, envolvendo a migracdo humana e de seus
cades domésticos do interior para se instalarem em areas periurbanas e urbanas sob
condicGes de precariedade estrutural, sanitaria e de adensamento populacional, a
interiorizacdo do homem e a aproximacao dos reservatorios selvagens das areas
peridomésticas, a capacidade adaptativa do vetor aos habitats antropogénicos e sob
condi¢cdes de mudancas ambientais e climéticas, promovendo, consequentemente, a
coexisténcia do agente, do vetor e dos reservatérios vertebrados em ambientes
urbanos com grande populacdo suscetivel ao patdgeno (HARHAY et al., 2011;
ORYAN; AKBARI, 2016). As precéarias condi¢cbes socioecondmicas no semiarido
nordestino e nas periferias dos grandes centros contribuem, ainda, para a
suscetibilidade a doenca pela promocédo a desnutricdo dos individuos (COSTA,
2005).

Correntes migratorias do meio rural para o urbano com fixagcdo nas periferias
em condi¢cOes precarias precederam a epidemia de LV em Teresina/Pl que ocorreu
entre os anos de 1980 e 1986 (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990). De forma
analoga, a ocupacdo desordenada com degradacdo ambiental da regido
metropolitana de Cuiaba&/MT resultou em epidemia de LV entre 1998 e 2005, quando
atingiu incidéncia acumulada de 5,4 casos/100.000 habitantes e letalidade de 11,6%
(LEANDRO et al., 2007).

No estado de Sdo Paulo, o primeiro caso autéctone de LV foi registrado em

1999 em Aracatuba, dois anos apos a identificacdo do vetor e um apos a entozontia



21

canina. A partir de entdo, a doenca sO se expandiu, atingindo 73 dos seus 316
municipios (CARDIM et al., 2013).

Trés Lagoas/MS registrou epidemia da LV humana entre os anos de 2000 e
2003, com notificacdo de 149 casos e letalidade de 8%. Em metade dos 6bitos havia
infeccdo bacteriana concomitante e a associacdo a comorbidades, como a
insuficiéncia renal cronica, o diabetes mellitus tipo 2, cardiopatias e coinfeccdo pelo
virus HIV (LUCIA et al., 2006).

Ainda no Centro-Oeste brasileiro, epidemia da doenca em Campo Grande/MS
ocorreu apos quatro anos da notificacdo da autoctonia da LV canina no municipio.
Entre os anos de 2002 e 2006, a incidéncia da LV, anteriormente de 3,1
casos/100.000 habitantes, atingiu no ultimo ano a taxa de 21,3 casos/100.000
habitantes e letalidade média no intersticio da epidemia de 7,7% (FURLAN, 2010).
No mesmo municipio, Botelho & Natal (2009) relataram aumento de 1.510% no
namero de notificacdes da LV entre os anos de 2001 e 2006, com letalidade de 39%
entre os idosos e de 15% entre coinfectados LV/HIV, a maioria homens entre os 20
e 49 anos de idade (BOTELHO; NATAL, 2009).

A ocorréncia de grandes obras concorreu para a introducdo da LV nas
localidades citadas, notadamente o gasoduto Bolivia-Brasil e a rodovia Marechal
Rondon, levando ao desmatamento, a grande migracdo de trabalhadores, entre
outros eventos, acrescendo-se da expanséo do cultivo de cana de aclucar em Séo
Paulo, que teria levado ao fluxo de trabalhadores migrantes do Nordeste para a
regido (CARDIM et al., 2013; FURLAN, 2010; LEANDRO et al., 2007).

Em Governador Valadares/MG, a reemergéncia da LV entre 2008 e 2011
resultou em letalidade de 16,2% (BARATA et al., 2013). A introducdo da LV no
municipio de Barra Mansa/RJ em 2010 rendeu-lhe nos trés anos seguintes um
coeficiente de letalidade de 44,4%. A auséncia de circulagdo anterior da LV na
regido contribuiu para o retardo do diagnéstico e consequentemente do tratamento,
impactando no desfecho clinico desfavoravel (PIMENTEL et al., 2014).

No periodo do presente estudo (2010 a 2014), 18.274 casos confirmados e
1.195 obitos por LV foram notificados no pais, correspondendo a um coeficiente de
letalidade médio de 6,5%. Houve, ainda, 383 Obitos por outras causas nhao
especificadas. Os casos novos foram 91,6% do total, enquanto que as recidivas e o
tipo de entrada ignorada, 4,4% e 2,3%, respectivamente. A maior parte dos casos

(87%) foi confirmada laboratorialmente; 56,9% realizaram IFI e 49,3%, exame
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parasitolégico direto, os quais foram positivos em 85% e 77,1%, respectivamente. O
critério clinicoepidemiolégico foi a referéncia para 12,9% dos individuos neste
intersticio (BRASIL, 2018).

Todas as regifes notificaram casos de LV de 2010 a 2014. O Nordeste liderou
as ocorréncias no pais no periodo com 48,3% (n=8.834) dos casos confirmados,
destacando-se picos em 2011 (n=2.046) e 2014 (n=2.422). Nesta regido, a Bahia
ranqueou ha terceira posicao, totalizando 21,6% das confirmacdes de casos de LV,
atrads apenas do Ceara e do Maranhédo (BRASIL, 2018).

Os dados sobre a letalidade por LV no pais e por regido entre os anos de
2000 e 2015 podem ser observados na Figura 1. No periodo de 2015 a 2017, foram
notificados 11.333 casos confirmados de LV, com 874 oObitos causados diretamente
por ela e letalidade, portanto, de 7,7% (BRASIL, 2018). Considera-se que a LV esta
em expansado no pais e que possui a maior taxa de mortalidade entre as doencas
tropicais negligenciadas, com o maior impacto em anos de vida perdidos por morte
prematura entre estas (DOS REIS et al., 2017).
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Figura 1. Letalidade por LV de 2000 a 2015 — Brasil e regifes. Elaborado a partir de dados do
Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificagdo (SINAN) (BRASIL, 2016a).
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Especificamente na Bahia, houve aumento de 65% e 56,8% na incidéncia da
doengca nos anos de 2009 e 2010, respectivamente, com um coeficiente de
mortalidade geral que, embora tenha se assemelhado ao da dengue em 2010, foi
342% superior ao da arbovirose ao se considerar a faixa etaria dos menores de
cinco anos (BAHIA, 2013a).

De 2010 a 2014, intervalo da pesquisa apresentada, foram notificados pela
Secretaria de Saude do Estado da Bahia 2.110 casos confirmados e 120 6bitos por
LV, com pico no ultimo ano do periodo (27,5% dos casos e dos 0Obitos). Salvador
concentrou 18,6% dos casos e 16,7% dos ébitos ocorridos no estado neste periodo.
Salinas da Margarida e Irecé figuram entre os principais municipios notificantes de
casos da doenca (BAHIA, 2018a).

Apesar de na comparacdo entre o periodo de janeiro a marco de 2014 e
2015 ter-se observado uma reducao de 50% no coeficiente de incidéncia da LV no
estado, o 6rgdo sinalizou para a urbanizacdo da doenca em 2015, indicada pela
ocorréncia em representativos centros urbanos no estado — Salvador, Camacari,
Feira de Santana, Serrinha, Jequié, Juazeiro e Irecé (BAHIA, 2015) —
comportamento que j& havia sido observado nas avaliacdes de 2013 (BAHIA, 2013a;
BAHIA, 2013b). Ainda que a LV concentre-se predominantemente na regido central
do estado, a doenca vem se estendendo para as demais regibes e para o litoral,
assumindo ampla distribuicdo geogréfica (DE OLIVEIRA; DE ARAUJO, 2003).

Entre os anos de 2015 e 2017, a Bahia concentrou 8,9% das notificacdes de
LV do pais, com 60 6bitos, 11,7% destes correspondentes a capital (BAHIA, 2018a).
Em 2016 e 2017, as macrorregidoes que mais notificaram casos novos da doenca
foram a Centro-Norte, da qual se destacou o municipio de Irecé, a Oeste e a
Sudeste, respectivamente. Em fevereiro de 2018, a doenca estava presente em 174
dos 417 municipios baianos, dos quais 17 foram de transmisséo intensa, 26 de

transmissdo moderada e 131, esporadica (BAHIA, 2018Db).

1.1.3 A coinfecg¢éo LV/HIV

Ao se considerar a problemética da coinfec¢cdo LV/HIV, a grave situacdo de
saude publica historicamente descrita torna-se mais alarmante (DRUMOND;

COSTA, 2011). Mundialmente, a LV emerge como importante infeccdo oportunista



24

em individuos infectados pelo HIV, de forma que no sudeste da Europa
aproximadamente 70% dos casos de LV estdo associados a referida infeccdo viral
(DRUMOND; COSTA, 2011).

No Brasil, essa associacdo ja atinge aproximadamente 8,5% dos pacientes
(MARCONDES; ROSSI, 2013). A letalidade durante o primeiro episodio de LV em
pacientes infectados pelo HIV é de 10 a 19%, e 90% dos coinfectados apresentam
recidiva da doenca parasitaria em um ano (BRASIL, 2014).

Do total de casos confirmados de 2010 a 2014, 7,7% foram de coinfectados
LV/HIV. Notou-se uma elevada proporcdo de casos com status soroldgico para HIV
ignorado em todos os anos deste intervalo, correspondendo a 28,3% das
notificacdes em 2010 e 26,5% em 2014. Em 2017, 20,7% dos individuos notificados
enquadraram-se na condi¢céo de coinfectados LV/HIV (BRASIL, 2018).

1.1.4 Estratégias para o controle da LV no Brasil

Tentativas para o controle da LV no Brasil foram instituidas a partir de 1953,
com intensificagéo a partir da década de 1980, abrangendo medidas educativas, de
busca ativa, de controle vetorial e do reservatorio canino (OLIVEIRA; ARAUJO,
2003), além do diagnéstico e tratamento dos casos humanos confirmados. O
emprego isolado dessas medidas, no entanto, foi capaz de reduzir a incidéncia da
doenca nos anos seguintes (BRASIL, 2014). De acordo com Gontijo & Melo (2004,
p. 346):

Teoricamente, as estratégias de controle parecem adequadas, mas
na prética a prevencdo de doencgas transmissiveis por vetores
biolégicos é bastante dificil, ainda mais quando associada a
existéncia de reservatérios domésticos e silvestres e aos aspectos
ambientais, incluindo aspectos fisicos de utilizacdo do espaco
habitado (GONTIJO; MELO, 2004).

A revisao do programa de controle da LV no pais por equipe de consultores
especializados no ano de 2001 resultou nas seguintes atualiza¢gées: mudanca do
tempo de tratamento de 20 para 30 dias, indicacdo da anfotericina B em casos de
insuficiéncia renal e na gestacdo, monitoramento renal e eletrocardiografico em
cardiopatas ou pessoas mais velhas, recomendacé&o de articulagdo com programas

de assisténcia nutricional para suplementacdo para criancas sob o risco de
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contrairem a LV. Houve mudancas também nas recomendacdes especificas de
controle vetorial e de reservatdrios caninos (COSTA; VIEIRA, 2001). No entanto,
observa-se a persisténcia do comportamento das taxas de incidéncia e dos
coeficientes de letalidade pela doenca no pais (MARTINS-MELO et al., 2014), esta
Gltima com aumento de 67,6% entre os anos de 1994 e 2009 (RODRIGUES et al.,
2017).

1.1.5 Manifestacdes clinicas

A LV caracteriza-se classicamente por febre irregular de longa duracéo,
hepatoesplenomegalia, hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia e pelas
consequéncias das citopenias (MICHALICK; GENARO, 2005). O periodo de
incubacao varia de 10 dias a dois anos, porém dura em média de dois a seis meses
(BRASIL, 2014). Os pacientes passam, entéo, a exibir sinais e sintomas de infecgéo
sistémica persistente e do parasitismo dos o6rgdos do sistema reticuloendotelial
(CHAPPIUS, 2007).

A doenca é dita espectral, pois, a partir da interacdo com o protozodrio, é

possivel a evolucdo para as formas assintomatica, oligossintomatica, aguda ou
crdnica, as quais podem se apresentar com grande variabilidade clinica e em um
continuum (BADARO et al., 1998; MICHALICK; GENARO, 2005).
A infeccdo assintomatica, caracterizada pela reatividade sorolégica ou no teste
intradérmico sem histéria clinica, € comum em &reas endémicas, onde se estima
ocorrer em ao menos 30% dos adultos (BADARO et al., 1998; VAN GRIENSVEN et
al., 2014).

Nas formas oligossintomaticas predominam sinais e sintomas constitucionais
inespecificos, incluindo febre de baixa intensidade ou mesmo ausente, astenia,
sudorese, tosse seca, diarreia, podendo ocorrer visceromegalias pouco
pronunciadas (BADARO et al., 1998). Nos casos ndo tratados, ha, entdo, a
possibilidade de resolucdo espontdnea ou de evolugdo para a cronicidade,
sobrevindo a forma visceral ativa (BADARO et al., 1998), em aproximadamente 25%
destes nos meses seguintes (MELBY, 2005). O periodo de incubacéo é variavel,
com evolucg&o para o quadro clinico classico em média em até seis meses (BADARO

et al., 1998). Em aproximadamente 20% dos individuos, no entanto, este estabelece-
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se em um més, o que pode ser favorecido pela desnutricdo e pelo status
imunolégico (MELBY, 2005).

No calazar agudo, os marcos sintomatologicos sdo menos pronunciados do
gue na forma classica, acrescendo dificuldade diagndstica pelo rol de diferenciais. O
quadro assemelha-se a sepse, com febre alta, diarreia e tosse, menor
pronunciamento das visceromegalias, das alteracbes hematologicas e da
positividade do esfregaco medular, apesar do parasitismo hepatico e esplénico
intensos (BADARO et al., 1998). A duracdo da fase aguda geralmente n&o
ultrapassa dois meses (MELBY, 2005).

O panorama da forma classica tipica, também denominada sintomatica
cronica ou periodo de estado, geralmente guarda historico de longa evolucéo até o
seu diagnostico, com febre irregular, aumento do volume abdominal pela
hepatoesplenomegalia acentuada e pela ascite, além das consequéncias das
citopenias e do estado consumptivo conduzido pela inflamagé&o crbnica, que conduz
o doente da perda ponderal a caquexia, aos edemas e as alteracdes de faneros
(BADARO et al., 1998; SAPORITO et al., 2013). Ao favorecer a uma maior carga
parasitaria e a altos niveis de citocinas inflamatoérias, a desnutricdo pode determinar
maior severidade da LV (SILVA et al.,, 2014) e foi associada significativamente a
ocorréncia de infec¢gOes bacterianas (COSTA et al., 2010).

Tais comemorativos evoluem insidiosa e progressivamente por periodos
variaveis, em que podem ocorrer tosse (habitualmente seca), diarreia, palidez,
astenia, vomitos, manifestacdes hemorragicas, ictericia, infeccdes bacterianas
secundarias, insuficiéncia cardiaca de alto débito (BADARO et al., 1998), com éxito
letal em mais de 90% dos casos ndo tratados (MELBY, 2005) e em
aproximadamente 10% dos que recebem tratamento especifico (ALVARENGA et al.,
2010). A linfadenopatia periférica pode estar presente em algumas areas
geogréficas (MICHALICK; GENARO, 2005; SAPORITO et al., 2013).

Os sintomas da LV geralmente persistem por muitas semanas a meses antes
que o0s pacientes procurem auxilio médico ou morram de infec¢bes bacterianas,
sangramento maci¢co ou anemia grave (CHAPPIUS, 2007). As infec¢des bacterianas
sao importante causa de 0Obito, as mais comuns de foco respiratério, além da diarreia
e infeccdbes concomitantes por Plasmodium ou Schistosoma (MICHALICK;

GENARO, 2005). Na doenca aguda e nos pacientes coinfectados pelo virus HIV, a
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morte pode ocorrer antes de manifestos os sintomas classicamente indicativos de
gravidade, como o edema e a ictericia (MICHALICK; GENARO, 2005).

A infeccdo pelo virus HIV tem modificado ndo apenas a epidemiologia, mas
também os achados clinicos da LV, a qual é considerada infeccdo oportunista nas
situacbes de coexisténcia. Em geral, a apresentacdo da LV nos individuos com
HIV/Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) é semelhante a dos
soronegativos (SAPORITO et al., 2013), no entanto quadros atipicos podem
sobrevir, geralmente em pessoas com baixa contagem de linfécitos T CD4+
(LINDOSO et al., 2014), dificultando o diagnostico e retardando, consequentemente,
o tratamento. A presenca de outras comorbidades e infeccbes oportunistas
contribuem para o aumento da letalidade (LIMA et al., 2013) e a imunodepressao
cumulativa na coinfec¢cdo LV/HIV pode acelerar a evolu¢cdo de ambas as condicbes
(LINDOSO et al., 2014).

No cenério brasileiro, a linfadenomegalia, incomum em imunocompetentes,
assume importancia clinica na coinfeccdo LV/HIV (LIMA et al., 2013), cuja
prevaléncia pode chegar a 20% nesta populacdo (LINDOSO et al.,, 2014). Dessa
forma, a presenca deste achado em pacientes com LV deve atentar para a
possibilidade da coinfeccdo com o virus HIV (LIMA et al., 2013; MISHRA et al.,
2013). Em paises mediterraneos, a linfadenopatia localizada causada pela L.
infantum tem sido descrita em imunocompetentes, inclusive como sintoma isolado,
podendo ocorrer na sequéncia da resolucdo de uma lesdo cutanea. Na
concomitancia com a LV, no entanto, a suspeicdo de coinfeccdo com o virus HIV
deve sobrevir (HORRILLO et al., 2015).

Nos pacientes infectados pelo virus HIV, a leishmaniose dérmica pds-calazar
pode ser causada pela L. infantum, em alguns casos associada a sindrome de
reconstituicdo imune (VAN GRIENSVEN et al., 2014) e lesbes cutaneas causadas
pela mesma espécie foram observadas na vigéncia da LV. A febre e a
hepatoesplenomegalia sdo menos frequentes do que em imunocompetentes, sendo
mais observados diarreia (cuja etiologia oportunista deve ser também considerada),
sintomas gastrointestinais em geral e a desnutricdo (LINDOSO et al., 2014).
Entretanto, as apresentacdes atipicas, com auséncia de esplenomegalia (SAHNI,
2012) ou de febre (SAYYAHFAR et al.,, 2014), ndo sdo exclusivas dos pacientes

imunodeprimidos.
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Na imunodepressdo grave, incluindo situacdes secundarias a tratamentos
imunossupressores, as manifestacdes clinicas da LV podem sobrepor-se as de
outras condicbes oportunistas, como infec¢cdes disseminadas (a exemplo da
micobacteriose ou da histoplasmose), e as de doencas hematoldgicas e
reumatoldgicas, acrescendo dificuldade para o seu diagndstico (VAN GRIENSVEN
et al., 2014).

As recidivas também sédo mais frequentes nessa populacéo. Nascimento el al.
(2011), em estudo retrospectivo com dados secundarios do Rio Grande do Norte,
relataram historia prévia de LV em 41% dos pacientes coinfectados notificados no
Estado entre 1990 e 2009 e sugeriram como possivel mecanismo a reativacdo da
infeccdo (NASCIMENTO et al., 2011). Na América Latina, ha registros de taxas de
recidivas da LV em pessoas coinfectadas com o virus HIV variando de 10% a 56,5%
(LINDOSO et al., 2014).

Em transplantados de 6rgéos solidos, a LV geralmente é complicacao tardia,
devendo ser considerada no diagnéstico diferencial do transplantado com febre e
pancitopenia em areas endémicas (ORYAN; AKBARI, 2016).

Laboratorialmente, as citopenias sdo o marco hematoldgico da LV. A anemia
€ o achado mais frequente nos individuos sintomaticos, para 0 que concorrem a
hemdlise extravascular, particularmente no baco (MICHALICK; GENARO, 2005), o
estado inflamatdrio persistente e eventuais sangramentos. Podem patrticipar de sua
patogénese, ainda, mecanismos imunes (CHAPPIUS, 2007), a hemofagocitose
(MOKHTARI; KUMAR, 2013), a caréncia nutricional de oligoelementos (ferro, folato,
vitamina B12) e a hematopoiese ineficaz (VARMA; NASEEM, 2010). Outras
possiveis causas sdao “o aumento da sensibilidade ao complemento, a inibicao de
enzimas eritrocitarias, a producdo de hemolisinas pelo parasita e a presenca de
aglutininas frias” (VARMA; NASEEM, 2010, p.79).

Na série branca, observam-se frequentemente leucopenia com neutropenia,
auséncia de eosindfilos e de basofilos, com linfocitose relativa, atribuidos ao
provavel hiperesplenismo (VARMA; NASEEM, 2010). A plaguetopenia ocorre na
evolucdo da doenca pelo mesmo mecanismo de base da leucopenia, favorecendo
os sangramentos (MICHALICK; GENARO, 2005; VARMA; NASEEM, 2010). Além da
deficiéncia quantitativa, distirbios na agregacdo plaquetaria foram descritos no
calazar indiano. A pancitopenia sobrevém com o avancar da doenca (VARMA;

NASEEM, 2010).A hipergamaglobulinemia deve-se a ativagéo policlonal de linfécitos
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B, com producdo de anticorpos especificos contra a Leishmania e anticorpos
inespecificos (GARDINASSI et al., 2014).

A ativacdo da cascata de coagulacdo pode ocorrer, traduzindo-se pelo
aumento dos niveis de D-dimero, reducao dos niveis de fibrinogénio, prolongamento
do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial ativado. Também
foram observadas a circulagdo de imunocomplexos, a reducdo dos niveis de
complemento e a crioglobulinemia (VAN GRIENSVEN et al., 2014).

Em pessoas com imunodepressédo, o laboratério pode ser inespecifico, com
pancitopenia e aumento de proteinas de fase aguda. A hiperativacdo de células B
pode levar a, além da hipergamaglobulinemia policlonal, Coombs direto positivo,
niveis detectaveis de fator antinlcleo, anticorpos anti-DNAds, antimusculo liso e
anticardiolipina (VAN GRIENSVEN et al., 2014).

O envolvimento organico na LV é multissistémico. Além da organomegalia, o
comprometimento hepatico pode manifestar-se clinicamente como hepatite, que
pode ser fulminante. A pneumonite intersticial, cujo principal sintoma € a tosse seca,
é frequente. Ha processo inflamatorio do trato digestivo, com possibilidade de
evolucdo para enteropatia perdedora de proteina, a qual contribui para a
hipoalbuminemia (BADARO et al., 1998).

As alteragbes renais sdo comuns, apresentam etiologia multifatorial e estao
associadas ao aumento da mortalidade (OLIVEIRA et al., 2014; SILVA JUNIOR,;
BARROS; DAHER, 2014). H& comprometimento tubulointersticial e glomerular,
manifestos como déficit da acidificacio e da concentracdo urinarias,
microalbuminuria (OLIVEIRA et al., 2014), lesdo renal aguda, sindromes nefrética,
sindrome nefritica e nefrite intersticial aguda (MICHALICK; GENARO, 2005; SILVA
JUNIOR; BARROS; DAHER, 2014). Elevacfes dos niveis de creatinina e ureia sao
geralmente observadas nos casos de maior gravidade (MICHALICK; GENARO,
2005), no entanto, estudo prospectivo conduzido no Estado do Maranh&o entre 1997
e 1998 incluindo 11 pacientes com LV de evolucdo recente (média de tempo de
sintomatologia de 2,7 semanas) mostrou elevacdo da creatinina para a idade em
72,7% deles (SALGADO FILHO; FERREIRA; COSTA, 2003).

Foi demonstrado aumento dos niveis urinarios da Proteina Quimiotatica de
Mndcitos-1, marcadora de inflamacéo e lesdo renal em doencas agudas e crénicas,
e do malondialdeido, marcador de estresse oxidativo, em pacientes com LV, o que

pode indicar para a interface entre o processo inflamatorio sistémico e o dano renal
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na doenca (OLIVEIRA et al.,, 2014), além do ja documentado mecanismo de
producdo de anticorpos e de imunocomplexos potencialmente nefritogénicos
(SALGADO FILHO; FERREIRA; COSTA, 2003). Habitualmente, as alteracfes renais
sao revertidas com o tratamento da LV (MICHALICK; GENARO, 2005).

Ativagédo descontrolada do sistema imune na LV pode desencadear, ainda,
sindrome hemofagocitica (SHF) secundaria, cujas manifestagcbes podem se somar
as da doenca de base, contribuindo para o seu subdiagnostico. Manifesta-se
clinicamente por febre, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, hipofibrinogenemia,
hipertrigliceridemia (acima de 265 mg/dL) (MOKHTARI; KUMAR, 2013),
hiperferritinemia (acima de 500 pg/L, caracteristicamente acima de 10.000 pg/L);
coagulacéo intravascular disseminada e insuficiéncia hepatica sdo descritos, além
de aumento das aminotransferases, das bilirrubinas e da velocidade de
hemossedimentacdo e hiponatremia (RONCHI et al., 2011). Outros possiveis
achados hematolégicos sdao a hemodlise, a megaloblastose e a doenca das
crioaglutininas (KOCAK et al., 2004). Sintomas neurologicos, rash cutaneo e
envolvimento pulmonar também foram descritos (CASCIO et al., 2012), além de
leséo renal aguda (DAHER et al., 2015).

A sindrome pode culminar com faléncia mdltipla de 6rgdos e tem alta
mortalidade, chegando a 42% nos casos secundarios (RONCHI et al.,, 2011), a
maioria por complicacbes hemorragicas e infeccdes bacterianas secundarias. O
diagnéstico baseia-se na identificacdo de cinco de oito critérios clinicolaboratoriais
(febre, esplenomegalia, pancitopenia, hipertrigliceridemia, hemofagocitose na
medula 6ssea, baco ou linfonodos, hiperferritinemia, baixa ou ausente atividade das
células Natural Killer, CD25 soluvel = 2400U/mL) e/ou do critério molecular, como
estabelecido pelo Hemophagocytic Lymphohistyocytosis Study Group (2004)
(SCALZONE et al., 2016).

1.1.4 Formas graves da LV

Em 2006, o Ministério da Saude do Brasil publicou a primeira edicdo de um
guia voltado para a orientacdo da equipe de saude quanto ao manejo das formas
graves da LV, visando a reducdo dos oObitos. A publicacdo chama a atencdo para
critérios que, quando presentes, indicariam a gravidade do quadro do paciente, o

qual deveria ser referenciado para assisténcia hospitalar e cuidadoso monitoramento
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gquanto a sua evolucdo e quanto a possibilidade de toxicidade das drogas
leishmanicidas. Na ocasido, os critérios de gravidade associados ao 6bito foram
idade inferior a seis meses ou superior a 65 anos, desnutricdo grave, presenca de
comorbidades ou uma das seguintes manifestacdes clinicas: ictericia, fenbmenos
hemorragicos (exceto epistaxe), edema generalizado e sinais de toxemia (BRASIL,
2006).

A referida publicacdo indica, ainda, sinais de alerta, que abrangem idade
entre seis meses e um ano e entre 50 e 65 anos, casos de recidiva, ocorréncia de
diarreia, vomitos, infeccdo bacteriana suspeita ou febre h&d mais de 60 dias,
situacbes que poderiam indicar evolucdo com gravidade. Além disso, leucometria
menor que 1.000/mm3 ou neutréfilos abaixo de 500/mm?, plaquetometria menor que
50.000/mms3, hemoglobina sérica menor que 7g/dL, creatinina sérica maior que duas
vezes o valor de referéncia, atividade de protrombina menor que 70%, bilirrubina
acima dos valores de referéncia, enzimas hepaticas acima de cinco vezes o maior
valor de referéncia, albumina menor que 2,5mg/dL e radiografia de térax com
imagem sugestiva de infeccdo ou de edema pulmonar (BRASIL, 2006).

Mesmo com essas recomendacdes, na segunda edicdo do manual, em 2011,
0 Ministério da Saude ressaltou nédo terem sido atingidas as metas de reducédo da
letalidade pela LV no pais. Os sinais de gravidade e alarme foram revisados e
organizados em escores de risco para menores e maiores de dois anos de idade,
aumentando a sensibilidade da avaliacdo clinicolaboratorial na deteccdo de
pacientes com indicacdo de suporte mais intensivo, na expectativa de que, aliada a
intensificacdo das acdes de vigilancia, tais medidas pudessem impactar
prospectivamente na reducédo da letalidade da doenca (BRASIL, 2011).

Para pacientes com menos de dois anos de idade, o escore considerou como
critérios de gravidade a idade menor de 12 meses, a presenca de sangramentos,
edema, ictericia e/ou dispneia, além de aspartato aminotransferase (AST) ou alanina
aminotransferase (ALT) acima de 100 UK/L. Para o outro grupo, além da idade a
partir de 20 anos (maior peso acima de 40 anos), somam-se aos critérios ja descritos
a coinfeccdo com o virus HIV, infec¢cdes bacterianas, leucometria inferior a
1.500/mm3, plaquetometria inferior a 50.000/mm? e insuficiéncia renal, definida por
taxa de filtracdo glomerular inferior a 60 mL/minuto/m?2 ou creatinina sérica acima dos
limites superiores para a idade. Pontuacdo maior ou igual a quatro no modelo clinico

(EC), ou maior ou igual a seis no clinocolaboratorial (ECL), indicam gravidade e a
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necessidade de adequacdo da terapéutica especifica e de suporte (BRASIL, 2011).
Tais recomendagfes foram mantidas em publicacdo posterior do mesmo 6érgao
(BRASIL, 2016b) e podem ser conferidas nas Tabelas 1 e 2. Os esforcos do
Ministério da Saude, no entanto, ndo foram capazes de impactar significativamente
na reducédo da letalidade pela LV no pais, o qual apresentou coeficiente de letalidade
médio de 6,7% de 2010 a 2014, e de 7,8% no ano de 2015 (BRASIL, 2016a).

Tabela 1. Modelo progndstico para menores de dois anos de idade

Variavel Peso no EC Peso no ECL
Idade

<12 meses 1 1

> 12 meses 0 0
Sangramentos

1 - 2 sitios 1 1

3 — 4 sitios 2 2

5 — 6 sitios 4 4
Edema 1 2
Ictericia 1 -
Dispneia 1 1
AST ou ALT > 100 U/L - 3
Pontuagdo méaxima 8 11

Adaptado de BRASIL, 2016b.

Tabela 2. Modelo prognéstico para maiores de dois anos de idade

Variavel Peso no EC Peso no ECL
Idade

2 - 20 anos = =

20 - 40 anos 1 1

> 40 anos 2 2
Sangramentos

1 -2 sitios 1 1

3 — 4 sitios 2 2

5 — 6 sitios 3 3
SIDA 2 3
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Edema 1 1
Ictericia 1 1
Dispneia 1 1
Infeccéo bacteriana 1 1
Leucécitos < 1.500/mms3 - 2
Plaguetas < 50.000/mm3 - 3
Insuficiéncia renal - 3
Pontuag@o méxima 11 20

Adaptado de BRASIL, 2016b.
1.1.6 Tratamento especifico da LV no Brasil

No Brasil, a droga de primeira linha recomendada ha décadas pelo Ministério
da Salude para casos sem critérios de gravidade € o antimoniato de N-metil
glucamina, com reserva da anfotericina B, com preferéncia para as formulacoes
lipossomais, aqueles que apresentem ao menos uma das situacoes clinicas listadas
na Tabela 3. De acordo com o Ministério da Saude, a anfotericina B desoxicolato
pode ser utilizada quando houver falha terapéutica ou hipersensibilidade ao
antiménio e ndo haja critérios para a indicacdo da formulagéo lipossomal (BRASIL,
2016b).

Tabela 3. Indicagbes para o especifico da LV com anfotericina B lipossomal

Condicéo clinica indicativa de tratamento com anfotericina B lipossomal

Idade < 1 ano ou > 50 anos

EC >4 ou ECL >6

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepética

Insuficiéncia cardiaca

Intervalo QT corrigido > 450 ms

Uso concomitante de drogas que alterem o intervalo QT

Hipersensibilidade ao antimonial pentavalente ou a outros medicamentos
utilizados para o tratamento da LV

Infecgéo pelo HIV
Comorbidades que comprometem a imunidade
Uso de medicacao imunossupressora

Falha terapéutica ao antimonial pentavalente ou a outros medicamentos
utilizados para o tratamento da LV

Gestantes
Adaptado de BRASIL, 2016b.
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O antimbnio pentavalente pode ser administrado pelas vias intramuscular ou
endovenosa em dose Unica diaria, por no minimo 20 e no maximo 40 dias (BRASIL,
2016b), com taxas de cura descritas em torno de 95% (MONGE-MAILO; LOPEZ-
VELEZ, 2013), embora apresente importante potencial de toxicidade multiorganica
(MCGWIRE; SATOSKAR, 2014). A anfotericina B lipossomal € utilizada por via
endovenosa em dose Unica diéria, por cinco a sete dias, tendo como principais
eventos adversos a disfuncdo renal e os disturbios eletroliticos, notadamente
hipocalemia e hipomagnesemia (BRASIL, 2016b). Esta dltima tem-se mostrado
menos téxica e mais eficaz do que o antimdénio, reduzindo, ainda, o tempo de
hospitalizagdo, porém com limitacdes econébmicas para 0 seu uso universal como
terapéutica de primeira linha (MCGWIRE; SATOSKAR, 2014; MONGE-MAILO;
LOPEZ-VELEZ, 2013). O uso da anfotericina B desoxicolato é recomendado por via
endovenosa em dose Unica diéria, por 14 dias (ROMERO et al., 2017).

Publicacdo recente resultante de ensaio clinico multicéntrico em cinco
hospitais brasileiros ndo recomendou a utilizacdo da anfotericina B desoxicolato,
cujo braco foi descontinuado no estudo devido ao maior risco de ocorréncia de
eventos adversos graves, e reforcou o melhor perfil de seguranca da anfotericina B
lipossomal em comparacéo ao antinominal pentavalente (ROMERO et al., 2017).

Medidas de suporte devem acompanhar o tratamento especifico de acordo
com as necessidades individuais, incluindo hidratacdo, antibioticoterapia,

transfusdes de hemocomponentes e suporte nutricional (BRASIL, 2016b).
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2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a importancia da LV para a Saude Publica, as informacfes
sobre a distribuicdo e o impacto da doenca ainda s&o consideradas esparsas e
discrepantes, principalmente se comparado ao de outras doengas com a mesma
magnitude (PIGOTT et al., 2014).

O problema da LV e de seus elevados coeficientes de letalidade no pais é
nao apenas persistente como emergente e reemergente no Brasil. As modificagbes
em sua dindmica ao longo das Ultimas décadas tornam a discussdo da tematica
atual, apesar de sua secularidade, e urgente. A complexidade da doenca e de sua
interface com os multiplos agentes participantes e modificadores nos diferentes
cenarios e populacdes, aliada as lacunas existentes no conhecimento sobre sua
patogénese, confere grande importancia ao estudo do comportamento da LV em
seres humanos.

A identificacdo de pacientes de maior risco de Obito € essencial para a
reducdo da letalidade pela LV por propiciar a adocdo de medidas terapéuticas
adequadas e oportunas. O entendimento sobre as peculiaridades e diferencas entre
os individuos que evoluem de forma favoravel ou desfavoravel pode subsidiar a
identificacdo de alvos para pesquisas mais especificas e aprofundadas na busca de
novas estratégias terapéuticas e medidas preventivas eficazes.

A complexidade da LV e variabilidade de condicbes ambientais e
populacionais no pais sustentam a necessidade de conhecimento de seu
comportamento nos diferentes panoramas, especialmente naqueles em que a
doenca se destaca enquanto problema de salde publica, como na Bahia.
Entretanto, apenas alguns estudos epidemioldgicos de carater exclusivamente
descritivo produzidos no estado foram identificados (DOS SANTOS et al., 1993;
LEAL SILVA et al.,, 2017; VIEIRA; JACOBINA; SOARES, 2007), ratificando a
importancia da pesquisa apresentada como a primeira a considerar a associacao do

perfil clinicoepidemiolégico dos pacientes assistidos no estado ao 6bito por LV.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar varidveis clinicolaboratoriais associadas com a morte por

leishmaniose visceral (LV) em seres humanos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

»Tracar o perfil clinico e laboratorial de pacientes com LV internados no

Hospital Especializado Couto Maia entre os anos de 2010 e 2014.

= Definir sintomas, sinais clinicos e laboratoriais (hematoldgicos / bioquimicos)

associados com a morte por LV no periodo de observacao.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO, CENARIO E PERIODO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, retrospectivo, quantitativo, do tipo corte
transversal, considerando dados coletados a partir dos prontuarios e fichas do
SINAN dos pacientes internados no Hospital Especializado Couto Maia, situado em
Salvador/BA, com diagnostico confirmado de LV no periodo de 01 de janeiro de
2010 a 31 de dezembro de 2014.

A Bahia, cuja capital € a cidade de Salvador, integra a regido Nordeste do
Brasil, com extenséo territorial de 564.733,177Km2, 417 municipios e a maior costa
litoranea dos estados brasileiros, banhada a leste pelo Oceano Atlantico. Delimita-se
ao sul e sudoeste com Minas Gerais, com 0 Espirito Santo ao sul, com Goiéds a
oeste e sudoeste, com o0 Tocantins a oeste e noroeste, com o Piaui ao norte e
noroeste, com Pernambuco ao norte e com Alagoas e Sergipe a nordeste.

Sua populacéo, de acordo com o censo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica de 2010, é de 14.016.906 pessoas, das quais 72% residem no ambiente
urbano, com projecédo de 15.344.447 pessoas em 2017. Considerando o indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,66, o estado ocupa o 21° lugar entre os 27 do
pais (IBGE, 2017).

O Hospital Especializado Couto Maia é a referéncia no sistema publico de
saude estadual para o diagnostico e tratamento das doencas de natureza infecciosa
e parasitaria em todas as faixas etarias, oferecendo cuidado multiprofissional de
média complexidade com demanda referenciada de emergéncia, internacdo e

ambulatorios.

4.2 COMPOSICAO DA AMOSTRA, CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

A amostra foi obtida a partir do levantamento de todos os registros de
internamentos no Servico de Arquivo Médico e Estatistica e das notificacdes pelo
Nucleo Hospitalar de Epidemiologia quanto a admisséao de usuarios com suspeita de

LV no periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2014, com revisao de
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todos os prontuarios para a eleicdo apenas daqueles pacientes com diagndstico
confirmado de LV e que preencheram os demais critérios de incluséo.

O diagnéstico confirmado de LV foi definido por quadro clinico compativel
(incluindo febre prolongada, hepatoesplenomegalia, citopenias e
hipergamaglobulinemia), associado a, no minimo, um dos seguintes requisitos:
demonstracao direta do parasita em espécimes de medula éssea ou outros tecidos;
reacdo de imunofluorescéncia positiva (IFl), com titulos = 1:80; atividade de
anticorpos séricos contra o antigeno recombinante K39 (rK39) positiva; na
impossibilidade de testes diagnosticos especificos, foi considerado o critério
clinicoepidemioldgico isolado associado a resposta favoravel a terapéutica
especifica para a doenca (BRASIL, 2014).

Foram excluidos os pacientes que, embora admitidos com a suspeita de LV,
tenham recebido outro diagnéstico definitivo ou para os quais a LV tenha sido
excluida como entidade nosoldgica; aqueles que, mesmo com diagnéstico da
doenca, foram transferidos para outros servicos antes do término do tratamento
especifico e cuja evolucdo e desfecho clinico (DC) foram, portanto, desconhecidos;
casos de recidiva e/ou reinfeccao relatada (quando tratada em outros servigcos) ou
documentada (quando gerou mais de um internamento no Hospital Especializado
Couto Maia); individuos com diagnostico confirmado, porém admitidos em uso de
terapéutica especifica, o que poderia interferir na apresentacdo da doenca a entrada

no servico.

4.3 VARIAVEIS ESTUDADAS

Varidveis de natureza epidemioldgica, clinica e laboratorial foram coletadas
em um instrumento padronizado estruturado elaborado especificamente para este
fim (Apéndice A). Para este estudo, foram considerados apenas os dados referentes
ao momento da admissdo hospitalar, ou aquele mais proximo a ela, descritos em
panorama geral e de forma estratificada por grupos de faixa etaria detalhada, de

faixa etéria pediatrica versus adulta e de DC 6bito versus alta hospitalar.

4.3.1 Variaveis epidemioldgicas
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Sexo, municipio, indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM),
mesorregido baiana e zona de procedéncia, idade em anos, idade categorizada por
faixa etaria detalhada, idade categorizada por grupo adulto versus pediatrico,
duracdo do internamento em dias, acesso a assisténcia a saude prévia a admissao
no Hospital Especializado Couto Maia e sua natureza (com tratamento especifico ou
cuidados inespecificos).

4.3.2 Variaveis clinicas

Presenca de comorbidades e seu tipo especifico, se pertinente; presenca de
coinfeccao LV/HIV; intervalo entre o inicio dos sintomas e a admisséo hospitalar em
dias; presenca ou auséncia dos sinais e sintomas a seguir. febre, calafrios,
sudorese, perda ponderal, astenia, hiporexia/recusa alimentar, palidez
cutaneomucosa, aumento de volume abdominal, nauseas/vomitos, dor abdominal,
diarreia, reducao do volume urinario, tontura, rebaixamento do sensorio, convulsdes,
tosse, taquipneia, dispneia, crepitacao, sibilancia ou reducao localizada do murmurio
vesicular a ausculta pulmonar, presenca de edema, hemorragias e sitios de
ocorréncia, ictericia, taquicardia, sopro cardiaco, bulhas arritmicas ou arritmia em
tracado eletrocardiografico com descricdo ou laudo oficial em prontuario, ma
perfusdo periférica, hipotensdo arterial sisttmica, hepatomegalia, esplenomegalia,
desnutricdo e infeccdo bacteriana secundaria diagnosticada a admissédo hospitalar.

Para fins descritivos, foi considerado o tratamento especifico inicialmente prescrito.

4.3.3 Variaveis laboratoriais e respectivas unidades de medida

Hemoglobina (Hb) (g/dL), hematocrito (Ht) (%), leucocitos totais/mms,
neutrofilos totais/mms3, neutrofilos jovens/mm3, linfocitos/mms3, mondcitos/mm3,
eosinofilos (%), plaguetas/mm3, aspartato aminotransferase (AST) (U/L), alanina
aminotransferase (ALT) (U/L), bilirrubinas total (BT) e direta (BD) (mg/dL), atividade
de protrombina (AP) (%), tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA)
(segundos), proteinas total (PT) (g/dL), albumina (g/dL), ureia (mg/dL) e creatinina
(mg/dL).

4.3.4 Outros exames complementares
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Foram considerados, ainda, os registros de altera¢des a radiografia de térax e

a eletrocardiografia admissionais.

4.3.5 Defini¢cdes

Recidiva: “recrudescimento da sintomatologia em até 12 meses apds cura
clinica” (BRASIL, 2014, p.34).

Reinfecgédo: “é considerado caso novo o0 reaparecimento de sintomatologia
apos 12meses de cura clinica, desde que néo haja evidencia de imunodeficiéncia”
(BRASIL, 2014, p.34).

Tratamento especifico: uso em qualquer tempo e posologia de droga
leishmanicida, incluindo antimoniato de N-metil glucamina, anfotericina B
desoxicolato ou em formulacdes lipidicas.

Sexo: masculino ou feminino.

Zona de procedéncia: grau de urbanizacdo da regido de domicilio dos
pacientes e cuja nomenclatura adotada seguiu o estabelecido no SINAN - urbana,
periurbana, rural ou sem informacao (quando nao constou em prontuario e/ou ficha
de notificacdo compulsoria).

Idade categorizada por faixa etaria detalhada: foram estabelecidas cinco
faixas etarias, com seus respectivos critérios:

» Lactentes, pelo critério da Sociedade Brasileira de Pediatria: menores de dois
anos de idade.

= Criancas, pelo critério do Estatuto da Crianca e do Adolescente do Brasil: de
dois a 11 anos, 11 meses e 29 dias de idade.

»= Adolescentes, pelo critério do Estatuto da Crianca e do Adolescente do Brasil:
de 12 a 17 anos, 11 meses e 29 dias de idade.

» Adultos, subdivididos em até 40 anos e acima dos 40 anos de idade, por ter
sido demonstrado na literatura maior risco de complicacbes a partir deste

ponto de corte (BRASIL, 2014).

Idade categorizada por faixa etaria adulta versus pediatrica: a primeira

abrangeu as idades categorizadas de lactentes, criancas e adolescentes (de zero a
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17 anos 11 meses e 29 dias de idade), e a faixa adulta, em individuos a partir dos 18
anos de idade.

Acesso a assisténcia a saude prévia ao internamento: ausente, quando o
paciente ndo recebeu atendimento em nenhum nivel de complexidade; assisténcia
sem tratamento especifico, incluindo avaliagdo clinica com ou sem medidas de
suporte; assisténcia com tratamento especifico (definido a seguir); sem informacao,
guando ndo se pode determinar sua ocorréncia de acordo com 0s registros em
prontuario. Ressalte-se que pacientes que receberam tratamento especifico foram
excluidos do presente estudo.

indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM): indicador de
desenvolvimento municipal que leva em consideracdo a longevidade, a renda e a
educacado. Os valores considerados seguem a divulgacdo do censo demografico do
IBGE de 2010. IDHM muito baixo: 0,000 a 0,499; IDHM baixo: de 0,500 a 0,599;
IDHM meédio: de 0,600 a 0,699; IDHM alto: de 0,700 a 0,799; IDHM muito alto: de
0,800 a 1,000.

Reducéo do volume urinério: citado, nestes termos, nos registros da equipe
multiprofissional, ou, ainda, como “anuria”, “oliguria” ou “auséncia de diurese”, visto
que ndo houve dados suficientes em prontuario que permitissem o célculo do débito
urinério por faixa etéria.

Rebaixamento do sensoério: citado, nestes termos ou sindnimos, nos registros
da equipe multiprofissional, ou, ainda, como pontuacéo inferior a 15 obtida na Escala
de Coma de Glasgow.

Edema: presenca de periférico e/ou de derrames cavitarios.

Taquicardia: frequéncia cardiaca na vigilia acima de 205 batimentos por
minuto (bpm) para lactentes menores de trés meses de idade, acima de 190 bpm
para lactentes, acima de 140 bpm para criancas de dois a 10 anos e acima de 100
bpm a partir dos 10 anos de idade. No sono, frequéncias acima de 160 para
lactentes até trés meses, acima de 160 para lactentes de trés meses a dois anos,
acima de 90 bpm a partir dos dois anos de idade (CARVALHO et al., 2012).

Arritmia cardiaca: tragado eletrocardiografico diverso ao ritmo sinusal com
descri¢cao ou laudo oficial em prontuario.

Bulhas arritmicas: ritmo cardiaco a ausculta diverso ao de bulhas ritmicas em

dois tempos.
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Taquipneia: frequéncia respiratéria acima de 60 incursdées/min para menores
de um ano de idade, acima de 40 incursbes/min para criangas de um a trés anos,
acima de 34 incursdes/min para crian¢as de quatro a cinco anos de idade, acima de
30 incursBes/min para criancas de seis a 12 anos, acima de 16 para incursées/min a
partir dos 13 anos de idade (CARVALHO et al., 2012).

Desconforto respiratério: dificuldade respiratéria ou descricdo da presenca de
sinais de esforco respiratorio anormal, incluindo a presenca de tiragens / retracoes /
uso de musculatura acessoria, aleteo nasal, maneios de cabeca ou respiracdes
paradoxais, gasping ou tempo expiratério prolongado, acompanhados ou ndo de
gueda da saturacéo arterial de oxigénio documentada (CARVALHO et al., 2012).

Hipotensao arterial sistémica: pressao arterial sistdlica ndo invasiva abaixo de
70 mmHg para lactentes até um ano de idade, abaixo do 5° percentil de pressao
arterial para criancas de um a 10 anos de idade e abaixo de 90 mmHg a partir dos
10 anos de idade. Considerou-se para o calculo do 5° percentil de presséo arterial a
seguinte férmula: 70 + (idade em anos x 2) (CARVALHO et al., 2012).

Ma perfuséo periférica: registro em prontuario de enchimento capilar a partir
de trés segundos ao exame fisico (CARVALHO et al., 2012).

Hepatomegalia: figado palpavel além do rebordo costal direito, expresso em
centimetros (cm).

Esplenomegalia: espaco de Troube ocupado a percussdo ou baco palpavel
além do rebordo costal esquerdo, expresso em cm.

Desnutricdo: referéncia ao termo em prontuario pela equipe multiprofissional,
visto que ndo se encontrou registro de comprimento/estatura ou de calculo de
escores e/ou indices apropriados a avaliacdo nutricional em cada faixa etaria em
nenhum dos prontudrios.

Infeccdo bacteriana secundéria: considerada quando do registro em
prontuario pela equipe médica de seu diagnostico e respectivo foco, resultando,
consequentemente, em prescricdo de antibioticoterapia.

Sangramentos mucosos: hemoptise, hematémese, enterorragia, melena,
menorragia ou hematudria macroscopica.

Sangramentos em geral: além dos citados anteriormente, sangramentos de
cavidade oral, cutaneo e epistaxes.

Citopenias: reducdo dos valores de referéncia das seéries eritrocitica (Hb),

granulocitica (leucometria total e/ou neutréfilos totais) e plaquetaria abaixo dos
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limites inferiores para cada faixa etaria. Comprometimento de duas séries
caracterizou bicitopenia e das trés, pancitopenia.

Anemia: Hb < 11 g/dL de seis a 59 meses de idade e em mulheres gravidas;
Hb < 11,5 g/dL de cinco aos 11 anos de idade; Hb < 12 g/dL para adolescentes entre
12 e 14 anos de idade e mulheres ndo gravidas acima de 15 anos de idade; <
13g/dL em homens a partir dos 15 anos de idade (GENEVA, 2017).

Leucopenia: leucdcitos totais < 4.000/mm3 (PROVAN et al., 2004).

Plaquetopenia: plaguetometria < 150.000/mm3 (PROVAN et al., 2004).

Creatinina alterada para a idade: de acordo com (COLANTONIO et al., 2012;
KRATZ et al., 2004). Por insuficiéncia de dados antropométricos, néo foi possivel o
calculo da estimativa do ritmo de filtracdo glomerular para a avaliacdo da funcéo
renal neste estudo.

Neutropenia: reducdo do numero de neutréfilos totais em sangue periférico
abaixo de 1500 células/imm?3 (céls/mm3), considerada, ainda, nas seguintes
gradacdes, de acordo com o risco de infecgdo bacteriana: leve — 1499 a 1000
céls/mm3; moderada — 999 a 500 céls/mm?; grave — < 500 céls/mm? (PROVAN et
al., 2004).

Neutrofilos jovens: mieldcitos, metamieldcitos e bastonetes.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram organizados em um banco de dados no programa Excel®
2013 e analisados no software Stata® versdo 13.0 (StataCorp. 2013. Stata Statistical
Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP).

Procedeu-se a andlise descritiva, com determinacdo das medidas de
frequéncia das variaveis qualitativas e das medidas de tendéncia central e de
dispersédo das variaveis quantitativas, de forma geral e comparando as faixas etarias
pediatrica e adulta. Dado que a distribuicdo da grande maioria das variaveis
guantitativas foi assimétrica, optou-se por trabalhar com as medianas (Med), valores
maximos (Max), valores minimos (Min) e respectivos intervalos interquartilicos (11Q).
Tal padréo de distribuicdo foi verificado pelo teste de Shapiro-Wilk, histogramas e/ou
bloxplots.

Em seguida, os dados referentes ao grupo de pacientes com éxito letal foram

comparados aos que receberam AH por terem completado o tratamento especifico
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estabelecido, buscando a identificacdo de variaveis potencialmente associadas ao
Obito por LV.

A significancia da associacdo entre as variaveis categoéricas e o DC foi
avaliada através do teste Qui-quadrado ou do teste Exato de Fisher (quando da
verificagdo de frequéncias esperadas abaixo de cinco nas tabelas 2x2). N&o
havendo aleatoriedade da amostra, assim como normalidade da distribuicdo dos
dados, optou-se por comparacdes das medianas das variaveis continuas entre 0s
grupos citados pelo teste de Mann-Whitney.

As variaveis correspondentes aos exames laboratoriais foram categorizadas
tendo como referéncia seus respectivos valores normais ou alterados, além dos
seguintes pontos de corte, estabelecidos na literatura como conferidores de
gravidade a pacientes com LV: Hb < 7g/dL ou Hb > 7g/dL, leucometria <1.500
céls/mm? ou = 1.500 céls/mm?, plaquetometria = 50.000/mm? ou < 50.000/mm?3, AST
e ALT > 100U/L ou =100 U/L, albumina < 2,5g/dL ou = 2,5g/dL, AP < 70% ou = 70%
(BRASIL, 2011). A variavel creatinina foi categorizada em normal ou alterada para a
idade, de acordo com Colantonio et al. (2012) e Kratz et al. (2004). Consideraram-
se, ainda, os valores correspondentes as medianas e aos primeiros e terceiros
quartis das variaveis Hb, leucdcitos totais, plaquetas, AST, ALT, ureia, BT, BD,
albumina, AP e TTPa, referentes a amostra geral.

Para todas as analises, foi considerado um nivel de significancia de 5%.

4.5 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCM sob o
namero CAAE 45643015.8.0000.0046 e foi conduzido em observancia com as
recomendacdes contidas na resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
sobre Etica em pesquisa com seres humanos. N&o houve requerimentos de
intervencdes ou abordagens ao paciente em decorréncia da sua execucao, pelo que
houve dispensa ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, contudo os
prontuarios e as fichas de notificagdo compulséria constantes no SINAN foram
criteriosamente revistos para o levantamento e registro das informacdes requeridas,

mantendo-se sempre a garantia de sigilo.
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5 RESULTADOS

5.1 DELINEAMENTO DA AMOSTRA E DOS GRUPOS DE ESTUDO

A aplicacdo dos critérios e inclusdo e de exclusdo apos a andlise dos
prontuarios dos internamentos por suspeita de LV no periodo resultou em 118
pacientes, dos quais 106 evoluiram para a alta hospitalar e 12 para o Obito,
correspondendo a um coeficiente de letalidade de 10,2%.

Os internamentos distribuiram-se no periodo estudado conforme a Figura 2,
com destaque para o ano de 2011, em que ocorreram 33,9% de todas as admissdes
por LV. Em relacéo a letalidade por LV, os anos de 2010 e 2014 foram os destaques

negativos, com coeficientes de 16% e 17,4%, respectivamente.

40%

35 -

30 -

25 -

20 +—

15 — —
10 +— | i—
s |- I I
0 +— ‘ ‘ ‘ . .

2010 2011 2012 2013 2014
mINTERNAMENTOS (%) ®LETALIDADE (%)

Figura 2. Distribuicdo dos internamentos e coeficientes de letalidade por LV por ano

5.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

5.2.1 Epidemiologia
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A maioria dos individuos foi do sexo masculino (n=74 / 62,7%), com razao
masculino/feminino de 1,68. Predominaram individuos da faixa etéria pediatrica
(53,4%), com idade variando de seis meses a 79 anos e mediana de 16 anos (11Q=6;
35 anos). Os lactentes corresponderam a 9,3% (n=11) de todos os pacientes,
criangas a 26,3% (n=31), adolescentes a 17,8% (n=21), adultos até 40 anos a 25,4%
(n=30) e acima desta idade a 21,2% (n=25).

Considerando os grupos de DC, a idade variou de seis meses a 79 anos, com
mediana de 16 anos (IIQ= 5; 35 anos) para os que receberam alta hospitalar, e de
25,5 anos (11Q=12,5; 64,5 anos) para os que evoluiram a 6bito. A distribuicdo etaria
dos pacientes entre os grupos de interesse encontra-se sumarizada na Tabela 4,
com destaque para o numero de individuos acima dos 40 anos de idade com
desfecho letal e seu respectivo coeficiente de letalidade, muito superior ao dos

demais grupos etérios (Figura 3).
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Figura 3. Coeficientes de letalidade por LV por faixa etéria

Um paciente proveniente de outro estado foi excluido da comparagédo da
variavel “procedéncia” e correlatas entre os grupos de estudo, residindo os demais
em municipios baianos. Houve predominancia de procedéncia de municipios da

mesorregido Metropolitana de Salvador, daqueles com baixo Indice de
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Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) e de domicilio em zona urbana (Tabela
4). Os municipios e seu quantitativo de casos correspondente estdo listados no
Apéndice B.

A presenca de comorbidades foi registrada em 19,5% dos pacientes (n=23),
10 destes apresentando mais de uma simultaneamente, sendo as mais frequentes a
hipertensédo arterial sistémica e o diabetes mellitus tipo 2, com oito casos cada,
seguidas por insuficiéncia renal cronica, com quatro casos. As outras ocorréncias
foram de cardiopatia chagasica (n=3), arritmia cardiaca (n=2), doenca crbnica
parenquimatosa hepatica (n=2), comunicag¢do interatrial, megaeséfago nao
especificado, megaesodfago chagéasico, osteogénese imperfeita, infeccdo pelo virus
HTLV-1, epilepsia, neurotoxoplasmose no curso da SIDA, cardiopatia nao
especificada, gastrite erosiva, colelitiase e endocardite bacteriana em paciente com
fratura de fémur prévia. A presenca de comorbidade foi associada estatisticamente
ao DC (Tabela 4).

A coinfeccdo LV/HIV foi registrada em apenas um paciente, o qual foi a 6bito,
destacando-se a elevada frequéncia de prontuarios em que nao se pode identificar a
informacgé&o sobre a presenca ou néo desta associagéo (55% / n=65).

A maior parte dos individuos recebeu algum tipo de assisténcia a saude
previamente a admissdo no Hospital Especializado Couto Maia, resultando em sua
referéncia para o internamento em questdo, salientando-se que 0s casos
encaminhados ja em uso de tratamento especifico ndo foram considerados neste

estudo.
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Tabela 4. Caracteristicas clinicoepidemiolégicas dos pacientes segundo o grupo de DC

Caracteristica Obito [n=12]  Alta [n=106] p valor®
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 7 (58,3) 67 (63,2) 0,760
Feminino 5(41,7) 39 (36,8)
Faixa etéria
< 2 anos 1(8,3) 10 (9,4)
2 all anos 2 (16,7) 29 (27,4)
12 a 17 anos 2 (16,7) 19 (17,9) 0,523
18 a 40 anos 2 (16,7) 28 (26,4)
> 40 anos 5 (41,6) 20 (18,9)
Faixa etéria pediatrica versus adulto
Pediatria 5 (41,6) 58 (54,7) 0,390
Adulto 7 (58,4) 48 (45,3)
Procedéncia — Mesorregiélob
Centro-Norte 2(16,7) 23(21,9)
Centro-Sul - () 8 (7,6)
Metropolitana de Salvador 6 (50) 50 (47,6) 0,829
Nordeste 4 (33,3) 22 (21)
Sul - 2(1,9)
Procedéncia — Urbanizacéo
Zona urbana 9 (75) 64 (60,4)
Zona periurbana 1(8,3) 21,9 0,072
Zona rural -(9) 28 (26,4)
Sem informacéo 2 (16,7) 12 (11,3)
Procedéncia — IDHM®
Alto 1(8,3) 6 (5,7)
Médio 7 (58,3) 39 (37,2) 0,249
Baixo 4 (33,4) 60 (57,1)
Comorbidade
Sim 5 (41,7) 18 (17)
N&o 7 (58,3) 87 (82,1) 0,043
Sem informacédo - () 1(0,9)
Coinfeccdo LV/HIV
Sim 1(8,3) -(5)
Nao 4 (33,3) 48 (45,3) 0,106
Sem informacéo 7 (58,3) 58 (54,7)
Assisténcia a saude prévia a referéncia
Sim 8 (66,6) 93 (87,7)
Nao 2 (16,7) 13 (12,3) 0,616
Sem informacao 2 (16,7) - (9)

Teste Qui-quadrado ou Exato de Fischer. "As mesorregides Vale S&o-Franciscana e Extremo Oeste

nao pontuaram. Grupo AH n = 105, apo6s a exclusdo dos dados de um paciente advindo de Bom

Jesus dos Pobres/SP, para a analise desta variavel. lDHM dos municipios baianos (n=105, apos a

exclusdo dos dados de um paciente advindo de Bom Jesus dos Pobres/SP para a andlise desta

variavel).
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5.2.2 Diagnéstico especifico da LV

O método de diagnéstico mais utilizado no periodo foi o rK39. Destacam-se
um caso em que o critério utilizado foi o clinicoepidemioldgico isolado e um caso de
biopsia de linfonodo em individuo com SIDA durante a investigacdo de
linfonodomegalia generalizada (Tabela 5). A mediana do tempo para a obtencao do

diagnéstico especifico foi de quatro dias (11Q=0; 7 dias).

Tabela 5. Distribui¢do dos critérios utilizados para o diagnéstico especifico da LV

Critério diagnostico Ndmero de observacgdes (n) Frequéncia (%)
rk39 75 63,6
rk39 + sorologia 21 17,8
Sorologia 7 6,0
Mielograma 6 51
rk39 + mielograma 6 51
rk39 + sorologia + mielograma 1 0,8
Biopsia de linfonodo 1 0,8
Critério clinocoepidemioldgico 1 0,8
Total 118 100

5.2.3 Tempo de internamento

O tempo de internamento para os pacientes pediatricos apresentou mediana
de 31 dias (lIQ=21; 34 dias) e para os adultos, de 30 dias (11Q=21; 36 dias).
Considerando os grupos de DC, a mediana do tempo de internamento para 0s que
evoluiram a O6bito ou para a alta hospitalar foi de 7,5 dias e de 30,5 dias,

respectivamente.

5.3 APRESENTACAO CLINICA

5.3.1 Sinais e sintomas

A duracdo da sintomatologia até a admissao hospitalar variou de trés a 365

dias e apresentou mediana de 42,5 dias (11Q=15; 90 dias), sendo de 21 dias para o
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grupo pediatrico (11Q=14; 90 dias) e de 60 dias para o grupo dos adultos (11Q=30;

120 dias). Nao houve diferenca entre os grupos de DC, com mediana de 45 dias
(1Q=15; 90 dias) para a alta hospitalar e de 30 dias (I1IQ=15; 60) para o 6bito

(p=0,656).

A analise da associacdo dos sinais e sintomas admissionais ao 6bito por LV

resultou em significAncia estatistica para a presenca de dor

abdominal,

sangramentos mucosos, edema, ictericia, reducdo do sensorio, crepitacdo pulmonar

e bulhas arritmicas (Tabela 6).

Tabela 6. Apresentacéo clinica dos pacientes com LV segundo o grupo de DC

Sinal/sintoma Geral Obito Alta p valor®
n+/n? (%) n+/n? (%) n+/n? (%)
Febre 112/117 (95,7) 11/11 (100) 101/106 (95,3) 1,000
Astenia 104/116 (89,6) 11/11 (100) 93/105 (88,6) 0,602
Perda ponderal 102/116 (87,9) 9/11 (81,8) 93/105 (88,6) 0,621
Esplenomegalia 112/118 (94,9) 10/12 (83,3) 102/106 (96,2) 0,113
Hepatomegalia 107/117 (91,5) 11/12 (91,7)  96/105 (91,4) 1,000
Palidez 104/118 (88,1) 11/12 (91,6)  93/106 (87,7) 1,000
Aumento do volume abdominal 103/117 (88) 10/11 (90,9) 93/106 (87,7) 1,000
Hiporexia/recusa alimentar 61/101 (60,4) 7/10 (70) 54/91 (59,3) 0,736
Desnutricdo 49/97 (50,5) 3/9 (33,3) 46/88 (52,3) 0,317
Calafrios 23/47 (48,9) 1/3 (33,3) 22/46 (47,8) 1,000
Dor abdominal 52/114 (45,6) 9/11 (81,8) 43/103 (41,7) 0,022
Tosse 51/117 (43,6) 6/11 (54,5) 45/106 (42,5) 0,530
Vémitos/nduseas 42/116 (36,2) 4/11 (36,3) 38/105 (36,2) 1,000
Taquipneia 40/118 (33,9) 6/12 (50) 34/106 (32) 0,334
Sudorese 14/42 (33,3) 2/4 (50) 12/38 (31,6) 0,059
Taquicardia 39/118 (33) 7/12 (58,3) 32/106 (30,2) 0,060
Sangramentos em geral 27/117 (23) 4/11 (36,4) 23/106 (21,7) 0,275
Sangramentos mucosos 7/117 (6) 4/11 (36,4) 11/106 (10,4) 0,034
Edema 27/118 (22,9) 6/12 (50) 21/106 (19,8) 0,029
Diarreia 24/117 (20,5) 2/11 (18,2) 22/106 (20,8) 1,000
Ictericia 21/118 (17,8) 6/12 (66,7) 21/106 (12,3) 0,000
Sopro cardiaco 20/118 (16,9) 4/12 (33,3) 16/106 (15,1) 0,120
Dispneia 17/117 (14,5) 3/11 (27,3) 14/106 (13,2) 0,199
Tontura 9/111 (8,1) 1/8 (12,5) 8/103 (7,8) 0,503
Hipotenséao arterial sistémica 7195 (7,4) -/12 (-) 7185 (8,2) 1,000
Reducéo do sensorio 7/117 (6) 4/11 (36,4) 3/106 (2,8) 0,001
Reducéo do murmurio vesicular 6/118 (5,1) 2/12 (16,7) 4/106 (3,8) 0,113
Crepitacéo a ausculta pulmonar 6/118 (5) 3/12 (25) 3/106 (2,8) 0,014
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Reducéo do volume urinario 3/117 (2,6) 1/11 (9) 2/106 (1,9) 0,258
Bulhas arritmicas 3/118 (2,5) 2/12 (16,7) 1/106 (0,9) 0,027
Sibilancia a ausculta pulmonar 1/118 (0,9) -/12 (-) 1/106 (0,9) 1,000
Convulséo 1/117 (0,9) -/11 (-) 1/106 (0,9) 1,000
Ma perfusao periférica 1/118 (0,8) 1/12 (8,3) -/106(-) -

?Ocorréncias positivas em relacdo ao total de observacdes. "Teste Qui-quadrado ou Exato de Fischer.

5.3.2 Parametros laboratoriais

Os pacientes gque evoluiram a 6bito apresentaram valores significativamente
maiores de ureia, creatinina, BT e BD do que os do grupo alta hospitalar, além de
niveis mais baixos de Hb e de albumina (Tabelas 7 e 8).

Varidveis com pontos de corte documentados na literatura como de maior
risco para o 6bito foram categorizadas para a analise de sua associacdo ao DC no
presente estudo, a saber, hemoglobina, leucometria total, AST e ALT, acrescidas de
neutrofilos totais, creatinina elevada para a idade, AP e albumina, resultando em
maior associacdo ao 6bito para a contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm3 e
para a creatinina elevada para a idade.

A categorizacao das variaveis Hb, leucdcitos totais, plaquetas, AST, ALT, BT,
BD, albumina, ureia, AP e TTPA tendo os valores correspondentes as medianas e
aos primeiros e terceiros quartis observados na amostra geral resultou na
observacdo de significAncia da associacdo entre o DC e niveis de plaquetas <
81.000/mm?3, albumina < 2,2g/dL, ureia > 37 mg/dL, BT > 0,9 mg/dL, BD > 0,4mg/dL
e AP < 45% (Tabela 9).



Tabela 7. Distribui¢cdo dos parametros hematolédgicos por faixa etéria e DC

Parametro / Idade (anos) /DC Geral <2 2all 12 a 17 18 a 40 >40 Alta Obito p valor®
Hemoglobina (g/dL)
n 118 11 31 21 30 25 106 12
Med 7,6 7,3 7,4 7,8 7,5 8,1 7,6 6,5 0,014
11Q 6,5; 8,8 5,7; 8,1 6,7; 8,7 6,5; 8,9 6,3; 8,6 6,6; 9 6,7; 8,8 5,4; 8,7
Min 3,9 4,1 4,7 5,9 5 3,9 3,9 4,9
Max 11,3 8,4 10 11,3 11,3 10,8 11,3 9,4
Hematdcrito (%)
n 118 11 31 21 30 25 106 12
Med 24,7 23,1 24,3 25,3 25,3 26,7 24,8 20,2 0,061
1Q 20,8; 28,1 18,8; 26,2 21,7, 27,2 21; 28,8 19,9; 28,6 20,8; 29 21,6; 28,2 17; 28
Min 12,7 13 15,3 19,3 16,6 12,7 12,7 15,1
Max 35,8 27,1 31,9 35,4 35,8 33,7 35,8 29,1
Leucécitos (x103/mms3)
n 118 11 31 21 30 25 106 12
Med 2,5 5 2,9 15 1,8 2,4 2,6 1,9 0,168
11Q 1,5; 3,6 3,7;6,5 2,2; 3,8 1,2;2,8 1,2;2,9 1,5;3,2 1,5; 3,6 1,2; 2,6
Min 0,8 3 1,04 1,1 0,7 0,8 0,7 1
Max 13,6 9,1 5,9 7,1 5,3 16 16 13,6
Neutrofilos jovens (/mm3)
n 117 11 31 21 30 24 105 12
Med 35 38 38 27 33 30 36 15 0,526
1Q 9; 66 0; 65 0; 100 13; 56 7; 58 11,5; 91,5 11; 65 0; 96
Min 0 0 0 0 0 0 0 0
Méax 544 150 342 213 360 544 360 544
Neutrdfilos totais (x103/mm3)
n 117 11 31 21 30 24 105 12
Med 0,9 1 1 0,5 0,7 1,2 0,9 0,8 0,261
1Q 0,5;1,4 0,8;1,2 0,7; 1,4 0,4;1,4 0,5;1,4 0,6;1,5 0,514 0,3;1,3
Min 0,5 0,7 0,05 0,08 0,08 0,3 0,08 0,05
Max 12,8 1,7 4,7 3,7 4,4 12,8 8 12,8

[4S]



Parametro / Idade (anos) /DC Geral <2 2all 12 a 17 18 a 40 >40 Alta Obito p valor®
(Continuacéo)
Segmentados (x103/mm3)
n 117 11 31 21 30 24 105 12
Med 0,8 1,05 0,92 0,48 0,57 1,1 0,8 0,7 0,255
1Q 05;1,3 0,76; 1,11 0,6; 1,4 04;13 04; 1,3 05;14 05;14 03,12
Min 0,05 0,68 0,52 0,57 0,07 0,3 0,06 0,05
Max 12,2 1,71 4,5 3,7 4,2 12,2 8 12,2
Linfécitos (x103/mms3)
n 117 11 31 21 30 24 105 12
Med 10,8 3,6 1,6 1,03 0,8 0,8 12 0,8 0,037
1Q 0,7; 17,6 2,5;5,1 1;2,2 0,7;15 0,6; 1,2 0,6; 1,3 0,7;1,9 0,51
Min 0,2 2,04 0,5 0,5 0,3 0,2 0,2 0,4
Max 7,2 7,2 35 3,2 19 2,6 7.2 53
Mondcitos (/mms3)
n 117 11 31 21 30 24 105 12
Med 144 295 152 132 100,5 167,5 144 135 0,935
1Q 81; 220 164;370 102;222 65;186 72; 160 108; 228 90; 203 63; 325
Min 13 60 20,8 24 24 13 13 21
Max 710 710 400 497 517 408 640 710
Eosindfilos (%)
n 117 11 31 21 30 24 105 12
Med 1 0 1 1 1 1 1 1 0,344
1Q 0;1 0;1 0;1 0;1 0;1 0;1 0;1 0;15
Min 0 0 0 0 0 0 0 0
Max 5 2 2 2 5 2 5 2
Plaquetas (x103/mm3)
n 118 11 31 21 30 25 106 12
Med 81 44 97 74 85 70 85,5 36,5 0,000
1nQ 54; 302 30; 82 66;142 55; 154 60; 122 52; 140 60; 140  25,5;53
Min 7 25 7 20 13 8 12 7
Max 344 163 302 217 273 344 302 344

®Significancia da associac¢&o entre as variaveis e os grupos de DC.

€9



Tabela 8. Distribuicdo dos parametros bioquimicos e de coagulacao por faixa etaria e DC

Parametro / Idade (anos) /DC Geral <2 2all 12 a 17 18 a 40 >40 Alta Obito p valor®
Ureia (mg/dL)
n 113 11 29 21 28 24 101 12
Med 25 15 17 34 27,5 38 24 62,5 0,001
11Q 16; 37 11; 23 13; 23 27; 41 19,5; 44 23,5; 72 15; 35 28; 95,5
Min 4 8 5 13 10 4 4 18
Max 440 29 51 1,9 126 440 440 237
Creatinina (mg/dL)
n 114 11 30 21 28 24 102 12
Med 0,8 0,4 0,6 0,8 0,95 1,05 0,8 1,7 0,039
1Q 0,511 0,2;0,5 0,4;0,8 0,5;1,3 0,75; 1,45 0,75; 1,7 0,51 0,5;3
Min 0,1 0,1 0,2 0,4 0,4 0,1 0,1 0,2
Max 14,9 0,6 1,4 3,6 9,4 14,9 14,9 11
AST (UIL)
n 117 11 31 21 29 25 105 12
Med 80 129 83 110 59 52 80 97,5 0,672
11Q 43; 170 50; 195 35; 256 75; 245 43; 143 32; 127 43; 170 34; 260,5
Min 4 39 21 21 25 4 4 30
Max 2325 507 2325 495 971 388 2325 971
ALT (U/L)
n 117 11 31 21 29 25 105 12
Med 49 46 45 75 47 35 47 57,5 0,621
1Q 31; 433 33; 67 29; 107 52; 129 32; 101 28; 63 30; 103 36; 83,5
Min 4 12 18 20 22 4 4 24
Max 1178 196 1178 220 269 165 1178 269
BT (mg/dL)
n 78 7 19 13 20 19 70 8
Med 0,6 0,4 0,4 0,6 0,78 0,7 0,57 51 0,003
1Q 0,4; 0,9 0,3;0,4 0,3; 0,6 0,56; 0,7 0,45; 4,45 0,44; 3,5 0,4;0,8 0,8; 8,7
Min 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2 0,44
Max 19,8 0,5 6,2 9,3 19,8 8,1 19,8 13,1
BD (mg/dL) n 77 7 19 13 19 19 69 8
Med 0,2 0,1 0,1 0,21 0,31 0,3 0,2 3,05
1Q 0,4;04 0,1;0,2 0,1;0,2 0,1; 0,36 0,2;5,9 0,17; 0,8 0,1; 0,5;5,8 0,002
Min 0 0,03 0,1 0,08 0,01 0 0,36 0,2
Max 19,5 0,2 4,8 2,6 19,5 6 19,5 10,4
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Pardmetro / Idade (anos) /DC
(Continuacéo)

AP (%)
n
Med
11Q
Min
Max
TTPA (segundos)
n
Med
1Q
Min
Max
PT (g/dL)
n
Med
nQ
Min
Max
Albumina (g/dL)
n
Med
1Q
Min
Max

Geral

81
60
45; 69
18
100

22
38,2
31, 47
10
69,5

98
8,1
6,7; 9,6
51
15,4

106
2,2
1,8; 2,6
0,6
4

<2

4
67,5
40; 86,5
18
100

1
24
24, 24
24
24

9
6,6
6,4, 7,7
59
8,2

9
2,2
22,24
1,4
3,3

2all

21
64,1
55; 74
19,7
100

6
47,1
38,5; 47,3
32
68,9

25
7,7
6,7;9,4
51
11,5

27
2,4
2,2,2,7
1,2
3,9

12a17

14
51,3
43,2; 60,1
32,3
82

5
38
31,; 45
29,6
69,5

19
8,2
6,6; 11
57
14

19
2,2
1,8;2,6
1,3
4

18 a 40

22
56,15
45; 63,7
28
100

4
35,6
26,5; 42,5
20,7
46

23
8,5
7,4;10,5
5,7
15,4

27
2
1,6;2,5
0,6
3,5

>40

20
57,25
39,2; 68,5
23
91

6
32
28; 42
10
49,1

22
8,2
7; 10
5,3
11,7

24
2,05
1,8;3
1
3,4

Alta

72
60,3
46; 70,5
19,7
100

19
39
31, 47,2
20,7
69,5

90
8,05
6,7; 9,8
51
15,4

97
2,3
1,8; 2,7
0,6
4

Obito

9
36,4
28,3; 49,5
18
64

3
32
10; 38,5
10
38,5

8

7,9
6,35; 8,25

5,7

8,5

9
1,8
1,6;1,9
15
3

p valor®

0,005

0,196

0,299

0,025

#Significancia da associagéo entre as variaveis e os grupos de DC.

SS



Tabela 9. Associagdo de variaveis laboratoriais selecionadas ao DC

Variavel DC
Alta Obito p-valor®
n+/n? (%) n+/n? (%)
Hb (g/dL)*
<7 38/106 (38,85) 7/12 (58,33) 0,208
>7 68/106 (64,15) 5/12 (41,67)
Leucocitos (/mm3)L
<1500 24/106 (22,64) 5/12 (41,67) 0,165
21500 82/106 (77,36) 7/12 (58,33)
Neutroéfilos totais (/mms3)?
<500 24/105 (22,85) 5/12 (41,66) 0,168
>500 81/105 (77,14) 7/12 (58,33)
Plaguetas (/mms3)t
<50.000 18/106 (16,98) 7/12 (58,33) 0,003
=50.000 88/106 (83,02) 5/12 (41,67)
Plaguetas (/mms3)2
<81.000 48/106 (45,28) 11/12 (91,66) 0,004
>81.000 58/106 (54,71) 1/12 (8,33)
AST (U/L)?
>100 42/105 (40) 6/12 (50) 0,547
<100 63/105 (60) 6/12 (50)
ALT (U/L)
>100 28/105 (26,66) 2/12 (16.67) 0,728
<100 77/105 (73,33) 10/12 (83.33)
BT (mg/dL)3
<0,9 58/70 (82,85) 2/8 (25) 0,001
>0,9 12/70 (17,14) 6/8 (75)
BD (mg/dL)3
<0,4 56/69 (81,15) 2/8 (25) 0,002
>0,4 13/69 (18,84) 6/8 (75)
Creatinina elevada para a idade
(mg/dL) 17/102 (16,7) 7/12 (58,3) 0,003
Ureia (mg/dL)®
<37 80/101 (79,2) 5/12 (41,66) 0,009
>37 21/101 (20,79) 7/12 (58,33)
AP (%)!
<70 52/72 (72,22) 9/9 (100) 0,103
>70 20/72 (27,78) -9 (-)
AP (%)*
<45 15/72 (20,83) 6/9 (66,66) 0,008
>45 57/72 (79,16) 3/9 (33,33)
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Variavel DC
(Continuac&o) Alta Obito p-valor®
n+/n® (%) n+/n® (%)

Albumina (g/dL)*

<2,5 59/97 (60,82) 8/9 (88,89) 0,150
22,5 38/97 (39,18) 1/9 (11,11)

Albumina (g/dL)?
<2,2 47/97 (48,45) 8/9 (88,88) 0,032
>2,2 50/97 (51,54) 1/9 (11,11)

0corréncias positivas em relacdo ao total de observaces. "Teste Qui-Quadrado ou Exato de
Fischer. tPontos de corte estabelecidos na literatura. 2Mediana da amostra geral como referéncia.
*Terceiro quarti da amostra geral como referéncia. ‘Primeiro quarti da amostra geral como
referéncia.

5.3.3 Alteragdes eletrocardiogréficas

Apenas 42 pacientes apresentaram descricdo de resultado de
eletrocardiograma (ECG) admissional (n=39 do grupo AH e n=3 do grupo 6bito). Dos
cinco ECG alterados, dois foram de pacientes do grupo AH e trés do grupo oObito. As

alteracdes ao ECG admissional foram estatisticamente associadas ao DC (p=0,001).
5.3.4 Citopenias
A totalidade dos pacientes apresentou anemia a admissdo, 95%

plaquetopenia e 82,2% leucopenia. A Figura 4 ilustra a distribuicdo das citopenias

pelo grupo de DC.
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69,5%

p=0.603

B ANEMIA ISOLADA
BN BICITOPENIA

I PANCITOPENIA

Figura 4. Distribuicdo das citopenias pelo DC

5.3.5 Infeccdo bacteriana secundaria

InfeccBes bacterianas secundéarias foram diagnosticadas em 21,2% dos
pacientes a avaliacdo admissional, a maioria de foco respiratorio baixo (Tabela 10).
A associacédo de infeccao bacteriana secundaria ao 6bito foi significativa (p= 0,019).
A radiografia de torax admissional teve resultado documentado em 28% dos
prontuérios e foi considerada anormal em metade dos 12 casos de pneumonia. As
alteracbes registradas nestes casos foram imagem de infiltrado intersticial (n=2),
condensacao alveolar (n=1), derrame pleural (n=2) e congestao pulmonar (n=1).
Apenas dois pacientes com infeccdo tiveram o agente etiolégico identificado por
hemocultura, sendo estes Streptococcus pneumoniae resultando em sepse e
Salmonella sp. com registro em prontuario, no entanto, como foco de infeccdo o de

vias aéreas superiores.



Tabela 10. Focos de infeccéo bacteriana secundaria segundo a faixa etaria e DC

Foco de infeccao / Idade <2 2all 12a17 18 a 40 >40 Alta Obito
(anos) /DC n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sepse 1 (25) 1 (20) 1(33,3) - () 1 (20) 2 (10,5) 2 (33,3)
Respiratério baixo 2 (50) 3 (60) 1(33,3) 5 (62,5) 1 (20) 10 (52,6) 2 (33,3)
Respiratoério alto 1 (25) -(9) -(9) 2 (25) 1 (20) 4(21,1) -(9)
Urinario - (-) - (-) - () 1(12,5) 1 (20) 2 (10,5) - (-)
Intestinal - () 1 (20) - () -() - () 1(5,3) -(-)
Cardiaco - (-) - (-) 1(33,3) - (-) - () - () 1(16,7)
Sistema nervoso central - () -() -(-) -() 1 (20) - () 1(16,7)
Total 4 (100) 5 (100) 3 (100) 8 (100) 5 (100) 19 (100) 6 (100)

65
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5.3.6 Sangramentos

Os sitios de sangramentos mais frequentes foram o nasal (29,6%) e o trato
gastrointestinal baixo (25,9%), seguidos pelos focos urinario, oral e cutaneo (7,4%
cada), genital e gastrointestinal alto (3,7% cada). A concomitancia de focos ocorreu
em quatro individuos, tendo como principais sitios os tratos gastrointestinais alto
(n=3) e baixo (n=1).

N&o houve associacado estatistica entre o relato a anamnese e/ou constatacéo
ao exame clinico admissionais de sangramentos ao DC, quando considerados todos
os focos de ocorréncia. A restricdo, no entanto, aos sangramentos mucosos mais
significativos (vide sessdo de definicdo das variaveis) resultou em significancia de

sua associacdo ao 6bito por LV (p=0,034).

5.3.7 Visceromegalias

As dimensfes da porcdo palpavel do baco variaram de zero a 25cm, com
mediana de 7,5cm (1IQ= 4; 10cm), e as do figado, de zero a 15cm, com mediana de
4cm (11IQ= 2,5; 7cm). Entre as criangas, a mediana da medida hepatica foi de 4cm
(IQ= 2,8; 6cm) e do baco, de 5cm (I1IQ= 1; 10cm). Para os adultos, as medianas
hepatica e esplénica foram de 5cm (IIQ= 2; 8cm) e de 8cm (lIQ= 4; 10cm),
respectivamente. Nao houve diferenca entre as medidas citadas pelo grupo de DC
(Figura 5).
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Figura 5. Dimens®es viscerais segundo o DC
5.3.8 Estratificacdo de risco pelos modelos prognosticos EC e ECL

Observou-se aumento dos valores de ambos os escores com o avancar da
idade, com destaque, ainda, para as pontuacfes do grupo dos lactentes (Tabela 11).
Considerando o DC, os valores dos escores foram significativamente superiores no
grupo 6bito, com maior forca de associacdo no ECL (Figura 6).

Tabela 11. Distribuicdo da pontuacdo no EC e ECL por faixa etaria

Pontuac¢do nos Escores / <2 2a1l 12a17 18 a 40 >40
Idade (anos) (n=11) (n=31) (n=19) (n=30) (n=25)
EC
Med 1 0 0 2 3
1Q 0; 2 0;1 0;1 1;3 2;3
Min 0 0 0 0 2
Max 2 3 2 6 6
ECL
Med 2 1 3 4 5
1Q 1; 4 0;3 1;5 2:6 2:8
Min 0 0 0 0 2
Méax 5 6 7 11 15
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Figura 6. Comparacéo entre os EC e ECL pelos grupos de DC

5.4 TRATAMENTO ESPECIFICO ADMISSIONAL

As medianas do intervalo de tempo entre a admissdo hospitalar e a
introducdo do tratamento especifico foram de trés dias para os pacientes que
receberam alta hospitalar (variando de zero a 23 dias) e de 1,5 dias para aqueles
gue evoluiram a o6bito (variando de zero a 11 dias).

O antimoniato de N-metil glucamina foi a droga de escolha para a maioria dos
pacientes do DC alta hospitalar, seguida pela anfotericina B lipossomal. Dos
individuos com DC 0bito, 25% ndo receberam tratamento especifico por falta de
tempo habil para a administracdo da anfotericina B lipossomal, enquanto que para
os demais houve utilizacdo em iguais propor¢cdes do antimdnio pentavalente, da

anfotericina B desoxicolato e lipossomal (Figura 7).

Alta Obito
0,9%

mNenhum
m Antimonio pentavalente
= Anfotericina B desoxicolato

= Anfotericina B lipossomal

= Anfotericina complexo lipidico

25%

Figura 7. Distribuicdo do nimero de pacientes por tipo de tratamento especifico e DC
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5.5 CAUSAS DE OBITO

A insuficiéncia renal aguda foi a complicacdo mais citada nas declaracdes de
Obito (66,7%), seguida pela insuficiéncia hepatica/hepatite (33,3%). Choque
séptico/sepse, choque ndo especificado e coagulacdo intravascular disseminada
foram referidos em 16,7% das declaragbes de 6bito cada, enquanto que arritmia,
insuficiéncia cardiaca, edema agudo de pulmdo e hemorragia digestiva baixa em
8,3% cada.

5.6 SINTESE DAS VARIAVEIS ASSOCIADAS AO OBITO

As variaveis de associacdo ao DC 0Obito na amostra estudada identificadas a

analise univariada encontram-se listadas na Tabela 12.

Tabela 12. Variaveis associadas ao 0bito a analise univariada

Variavel p valor
Comorbidade 0,043
Dor abdominal 0,022
Sangramentos mucosos 0,034
Edema 0,029
Ictericia 0,000
Reducéo do sensorio 0,001
Crepitagcdo a ausculta pulmonar 0,014
Bulhas arritmicas 0,027
Plaquetas < 81.000/mm? 0,004
BT = 0,9mg/dL 0,001
BD = 0,4mg/dL 0,002
Creatinina elevada para a idade (/mg/dL) 0,003
Ureia > 37mg/dL 0,009
AP <45% 0,008
Albumina =<2,2g/dL 0,032
ECG com arritmia 0,001
Infeccdo bacteriana secundaria 0,019
EC 24 0,004

ECL 26 0,000
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6 DISCUSSAO

O comportamento da distribuicdo do niumero de casos e dos coeficientes de
letalidade por LV observados na casuistica apresentada coincidiu com o observado
no Brasil e na Bahia no mesmo periodo. A letalidade média observada na amostra,
no entanto, foi superior a nacional (11,3% versus 6,5%) (BRASIL, 2018),
assemelhando-se a relatada em uma area de introducéo relativamente recente da
LV (BRUHN et al., 2018).

Ainda que esta amostra equivalha a apenas 5,6% dos casos confirmados de
LV notificados na Bahia no intervalo do estudo, correspondeu a 10% dos o6bitos
(BAHIA, 2018a), provavelmente por ter sido obtida em um servico de referéncia para
o tratamento de casos graves de doencas infectocontagiosas. Este possivel efeito
seletivo de um perfil clinico mais grave também foi observado por outros autores
brasileiros (ALVARENGA et al., 2010; MARTINS-MELO et al., 2014a).

A predominancia de casos do sexo masculino é classicamente relatada e nao
foi associada ao DC, assim como na maior parte dos estudos visitados (DRUZIAN et
al., 2015; TOURINHO et al., 2017). Os maiores coeficientes de letalidade em
pacientes com mais de 40 anos acompanharam as recentes tendéncias de
mudancas na epidemiologia da doenca e estdo associados a elevada prevaléncia de
comorbidades neste grupo (BRUHN et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2010), com
destaque para a infeccao pelo virus HIV como um dos mais importantes fatores
prognosticos independentes na LV (ALVARENGA et al., 2010; BELO et al., 2014;
COURA-VITAL et al., 2014; DE ARAUJO et al., 2012; DRUZIAN et al., 2015).

Apesar da relevancia do carater oportunista da LV em pessoas com
coinfeccao HIV, da sua contribuicdo para as altas taxas de letalidade neste grupo
(BRUHN et al., 2018; DRUZIAN et al., 2015) e da recomendacédo para a testagem
sorologica para o HIV em pacientes diagnosticados com LV (BRASIL, 2016b), o
papel da coinfeccdo LV/HIV para a elevada letalidade em maiores de 40 anos de
idade neste estudo néo pode ser estabelecida. Tal ocorréncia em uma instituicdo de
referéncia para o diagnostico e tratamento de ambas as condi¢cdes levanta a
possibilidade de subnotificacdo do problema também em outros centros, e,
consequentemente, nos sistemas de informacdo em saude do pais (TOURINHO et
al., 2017).
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No presente estudo, a auséncia de referéncia a importantes condi¢des
associadas, como a tuberculose e a desnutricdo (DE QUEIROZ SAMPAIO et al.,
2010; OLIVEIRA et al., 2010), prejudicou a anélise dessas variaveis, o que também
ocorreu em outras pesquisas conduzidas com dados secundarios (COSTA et al.,
2010; MADALOSSO et al., 2012).

A constatacdo de que a maior parte dos pacientes foi procedente de
municipios do interior da Bahia com baixo IDHM sugere a importancia da
vulnerabilidade social atrelada a LV no estado e a necessidade de investimentos
intersetoriais para seu controle. A urbanizacdo da doenca descrita nas ultimas
décadas traduz-se pela origem da maior parte dos individuos de municipios da
regido metropolitana e pela residéncia em zona urbana (HARHAY et al.,, 2011;
ORYAN; AKBARI, 2016; COURA-VITAL et al.,, 2014; DRUZIAN et al.,, 2015;
MADALQOSSO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2010).

A conexao entre uma maior duracdo da LV e sua severidade parece
l6gica, por permitir a progressao da inflamacéo sistémica, implicada na patogénese
do comprometimento multissistémico observado nas formas graves da doenca
(COSTA et al., 2010). O intervalo entre o inicio dos sintomas e a admissao hospitalar
acima de 60 e de 120 dias foi previamente considerado fator independente para a
morte por LV (MADALOSSO et al., 2012; WERNECK et al., 2003; DRIEMEIER et al.,
2015), mas esta variavel ndo se apresentou associada ao 6bito nesta amostra.

Os sinais e sintomas classicos da LV compuseram a apresentacdo clinica
predominante neste estudo e foi compativel com as descricdes em outras
localidades do pais (BRAGA; TOLEDO JUNIOR; RABELLO, 2013; MADALOSSO et
al., 2012; OLIVEIRA et al., 2010). Nos diferentes estudos, observa-se uma grande
variabilidade no rol de sinais e sintomas avaliados na associacdo ao Obito por LV.
Aqueles realizados com dados secundarios extraidos do SINAN e/ou SIM néo
incluiram em suas analises, consequentemente, as variaveis dor abdominal, reducéo
do sensorio, crepitagdo pulmonar ou bulhas arritmicas, assim como exames
complementares e pontuacdo em escores prognosticos, limitando paralelos com
nossos resultados.

A contribuicdo das anormalidades respiratérias para o 6bito na LV ja foi
registrada (BELO et al., 2014; COSTA et al., 2010, 2016; DE QUEIROZ SAMPAIO et
al., 2010; OLIVEIRA et al., 2010; BRAGA; TOLEDO JUNIOR; RABELLO, 2013). Sua

identificacdo a avaliacdo admissional pode remeter ao principal foco de infeccao



66

bacteriana nos pacientes com LV e justificar a introducdo precoce de
antibioticoterapia.

A elevada prevaléncia de infec¢Bes bacterianas secundarias diagnosticadas a
admissdo hospitalar na amostra geral e sua associacdo ao DC desfavoravel
concorda com outras observagbes (BELO et al., 2014; COSTA et al.,, 2010;
DRUZIAN et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2010; TOURINHO et al., 2017; COSTA et
al., 2016; COURA-VITAL et al., 2014; DE ARAUJO et al., 2012; DE QUEIROZ
SAMPAIOQ et al., 2010). A baixa positividade das culturas nos casos de sepse remete
a possibilidade de que o comprometimento multissistémico seja consequente a SRIS
desencadeada na LV grave, independente da coexisténcia de infecgbes bacterianas
(COSTA et al., 2010).

Sangramentos mucosos de maior representatividade, edema e ictericia foram
associados ao Obito na LV por varios autores e resultam de uma combinacdo de
mecanismos desencadeados pela SRIS (COSTA et al., 2010; COSTA et al., 2016;
COURA-VITAL et al., 2014; TOURINHO et al., 2017; DAHER et al.; 2017; BELO et
al., 2014). Além de néo ter sido investigada na maior parte dos trabalhos, a reducéo
do sensoério, apontada neste estudo, pode ter sido consequéncia de uma variedade
de condi¢cBes associadas a evolucdo do paciente grave, incluindo desidratacao,
estados de choque, disturbios eletroliticos e metabdlicos.

Os pacientes que evoluiram a O6bito apresentaram valores médios
significativamente maiores de ureia, creatinina, BT e BD do que os do grupo alta
hospitalar, além de niveis mais baixos de hemoglobina e de albumina. Dos pontos
de corte bem estabelecidos como de risco de morte na LV (COSTA et al., 2016),
apenas a trombocitopenia < 50.000/mm?3 esteve associada ao DC na amostra em
questdo, embora tenha sido significante com niveis < 81.000/mm3. A neutropenia
grave, preditora de 6bito em outras analises (BELO et al.,, 2014; DE QUEIROZ
SAMPAIO et al., 2010), assim como leucometria < 4.000/mm?3 (HELEL et al., 2017)
ou < 1.500/mm?3 (COSTA et al., 2016), ndao configurou associagéo neste trabalho.

Ao se considerar como referéncia as medianas e quartis inferior e superior
dos exames laboratoriais, a associacdo ao DC ocorreu com niveis mais baixos de
BT, BD, ureia, AP e albumina do que os anteriormente relatados (BRAGA; TOLEDO
JUNIOR; RABELLO, 2013). No entanto, tais achados devem ser avaliados

cuidadosamente, devido a grande perda de dados para estas variaveis, além das
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especificidades das faixas etarias, que foram analisadas em conjunto, a excecéo da
creatinina, ajustada pelos valores de referéncia para a idade.

O célculo da pontuacdo nos EC e ECL para os pacientes incluidos na
pesquisa revelou grande concordancia de seus resultados ao DC, ratificando a
importancia de sua utilizagé@o sistematica na avaliagdo admissional dos usuérios com
LV nos servigos de saude, possibilitando a oportuna referéncia para maiores niveis

de complexidade e a adequacéao da terapéutica de eleicdo para casos mais graves.
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7 CONCLUSOES

= De forma geral, o perfil clinico da amostra foi concordante com as descri¢cdes
em outros estados brasileiros.

= Algumas varidveis classicamente associadas ao Obito na LV ndo se
mostraram significantes na amostra, ou se fizeram em outras estratificagdes,
0 que pode ser devido a variagcdes populacionais ou ao delineamento do
estudo.

» Os sinais, sintomas e condi¢Bes associadas ao 6bito nesta amostra foram:
presenca de comorbidades, dor abdominal, edema, ictericia, sangramentos
mucosos (TGlI, urinario, genital), reducdo do sensério, crepitacdo a ausculta
pulmonar, bulhas arritmicas, ECG com arritmia, infeccdo bacteriana
secundéria, pontuacées no EC =24 e no ECL =2 6.

= Os pontos de corte das variaveis laboratoriais de associacdo ao 6bito foram:
plaquetas < 81.000/mm3, BT = 0,9mg/dL, BD = 0,4mg/dL, creatinina elevada
para a idade (mg/dL), ureia = 37mg/dL, AP < 45%, albumina < 2,2g/dL.

» As variaveis com maior forca de associacdo ao Obito foram ictericia e a
pontuacéao no ECL.

= Os pontos de corte de associacdo com o0 O6bito de plaquetas, ureia e
creatinina observados neste estudo podem refletir a necessidade de uma
avaliacdo mais cuidadosa e individualizada no nivel local, pela possibilidade
de que maiores contagens de plaquetas e menores niveis de ureia e de
creatinina aos classicamente descritos jA possam refletir potencial de
gravidade.

= A concordancia entre a pontuacéo de risco nos EC e ECL e a associacdo ao
Obtio na LV nesta amostra ratifica a importancia de sua utilizacao sistematica
na estratificacdo de risco dos pacientes no Nn0Sso Servico.

= A condicdo de coinfeccdo LV/HIV nesta amostra foi possivelmente

gravemente subestimada.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A parte das variabilidades populacionais, do conjunto de variaveis elencadas
e das naturezas dos diferentes estudos consultados, que podem ter interferido em
alguns paralelos com a pesquisa apresentada, a andlise de algumas variaveis
classicamente descritas como preditoras de o6bito na LV grave pode ter sido
comprometida por importantes limitacGes: falta de planejamento estatistico e de
aleatoriedade da amostra, tamanho amostral, desenho do estudo (impossibilitando o
seguimento dos pacientes apés a AH), a utilizacdo de dados secundarios
observados e registrados sem padronizacao, grande nimero de dados faltantes para
variaveis criticas (como sorologia para HIV), auséncia de avaliacdo nutricional,
impossibilidade de estimativa da taxa de filtracdo glomerular, ndo atendimento dos
dados aos requisitos para a realizacdo de analises de regresséo, restringindo os
resultados apresentados a analise univariada.

Ainda assim, contribuicdes da pesquisa podem ser citadas: maior visibilidade
para o problema da letalidade pela LV em nivel local, fornecimento de um panorama
para planejamento de acdes e uso de tecnologias leves para o cuidado ao usuério
com LV, promocdo a sistematizacdo da avaliagdo do usuario com LV a nivel
institucional (rotina de avaliacdo nutricional com dados antropométricos, de
estimativa da taxa de filtracdo glomerular, do emprego dos EC e ECL a admisséo,
realizacdo do teste rapido para HIV ao diagnéstico da LV, da radiografia de térax e
dos exames de bioquimica de coagulacao, urinalise, microalbuminuria e dos critérios
diagndsticos para SHF, sugestao de equipe de referéncia para a avaliacéo diaria dos
pacientes com LV, universalizacdo na instituicdo do formulario de coleta de dados
elaborado para este trabalho, com as adaptacBes necessarias), fornecimento de
subsidios para o planejamento de estudos prospectivos com planejamento

estatistico na instituicdo, que permitam responder as lacunas atuais.
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APENDICE A. Instrumento padronizado para o registro de dados

INSTRUMENTO PADRONIZADO PARA REGISTRO DE DADOS

I. EPIDEMIOLOGIA BASICA

1. REGISTRO

2. NOMERD DO INTERMAMENTO POR LY 0~ 12 INTERMAMENTO 1- 22 [NTERMAMENTO
3. DESFECHO:0-ALTA  1-0BITO

4. SENO: 0-MASCULING 1-FEMININGD

5. |DADE [AMOS):

6. DURACED INTERMAMENTO [DIAS)

7. MUNICIMO DE PROCEDEMC1A:

B. ZOMNA DERESIDEMCLA: 0- UBBAMA 1- PERIURBANS 2- RURAL 9- IGRORADA
0. IV .« 1ANO (RECIDIVA) O-MED  1-5IM 5 IGHORADD

10. LV » 1 ANO [REINFECCAO): 0- NED  1-5IM 8- IGNORADO

11. COMORBIDADE: 0-MED 1-5IM SJENORADD

12 TIPD COPMORBIDADE:

13 HIV: 0-HED 1518 9-IGRORADD
14 ASSISTEMCIA PREVIA A0 INTERMAMENTO ATUAL
O-HEQ  1-51—SEM TRATAMENTO ESPECIFICO  2-5IM — COM TRATAMENTO ESPECIFICO  SHGNORADO
15. TRATAMENTO ESPECIFICO PREVIO A INTERNACED MO HCM
0- NED SE APLICA  1- GLUCANTIME  Z-ANFOTERICINA DESOXICOLATO  3-AMFOTERICINA LIPOSSOMAL

16. EFEMO COLATERAL DE TRATAMENTO ESPECIFICD PREVIO [DESCREVER)

17. FALHA TERAPEUTICA DE TRATAMENTO ESPECIIFCO PREVIO:

9-NEOSE APLCA 0-MAD 1-5IM



18. TEMPO ENTRE O INICIO DiO5 SINTOMAS E O INTERNAMENTO [DMAS):

1l. DADOS CLINICOS DA ADMISSAD
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0- NAO O-NAD
SIMALS E SINTOMAS 1- SIM SINAIS E SINTOMAS 1- SIM
8- |GHORADO G- GHORADD
19.FEBRE 35. CALAFRIOS
20. ASTEMNIAHIPOATIVIDADE 36, SUDORESE
21.PERDA PONDERAL 37. QUGURLA
22. AUMENTO DO VOLUME ABDOMINAL 38. TONTURA
23, OR AEDOMINAL 39. REBAIXAMENTO DO SENSORIO [*)
24 NEAUSEAS vV AMITOS a0 convuLsio
25 HIPOREXIA/RECUSA ALIMENTAR 41 SANGRAMENTO ()
26. DIARRELA 42. Sitios de sangramento
27_TOSSE 43 ICTERICIA
28.TACIUIPHELS 44 EDEMA
29_ DI5PHELA/DESCONFORTO [*) 45 PALIDEZ
30.CREPITACKD A AUSCULTA 46. TAQUICARDIA
31 SIBILERCIA A AUSCULTA 47. 50FRO CARDIACO
32_REDUCEOD LOCALIZADA DE MV 48 ARRITHIA
49. M4 PERFUSED

{*] referidofobservado

50, HIPOTENSED- 0- NED 1-SIM SIGHORADD

51 BACO: 0-NED/ PALPAVEL/TROUBE LIVRE 1- APENAS TROUBE OCUPADD 2-PALPEVEL 9-IGNORADD

52 MEDIDA BACO [om):

53.FiGADD: 0-NED PALPAVEL 1-PALPAVEL 9-IGNORADD

54. MEDMDA FEGADO (cm):

55.DESNUTRICED: 0-NED 1-5IM 9-

IGHORADD




Il EXAMES COMPLEMEMNTARES

56. CRITERIO DIAGMOSTICO ESPECIFICD [CITAR):

57. INTERWALD ENTRE A ADMISSED HOSPITALAR E A OBTENCAD DO DIANGSTICO ESPECIFICO (D1AS)

EXAMES INESPECIFICOS:
EXAME ADMISSA0 | DESFECHD | EXAME ADMISSED | DESFECHD
58.HB [g/dL) 69, UREIA (g /dL)
SO_HT %) 70. CREATINIMA [mg/cL)

60, LEWCOCITOS [n2/mm?)

71 TGO (UL

61. NEUTROFILOS JOVENS [n2/mm?)

72 TGP [U/L)

62. SEGMENTADOS {n/mm’)

73BT [me/dl)

&3. INFOCITOS %)

74_BD |mg/dl)

64. UINFOCITOS [n2/mm?) T5.4P (%)
65. MONOCITOS (%) 76. TIPA ()
66. MONGCITOS [n2/mm?) 7. PT [gidl)

7. EOSINGFILDS (%)

78_ ALEUMINA (gicl)

68. PLAQUETAS (n2/mm?)

79, HEMOCULTURA POSITIVA (*)

B0. QUTRA CULTURA POSITIVA (%)

[*) DESCREVER ESPECIME E PATOGEND I50LADD

51 NEUTROPENIA: 0-KED 1- <500 2-500 2993 3- 1000 & 1498

82 RADIOGRAFIA DE TORAN: 0-NORMAL  1- ALTERADD |{descrever):
B3. USG ABDOME: O-NORMAL 1- AITERADO [descrever)

B4. ECG ADMISSEO: 0-NORMAL 1- ALTERADO [descrever]

2- IGRORADA

9- IGRORADD

S~ IGNORADD

B5. NUMERD DE ECGS REALIZADOS DURANTE O INTERMAMENTO:

81



IV. TRATAMENTO ESPECIFICO
B6. MEDCACED ESPECIFICA INTRODUZIDA A ADMISSED:
O-NENHUMSA 1-GLUCANTIME 2-ANFOTERICINA B DESCNICOLATO 3-ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL 2-COMPLEXD LIPIDICO
B7. DROGA DE SEGUNDA LINHA A ADMISSED — JUSTIFICATIVA:
0~ MED SE APLICA 1- GRAVIDADE/COMORBIDADE 2- RECIDIVA/REINFECGAD (LW PREVIA)
3- FALHA TERAPEUTICA DE TRATAMENTO PREVIO 8- IGNORADO

BE. INTERVALD ADMISSEO E 0 INICIO TRATAMENTO ESPECIFICO (DIAS):

B9, EVENTOS ADVERSDS DA MEDICA.I;AD INICIAL:

0~ KEO SE APLICA (NAD HOUVE TRATAMENTO] 1-MED  2-5IM [especificar):

40. TEMPO DE USO DA PRIMEIRA MEDICACED ESPECIFICA [dins):

91 MUDANCA DE MEDICACAD ESPECIFICA DURANTE O INTERNAMENTO:
0-MED SE APLICA (NAQ HOUVE MUDANCA OU TRATAMENTO]
1-ELUCANTIME  Z-ANFOTERICINA B DESOXICOLATO  3-ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL 2- COMPLEXO LIPIDICO
5- SUSPENSED Dt DROGA INICIAL, SEM SUBSTITUICAD

52. MOTIVO DE MUDANCA DE TRATAMENTD DURANTE O INTERNAMENTO-

0- NKED SE APLICA [NED HOUVE MUDANCA OU TRATAMENTOD)

1-GRAVIDADE/COMORBIDADE  2-EFEITO COLATERAL  3-FALHA TERAPEUTICA S IGNORADD

93 EVENTOS ADVERSOS D SEGUNDA MEDICACEOD:

0- KED SE APLICA (NAD HOUVE TRATAMENTO/MUDANCA DE TRATAMENTO ESPECIFICO)

1-KEQ  2-5IM [especificar]:

g4_ TEMPO DE USO DA SEGUNDA MEDICACED ESPECIFICA [dins):

V. TRATAMENTO DE SUPORTE

TRANSFUSOES DE HEMOCOMPOMNENTES / HEMODERIVADOS NO HCM
BEGISTRAR NUMERD DE TRANSFUSHES (SEM USO=TERD)
95 HEMACIAS: N®
06 PLAGUETAS: NE
97. PLASMA: O~ MED 1-5IM
38. CRIOPRECIPITADOD: 0- RED 1-5I4
99 ALBUMINA: 0- NED 1-51M
ANTIBIOTICOS [ATE)

100. ANTIBISTICOS SISTEMICOS & ADMISSEO: 0-MED 1-5IM

101, TIPO-ATB [especificar):

102 MOTIVO-ATEL: 0-KEOD SE APLICA (NAD USOU ANTIBIGTICO)  1- NEUTROPENLA FEBRIL 2- FEBRE PERSISTENTE
3- INFECCED COMUNITARIA {<72H DO INTERNAMENTO]  4- INFECCAD NOSOCOMIAL (»72H INTERMAMENTO) - IGRORADOD
103 . TEMPO-ATEL (dias):

104. ANTIBIITICOS SISTEMICOS NA EVOLUCAD POR INFECCAD NOSOCOMIAL OU FALTA DE RESPOSTA AD ESQUEMA ADMISSIOMAL:
O-HED 1-51M

105. TIPO-ATB2 |especificar):

106 TEMPO-ATE2 (dias):
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VI. EVOLUCAD
107 EVOLUCED DA FEBRE: 0-MEO HOUVE FEBRE 1- MANUTENCED DA FEBRE ATE O DESFECHO
2-RESOLUGEC DA FEBRE DURANTE O INTERNARMENTO, SEM RECORRENCIA.  3-RESOLUCED — RETORNC DA FEBRE - RESOLUGED

108, INTERVALD (DIAS) EMTRE A ADMISSEC E A RESOLWMCAO DA FEBRE [SE RESPOSTA 2 PERGUNTA 107)
| dims]:

109, INFECCAD BACTERIANA SECUNDARIA & aDmissho: 0-nEo 1-51M

110. FOCO DE INFECCAD BACTERIANA SECUNDARIA A ADMISSED 0- MED SE APLICA
1-5EPSE Z-PELE/TCSC I-RESPIRATORIO ALTO 4-RESPIRATORIO BAND S-URIMARIO G-INTESTINAL 7-OSTEQARTICULAR
B-FLEBITE S-CARDIACO 10-5HC  11- IGNORADD

111 INFECCAD BACTERIANA SECUNDARIA A EVOLUCED: 0-NED 1-5IM

112, FOCO DE INFECCAD BACTERIANA SECUNDARIA A EvoLUCED: o- ko SE aPLCA
1-5EPSE 2-PELE/TCSC 3-RESPIRATORIO ALTO 4-RESPIRATORIO BAND S-URIMARIO E-INTESTINAL 7-OSTEQARTICULAR
B-FLEBITE S-CARDIACD 10-5NC 11-IGNORADD

113 INTERMAMENTO EM UTE 0- HED 1- SIM

114. DROGA VASOATIVA: O-NEQ 1-5iM

115. VENTILACEO MECENICA: 0- NED 1- 5

116. HEMODIALISE: 0- MED  1- 5

117. 5E GBITO, CAUSAS NO ATESTADO:

118. REDUCED DE viscERAS EM RELACED & ADmMISsED:
0- MEO/SEM VMG GBITD 1-5IM 8- IGNORADD
119, PERCENTUAL DE REDUCAD DE VMG DA ADMISSAD AC DESFECHD:
O-MEQSEAPLICA 1- ATE24%  2-25449% 3-50% S-IGNORADO
120. ESCORE CLIMICO:

121 ESCORE CLINICOLABORATORLAL:



Apéndice B. Lista dos municipios baianos de procedéncia dos pacientes.

Municipio

Salinas da Margarida

Salvador

=)

Jacobina

Lh

Santa Luz

Lh

.

Tucano

Andarai

[ 39]

Conde

2

[ 3]

facu

v
5
[

Sande

[ 3]

Ameélia Rodrigues

Araci

ot

Bom Jesus dos Pobres (SP

—

Cafarnaum

—

Dias D’Avila

—

Inhambupe

Itinba

—

—

Lauro de Freitas

—

Mirangaba

—

Mundo Novo

Palmeiras

—

eimadas

Santo Amaro

—

—

Sdo Felipe

—

Satiro Dias

—

Simdes Filho
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