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RESUMO

As recentes alteracdes nos perfis epidemioldgicos da leishmaniose visceral (LV) e da
aids no Brasil, como o processo de urbanizacéo da LV simultaneamente a interiorizacéo
da infeccdo pelo HIV, tem levado a um aumento do nimero de pessoas coinfectadas
Leishmania/HIV. A coexisténcia das duas doengas faz com que ambas se tornem mais
graves, a LV acelera o surgimento da aids em individuos infectados com o HIV,
levando a imunossupressao cumulativa e estimulando a replicagdo do virus. Por outro
lado, em areas endémicas para LV a aids aumenta de cem a mil vezes o risco da doenca.
Considerando que o mapeamento e a analise de tendéncias constituem-se em
ferramentas essenciais para o desenvolvimento de uma estratégia para a abordagem da
coinfeccdo no Brasil, este estudo teve como objetivo descrever o perfil
clinicoepidemioldgico dos pacientes com LV coinfectados com aids, comparando com o
perfil dos pacientes com LV sem a coinfec¢do. Para tanto, foi realizado um estudo
descritivo utilizando dados secundarios de LV notificados no Sistema de Informacéao de
Agravos de Notificacdo (Sinan) e de aids consolidado pelo Departamento de DST, aids
e hepatites virais do Ministério da Satde. Os casos de coinfec¢do LV/aids foram obtidos
por meio do relacionamento das bases de dados de LV e aids utilizando a técnica de
“linkage” por pareamento probabilistico pelo programa RecLink III. Foram obtidos 760
casos de coinfeccdo LV/aids, prevalecendo em adultos do sexo masculino. A
distribuicdo espacial dos casos de coinfeccdo evidenciaram areas de sobreposicdo das
duas doencgas. O perfil dos pacientes coinfectados LV/aids e LV/HIV apresentou
semelhancas que permitiram analisd-los como um grupo unico de coinfectados. Ao
comparar o grupo de coinfectados com o grupo de ndo-coinfectados observou-se que
fraqueza, emagrecimento, tosse, quadro infeccioso associado e fenbmenos hemorragicos
foram caracteristicas mais frequentes nos coinfectados, que apresentaram uma letalidade
de 25%, sendo esta trés vezes maior do que nos ndo coinfectados. A propor¢do de
recidivas foi duas vezes maior nos coinfectados do que nos ndo coinfectados. Os
resultados do presente estudo trazem contribuicbes para o conhecimento do
comportamento da coinfecgdo LV/aids no Brasil que poderdo auxiliar na identificacdo
de pontos importantes para o aprimoramento do cuidado aos pacientes com LV e HIV
evitando a progressao das duas doencas.

Palavras-chave: leishmaniose visceral, aids, HIV, coinfeccéo, infec¢do oportunista.
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ABSTRACT

Recent changes in the epidemiological profiles of visceral leishmaniasis (VL) and AIDS
in Brazil, as the urbanization of VL and the concurrent internalization of HIV infection,
have led to an increased number of people coinfected Leishmania/HIV. The coexistence
of both diseases makes them more severe, since VL accelerates the onset of AIDS in
individuals infected with HIV, leading to cumulative immunosuppression and to
stimulation of virus replication. Moreover, in VL endemic areas, AIDS increases a
hundred to a thousand times the risk of disease. Whereas mapping and trend analysis are
essential tools in the development of a strategy for addressing the coinfection in Brazil,
this study aimed to describe the clinical-epidemiological profile of patients with VL
coinfected with HIV, compared with the profile of VL patients without coinfection. In
this sense, we conducted a descriptive study using secondary data reported to the VL
Information System for Communicable Diseases (Sinan) and to the Department of STD,
AIDS and Viral Hepatitis of the Ministry of Health. Cases of coinfection VL/AIDS
were obtained through the relationship of databases using the probabilistic record
linkage approach. We obtained 760 cases of coinfection VL/AIDS prevalent in adult
males. The spatial distribution of coinfection cases revealed overlapping areas for both
diseases. The profile of coinfected patients VL/AIDS and VL/HIV showed similarities
that allowed analyzing them as a single group of coinfected. Comparing the coinfected
group to the non-coinfected group, one could observe that weakness, weight loss,
cough, associated infection and hemorrhagic phenomena were features more common in
coinfected patients, which had a lethality rate of 25%, three times higher than in the
non-coinfected group. Also, the relapse proportion was two times greater in coinfected
than in non-coinfected group. The results found herein contribute to better knowing the
behavior of coinfection VL/AIDS in Brazil, and can help to identify important gaps for
improving the healthcare of patients with VL/HIV, avoiding the progression of both
diseases.

Keywords: visceral leishmaniasis, AIDS, HIV coinfection, opportunistic infection.



1. INTRODUCAO
1.1. Leishmaniose Visceral

A leishmaniose visceral (LV), também denominada calazar ou calazar
neotropical, € uma doenca infecciosa que pode acometer o homem e outros mamiferos.
Ha registro de casos em 70 paises, onde ocorrem cerca de 500.000 casos novos, dos
quais, estima-se que mais de 90% séo registrados em Bangladesh, Brasil, Etidpia, india,
Nepal e Sudao (Figura 1) e 50.000 mortes ao ano 2. No Brasil, atualmente, hé registro

de casos autctones em 21 das 27 Unidades da Federagao® (Figura 2).

Figura 1 — Distribuicdo dos casos de leishmaniose visceral registrados no mundo.

(Fonte: Organizacdo Mundial de Saude, 2010).
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Figura 2 — Distribuicdo dos casos de leishmaniose visceral registrados no Brasil. (Fonte:
Sistema de Informacgédo de Agravos de Notificagdo/SVS/MS, 2010).

A LV é uma doenca grave que, quando néo tratada, pode ser fatal. E causada por
protozoarios da Ordem Kinetoplastida, Familia Trypanosomatidae, Género Leishmania.
Nas Américas a transmissao € zoondtica e a espécie considerada como agente causadora
da LV é Leishmania (Leishmania) chagasi. A transmissdo do parasito para 0 homem e
para outros hospedeiros e reservatorios se da através da picada de fémeas do inseto
vetor infectado, pertencente a Familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, Género
Lutzomyia, conhecidos como flebotomineos®. No Brasil, a principal espécie
transmissora da L. (L.) chagasi é Lutzomyia longipalpis e, mais recentemente,
Lutzomyia cruzi foi implicada como vetor no estado de Mato Grosso do Sul®®.

Os reservatérios silvestres da L. (L.) chagasi identificados na literatura sdo as
raposas (Lycalopex vetulus e Cerdocyon thous) e o marsupial Didelphis albiventris. No
ambiente doméstico, os cdes (Canis familiaris) sdo considerados reservatorios e a
principal fonte de infeccdo para o vetor'®*,

O registro do primeiro caso de LV no Brasil data de 1913, quando Migone em
Assuncéo, no Paraguai, diagnosticou a doenga em necropsia de paciente proveniente de
Boa Esperanca, no Mato Grosso. O primeiro relato cientifico da doenca foi feito por
Henrique Penna, em 1934, ao encontrar formas amastigotas de Leishmania em cortes
histoldgicos de figado de pessoas que faleceram com suspeita de febre amarela,

provenientes das regides Norte e Nordeste do pais™. Dois anos depois foi diagnosticado



por Evandro Chagas o primeiro caso in vivo de LV® e, somente 20 anos apds, houve o
registro do primeiro surto da doenca, no municipio de Sobral, no Ceara™".

Primariamente, a LV era considerada uma doenga de cardter eminentemente
rural, porém, as modificacbes socioambientais causadas por acdes antropicas, bem
como o processo migratorio de populacdes rurais para as periferias urbanas desprovidas
de moradias e infraestrutura sanitaria adequada, tém sido propostos como os principais
fatores determinantes da expansao e alteracdo do perfil epidemioldgico da LV no Brasil,
com a periurbanizacéo e urbanizacdo da doenca em municipios de médio e grande porte.
Um fator condicionante da transmissibilidade nesses novos ambientes é a facil
adaptacdo do vetor ao ambiente peridomiciliar, favorecida por diversos fatores em
particular a presenca do c&o doméstico e outros animais® ** *°.

A LV é caracterizada por febre irregular com longa duracdo, anemia e
hepatoesplenomegalia, que ocorre de forma progressiva. Outros sinais e sintomas
frequentes sdo linfadenopatia, hipergamaglobulinemia e  hipoalbuminemia,
emagrecimento, edema, tosse, dor abdominal, palidez, astenia e hemorragias. O quadro
inicial da doenca pode cursar para a cura espontanea ou progredir para manifestacoes
mais graves> " 18,

O diagndstico dos casos humanos de LV € realizado rotineiramente baseado em
pardmetros  clinico-epidemioldgicos e laboratoriais. O diagnostico clinico-
epidemioldgico é realizado considerando os sintomas mais frequentes da doenca: febre,
hepatoesplenomegalia, emagrecimento e palidez, bem como se o individuo procede de

4rea endémica para LV 1% %

. O diagnostico laboratorial envolve o diagnostico
imunolégico — baseado na pesquisa de anticorpos contra Leishmania, considerado de
facil deteccdo para LV e o diagnostico parasitologico — realizado por meio do encontro
do parasito em material biolégico proveniente de bidpsia ou puncdo aspirativa da
medula ssea, baco, figado ou linfonodos, sendo o diagnéstico definitivo da L\V* "2,
Para o tratamento da LV no Brasil os medicamentos utilizados s&o o antimoniato
N-metil glucamina, as anfotericinas B e pentamidinas. Apesar do antimoniato ser a
droga de primeira escolha para a maioria dos pacientes com LV, o Ministério da Saude
(MS) recomenda o desoxicolato de anfotericina B para coinfectados, gestantes e
pacientes com alguma contraindicacdo, toxicidade ou refratariedade ao uso dos
antimoniais. Nos pacientes com insuficiéncia renal é recomendado o uso de anfotericina
B lipossomal, sendo sugerido seu uso também em pacientes com idade acima de 50

anos, nos transplantados renais, cardiacos e hepéticos®.



A LV ¢é uma das principais doencas negligenciadas no mundo e é considerada
doenca prioritaria para a atuacdo do Programa de Pesquisa e Desenvolvimento em
Doencas Negligenciadas no Brasil que inclui também dengue, doenca de Chagas,
hanseniase, maldria, esquistossomose e tuberculose. Esta iniciativa € uma parceria entre
0 MS e o Ministério de Ciéncia e Tecnologia®.

No Brasil o Programa de Vigilancia e Controle da LV (PVC-LV) tem como
objetivo principal reduzir a letalidade e o grau de morbidade da doenga por meio de
diagnostico precoce e tratamento oportuno. Por ser uma doenca de notificacdo
compulsoria, todos os casos suspeitos devem ser notificados e investigados mediante o
uso de uma ficha padronizada no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(Sinan). Dada a relevancia da coinfeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) para a evolucdo da doenca, nesta ficha hda um campo especifico para o
preenchimento desta informacao® .

No periodo de 2001 a 2010 foram registrados 33.315 casos de LV no Brasil,
com uma média de 3.332 casos por ano. No mesmo periodo a incidéncia foi de 1,9
casos por 100 mil habitantes e ocorreram 2.287 @bitos, com letalidade de 6,9%, sendo
que a maior letalidade do periodo foi registrada no ano de 2003 (8,5%). A doenca
acomete principalmente os menores de 10 anos e 0 sexo masculino. Com a expanséo da
doenca para outras regiGes, o Nordeste passou de um registro de 90% dos casos até a
década de 90, para 47,1% em 2010% (Figura 3).
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Figura 3 — Proporgédo de casos de LV por regido, 1990 a 2010. (Fonte: Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificacdo/SVS/MS, 2012).



1.2. HIV/aids

A epidemia da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) € um fenémeno global, dindmico e
instavel, determinado, nas diferentes regides do mundo, pelo comportamento humano
individual e coletivo. A aids destaca-se entre as enfermidades emergentes pela
magnitude e extensdo dos danos causados as populagdes®.

A aids é uma manifestacdo clinica avancada da infec¢do pelo HIV, que € um
virus da familia Retroviridae, do género Lentivirus, compreendendo dois agentes
etioldgicos: HIV-1 e HIV-2. O individuo infectado pode transmitir o virus em qualquer
fase da infeccdo a outros por meio de relagdes sexuais desprotegidas, pelo
compartilhamento de seringas contaminadas ou da mae para filho durante a gravidez, o
parto e a amamentago® .

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) estima que até o final de 2010
aproximadamente 34 milhdes de pessoas viviam com HIV em todo o mundo, 0 que
representa um aumento de 17% em relacdo a 2001. Acredita-se que esse aumento
reflete, além da manutencéo de novas infecgdes, 0 maior acesso a terapia antirretroviral
(TARV), que tem contribuido também para a reducdo do numero de mortes
relacionadas a aids nos altimos anos, passando de 2,2 milhées no ano 2000 para 1,8
milhdes em 2010%’ (Figura 4).

Adults and children estimated to be living with HIV | 2010

Western & Eastern Europe
Central Europe & Central Asia
840 000 1.5 million
North America [770-000 — 930 000} [1.3 million = 1.7 million]
1.3 million East Asia
[1.0 million - 1.9 million] 790 000
Middle East & North Africa foi 0 =1L millicn]
L
/ ST = - South & South-East Asia
[170 000 =220 000] 2.0 million
Sub-Saharan Africa [3.6 million - 4.5 million}
Latin America 22.9 million
1.5 million [21.6 million—24.1 million] Oceania

[t-2-miftion = .7 miltion] 54 000
[48 000 - 62 000]

Total: 34.0 million [31.6 million — 35.2 million]

Figura 4 — Distribuicdo geografica da estimativa de pessoas vivendo com HIV no
mundo, 2010. (Fonte: Unaids, 2011).



Além da reducdo observada no nimero de mortes por aids, em 2010 ocorreram
aproximadamente 2,7 milhdes de novas infec¢Oes pelo HIV, o que representa uma
reducéo de 21% em comparagdo a 1997, que foi 0 ano do maior pico da epidemia?’.

Os usuarios de drogas injetaveis (UDI) sdo responsaveis por cerca de 10% dos
casos mundiais de HIV e esse modo de transmissdo foi relatado por 120 paises e, por
isso, considerado um dos principais fatores relacionados a ocorréncia de muitas
epidemias dessa infeccdo® .

Enquanto na Europa Oriental e Asia Central a principal via de transmissio do
HIV é o contato com sangue por uso de drogas injetaveis, no Brasil prevalece a
transmissao por via sexual em heterossexuais de ambos o0s sexos**>".

Segundo Santos e Santos®?, o primeiro caso de aids foi registrado nos Estados
Unidos no inicio da década de 80 e, em 1981, foi descrita a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida. Porém, esses autores sugerem que, historicamente, o
primeiro caso descrito de morte em decorréncia da aids pode ser o da médica e
pesquisadora dinamarquesa Margrethne P. Rask, em 1977. Ela esteve na Africa,
estudando a infeccdo pelo virus Ebola quando comecou a apresentar alguns sintomas
incomuns para a sua idade.

A aids recebeu este nome por tratar-se de um estado fisico no qual um conjunto
de doencas conduzia o individuo portador do HIV a uma condicéo critica de satde®* **,

No Brasil, os primeiros casos de aids foram confirmados em 1982, no estado de
Sdo Paulo, em grupos sociais com perfil semelhante aos dos Estados Unidos. Logo, a
doenca foi associada ao comportamento homossexual masculino, a promiscuidade e as
praticas comportamentais que n4o seguiam as condutas sexuais aceitas pela sociedade®*.

No inicio da epidemia, a incidéncia da doenca era predominantemente entre os
homens que fazem sexo com homens e em bissexuais e, 0s casos entre as mulheres
estavam restritos a parceiras de UDI, de hemofilicos e de homens bissexuais, além de
mulheres envolvidas com prostituicdo. Porém, nos ultimos anos, observou-se a
heterossexualizacdo, a feminilizacdo e a interiorizacdo da aids, refletindo no aumento de
casos entre mulheres e criangas. A diminuicdo na diferenca do nimero de casos entre
homens e mulheres pode ser observada pela razéo de sexos, que, em 1989, era de cerca
de seis casos no sexo masculino para cada caso no sexo feminino e, em 2010, esse valor
reduziu para 1,7 casos em homens para cada caso em mulheres® *.

A partir do final da década de 90, com a introducdo da Terapia Antirretroviral

(TARV), a historia natural da infeccdo foi alterada, transformando a aids em uma



doenca cronica. Houve um aumento da sobrevida dos pacientes, com diminuicdo de
episddios morbidos e da incidéncia de doengas secundérias, 0 que consequentemente
contribuiu para uma melhoria na qualidade de vida dos individuos infectados™®.

No Brasil, a vigilancia epidemiolégica da aids tem como objetivo acompanhar a
tendéncia temporal e espacial da doenca, de infeccdes e de comportamentos de risco,
com o intuito de orientar acdes de prevencdo e controle e, consequentemente, reduzir a
morbimortalidade associada & doenca. A aids é doenca de notificacdo compulsoria e
todo caso confirmado deve ser notificado e investigado por meio de ficha padronizada e
registrado no Sinan®.

Como a principal via de transmissdo do virus no Brasil é sexual, a principal
estratégia de prevencdo do Departamento de DST, aids e hepatites virais sdo as acdes
que enfatizam o uso dos preservativos masculino e feminino nas relagdes sexuais”.

A vigilancia epidemiolégica da aids no Brasil tem como base a notificacdo de
casos registrados em quatro diferentes sistemas de informacéo®”:

- 0 Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan): fornece
informacdes sobre os casos confirmados de aids segundo a definicdo de casos
utilizada no pais, contendo informacbes epidemiolégicas que permitem
caracterizar a dinamica da epidemia de aids, gerando subsidios para as agdes de
prevencéo e controle da doenca;

- 0 Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM): permite tracar o
perfil dos débitos de aids no pais, bem como a formulacdo de indicadores sobre
mortalidade de interesse para a andlise e avaliacdo nos diferentes niveis de
gestdo do Sistema Unico de Satde (SUS);

- 0 Sistema de Informacdo de Exames Laboratoriais (Siscel): € um
sistema especifico para os procedimentos laboratoriais de contagem de linfocitos
T do tipo CD4/CD8 e carga viral para pessoas vivendo com o HIV que permite
avaliar a indicacdo do tratamento e monitorar os pacientes em uso da TARV;

- 0 Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom): especifico
para o gerenciamento logistico dos medicamentos antirretrovirais, como controle
dos estoques e distribuicdo, gerando informagdes clinico-laboratoriais e sobre o
uso dos diferentes esquemas terapéuticos dos pacientes com aids.

Segundo dados oficiais do MS, desde 0 momento em que foram notificados os
primeiros casos da doenga no pais, em 1980, até junho de 2010, foram acumulados

608.230 casos de aids, sendo que destes, 34.218 foram casos novos registrados em



2010, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 17,9 casos por 100 mil habitantes.
No mesmo periodo ocorreram 241.469 obitos tendo como causa bésica a aids, destes
11.965 foram em 2010, com um coeficiente bruto de mortalidade de 6,3 6bitos por 100
mil habitantes™.

A aids é mais incidente na faixa etaria de 25 a 49 anos em ambos 0s sexos e,
com excecdo da faixa etaria de 13 a 19 anos, em todas as demais 0 ndmero de casos é
maior entre os homens. Destaca-se uma tendéncia de aumento da infecgdo pelo HIV
entre os jovens, especialmente na faixa etaria de 17 a 20 anos®" *.

Do total de casos de aids acumulados até junho de 2011, a regido Sudeste foi
responsavel por 343.095 (56,4%), seguida da regido Sul com 123.069 (20,2%), regido
Nordeste, com 78.686 (12,9%), regido Centro-Oeste, com 35.116 (5,8%) e regido Norte,

com 28.248 (4,7%)* (Figura 5).
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Figura 5 — Distribuicdo percentual dos casos de aids por regido de residéncia. Brasil,
1980 a 2011. (Fonte: Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais/SVS/MS).
Nota: Casos notificados no Sinan e registrados no Siscel/Siclom até 30/06/2011 e

declarados no SIM de 2000 a 2010. Dados preliminares.

1.3. Coinfeccéo leishmaniose visceral e HIV/aids

Estima-se que um terco dos 30 milhdes de pessoas infectadas com HIV no
mundo vive em areas com risco de transmissdo de leishmaniose. O primeiro caso de
coinfec¢do Leishmania/HIV foi descrito em 1985 no sul da Europa e atualmente ha

registro em 35 paises. A experiéncia mundial, principalmente europeia, evidencia



aumento importante do numero de casos de coinfeccdo nesta década, levando a
modificacdes na historia natural das leishmanioses? .

A disseminagdo da infeccéo pelo HIV tem efeito direto na ampliacdo das areas
de ocorréncia da LV, alterando a epidemiologia desta doenca. A coexisténcia das duas
doencas faz com que ambas se tornem mais graves. A leishmaniose acelera o
surgimento de aids em pessoas infectadas com o HIV, levando a imunossupressao
cumulativa e estimulando a replicacdo do virus. J& nas areas endémicas para LV, a aids
aumenta o risco da doenca de 100 a 1000 vezes® **. Além disso, a coinfeccdo
Leishmania/HIV acelera o curso clinico da infeccdo pelo HIV* *,

No sul da Europa, cerca de 70% dos casos de LV em adultos estdo associados a
infecgdo por HIV e 9% dos pacientes com aids tém LV recém-adquirida ou reativada de
infeccdo antiga. Em algumas regides da Etiopia, 35% dos pacientes com leishmaniose
sdo coinfectados com HIV, e este perfil esta paulatinamente sendo verificado em paises

vizinhos, como o Sud&o? (Figura 6).

34 Countries Heporting Leishmania / HIV Co-Infection Worldwide

Figura 6 — Distribuicdo dos casos de coinfecgdo Leishmania/HIV no mundo, 2010.
(Fonte: OMS, 2010).

Considerando que, na experiéncia europeia, entre 25% e 70% dos adultos com
LV estdo infectados com HIV, alguns autores defendem a incluséo da LV na lista das
infeccOes oportunistas definidoras de aids.

As recentes alteraces nos perfis epidemioldgicos da aids e da LV no Brasil,

como a interiorizagdo da infec¢do pelo HIV, simultaneas a urbanizacdo da LV, bem



como o aumento do numero de casos de LV na faixa etaria de 20 a 49 anos, apontam
para o provavel maior risco da populagdo em adquirir simultaneamente as duas
infeccBes™ .

Com relacdo ao quadro clinico dos pacientes coinfectados, a maioria dos relatos
aponta para manifestacbes semelhantes a dos pacientes com LV, com maiores
frequéncias de febre, hepatoesplenomegalia e pancitopenia™® *°. Apesar disso, alguns
estudos mostram menor frequéncia de esplenomegalia em pacientes com HIV*®*’.

Apesar de existirem poucos dados disponiveis, alguns estudos mostram que com
a introducdo da TARV na Europa a partir da década de 90, houve uma mudanca na
historia natural da infeccdo pelo HIV, permitindo uma recuperagdo consideravel da
imunidade e, consequentemente, reduzindo a incidéncia de infecgbes oportunistas,
dentre elas a LV, em pessoas infectadas com HIV. Porém, considerando que um elevado
namero de infecgdes por HIV na Europa esta relacionado ao contato com sangue pelo
compartilhamento de agulhas contaminadas, essa reducdo na incidéncia de infecgdes
oportunistas como a LV também pode ser atribuida a mudancas de comportamento ou a
programas de prevencao direcionados aos UDI ou, ainda, a outras hipdteses que ainda
precisam ser melhor estudadas*®>*.

Pacientes que fizeram uso da TARV apresentam maior sobrevida do que aqueles
que ndo o fizeram. Por outro lado, as recidivas de LV nesses pacientes sdo elevadas,
apesar de ocorrerem mais tardiamente do que naqueles coinfectados que ndo fizeram
uso da TARV e, principalmente, quando ha ma resposta ou auséncia de resposta a essa
terapia*® >3,

O tratamento da LV em pacientes coinfectados com HIV continua a ser um
grande desafio, considerando que ha uma baixa resposta terapéutica que,
consequentemente eleva a letalidade da coinfeccdo, além da frequéncia elevada de
reacdes adversas graves e recidivas*® *°. No Brasil, a droga indicada como primeira

escolha para pacientes coinfectados é o desoxicolato de anfotericina B®.
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2. JUSTIFICATIVA

A OMS afirma que o numero de casos de coinfec¢do LV/HIV em todo o mundo
vai continuar a aumentar, o que torna necessaria a criagdo de uma rede de vigilancia a
fim de acompanhar a evolugdo dessa coinfec¢do. Além disso, 0 mapeamento e andlise
das tendéncias constituem-se em ferramentas essenciais para o desenvolvimento de uma
estratégia para abordar o problema da coinfecgdo®.

No Brasil, as informacgdes atualmente disponiveis na literatura cientifica
restringem-se a relatos de casos e algumas analises locais da coinfec¢do LV/HIV-aids, o
que justifica a realizacdo de uma andlise sistematizada da ocorréncia da coinfec¢do

leishmaniose visceral e aids no pais.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Descrever o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes com leishmaniose
visceral coinfectados com aids e comparar com o perfil dos pacientes com leishmaniose

visceral sem coinfecgéo.

3.2. Objetivos especificos

e Estimar a magnitude e a evolucao temporal da coinfec¢do LV/aids no Brasil,

e Analisar a distribuicdo espacial dos pacientes coinfectados com LV/aids;

e Comparar a frequéncia das caracteristicas clinico-epidemioldgicas e
letalidade dos pacientes coinfectados com LV/aids com o perfil apresentado
pelos pacientes com LV/HIV e LV sem a coinfeccéo.
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo:

Estudo descritivo utilizando dados secundarios referentes aos casos de
leishmaniose visceral notificados no Sinan e disponibilizados pelo Departamento de
Vigilancia de Doencas Transmissiveis (Devit) da Secretaria de Vigilancia em Salde
(SVS)/MS e casos de aids registrados em banco de dados consolidado e disponibilizado

pelo Departamento de DST, aids e hepatites virais.

4.2. Area de estudo:

A area de estudo compreendeu todas as Unidades da Federacdo que

apresentaram casos de LV no periodo do estudo.

4.3. Critérios de inclusao:

Para o relacionamento das bases de dados de LV e aids foram incluidos todos o0s
casos notificados de LV no Sinan no periodo de 2001 a 2010. Para as analises foram
considerados os casos confirmados no Sinan no periodo de 2001 a 2010 e aqueles que,
mesmo ndo confirmados, apresentaram diagnostico laboratorial positivo para LV.

Para aids foram elegiveis para o estudo todos os casos consolidados na base de

dados nacional do Departamento de DST/aids e hepatites virais.

4.4. Populagéo e fontes de dados:

Para LV a populacdo foi constituida por todos os casos notificados no Sinan no
periodo de 2001 a 2010 da base de dados consolidada e validada pelo Grupo Técnico de
Leishmanioses do Devit.

Para os casos de aids foi utilizada a base de dados consolidada pelo
Departamento de DST, aids e hepatites virais por meio dos registros do Sinan, do SIM,

do Siscel e do Siclom no periodo de 1980 a junho de 2011.
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Os dados demogréaficos e clinicos foram obtidos a partir da ficha de

notificacdo/investigacdo de LV (Anexo A). Os dados populacionais necessarios para 0s

calculos dos indicadores foram os disponibilizados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)>*.

4.5. Descricdo e codificacdo das variaveis:

a)

b)

Variaveis sociodemogréficas:

Idade.

Sexo: masculino, feminino e ignorado ou em branco.

Raca/Cor: branca, preta, amarela, parda, indigena e ignorada ou em
branco.

Zona de residéncia: urbana, rural, periurbana e ignorada ou em branco.

Variaveis clinicas e laboratoriais:

Manifestacdes clinicas (sim, ndo e ignorado ou em branco): febre,
fraqueza, emagrecimento, tosse e/ou diarreia, aumento do baco, aumento
do figado, edema, palidez, quadro infeccioso, fendmenos hemorragicos,
ictericia e outros.

Coinfeccdo HIV: sim, ndo e ignorado ou em branco.

Diagnostico parasitoldgico: positivo, negativo, ndo realizado e ignorado
ou em branco.

Diagnoéstico imunologico (IFI): positivo, negativo, ndo realizado e

ignorado ou em branco.

Variaveis de classificacao, tratamento e conclusédo do caso:
Critério de confirmagdo: laboratorial e clinicoepidemiologico.
Tipo de entrada: caso novo, recidiva, transferéncia e ignorado ou em

branco.
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e Droga inicial administrada: antimoniato pentavalente, anfotericina B,
pentamidina, anfotericina B lipossomal, outras, ndo utilizada e ignorada
ou em branco.

e Evolucdo do caso: cura, 0bito, abandono ou transferéncia e ignorado ou

em branco.

4.6. Processamento e analise dos dados:

Consolidacao e validacéo das bases de dados:

Considerando que as bases de dados dos casos de LV do periodo de 2001 a 2006
do Sinan estavam na versdo Windows e que a partir de 2007 houve uma mudanga no
sistema, passando para a versdo Net, foi necessario compatibilizar os nomes e as
categorias de algumas das variaveis utilizadas nesse estudo e, em seguida, consolidar as
bases de dados anuais dos casos de LV em um banco unico.

Quando possivel, 0 nome do paciente dos registros em que esta variavel estava
em branco foi recuperado por meio do campo “chave fonética”. Além disso, foram
excluidas informacdes sobre data de nascimento incompleta e nome do paciente que
estivesse registrado como menor de (home da mée), filho de (nome da mée), RN de
(nome da mae).

Apos as correcles descritas, a validagdo do banco Unico de LV foi realizada por
meio da exclusédo de duplicidades, utilizando o software RecLink 3 e pela inspecéo
manual dos registros no programa Microsoft Excel 2010 que foram marcados como
duplicados para confirmar ou ndo a exclusdo do mesmo.

Em caso de registros duplicados foi mantido na base de dados de LV aquele
mais antigo, com o campo de evolugéo do caso preenchido e com maior completitude
das variaveis. Porém, se na notificacdo mais recente havia o registro de que o paciente
evoluiu para dbito, esta foi mantida, sendo excluida a mais antiga.

A base de dados dos casos de aids utilizada no processamento e analise dos
dados foi consolidada previamente pelo Departamento de DST, aids e hepatites virais.
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Relacionamento das bases de dados:

O relacionamento das bases de dados de LV e aids foi realizado por meio da
técnica de “linkage”, sendo utilizado o pareamento probabilistico pelo programa
RecLink 111°°,

Esse programa possibilita a realizacdo do relacionamento automatico de
registros considerando parametros estimados probabilisticamente. Nesse trabalho foram
considerados como campos de comparacgdo as variaveis nome do paciente, nome da mae
e data de nascimento, conforme sugerido por Camargo Jr & Coeli.

Para blocagem foram realizadas trés estratégias consecutivas: 1%) os codigos
soundex do primeiro e do Gltimo nome do paciente combinados com 0 sexo e o
municipio de residéncia; 2%) os codigos soundex do primeiro e do ultimo nome do
paciente combinados com o sexo e 3%) os codigos soundex do primeiro e do dltimo
nome do paciente. Foram considerados como pares 0s registros com valor de escore
minimo igual a 19 e como ndo pares 0s registros com valor de escore abaixo de 10,
sendo ainda realizada uma revisdo manual dos registros marcados como pares e como
ndo pares para confirmacdo dos mesmos, bem como da area cinza (escore entre 10 e 19)
préximo aos escores definidos para localizacdo de outros possiveis pares.

Ao final das trés etapas de blocagem, os arquivos de pares gerados foram
associados em um arquivo Unico, que foi inspecionado manualmente para a retirada de

pareamentos duplicados.

Magnitude e evolucdo temporal da coinfeccdo LV/aids:

Do banco final dos arquivos pareados, foram considerados casos de coinfecgéo
LV/aids aqueles cuja classificagdo final na ficha de LV estava preenchida como
confirmado e aqueles que, mesmo ndo confirmados, apresentaram diagnostico
laboratorial positivo para LV.

Além do numero absoluto de casos, para estimar a magnitude da coinfecgdo
LV/aids no Brasil foram considerados a proporcao de casos coinfectados dentre o total
de casos confirmados de LV, o coeficiente de incidéncia por 100 mil habitantes e a

letalidade.
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Distribuicao espacial da coinfec¢do LV/aids:

A andlise da distribuicdo espacial dos pacientes coinfectados com LV/aids
segundo UF e municipio de residéncia foi realizada por meio de inspecdo de mapas
tematicos confeccionados utilizando o software Terraview.

Foram elaborados mapas da distribuicdo dos casos de coinfecgdo LV/aids por
municipio de residéncia considerando os biénios 2001-2002; 2003-2004; 2005-2006;
2007-2008; 2009-2010.

Para a elaboracdo do mapa referente as areas de maior risco da coinfeccao
LV/aids foi calculado o coeficiente de incidéncia médio por 100.000 habitantes,
considerando no numerador a média do nimero de casos incidentes confirmados nos
dez anos do estudo, por UF de residéncia, e no denominador os dados populacionais do
IBGE para a metade do periodo analisado (01.07.2006).

Comparacdo da frequéncia das caracteristicas dos pacientes coinfectados
com LV/aids, LV/HIV e LV sem a coinfeccao:

Para realizar as comparagOes entre os diferentes grupos foram consideradas
inicialmente as seguintes definicoes:

e coinfectados LV/aids: individuos que foram localizados nas bases de
dados de LV e de aids;

e coinfectados LV/HIV: individuos que ndo foram localizados na base de
dados de aids, porém estavam na base de dados de LV com o campo HIV
preenchido como positivo.

e ndo coinfectados: formado por todos os individuos que estavam apenas
na base de dados de LV e cujo campo referente ao HIV estava
preenchido como negativo, ignorado ou em branco.

Para a classificagdo dos casos segundo as categorias definidas acima foram
considerados inicialmente todos 0s possiveis grupos com base no campo referente ao
HIV da ficha de investigacédo da LV:

e 0s coinfectados LV/aids com o campo da ficha de investigacdo da LV

especifico para HIV preenchido como positivo;
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os coinfectados LV/aids com o campo da ficha de investigagdo da LV
especifico para HIV preenchido como negativo;
os coinfectados LV/aids com o campo da ficha de investigacdo da LV
especifico para HIV preenchido como ignorado;
os coinfectados LV/HIV com o campo da ficha de investigacdo da LV
especifico para HIV preenchido como positivo;
0s ndo coinfectados com o campo da ficha de investigacdo da LV
especifico para HIV preenchido como negativo;
0s ndo coinfectados com o campo da ficha de investigacdo da LV

especifico para HIV preenchido como ignorado.

Com base na semelhanca quanto a especificidade do diagnostico de HIV em

cada um dos seis grupos acima, foram definidos quatro novos grupos a serem

considerados nas analises comparativas:

Grupo 1: formado pelos coinfectados LV/aids, com qualquer um dos
preenchimentos possiveis para 0 campo da ficha de investigacdo da LV
especifico para HIV (positivo, negativo ou ignorado);

Grupo 2: composto pelo grupo de coinfectados LV/HIV com o campo da
ficha de investigagdo da LV especifico para HIV preenchido como
positivo;

Grupo 3: formado pelo grupo de nédo coinfectados LV/aids com o campo
da ficha de investigacdo da LV especifico para HIV preenchido como
negativo;

Grupo 4: formado pelo grupo de ndo coinfectados LV/aids com o campo
da ficha de investigacdo da LV especifico para HIV preenchido como

ignorado.

Os quatro grupos acima foram analisados e comparados quanto a distribuicéo

das caracteristicas de faixa etéaria, sexo, evolucdo do caso e regido de residéncia

(consolidada a partir da variavel UF de residéncia) para observar se havia semelhancas

entre os grupos de estudo que pudessem indicar a fusdo de um com outro, reduzindo o

numero de grupos a serem comparados. Nesta inspe¢édo, observou-se que 0s grupos 3 e

4 apresentaram distribuicdo semelhante para essas varidveis, e, considerando a préatica

das agbes de salde que ndo promove abordagens terapéuticas diferenciadas para ndo
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coinfectados com HIV negativo (Grupo 3) ou ignorado (Grupo 4), decidiu-se pela
jung@o dos mesmos em um unico grupo (Anexo B).

Para as anélises comparativas seguintes foram considerados trés grupos:

e Grupo 1: formado pelos coinfectados LV/aids, com qualquer um dos
preenchimentos possiveis para 0 campo da ficha de investigacdo da LV
especifico para HIV (positivo, negativo ou ignorado);

e Grupo 2: composto pelo grupo de coinfectados LV/HIV com o campo da
ficha de investigacdo da LV especifico para HIV preenchido como
positivo;

e Grupo 3: formado pelos grupos de ndo coinfectados LV/aids com o
campo da ficha de investigagdo da LV especifico para HIV preenchido
como negativo ou ignorado.

Foi realizada analise de completitude das variaveis inicialmente propostas para
selecionar aquelas que seriam incluidas nas analises comparativas entre 0s grupos,
sendo excluidas aquelas que apresentaram acima de 50% de informacdes em branco ou
ignorado (Anexo C).

Considerando a possivel influéncia da variavel idade nos valores encontrados
para as demais variaveis da analise, testou-se a normalidade desta varidvel em cada
grupo por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Em seguida realizou-se o teste de
Kruskal-Wallis para confirmar se havia diferencas estatisticamente significativas
(p<0,05) na média de idade dos trés grupos e, por fim, para identificar entre quais
grupos estavam as possiveis diferencas realizou-se o teste de Mann-Whitney com
correcdo de Bonferroni.

Para as analises comparativas dos grupos optou-se em realiza-las separadamente
para duas faixas etarias, considerando a definicdo de casos utilizada para fins de
vigilancia epidemioldgica pelo Departamento de DST/aids e hepatites virais: criancas
menores de 13 anos e os jovens e adultos com 13 anos ou mais>.

Foi realizada inicialmente uma analise descritiva de cada um dos grupos,
considerando as duas faixas etarias acima, para verificar se haviam semelhancas entre
0s grupos 1 e 2 que permitissem a juncdo dos mesmos em um Unico grupo para a
verificacdo das diferencas nos perfis de coinfectados e ndo coinfectados.

As diferencas nos perfis demografico, clinico e epidemiologico entre 0s grupos
foram analisadas para cada uma das varidveis selecionadas por meio da diferenca entre

as proporcoes dos dois grupos e seus respectivos intervalos com 95% de confianca.
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4.7.  Aspectos éticos:

O projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca — CEP/Ensp da Funda¢do Oswaldo Cruz
(CAAE: 00613312.6.0000.5240).

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

As autorizagOes para utilizacdo dos bancos de dados de LV e aids foram obtidas
junto ao Devit e ao Departamento de DST, aids e hepatites virais, respectivamente, da
SVS por meio dos termos de responsabilidade em anexo (Anexos D e E).

Para garantir o sigilo e a confiabilidade das informacdes, os bancos de dados sédo
mantidos sob a guarda da pesquisadora principal.

Os beneficios desse estudo superam os riscos tendo em vista a importancia da
ampliacdo do conhecimento acerca da coinfec¢do LV/aids no Brasil. Outro beneficio
estd no fomento de informacg6es que possam subsidiar o setor salide na compreensao da

relacdo entre as duas doencas que vem apresentando nimero crescente de casos no pais.

S. RESULTADOS

O banco de dados original de LV apresentou um total de 65.914 registros no
periodo de 2001 a 2010. Apbs a correcdo manual de alguns nomes de pacientes,
considerando o campo referente a chave fonética, a execucdo da rotina de duplicidades e
a inspecdo manual dos registros marcados como duplicados, o arquivo final, utilizado
no relacionamento das bases de dados, compreendeu 63.954 notificacOes, sendo
excluidos 1.960 registros, representando 3% de duplicidades no banco de dados inicial.

Do total de 63.954 casos notificados de LV de 2001 a 2010, estavam
preenchidos como confirmados 35.819 casos que foram aqueles utilizados nas anélises

comparativas deste estudo.
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A base de dados de aids consolidada pelo Departamento de DST, aids e hepatites
virais para o periodo de 1980 a junho de 2011 apresentou um total de 608.230 casos.

Ap0s padronizacdo e relacionamento das bases de dados de LV e aids foram
identificados 1.484 pares, sendo 234 na primeira etapa de blocagem, 748 na segunda e
502 na terceira. Em seguida foi realizada verificacdo manual para identificacdo e
retirada de pareamentos duplos, sendo excluidos 37 registros duplicados, totalizando um
arquivo final de 1.447 pares de coinfectados LV/aids do total de casos notificados de
LV (65.914). Porém, seguindo critérios de inclusdo do estudo, foram confirmados 760
casos de coinfeccdo LV/aids, representando 2,1% do total de casos confirmados de LV
no mesmo periodo (35.819).

A figura 7 mostra, além do nimero de casos de coinfeccdo LV/aids para o
periodo de 2001 a 2010, o resultado projetado para mais dois periodos, sugerindo uma

tendéncia linear de aumento no niimero de casos.
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Figura 7 — Série historica e tendéncia linear prospectiva dos casos de coinfec¢do
LV/aids segundo ano de notificacdo. Brasil. 2001 a 2012. (Fonte: Sinan/SVS/MS,
2012).
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A figura 8 apresenta a evolucao temporal dos casos de coinfec¢do LV/aids, onde
em 2001, do total de casos confirmados de LV, 0,75% eram de coinfec¢do com aids,
sendo cerca de cinco vezes maior em 2010 (3,82%). O coeficiente de incidéncia em
2010 foi de 0,07 casos por 100 mil habitantes, sendo sete vezes maior do que o valor
obtido em 2001 (0,01 casos por 100 mil habitantes). Destaca-se ainda o incremento

ocorrido de 2009 para 2010, tanto em proporc¢do quanto em incidéncia de casos.

5,00 0,10
4,50 | 4 0,09
4,00 | 1 0,08

Proporcio de casos de coinfecgio LV/aids (%)

Coeficiente de incidéncia de casos de coinfec¢io LV/aids (por
100.000 habitantes)
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Figura 8 — Proporcédo e incidéncia dos casos de coinfec¢do LV/aids segundo ano de
notificagéo. Brasil. 2001 a 2010. (Fonte: Sinan/SVS/MS, 2012).

A letalidade nos coinfectados LV/aids no primeiro ano foi 27,27% e no ultimo

ano 23,19%, representando reducdo relativa de 17%. A maior letalidade do periodo foi

registrada em 2005 (33,33%) e a menor no ano seguinte (16,98%) (Figura 9).
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Figura 9 — Numero de casos e letalidade dos coinfectados LV/aids segundo ano de
notificacdo. Brasil. 2001 a 2010. (Fonte: Sinan/SVS/MS, 2012).

Os mapas da distribuicdo dos casos de coinfeccdo LV/aids por municipio de
residéncia para os biénios mostrou que nos anos de 2001 e 2002 os casos de coinfeccao
LV/aids estavam predominantemente distribuidos em municipios das regiGes Norte e
Nordeste do pais, porém, ao longo dos biénios observou-se um aumento no nimero de
municipios que apresentaram essa coinfeccdo, atingindo principalmente as regifes

Sudeste e Centro-Oeste do pais (Figura 10).
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Figura 10 — Distribuicdo dos casos de coinfeccdo LV/aids segundo municipio de
residéncia por biénios. Brasil. 2001 a 2010. (Fonte: Sinan/SVS/MS, 2012).

Quando analisado o coeficiente de incidéncia médio, observou-se que o estado
de Mato Grosso do Sul foi o que apresentou maior risco de coinfeccdo LV/aids (0,31
casos por 100 mil habitantes), seguido dos estados do Piaui e Tocantins, com
coeficientes de incidéncia médio de 0,27 e 0,24 casos por 100 mil habitantes,

respectivamente (Figura 11).
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Figura 11 — Coeficiente de incidéncia médio de casos de coinfeccdo LV/aids por
100.000 habitantes segundo Unidade Federada de residéncia. Brasil. 2001 a 2010.
(Fonte: Sinan/SVS/MS, 2012).

Dos 35.819 casos incluidos no estudo 760 (2,12%) pertenciam ao grupo 1
(coinfectados LV/aids), 541 (1,51%) eram do grupo 2 (coinfectados LV/HIV) e 34.518
(96,37%) eram do grupo 3 (ndo coinfectados).

Considerando os parametros de completitude definidos, as variaveis referentes a
ocupacdo e outra droga utilizada na faléncia do tratamento inicial foram excluidas das
analises por apresentarem um percentual de notificacbes com o0s respectivos campos de
preenchimento em branco ou ignorado maior que 50% em algum dos grupos (Anexo C).

Considerando as diferencas na média de idade apresentada em cada grupo,
testou-se se esta varidvel poderia estar influenciando nos resultados encontrados. Em
um primeiro momento, a normalidade da idade em cada grupo da anélise foi testada por
meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, onde se observou que a variavel idade nao
apresentou distribuicdo normal em nenhum dos grupos (Grupo 1: D=0,0622 p<0,01;
Grupo 2: D=0,078 p<0,01; Grupo 3: D=0,2082 p<0,001).

Ao comparar 0s grupos por meio do teste de Kruskal-Wallis confirmou-se que

havia diferencas estatisticamente significativas nas médias de idade entre os trés grupos
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e, em seguida, por meio do teste de Mann-Whitney com correcdo de Bonferroni
verificou-se que todos os grupos apresentaram diferencas entre si quanto a idade.

Com base nos resultados dos testes acima, a varidvel idade poderia estar
influenciando nos resultados apresentados pelas demais variaveis e, considerando que as
criancas representaram um pequeno percentual dos casos de coinfeccdo LV/aids ou
LV/HIV (12,14%), optou-se em realizar as analises descritivas separadamente para duas
faixas etarias: criancas menores de 13 anos e jovens e adultos com 13 anos ou mais.

O total de criancas menores de 13 anos no estudo foi de 20.233 (56,49%), das
quais 33 (0,16%) eram coinfectadas LV/aids, 125 (0,62%) eram coinfectadas LV/HIV e
20.075 (99,22%) eram ndo coinfectadas. As caracteristicas demograficas, clinicas e
epidemioldgicas das criangas menores de 13 anos para os trés grupos da analise estdo
descritas na tabela 1.

A maior média de idade foi observada no grupo de coinfectados LV/aids: 5,16
anos (desvio padrdo 4,04). Os meninos representam as maiores propor¢es em todos os
grupos, sendo que a razdo entre meninos e meninas no primeiro grupo foi de 1,5:1 e nos
outros dois de 1,1:1. Foram mais frequentes em todos os grupos criancas declaradas
pardas, ndo sendo observadas indigenas coinfectadas. Nos trés grupos a zona de
residéncia urbana é a mais frequente.

Febre foi a manifestacdo clinica mais frequente nas criancas dos trés grupos,
seguida pela esplenomegalia. Destaca-se que nos coinfectados LV/aids o
emagrecimento aparece entre 0s sinais mais frequentes, em contrapartida, nos
coinfectados LV/HIV e nos ndo coinfectados a palidez esté entre os principais sintomas.

Quanto ao diagndéstico laboratorial, tanto a IFlI quanto o parasitologico
apresentaram maior positividade entre os coinfectados LV/aids e o maior percentual de
ndo realizacdo para o parasitologico foi entre os coinfectados LV/HIV e para a IFI nos
néo coinfectados. O percentual de recidivas foi semelhante nos trés grupos.

O antimoniato pentavalente foi a droga inicial administrada que apresentou 0s
maiores percentuais nos trés grupos, sendo que nos coinfectados LV/aids além desta foi
utilizada somente a anfotericina B. Nos coinfectados LV/HIV, a segunda droga mais
utilizada foi a anfotericina B lipossomal e nos néo coinfectados a anfotericina B.

Quanto a evolugcdo do caso, os ndo coinfectados apresentaram o0 maior
percentual de cura, enquanto o obito foi mais frequente entre os coinfectados LV/aids e
coinfectados LV/HIV. Todos os casos de coinfecgdo LV/aids em criangas tiveram o

diagnostico de LV confirmado por critério laboratorial.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, clinicas e epidemioldgicas das criangas

menores de 13 anos, segundo grupos de analise. Brasil. 2001 a 2010.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Caracteristicas - - A
frequéncia (total) %  frequéncia (total) %  frequéncia (total) %

Idade
média 5,16 3,90 3,77
mediana 4 2 3
desvio padréo 4,04 3,57 3,07
Sexo
masculino 20 (33) 60,6 64 (125) 51,2 10513 (20074) 52,4
feminino 13 (33) 39,4 61 (125) 488 9561 (20074) 476
Raca/Cor
branca 6 (27) 22,2 19 (95) 20,0 3455 (16053) 215
preta 5(27) 185 7(95) 74 1084 (16053) 6,8
amarela 0(27) 0,0 2 (95) 21 164 (16053) 10
parda 16 (27) 59,3 67 (95) 705 11194 (16053) 69,7
indigena 0(27) 00 0(95) 00 156 (16053) 10
Zona de residéncia
urbana/periurbana 26 (32) 81,2 85 (117) 72,6 13157 (19454) 67,6
rural 6 (32) 188 32 (117) 274 6297 (19454) 324
Manifestacédo clinica
febre 31(31) 100,0 119 (122) 975 18831 (19331) 97,4
fraqueza 23 (29) 79,3 77 (102) 75,5 13860 (17673) 78,6
emagrecimento 23 (28) 82,1 82 (109) 75,2 12651 (17733) 713
tosse 15 (29) 51,7 51 (101) 50,5 8882 (17434) 50,9
esplenomegalia 26 (31) 839 106 (117) 20,6 17133 (19039) 90,0
hepatomegalia 24 (30) 80,0 94 (112) 83,9 15056 (18765) 80,2
edemal 3(15) 20,0 14 (58) 24,1 1744 (6921) 25,2
palidez 10 (14) 714 51 (61) 83,6 5607 (7037) 79,7
quadro infecciosot 7 (15) 46,7 17 (58) 293 1600 (6746) 246
fendmenos hemorragicos! 2 (15) 133 6 (58) 10,3 490 (6860) 71
ictericial 1(15) 6,7 20 (58) 345 1499 (6886) 218
Diagnostico parasitolégico
positivo 16 (31) 51,6 50 (120) 416 7798 (18292) 826
negativo 2 (31) 65 8 (120) 6,7 1864 (18292) 10,2
néo realizado 13 (31) 419 62 (120) 51,7 8630 (18292) 472
Diagnéstico imunol6gico (IFI)
positivo 19 (30) 634 58 (116) 50,0 8436 (17427) 484
negativo 1(30) 33 10 (116) 86 1447 (17427) 83
néo realizado 10 (30) 333 48 (116) 414 7544 (17427) 433
Tipo de entrada
€aso novo 31(32) 96,9 118 (122) 96,7 18437 (19017) 97,0
recidiva 1(32) 31 4 (122) 33 580 (19017) 30
Droga inicial administrada
antimoniato pentavalente 27 (31) 87,0 88 (112) 78,6 15708 (17889) 878
anfotericina B 2(31) 6,5 9(112) 81 1142 (17889) 64
pentamidina 0(31) 0,0 1(112) 09 88 (17889) 05
outras 0(31) 00 7 (112) 6,2 506 (17889) 28
néo utilizada 2(31) 65 7 (112) 6,2 445 (17889) 25
anfotericina B lipossomalt 0 (15) 0,0 7 (59) 119 416 (6932) 6,0
Evolucéo
cura 22 (26) 84,6 87 (103) 84,5 15595 (17138) 91,0
6bito 3(26) 115 12 (103) 116 864 (17138) 50
abandono/tranferéncia 1(26) 39 4 (103) 39 679 (17138) 40
Critério de confirmagdo!
laboratorial 15 (15) 100,0 49 (60) 81,7 6361 (7651) 83,1
clinicoepidemiolégico 0 (15) 0 11 (60) 18,3 1290 (7651) 16,9

1 Variaveis presentes somente no banco de LV dos anos entre 2007 e 2010.
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O total de jovens e adultos com idade igual ou maior a 13 anos no estudo foi
del5.586 (43,51%), destes, 727 (4,66%) eram coinfectados LV/aids, 416 (2,67%) eram
coinfectados LV/HIV e 14.443 (92,67%) eram néo coinfectados.

A tabela 2 apresenta as caracteristicas demograficas, clinicas e epidemioldgicas
dos jovens e adultos com 13 anos ou mais para os trés grupos. Os ndo coinfectados
apresentaram a maior média de idade: 39,52 anos (desvio padrdo 20,66). Nos trés
grupos o percentual de individuos do sexo masculino foi maior, a razdo entre 0 sexo
masculino e o sexo feminino foi semelhante nos grupos 1 e 2 (3,3:1 e 3,9:1,
respectivamente) e no grupo de ndo coinfectados essa razdo foi de 2,5:1. Aqueles
declarados como pardos apresentaram as maiores proporgdes, assim como 0s residentes
em zona urbana.

Os sinais e sintomas mais frequentes nos trés grupos foram febre, fraqueza,
emagrecimento e esplenomegalia. Outros sinais importantes nos trés grupos foram a
palidez e a hepatomegalia.

O diagnéstico parasitoldgico apresentou maior positividade nos coinfectados
LV/HIV. O maior percentual de ndo realizacdo do diagndstico parasitolégico ocorreu no
grupo de ndo coinfectados, sendo este o grupo onde a IFI apresentou o maior percentual
de positividade. O percentual de recidivas foi menor no grupo dos ndo coinfectados.

O antimoniato pentavalente foi a droga inicial administrada mais utilizada nos
trés grupos, sendo que o maior percentual foi observado nos ndo coinfectados. Os
percentuais para anfotericina B e anfotericina B lipossomal foram maiores nos
coinfectados LV/aids e nos coinfectados LV/HIV.

Com relacdo a evolugcdo do caso, os ndo coinfectados apresentaram o maior
percentual de cura, enquanto a evolucdo para o Obito foi mais frequente entre os
coinfectados LV/aids.

Quanto ao critério de confirmacdo, nos trés grupos os maiores percentuais foram

de confirmacéo laboratorial.
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Tabela 2 — Caracteristicas demogréficas, clinicas e epidemioldgicas dos jovens e adultos

com idade maior ou igual a 13 anos, segundo grupos de andlise. Brasil. 2001 a 2010.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Caracteristicas . A o
frequéncia (total) %  frequéncia (total) %  frequéncia (total) %

Idade
média 37,97 38,58 39,52
mediana 37 36 34
desvio padrédo 10,37 14,96 22,66
Sexo
masculino 558 (727) 76,8 331 (416) 796 10365 (14441) 718
feminino 169 (727) 232 85 (416) 204 4076 (14441) 28,2
Raca/Cor
branca 141 (622) 22,7 83 (349) 238 2387 (11443) 209
preta 63(622) 102 33 (349) 95 1386 (11443) 121
amarela 4 (622) 06 4 (349) 11 148 (11443) 13
parda 412 (622) 66,2 228 (349) 65,3 7460 (11443) 65,2
indigena 2(622) 03 1 (349) 03 62 (11443) 05
Zona de residéncia
urbana/periurbana 626 (704) 88,9 359 (397) 90,4 10485 (13946) 75,2
rural 78 (704) 111 38 (397) 96 3461 (13946) 248
Manifestagao clinica
febre 636 (696) 914 365 (403) 90,6 12716 (13649) 932
fraqueza 608 (678) 89,7 343 (394) 87,1 11265 (12831) 878
emagrecimento 596 (682) 874 340 (396) 85,9 10643 (12820) 83,0
tosse 414 (666) 62,2 230 (382) 60,2 5919 (12370) 478
esplenomegalia 512 (655) 782 307 (390) 78,7 10807 (13291) 81,3
hepatomegalia 473 (652) 725 273 (391) 69,8 9363 (13155) 712
edemat 88 (341) 258 67 (260) 258 1411 (5546) 254
palidez: 265 (346) 76,6 185 (264) 70,1 3957 (5626) 70,3
quadro infeccioso! 136 (330) 412 106 (257) 412 1236 (5363) 230
fendbmenos hemorragicos! 46 (339) 13,6 51 (252) 20,2 756 (5507) 13,7
icterfciat 57 (335) 17,0 52 (252) 206 1521 (5515) 276
Diagnoéstico parasitolégico
positivo 372 (679) 54,8 251 (408) 61,5 5937 (13242) 448
negativo 93 (679) 13,7 39 (408) 96 1552 (13242) 11,7
nao realizado 214 (679) 315 118 (408) 289 5753 (13242) 435
Diagnostico imunolégico (IFI)
positivo 265 (641) 413 142 (393) 36,1 6188 (12739) 436
negativo 70 (641) 109 42 (393) 10,7 832 (12739) 65
nao realizado 306 (641) 478 209 (393) 532 5719 (12739) 449
Tipo de entrada
€aso novo 636 (677) 93,9 368 (399) 92,2 13203 (13619) 96,9
recidiva 41 (677) 6,1 31 (399) 78 416 (13619) 31
Droga inicial administrada
antimoniato pentavalente 402 (619) 64,9 210 (355) 59,1 10540 (12601) 83,6
anfotericina B 176 (619) 284 110 (355) 310 1069 (12601) 85
pentamidina 0 (619) 00 2 (355) 06 55 (12601) 04
outras 12 (619) 20 15 (355) 42 374 (12601) 30
ndo utilizada 29 (619) 47 18 (355) 51 563 (12601) 45
anfotericina B lipossomalt 48 (348) 138 45 (275) 16,4 438 (5580) 78
Evolucéo
cura 429 (625) 68,6 266 (359) 74,1 10412 (12296) 84,7
6bito 175 (625) 280 78 (359) 21,7 1487 (12296) 121
abandono/tranferéncia 21 (625) 34 15 (359) 42 397 (12296) 32
Critério de confirmagédo!
laboratorial 338 (390) 86,7 255 (282) 90,4 5410 (6196) 87,3
clinicoepidemiol6gico 52 (390) 13,3 27 (282) 9,6 786 (6196) 12,7
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Apols a realizacdo das andlises descritivas verificaram-se semelhancas na
distribuicdo das varidveis entre os grupos 1 (coinfectados LV/aids) e 2 (coinfectados
LV/HIV), que permitiram a jungdo dos mesmos em um Unico grupo para as analises
seguintes referentes as diferencas nos perfis dos coinfectados e dos ndo coinfectados.

A média de idade nos coinfectados foi de 34,07 anos (desvio padrdo + 16,08) e
nos ndo coinfectados a média de idade foi de 18,73 anos (desvio padrdo + 23,05). A
diferenca entre as médias de idade foi de -15,34 anos (IC95% -16,60 a -14,08),
conforme apresentado na tabela 3.

No que refere as manifestacGes clinicas, observou-se que presenca de febre,
esplenomegalia, hepatomegalia e ictericia foram mais frequentes nos nao coinfectados
do que nos coinfectados. As diferencas entre as proporcdes de presenca destas
manifestacdes nesses dois grupos foram 3,8% (IC95% 2,3 a 5,4); 6,7% (IC95% 4,5 a
9,1); 3,6% (IC9%5% 1,1 a 6,2) e 4,7% (IC95% 1,4 a 7,6), respectivamente. Em
contrapartida, a fraqueza, 0 emagrecimento, a tosse, o quadro infeccioso e os fendmenos
hemorréagicos apresentaram maior frequéncia nos coinfectados, sendo que as diferengas
encontradas nas proporc@es de presenca destas manifestacbes nos nao coinfectados em
relacdo aos coinfectados foram, respectivamente, -4,9% (IC95% -6,7 a -2,9); -9,5%
(IC95% -11,4 a -7,3); -10,6% (1C95% -13,4 a -7,7); -16,4% (1C95% -20,2 a -12,6) e
-5,7% (1C95% -8,8 a -3,1). Os testes de diferengas de proporcdes entre 0S grupos para
as variaveis edema e palidez ndo apresentaram significancia estatistica.

O diagndstico parasitoldgico foi positivo em 82,9% (1C95% 80,1-85,4) dos
coinfectados e em 80,1% (IC95% 79,5-80,7) dos ndo coinfectados, com uma diferenca
de proporcGes de positividade igual a -2,8% (IC95% -5,3 a -0,1). Para o diagnoéstico
imunoldgico (IFI), a maior proporcdo de positividade ocorreu nos ndo coinfectados
(86,5%; 1C95% 86,0-87,0), para os coinfectados a positividade foi de 79,7% (IC95%
76,3-82,8), sendo a diferenga entre estas proporgdes de 6,8% (1C95% 3,7 a 10,2).

Dentre os casos coinfectados 6,3% (1C95% 5,0 a 7,7) foram de recidivas, nos
ndo coinfectados as recidivas representaram 3,1% (IC95% 2,9 a 3,2) do total de casos,
sendo a diferenca entre estas proporgoes de -3,2% (1C95% -4,7 a -2,0).

A letalidade nos coinfectados foi de 25,0% (IC95% 22,5 a 27,7), e nos nao
coinfectados foi de 8,3% (1C95% 8,0 a 8,6). A diferenca entre estas proporc¢des foi de
-16,7% (1C95% -19,4 a -14,2).
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Foram confirmados laboratorialmente 87,9% (1C95% 85,4 a 90,1) dos casos de
coinfeccdo e 85,0% (1C95% 84,4 a 85,6) dos casos de ndo coinfeccdo. A diferenga entre
estas proporcodes foi de -2,9% (1C95% -5,2 a -0,3).

Tabela 3 — Caracteristicas demograficas, clinicas e epidemioldgicas dos casos
coinfectados e ndo coinfectados e intervalo com 95% de confianca (IC95%). Brasil.
2001 a 2010.

Diferenca entre as

Caracteristicas Coinfectados N&o-Coinfectados proporcoes?
frequéncia (total) % IC95%  frequéncia (total) % 1C95% % 1C95%

Idade

média 34,07 332023494 18,73 18,492 18,97 -1534 -16,60a-14,08

mediana 35 7

desvio padrdo 16,03 23,05
Manifestagéo clinica

febre 1151 (1252) 91,9 90,3a933  31547(32980) 957 954a959 38 23a54

fraqueza 1051 (1203) 874 854a891 25125(30468) 825 820a829 -49 -6,7a-2,9

emagrecimento 1041 (1215) 85,7 836a875 23294 (30553) 762 758a76,7 -95 -114a-7,3

tosse 710 (1178) 60,3 57,5a63,0 14801 (29804) 49,7 49,1a502 -106 -134a-7,7

esplenomegalia 951 (1193) 79,7 773a819 27940 (32330) 86,4 86,0a86,8 6,7 45a91

hepatomegalia 864 (1185) 729 703a754  24419(31920) 765 760a770 36 11a6.2

edemat 172 (674) 255 224a289 3155 (12467) 253 245a261 -0,2 -3,7a3,0

palidezt 511 (685) 746 T712a777 9564 (12663) 755 748a763 09 23a44

quadro infeccioso?! 266 (660) 40,3 36,6a44,1 2896 (12109) 239 232a247 -164 -202a-12,6

fendmenos hemorragicos? 105 (664) 158 132a188 1246 (12367) 101 96a106 -57 -88a-31

ictericial 130 (660) 19,7 168a229 3020 (12401) 244 236a251 47 14a76
Diagnoéstico parasitoldgico

positivo 689 (831) 829 80,2a853 13735(17151) 80,1 795a80,7 -2,8 -53a-01

negativo 142 (831) 171 1472198 3416 (17151) 199 193a205 2,8 0,1a53
Diagnéstico imunolégico (IFI)

positivo 484 (607) 79,7 T764a827 14624 (16903) 86,5 86,0a870 638 3,7a10,2

negativo 123 (607) 203 17,3a236 2279(16903) 135 130a140 68 -102a-37
Tipo de entrada

€aso novo 1153 (1230) 937 922a950  31640(32636) 969 96,8a971 32 20a47

recidiva 77 (1230) 63 50a77 996 (32636) 31 29a32 -3,2 -47a-2,0
Bwlugdo

cura 804 (1072) 750 723a775 26007 (28358) 91,7 91,4a920 16,7 1422194

6bito 268 (1072) 250 225a27,7 2351 (28358) 83 80a86 -16,7 -194a-14,2
Critério de confirmagcéo!

laboratorial 657 (747) 879 854a901 11771(13847) 850 844a856 -2,9 -52a-0,3

clinicoepidemiolégico 90 (747) 121 99al14,6 2076 (13847) 150 144a15,6 29 0,3a5,2

1 Variaveis presentes somente no banco de LV dos anos entre 2007 e 2010.

2 Diferenca de proporcdes exceto para a idade que corresponde a diferenca de médias.
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6. DISCUSSAO

Do total de casos confirmados de LV no periodo do estudo, 760 (2,1%) eram
coinfectados com aids. A analise temporal mostra que houve um aumento no numero de
pessoas coinfectadas ao longo do periodo analisado e que ha uma tendéncia crescente
desta coinfeccdo para os préximos anos, conforme ja afirmado pela OMS?.

O numero de casos de coinfeccdo LV/aids vem crescendo ao longo dos anos, em
todo o mundo. Desde meados da década de 80 a LV tem sido relatada cada vez mais
como uma das complicacOes da aids, especialmente por paises do sul da Europa, como
Espanha, Italia e Franca® ***°, Em paises em desenvolvimento espera-se um aumento do
numero de casos, considerando que cada vez mais as duas doencas estdo expandindo
geograficamente e se sobrepondo®”.

Apesar do nimero de casos de coinfeccdo no Brasil ter aumentado, conforme
demonstrado neste estudo, dados do Ministério da Saude mostram que o nimero de
casos de LV no pais tem se mantido estavel®®, sugerindo que o processo de urbanizacio
da LV que teve inicio a partir da década de 1980, bem como o fato de que a aids vem
passando por um processo de interiorizagdo, tem contribuido para que as duas doengas
cada vez mais passem a coexistir, acometendo paulatinamente mais municipios do pais,
onde, da mesma forma que em outros paises, apresenta comportamento emergente.

Ao analisar a distribuicdo espacial dos casos de coinfeccdo LV/aids por UF,
observa-se que ha registro da doenca em todas as regides brasileiras. Mesmo em estados
onde ainda ndo foram registrados casos autoctones de LV, como é o caso do Paran, do
Amazonas e de Rondonia, existem residentes coinfectados LV/aids.

Bevilacqua et al®

citam a idade como um importante fator de risco para a
ocorréncia da LV humana, atingindo primariamente as criangas por apresentarem uma
maior susceptibilidade gracas a imaturidade celular e ao estado imunodepressivo
agravado frequentemente pela desnutri¢do. Do total de casos de LV do estudo, a maioria
eram de criangas menores de 13 anos (56,49%), o que coincide com outros relatos da

1°° em estudo realizado em Feira de Santana/BA encontraram

literatura. Carneiro et a
57,4% dos casos humanos de LV nessa faixa etaria.

A relagdo masculino-feminino foi maior entre os jovens e adultos coinfectados
do que entre as criancas, onde esta relacdo é de praticamente 1:1. Pintado et al®
encontraram uma relacdo maior também nos coinfectados, porém essa diferenca ndo foi

estatisticamente significativa.
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Ao analisar os resultados comparativos entre coinfectados e ndo coinfectados
observa-se que, conforme descrito na literatura, neste estudo os casos de coinfecgéo
prevaleceram em individuos adultos do sexo masculino® 4> °*.

A meédia de idade encontrada nos coinfectados foi de 34 anos, enquanto nos ndo
coinfectados foi de, aproximadamente 19 anos, sendo uma das principais diferencas
encontradas entre os dois grupos (-15,34 anos; 1C95% -16,60 a -14,08). Apesar dos
adultos jovens serem o0s mais afetados alguns autores ponderam que na populagéo
imunocompetente a doenca é mais frequente na infancia* % 2,

No presente estudo, as manifestacdes clinicas mais frequentes nos coinfectados
foram febre, fraqueza, emagrecimento e esplenomegalia, alguns destes resultados sdo
similares aos encontrados por Alexandrino-de-Oliveira® em estudo realizado com 23
pacientes procedentes do estado do Mato Grosso do Sul, onde se verificou a presenca de
febre em todos eles, seguida por hepatoesplenomegalia, emagrecimento e diarreia.

Resultados similares também foram encontrados por Pintado et al®*

, onde a maioria dos
pacientes coinfectados estudados apresentaram sintomas classicos para LV: febre,
hepatomegalia e esplenomegalia. Por outro lado, existem autores que afirmam que
pacientes imunodeficientes apresentam manifestacdes clinicas diferentes, como
auséncia de visceromegalias ou febre®.

Ao analisar as propor¢des das manifestacOes clinicas da LV entre coinfectados e
ndo coinfectados, observou-se maiores frequéncias de fraqueza, emagrecimento, tosse,
quadro infeccioso e fenbmenos hemorragicos entre os coinfectados do que entre 0s ndo
coinfectados. Ja febre, esplenomegalia, hepatomegalia e ictericia foram mais frequentes
nos ndo coinfectados, as diferengas encontradas entre as propor¢des dos dois grupos
foram pequenas, porém significativas. Apesar de ndo ter apresentado a maior propor¢édo
entre os coinfectados, a esplenomegalia neste grupo foi elevada (79,7%), sendo
semelhante ao encontrado por Nuno-Marques et al* e Daher et al®® mas contrério a
outros estudos*® *.

A diferenca nas proporcGes de esplenomegalia entre ndo coinfectados e
coinfectados foi de 6,7% (1C95% 4,5 a 9,1), mostrando que pacientes coinfectados
apresentam menor frequéncia de aumento do bago do que os pacientes ndo coinfectados,
resultados semelhantes também foram encontrados por Fernandez-Guerrero et al®® e

Pintado et al®

, porém, no primeiro estudo ndo houve diferenca significativa entre
pacientes com ou sem aids quanto a esplenomegalia, j& no segundo estudo a

esplenomegalia é descrita como a Unica manifestacdo clinica da LV que apresentou uma
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diferenca estatisticamente significativa entre individuos HIV positivo e individuos HIV
negativo, sendo que para as demais caracteristicas clinicas tipicas da LV os resultados
foram semelhantes entre os grupos, o que difere do presente estudo. Para Peters et al®’, a
menor frequéncia de esplenomegalia em pacientes coinfectados com aids deve-se a
falha na resposta de macrdéfagos, uma vez que o aumento do baco na LV esta
relacionado basicamente a uma proliferacdo dos macréfagos.

Nos coinfectados a confirmacao laboratorial da LV foi realizada principalmente
por diagndstico parasitoldgico, enquanto nos nao coinfectados o principal meio
diagnostico foi o imunoldgico (IFI). Os resultados encontrados de maior proporcdo de
positividade no exame parasitolégico e menor positividade no exame imunolégico entre
os coinfectados corroboram com os achados de outros autores'® % 67,

Nos individuos coinfectados a proporcdo de recidivas foi duas vezes maior do
que nos ndo coinfectados, sendo que a diferenca entre as propor¢des do segundo grupo
(ndo coinfectados) em relacdo ao primeiro (coinfectados) foi de -3,2% (1C95% -4,7 a -
2,0). A tendéncia a recidivas tem sido uma das caracteristicas mais observadas em

|66

estudos sobre LV associada ao HIV. Fernandez-Guerrero et al®® em seu estudo

comparativo observaram que 40% dos individuos HIV positivo tiveram uma ou mais

15 relataram uma ou duas recaidas em 13 de 23

recidivas. Alexandrino-de-Oliveira et a
pacientes coinfectados, o que representa 56.5% de recidivas.

Cota et al®® em seu estudo de revisdo sistematica para a identificacdo de predito
rés de recaida para LV em pacientes HIV positivos, chamam a atencdo para a definicao
arbitréria feita por alguns autores para diferenciar fracasso do tratamento de recaida,
para 0s autores € possivel que em casos onde 0s pacientes ndo tiveram cura
parasitologica confirmada por exames de medula 6ssea tenham ocorrido falhas no
tratamento ao invés de recidivas. Outra questdo levantada pelos autores € que nos
trabalhos citados ndo houve distingdo entre reinfeccdo e recaida. Os autores
identificaram nesse estudo que episodios anteriores de recidivas, contagem de linfdcitos
do tipo CD4+ menor que 100 células/ml no momento do diagndstico de LV e auséncia
de um aumento na contagem de CD4+ no seguimento sdo fatores importantes
associados a recaida de LV.

A letalidade de 25% nos coinfectados foi trés vezes maior do que nos néo
coinfectados e a diferenca entre a letalidade nos ndo coinfectados em relacdo aos
coinfectados foi elevada: -16,7% (IC95% -19,4 a -14,2). A maior letalidade entre

pacientes coinfectados LV/HIV e LV/aids tem sido relatada por vérios autores*® ®% ¢,
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Muitos autores relatam como causa de morte dos pacientes coinfectados, outras
condic@es associadas a aids como doencas oportunistas e complicacdes da terapéutica®.
Entretanto, Pintado e Lépez-Vélez'® destacam a possibilidade da LV contribuir para a
morte, seja pela imunossupressdo independente do HIV ou pela estimulacdo na
replicacédo do HIV.

O uso da TARV em estudo realizado por Pintado et al®* demonstrou uma
melhoria significativa na sobrevivéncia dos pacientes coinfectados Leishmania-HIV,

porém a reducdo de recidivas com o uso da TARV ainda precisa ser melhor estudada.

7. CONCLUSOES

Foram relacionados 760 casos confirmados de coinfec¢do LV e aids no pais no
periodo de 2001 a 2010, o que representa 2,1% do total de casos confirmados de LV no
mesmo periodo. Destes, apenas 33 (0,16%) foram em criancas e a maioria dos casos de
coinfeccdo ocorreu em adultos do sexo masculino.

A distribuicdo espacial dos casos de coinfeccdo permite observar sobreposicoes
das areas de transmissdo, constatando o processo de interiorizacdo que vem ocorrendo
com a aids bem como a urbanizacao da LV no Brasil.

De maneira geral, o perfil dos pacientes detectados pelos sistemas de informacéo
como coinfectados LV/aids e LV/HIV é semelhante, o que permite considera-los como
um Gnico grupo para a comparagdo com o0s ndo coinfectados.

A andlise comparativa entre coinfectados e ndo coinfectados sugere que 0s
grupos apresentam diferencas de magnitude variavel quanto as caracteristicas
analisadas, sendo mais frequentes fraqueza, emagrecimento, tosse, quadro infeccioso
associado e fendmenos hemorragicos nos pacientes coinfectados. O diagndstico
soroldgico apresenta menor positividade, merecendo destaque a maior letalidade e

maior proporcao de recidivas observadas nos pacientes coinfectados.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando que a associacdo entre LV e aids é relativamente recente e vem

apresentando crescente numero de casos em Vvarios paises do mundo, inclusive no
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Brasil, este estudo traz contribuicdes para o conhecimento do perfil, magnitude e
prognostico da coinfeccdo LV/aids no pais e seus resultados poderdo subsidiar acbes
para a superacao de desafios pertinentes as duas doencas e auxiliar no direcionamento
das acdes e tomada de decisdo.

Ao contribuir com uma melhor descri¢do sobre o comportamento da coinfeccéo
LV/aids no Brasil, os resultados deste estudo poderdo auxiliar também na identificacéo
de pontos importantes para o aprimoramento do cuidado aos pacientes com LV e HIV,
evitando a progressao da doenca nestas circunstancias.

Com a reformulacgéo do Sinan a partir de 2007 houve a inclusdo e a exclusdo de
algumas variaveis de interesse deste estudo, 0 que acarretou em certas limitacdes para a
realizacdo de algumas andlises.

Destaca-se a importancia do bom preenchimento dos campos da ficha de
notificacdo/investigacdo do Sinan visando a realizacdo de uma analise mais fidedigna e
que se aproxime mais da realidade da doenca no pais. Além disso, cabe ressaltar que ha
uma subnotificacdo dos casos de LV no pais que podem interferir nos percentuais de
casos de coinfec¢do aqui encontrados.

E fundamental um aprimoramento da vigilancia da coinfeccdo
leishmaniose/HIV/aids no pais, para tanto as vigilancias de LV e aids devem trabalhar
de forma integrada, com a realizacdo de acbes conjuntas, com destaque para a
importancia da oferta de exames HIV a todos os pacientes com leishmanioses para que

condutas adequadas e distintas possam ter tomadas.
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10. ANEXOS

Anexo A — Ficha de notificacéo / investigacao de leishmaniose visceral.
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Anexo B — Analise comparativa dos quatro possiveis grupos do estudo,

considerando as variaveis faixa etéria, sexo, evolugdo e regido de residéncia do

Caso.
L Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Variaveis N % N % 0 % 0 %
Faixa etaria
<=10 27 3,6 111 20,5 13271 56,0 5550 51,3
>=50 93 12,2 65 12,0 2254 9,5 1313 12,1
>10-20 20 2,6 33 6,1 2638 11,1 1294 12,0
>20-40 433 57,0 242 44,7 4134 17,4 2021 18,7
>40-50 187 24,6 90 16,6 1395 5,9 648 6,0
Total 760 100,0 541 100,0 23692 100,0 10826  100,0
Sexo
feminino 182 23,9 146 27,0 9390 39,6 4247 39,2
masculino 578 76,1 395 73,0 14300 60,4 6578 60,8
Total 760 100,0 541 100,0 23690 100,0 10826  100,0
Evolucéo
cura 451 69,3 353 76,4 18455 89,3 7552 86,2
oObito 178 27,3 90 19,5 1498 7,2 853 9,7
abandono /
transferéncia 22 3,4 19 41 716 35 360 41
Total 651 100,0 462 100,0 20669  100,0 8765 100,0
Regido de residéncia
Norte 62 8,2 50 9,3 4473 18,9 1810 16,8
Nordeste 378 49,7 290 53,8 13007 54,9 6134 56,8
Sul 4 0,5 2 0,4 31 0,1 8 0,1
Sudeste 227 29,9 137 25,4 4246 17,9 2142 19,8
Centro-Oeste 89 11,7 60 11,1 1918 8,1 710 6,6
Total 760 100,0 539 100,0 23675 100,0 10804  100,0
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Anexo C — Percentual de informacdes ignoradas ou ndo preenchidas para cada
variavel do estudo (2001 a 2010).

Variavel Grupol Grupo2 Grupo3

(%) (%) (%)
Presente nos bancos de 2001 a 2010
Raca/Cor 14,6 17,9 20,3
Idade (anos) 0,0 0,0 0,0
Sexo 0,0 0,0 0,0
Municipio de residéncia 0,0 0,4 0,1
Zona de residéncia 3,2 5,0 3,2
UF de residéncia 0,0 0,4 0,1
Ocupacéo 55,7 59,2 68,9
Tipo de entrada 5,7 2,8 5,0
Febre 4.4 3,0 4,5
Fraqueza 7,0 8,3 11,7
Emagrecimento 6,6 6,7 11,5
Tosse e/ou diarreia 8,5 10,7 13,7
Aumento do baco 9,7 6,3 6,3
Aumento do figado 10,3 7,0 7,5
Coinfeccéo HIV 13,0 0,0 31,4
Diagndstico parasitologico 6,6 2,4 8,6
Diagnostico imunologico - IFI 11,7 59 12,6
Diagnostico imunoldgico - outro 11,4 9,8 18,3
Droga inicial administrada 9,2 4,1 9,2
Outra droga utilizada na
faléncia do tratamento inicial 47,5 51,2 33,1
UF provével de infeccéo 12,9 14,4 15,7
Evolucdo do caso 14,3 14,6 14,7
Presente nos bancos de 2007 a 2010

Idade gestacional da paciente 4,1 1,4 1,7
Edema 12,5 8,6 10,9
Palidez 11,6 6,6 9,5
Quadro infeccioso 15,2 9,5 13,4
Fendmenos hemorrégicos 13,0 10,9 11,6
Ictericia 14,0 10,9 11,4
Outros sinais e sintomas 18,9 13,5 16,8
Critério de confirmacao 0,5 1,7 1,0
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Anexo D — Termo de responsabilidade diante da cessdo das bases de dados

nominais da leishmaniose visceral.

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

TERMO DE RESPONSABILIDADE DIANTE DA CESSAQ DAS BASES DE DADOS
NOMINAIS DE SISTEMAS DE INFORMAGAQO GERENCIADOS PELA SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE

Pelo presente instrumento, na qualidade de responséveis pela guarda e uso da(s)
base(s) de dados solicitadas pelo {a) Marcia Leite de Sousa Gomas a Secretaria de

Vigilancia em Salde do Ministério da Salde, assumimos as seguintes responsabilidades;

a) LHilizar esta(s) bases de dados Unica e exclusivamente para as finalidades descritas
ao final deste documento;

b} Guardar 'sigilo e zelar pela privacidade dos individuos relacionados/listados nesta
base de dados;

¢) Nao disponibilizar, emprestar cu pemitir a pessoas ou institui¢ées ndo autorizadas
pela Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Satide o acesso a esta(s)
base(s) de dados;

d) N&o divulgar, por qualquer meio de divulgagde. dados ou informagdes contenda o
nome dos individuos ou outras varidveis que permitam a identificagao do individuo
e que afetem assim a confidencialidade dos dados contidos nesta(s) base(s) de
dados;

€) Nao praticar ou permitir qualquer agdo que comprometa a integridade desta(s)
base(s) de dados;

f) Nao utilizar isoladamente as informagées contidas nesta base de dados para tomar
decisdes sobre a identidade de pessoas falecidas/nascidas, para fins de suspensao
de beneficios ou outros tipos de atos punitivos, sem a devida certificagdo desta
identidade em cutras fontes.
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Desta forma, n(a) Guilharme Loureiro Wameck assume total responsabilidade
pelas consequéncias legais pela utilizagao indevida desla(s) bases de dados. por parte de
servidores desta instituigdo ou por terceires.

Base ‘ Anos e abrangéncia (UF}
Base de dados dos casos de Brasil, 2001 a 2010
leishmaniose : visceral
notificados ne Sinan

Declaramos que esta(s) base(s) de dados sera(ao) usada(s) Unica e exclusivamente para as
sequintes finalidades:

Realiza¢ao da dissertacao de mestrado intitulada “Perfil clinico-epidemiolégica
dos cascs de coinfeccio leishmaniose visceral e aids no Brasil”, pela mestranda
Marcia Leite de Sousa Gomes, da Escola Naclonal de Safide Publica Sérgio
AroucafFlocruz/RJ, sob a orientacdo do Profassor Dr. Guilherme Loureiro Werneck ¢
co-orientagao do Professor Dr. Gustavo Adolfo Sierra Romero.

Descrever aspectos metodolégicos do trabalhe a ser realizado com a base de dados que
justifique a necessidade de informacgdes de identificagao individual:

Para estimar a magnitude da coinfecgdo LVfaids no Brasil sera realizado o
relacionamento das bases de dados das duas doencas, sendo necessirio para
compor a chave de comparacao varidveis referantes ao nome do paclente, nome da
mae, sexo, data nascimento e unidade federada de residéncia.

Brasilia, 19 de setembro de 2011.

Tecnico(s) Responsavel {is) pelo uso e guarda da(s) base(s) de dados solicitada(s):
Nome: Marcia Leite de Sousa Gomes
RG ; 1731422 — SSP/DF CPF: 809.326.811-15

13 >
Assinatura: Ynacien doae Ao “aioen ‘%’"’“ 80

Instituigiio; Escola Nacional de Sadde Pablica Sérgio AroucalFiocruz/RJ

Responsdavel legal (nome): Guilherme Loureiro Warnack
RG: 5246176-5 -(CﬁM!RJI s Jn' CPF. 770.037.137-72

' |./ .f_‘_qu..__/-\__

. -~ y / /"\ y /
Assinatura; 1)‘1 LAAASY

7’
(74
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Anexo E — Termo de responsabilidade diante da cessdo das bases de dados

nominais da aids.

R

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

TERMO DE RESPONSABILIDADE DIANTE DA CESSAO DAS BASES DE DADOS
NOMINAIS DE SISTEMAS DE INFORMAGAO GERENCIADOS PELA SECRETARIA DE
VIGILANGIA EM SAUDE

Pelo presente instrumento. na qualidade de responsaveis pela guarda e uso da(s)
base(s) de dados solicitadas pelo {a) Marcia Leite de Sousa Gomes a Secrefaria de

Vigildncia em Sadde do Ministério da Sadde. assumimas as seguintes responsabilidades;

a) Utilizar esta(s) bases de dados Unica e exclusivamente para as finalidades descritas
ao final deste documento;

b} Guardar sigilo e zelar pela privacidade dos individuos relacionados/istados nesta
base de dados;

c) Nao disponibilizar, emprestar ou permitir a pessoas ou instituigdes naa autorizadas
pela Secretaria de VigilAncia em Salde do Ministério da Salde o acesso 4 esta(s)
base(s) de dados;

d) Nao divulgar, por quakjuer meio de divulgag#io, dados ou informag&es contendo o
nome dos individuos au qutras variaveis que pemmitam a identificagdo do individuo
e que afetem assim a confidencialidade dos dados contidos nesta(s) base(s) de
dados;

e) Nao praticar ou permitir qualquer a¢do gue comprometa a integridade desta(s)
base(s) de dados;

f) Nao utilizar isoladamente as informagdes contidas nesta base de dados para tomar
decisdes sobre a identidade de pessoas falecidas/nascidas, para fins de suspens&o

de beneficics ou outros tipos de atos punitivos, sem a devida certificagao desta
identidade em outras fontes.
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Desta forma, o{a) Guilherme Loureiro Werneck assume total respensabilidade

pelas conseqliéncias legais pela utilizagao indevida desta(s) bases de dados, por parte de

servidores desta instituigao ou por terceiros.

' Baso Anos e abrangéncia (UF)
‘Dados consolidados  dos | Brasil, 1980 a 2010 R

casos de aids registrados no
Sinan, SIM, SISCEL e SICLOM

Declaramos gue esta(s) hase(s) de dados sera(ao) usada(s) unica e exclusivamente para as
seguintes finalidades:

Realizagao da dissertagéo de mestrado intitulada “Parfil clinico-epidemiolégico
dos casos de coinfecgdo leishmaniose visceral e aids no Brasil”, pela mestranda
Marcia Leite de Sousa Gomes, da Escola Naclonal de Saide Publica Sérgio
AroucalFiocruz/RJ, sob a orienta¢#o do Professor Dr. Guilherme Loureiro Wemeck e
co-orientaci#io do Professor Dr. Gustavo Adolfo Sierra Romero.

Descrever aspectos metodoldgicos do trabalho a ser realizado com a base de dados que
justifique a necessidade de informag¢des de identificagao individual:

Para estimar a magnitude da coinfecgéo LV/aids no Brasil sera reallzado o
relacionamentc das bases de dados das duas doencas, sando necessdério para
compor a chave de comparagio variaveis referentes ao nome do pacienta, nome da
mie, sexo, data nascimento e unidade fedarada de residéncla.

Brasllia, 19 de setembra de 2011.

Técnico(s) Responsavel (is} pelo uso e guarda da(s) base(s) de dados solicitada(s):
Nome: Marcia Leite de Sousa Gomes

RG : 1731422 — SSP/DF CPF: 809.226.811-15

Assinatura: I{\ &Y AL ,i\rw x‘t_r. ol f':m 1o, Connaa

d

Instituigao: Escola Nacional de Saide Publica Sérgio Arouca/Fiocruz/RJ

Responsavel legal (nome): Guilherma Loureiro Werneck

RG: 62461765 CRM/IRJ ,»  CPF:770.037.137-72
Assinatura; f%,’)’ (25 /é{,é’f’ NS~
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