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RESUMO

A transmissdao da leishmaniose visceral (LV) tem sido descrita em varias
regides do Brasil. Progressivamente, tem sido observada a urbanizacdo da
doenca, associada ao processo migratorio para as cidades de médio e grande
porte, sendo evidente a concentracdo dos casos nesses centros urbanos. A
letalidade pela LV nos ultimos anos vem aumentando gradativamente, e
principalmente em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA). Alguns fatores tem
sido associados ao maior risco de infec¢ao por Leishmania infantum, tais como:
grupos de menor e maior idade, presenca de cdes infectados, nivel
socioeconbmico baixo e cobertura vegetal alta, mas os estudos de fatores
associados a letalidade pela doenca sdo escassos. O objetivo do estudo é de
identificar fatores socioeconémicos, demograficos e de saude dos municipios
associados a letalidade por LV no Brasil. O estudo compreendeu 0s registros
de casos de LV no periodo de 2007 a 2012, nas Unidades Federadas das cinco
regides geograficas do pais e do Distrito Federal notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) acrescida dos 6bitos por LV
registrados no Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM). Foram
notificados 22.531 casos e 1.559 6bitos por LV no periodo de 2007 a 2012.
Duzentos e vinte e trés Obitos (14%) foram identificados por meio do
relacionamento dos bancos de dados do Sinan e do SIM. O sexo masculino foi
0 mais acometido, correspondendo a 62% dos casos (14.084/22.531) e a maior
frequéncia foi observada em criancas de 1 a 4 anos, correspondendo a 28,1%
dos casos. A distribuicdo dos o6bitos por faixa etaria revelou que 21% dos 6bitos
se apresentaram em adultos de 35 a 49 anos. No periodo estudado, a
letalidade anual por LV oscilou de 7,3 a 8,2%. A letalidade por LV foi maior em
criancas menores de 1 ano e adultos maiores de 35 anos, com incremento
diretamente proporcional a idade alcancando 36,1% em maiores de 80 anos.
Ainda, a letalidade observada em adultos maiores de 80 anos foi maior nos
individuos do sexo masculino (40,4%) do que a observada no sexo feminino
(29,4%). Na distribuicdo espacial de casos de LV foi observada a expansdo da
doenca para algumas regides até entdo sem registros de casos tais como
municipios de fronteira no estado do Rio Grande do Sul e o surgimento de

casos em mais municipios nos estados Mato Grosso e Roraima. A distribui¢éo



espacial dos Obitos por LV permitiu observar a concentragcdo na regido
Nordeste. A letalidade por LV esteve associada significativamente, tanto na
andlise bivariada quanto na analise multivariada com as seguintes
caracteristicas do municipio: populacdo >20 mil e < 100 mil habitantes
(p<0,001), proporcéo de populagdo vulneravel (p<0,001), incidéncia de LV por
10° hab (p<0,001) e incidéncia de aids por 10> hab (p<0,001).

Palavras-chave: Leishmaniose visceral. Letalidade



ABSTRACT

The transmission of visceral leishmaniasis (VL) has been described in several
regions of Brazil. Progressively, it has been observed urbanization of the
disease, associated with the migration process to the cities of medium and large
size, with evident concentration of cases in these urban centers. Mortality by LV
in recent years is increasing, especially in people-living-with-HIV/AIDS. Some
factors have been associated with higher risk of infection by Leishmania
infantum such as: lower age, presence of infected dogs, low socioeconomic
status and high vegetation coverage, however studies on factors associated
with mortality are scarce. The objective of the present study was to identify
socioeconomic, demographic and health factors of municipalities associated
with mortality by LV in Brazil. The study included the LV case records from 2007
to 2012 from the five geographical regions of the country and the Federal
District reported in the Notifiable Diseases Information System (Sinan) plus
deaths due to LV recorded in Mortality Information System (SIM). 22,531 cases
and 1,559 deaths due to LV were reported from 2007 to 2012. 223 deaths
(14%) were identified through the linkage of the Sinan and SIM data. Men were
the most affected, representing 62% of cases (14,084/22,531) and higher
frequency was observed in children 1 to 4 years old corresponding 28.1% of
cases. The distribution of deaths by age group revealed that 21% of deaths
occurred in adults 35 to 49 years old During the study period the VL lethality
rate ranged from 7.3 to 8.2%. Lethality rate was higher in children younger than
1 year and adults older than 35 years, increasing accordingly to age, reaching
36.1% in adults over 80 years. Furthermore, in individuals older than 80 years
lethality rate was higher in males (40.4%) compared to females (29.4%). The
spatial distribution of VL cases revealed the expansion of the disease to some

regions hitherto without LV case records as some border municipalities of the



state of Rio Grande do Sul and the emergence of cases in more municipalities
of the states of Mato Grosso and Roraima. Also it was possible to identified
some concentration of deaths in the Northeast region. The lethality due to VL
was significantly associated in the bivariate and multivariate analysis with the
following characteristics of the municipalities: population >20 thousand and
<100 thousand inhabitants (p<0.001), proportion of vulnerable population
(p<0.001), incidence of VL per 10° inhabitants (p<0.001) and incidence of AIDS
per 10° (p<0.001).

Keywords: Visceral leishmaniasis. Lethality



1. INTRODUCAO
1.1 Leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral (LV) é uma antropozoonose causada por
protozoarios do género Leishmania, considerados parasitos intracelulares do
sistema fagocitico mononuclear. O parasito apresenta-se em uma forma
flagelada, promastigota, de localizagdo extracelular nos insetos vetores e uma
forma aflagelada, amastigota, de localizacdo intracelular nos hospedeiros
vertebrados (Brasil, 2006 e Nunes et al. 2010). No Novo Mundo e na bacia do
Mediterraneo, a L. (L.) infantum (sin. L. (L) chagasi) € a espécie
predominantemente associada a LV. Na Africa e no sub-continente Indiano
essa manifestacdo esta associada com a infec¢é@o pela espécie L. (L.) donovani
(Brasil, 2006, Kuhls et al. 2011 e Lukes et al. 2007).

No continente americano, o reservatorio da LV em area urbana é o cao
doméstico (Canis familiaris). Devido a sua estreita relacdo com o0s seres
humanos, o cdo doméstico tem sido implicado como o principal reservatorio,
mas canideos em geral, podem cumprir 0s atributos necessarios para serem
reservatoérios eficientes de L. (L.) infantum (Brasil, 2006 e Dantas-Torres e
Brandao-Filho, 2006). Ainda, existem outros mamiferos reservatorios tais como

marsupiais (Didelphis albiventris) e roedores (Curi, et al. 2006).

O vetor de L.(L.) infantum com maior disperséo geografica nas Américas
pertence a espécie Lutzomyia longipalpis, conhecido popularmente como
mosquito palha, birigui, tatuquira, etc. No Brasil, além de Lu. longipalpis, a
espécie Lu. cruzi participa da transmissdo da doenca e esta presente nos
estados de Mato Grosso e Mato Grosso do Sul (Brasil, 2006 e Garcez et al.
2010). Apesar de terem sido descritas outras vias de transmissao, diferentes da
vetorial, no Brasil, a transmissao ocorre majoritariamente por meio da picada
dos insetos vetores (Alexandrino-de-Oliveira et al.,, 2010, Mescouto-Borges et
al., 2013, Molina et al., 2003 e Rabello et al., 2003). No homem, o periodo de
incubacédo é de dois a seis meses em média, mas pode chegar a varios anos. A

infeccédo pode permanecer oculta por longos periodos até que ocorram estados
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de imunossupressdo ou imunodepressao, resultando na multiplicacdo e
disseminagéo do parasito (Alvar et al., 2008 e Erre et al., 2010). Nos caes o
periodo de incubacéo varia de trés meses a varios anos com média de trés a

sete meses (Quinnell et al., 1997).

A doenca caracteriza-se por um grande espectro clinico nos seres
humanos, variando de sinais leves ou moderados até manifestacbes graves
com evolucdo para 6bito (Brasil, 2006). A LV manifesta-se geralmente como
uma enfermidade sistémica, cronica, caracterizada por febre irregular e de
longa duracdo, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, pancitopenia,
hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia, emagrecimento, edema e estado de
debilidade.

No contexto de imunossupressdo ou imunodepressdo 0s sinais e
sintomas sdo semelhantes (Catorze, 2005; Sousa-Gomes, 2011; Cota et al.,
2014), embora tenham sido relatadas na literatura manifestagbes encontradas
com frequéncia menor nos individuos previamente imunocompetentes, tais
como 0 acometimento cutaneo, no trato gastrintestinal e inclusive derrame

pleural (Farooq et al., 2013; Muioz-Rodriguez et al., 1997; Nigro et al., 2003).

A suspeita diagnéstica da LV deve ser baseada em dados
epidemiologicos e nos achados clinicos e laboratoriais, e o diagndstico
definitivo idealmente deveria ser confirmado por meio do achado do parasito
em tecido infectado (Pastorino, 2002). No entanto, o aspirado de medula
0ssea, necessario para a visualizacdo das formas amastigotas, € um método
invasivo que ndo se encontra disponivel em todos os cenarios de atencao.
Sendo assim, o0s testes soroldégicos ocupam um espaco importante no
diagnéstico da doenca e o desenvolvimento recente de testes rapidos com
acuracia razoavel constitui um grande avanco na abordagem eficiente do
agravo (Boelaert et al., 2014; Cunningham et al., 2012 e Machado de Assis et
al., 2012).

O diagnostico precoce é um desafio onde a doenca ainda é
frequentemente tratada apenas com base na suspeita clinica. No Brasil,
atualmente o diagndéstico laboratorial baseia-se, principalmente, em testes

sorologicos e parasitolégicos (Machado de Assis et al.,, 2012). Os exames
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sorologicos atualmente disponiveis na rede publica de saude para o
diagnéstico da LV sdo teste réapido (Kalazardetect®) e a reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI). O teste rapido utiliza o antigeno
recombinante K39 (rK39 ) representando um avanco importante no diagnéstico
da LV, apresentado valores de sensibilidade de 90% e 100% de especificidade

(Peruhype-Magalhées et al. 2012).

A prova sorolégica RIFI € uma técnica utilizada desde 1964 e possui
sensibilidade variando de 82 a 95% (Machado de Assis et al., 2008), no
entanto, apresenta reacdes cruzadas com antigenos de outros organismos,
como Trypanosoma, Mycobacterium, Plasmodiume Schistosomao que

compromete a sua especificidade (Pastorino et al. 2002).

Os exames parasitolégicos que incluem a visualizacdo direta de formas
amastigotas ou isolamento em cultura dos parasitos sdo considerados métodos
de referéncia no diagnostico da LV. Porém, estes métodos exigem para a sua
execucdo procedimentos invasivos, tais como, punc¢do da medula Oéssea,
puncdo esplénica, aspirados de linfonodos ou biépsia hepatica; e demandam
laboratoristas experientes. Ainda, nos cenarios onde existem as condi¢des
necessarias para realizar esses procedimentos com seguranga, 0S exames
parasitologicos ndo apresentam sensibilidade ideal (Machado de Assis et al.,
2008). A sensibilidade da pesquisa direta em esfregacos em lamina varia de 95
a 98% para o aspirado de baco, 76 a 91% para o de figado, 52 a 89% para 0
de medula 6ssea e 52 a 69% para o de linfonodos. O cultivo dos parasitos
eleva a sensibilidade da pesquisa (> 80%), mas, prolonga o tempo até a
confirmacdo do diagndstico (Machado de Assis et al.,, 2008). Em algumas
situacbes quando ndo ha possibilidade de diagnostico laboratorial, o inicio do
tratamento € baseado nos achados clinico-epidemioldgicos (Queiroz et al.
2004).

No Brasil, os medicamentos utilizados para o tratamento da LV sao o
antimoniato de meglumina e a anfotericina B. A terapéutica atualmente utilizada
leva em consideracdo a experiéncia clinica acumulada nos servigos nos ultimos
60 anos e as evidéncias obtidas em outros continentes sobre a eficacia desses

medicamentos. Por tal motivo o Ministério da Saude (MS) financiou um ensaio
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multicéntrico para avaliar a eficacia e seguranca das drogas utilizadas para
tratamento da LV no pais que se encontra em fase de concluséo
(ClinicalTrials.gov Identifier NCT01310738) e cujos resultados preliminares tem
orientado as recomendacdes atuais emanadas do MS. Para utilizacdo dessas
drogas recomenda-se antes de se iniciar o tratamento, alguns cuidados tais
como: avaliacdo e estabilizacdo das condi¢cdes clinicas e comorbidades
presentes no diagnéstico da LV, além da realizacdo do eletrocardiograma
(Alvarenga, 2010 e Brasil, 2011) e mesmo com o tratamento instituido, 5-10%
de pacientes podem vir a Obito devido a resisténcia a quimioterapia, a
toxicidade das drogas ou devido as complicacdes da doenca (Braga, 2013 e
Costa et. al. 2010).

1.2 Caracteristicas epidemiolégicas

A avaliagdo da carga de doenca atribuida a LV constitui um desafio
(Bern et al., 2008). No entanto, apesar das limitagdes nesse sentido, estima-se
que mais de 90% dos casos de LV ocorrem de forma concentrada em seis
paises: india, Bangladesh, Sud&o, Sud&do do Sul, Eti6pia e Brasil e que
ocorram entre 200.000 a 400.000 casos anualmente no mundo, embora, sejam
efetivamente notificados aproximadamente 58 mil casos de LV por ano (Alvar
et al., 2012).

No continente americano a maioria dos casos de LV ocorre na América
Latina, onde foram descritos em 12 paises e 90% dos casos ocorrem no Brasil
(Barbosa e Costa, 2013). O primeiro relato, de um caso de leishmaniose
visceral no Brasil foi em 1913, e somente em 1934 foram notificados mais
casos da doenca. Em 1936, no municipio de Aracaju, o prof. Evandro Chagas
diagnosticou o primeiro caso, em vida, da doenca no Brasil (Tavares e Tavares,
1999). Até o inicio da década de 1950, apenas 379 casos de LV foram
notificados no Brasil, distribuidos em 13 estados, e acreditava-se que a
transmissdo da LV era exclusivamente rural ou silvestre (Maia-Elkhoury et al.
2008).
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Desde entdo, a transmissdo da doenca tem sido descrita em varias
regides do pais. Progressivamente, tem sido observada a urbanizacdo da
doenca, associada ao processo migratorio para as cidades de médio e grande
porte, sendo evidente a concentracdo dos casos nesses centros urbanos
(Figura 1). Esse processo encontra-se estreitamente ligado ao préprio modelo
de desenvolvimento econémico, alterando as caracteristicas da estrutura
epidemiologica das doencas endémicas, tanto nas areas de evasdo, quanto
nas de recepcdo de migrantes, conduzindo a modificacbes dos perfis
epidemioldgicos das classes sociais ou fracbes destas classes, com reflexos
imediatos sobre os riscos individuais da doenca (Brasil, 2006, Cesse et al. 2001
e Guerin et al., 2002).

Casos porKm=

HEEEECO0

Figura 1. Mapa Grid da densidade de casos de leishmaniose visceral por km2,
no Brasil em 2012. Fonte: SINAN/SVS/MS.

Na década de 90, aproximadamente 90% das notificacbes de LV
concentravam-se na regiao nordeste (Figura 2) e a doenca estava presente em

19 Unidades Federativas (UF) de quatro regides brasileiras (Brasil, 2006 e
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Pastorino et al., 2002).
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Figura 2. Numero absoluto de casos de leishmaniose visceral notificados no
Brasil no periodo de 1990 a 1999. Fonte: SINAN/SVS/MS.

Atualmente, a regido nordeste concentra 43% das notificacdes de LV e a
doenca esta presente em 22 UF das cinco regides do pais figura 3 (Brasil,
2014).
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Figura 3. Numero absoluto de casos de leishmaniose visceral notificados por
regido no periodo de 2001 a 2012.Fonte: SINAN/SVS/MS.

Até meados da década de 70, 80% das notificacbes de LV no Brasil
ocorriam em criangcas com menos de 10 anos de idade (Barbosa e Costa,
2013). A explicacdo para maior suscetibilidade nesta faixa etaria tem sido
explicada pelo estado imaturo imunoldgico celular agravado e pela desnutricdo
(Gbes et al., 2012).

A LV acomete pessoas de todas as idades, mas na maior parte das
areas endémicas ela aponta para uma mudangca no espectro da doenca
acometendo individuos adultos (Cenderello et al., 2013). Alguns estudos tem
demonstrado que ha uma tendéncia de modificacdo nos focos urbanos quanto
a distribuicdo dos casos por grupo etario, ocorrendo também altas taxas no
grupo de adultos jovens (Gontijo e Melo, 2004; Brasil, 2011; Brasil, 2011 e
Costa et al. 2010).

Durante o periodo de 2007 a 2012 foram registrados 22.531 casos de LV
no Sinan utilizando como critério de confirmacdo, a classificacao final como
“caso confirmado” (SINAN/SVS/MS, 2014). A média anual de notificagcdes de
casos humanos encontrado neste periodo foi de 3.755, o coeficiente de
incidéncia anual variou 1,5 a 2,0 casos por 100 mil habitantes, apresentando a
maior incidéncia do periodo em 2011 (2,0) e menor em 2012 (1,5) conforme

demonstrado na figura 4.
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Figura 4. Numero absoluto de casos novos e incidéncia/100 mil hab. de
leishmaniose visceral no Brasil, 2007 a 2012. Fonte: SINAN/SVS/MS.

O sexo masculino foi o mais acometido, correspondendo 62%
(14.084/22.531) e 37,4% (8.445/22.531) do sexo feminino. O perfil de faixa
etaria observado com maior frequéncia foi em criancas de 1 a 4 anos
correspondendo 28,1% seguido de adultos 20 a 34 anos 16,2%. Os casos de
recidivas foram mais frequentes na faixa etaria de 35 a 49 anos 5,9%
(SINAN/SVS/MS, 2014).

Tabela 1. Propor¢cao de casos e recidivas de leishmaniose visceral segundo a
faixa etéria, Brasil, 2007-2012.

Faixa Etaria Casos de LV Casos de LV (%) Recidiva de LV Recidiva (%)
<1 Ano 2057 9,1 37 4.6
1-4 6339 28,1 192 24,1
5-9 2392 10,6 53 6,6
10-14 1180 52 30 3,7
15-19 1165 5,2 28 3,5
20-34 3659 16,2 158 19,8
35-49 3045 13,5 181 22,7
50-64 1751 7,8 85 10,6
65-79 752 3,3 28 3,5
80 e+ 177 0,8 3 0,3
Nao

classificados 14 0,1 1 0,1
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Total 22531 100 796 100

Fonte: SINAN/SVS/MS.

A literatura descreve que a distribuicAo quanto ao sexo atualmente
denota um discreto predominio masculino, acredita-se que este género é mais
susceptivel ao adoecimento e destacam ainda uma possivel existéncia de um
fator hormonal ligado ao sexo ou a fatores que aumentam a exposicao a picada

do vetor (Cesse et al., 2001 e Pastorino et al., 2002).

Belo e cols., (2013) realizaram uma revisdo sistematica e metanalise dos
trabalhos publicados sobre LV na América Latina, buscando fatores associados
ao risco de infeccdo ou doenca. Entre os achados os autores destacam o risco
elevado de infeccdo em individuos de maior idade, e a probabilidade de
adoecimento pela LV em criangas quando comparado com um grupo de faixa
etaria superior. Ainda, foi constatado que presenca de cdaes, elevada
soroprevaléncia canina na vizinhanca, nivel socieconémico baixo e cobertura

vegetal alta estdo associados ao maior risco de infec¢ao por L. infantum.

A letalidade por LV nos ultimos anos vem aumentando gradativamente,
passando de 3,6% em 1994 para 8,5% em 2003. Durante o periodo de 2003 a
2007 ocorreu reducdo e a partir de 2008 até 2012, a letalidade novamente
aumentou atingindo o valor de 7,1% (Alvarenga et al. 2010 e Brasil,
2014).Figura 5.
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Figura 5. Letalidade por leishmaniose visceral no Brasil no periodo de 2003 a
2012. Fonte: SINAN/SVS/MS.

Martins-Melo cols. (2014) descreve que entre o periodo de 2000 a 2011
a regido Nordeste apresentou as maiores taxas de letalidade,

aproximadamente, o dobro da média nacional.

Em Campo Grande, capital do estado do Mato Grosso do Sul, onde a
doenca teve seu inicio no ano de 2001, até o momento foram registrados 984
casos autéctones, com 69 obitos, resultando em coeficiente de letalidade de
7% e de mortalidade de 9,1 por 100 mil habitantes, demonstrando a gravidade
do problema (Oliveira et al., 2010). E segundo Araujo e cols., (2013), em Belo
Horizonte foi observada uma taxa de letalidade de 23,6% no ano de 2009,

superando a média nacional do ano respectivo.

Adicionalmente, a letalidade por LV observada em pessoas vivendo com
HIV/aids (PVHA) vem recebendo cada vez mais atencdo. No primeiro ano da
avaliacdo a letalidade no co-infectado LV/aids foi de aproximadamente 27% e
no ultimo ano 23%. A maior letalidade registrada durante o periodo foi no ano
de 2005 aproximadamente 33% e a menor no seguinte 17%, figura 6 abaixo
(Sousa-Gomes, 2012).
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Figura 6. Numeros de casos e letalidade (%) por leishmaniose visceral no
Brasil, no periodo de 2001 a 2010. Fonte: Sousa-Gomes, 2012.

Martins-Melo e cols. (2014) descreveram recentemente, utilizando os
dados do Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM), que a mortalidade
anual ajustada por faixa etéaria foi de 0,15 mortes por 100.000 habitantes e que
a letalidade foi de 8,1%. Essas estimativas foram obtidas, considerando como
Obitos por LV todos os individuos nos quais apareceu o diagndstico de LV tanto
no campo dedicado a causa basica quanto nos campos das causas

associadas.

1.3 Fatores associados a letalidade por LV

Diversos sao os fatores e, uma das formas possiveis de reduzir a
letalidade é identificar fatores prognosticos que permitam avaliar e auxiliar
decisao clinica frente ao caso (Werneck et al., 2003). Sabe-se que alguns
fatores como a pouca idade, a desnutricdo, tempo de duracdo da doenca antes
do diagnéstico, bem como anemia grave, febre por mais de 60 dias, diarreia e
ictericia estao relacionados ao mau prognéstico da doenca (Braga et al., 2012).

Adicionalmente aos fatores relacionados ao individuo, a introducao da doenca
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em novas areas geograficas pode contribuir diretamente com a letalidade
(Madalosso et al., 2012).

A letalidade em pacientes hospitalizados esta relacionada com infec¢des
secundarias, como as infec¢cbes bacterianas, principalmente  por
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, pneumonia, septicemia e
hemorragiasque concorrem para o aumento da letalidade por este agravo
(Braga et al., 2012; Brasil, 2006 e Oliveira et al., 2010).

Araujo e cols. (2013) descreve o resultado de um estudo realizado em
Recife que identificou alguns achados em pacientes jovens relacionados a ao
Obito por LV tais como hemorragia da mucosa, ictericia,
dispneia, infec¢cdes bacterianas, reducdo do numero de neutréfilos e de
plaguetas. Em um estudo de coorte conduzido em Duar no Suddo foram
identificados os seguintes fatores de risco para o Obito por LV, criancas e
idosos com doencga prolongada, anemia grave, desnutricdo, vOmitos e alta
carga parasitaria (Seaman et al., 1996). Na Etiopia os achados foram similares

aos de Duar, incluindo desnutricdo grave e anemia (Mengesha et al., 2014).

As possiveis diferencas na apresentacdo do quadro clinico da LV entre
PVHA e nao infectados pelo HIV assim como os fatores estéo relacionados a
um desfecho desfavoravel e tem sido pouco estudadas (Cota et al., 2014). Em
um estudo de coorte conduzido em um centro de referéncia de doencas
infecciosas, identificou-se que pacientes com coinfeccao HIV/LV tiveram uma
menor frequéncia de febre e esplenomegalia em comparacdo com pacientes
apenas com LV. A taxa de recidiva em seis meses foi 37% entre os pacientes
infectados pelo HIV e 2% entre os nédo infectados pelo virus. Os principais
fatores de risco para um mau progndstico na LV foram infeccdo pelo HIV e

sangramento (Cota et al., 2014).

Por se tratar de uma doenca tropical negligenciada, o 6nus da LV recai
desproporcionalmente sobre os segmentos mais pobres da populagéo global. A
falta de acesso a saude provoca um diagndstico e tratamento inoportuno e
acentua a morbidade e a mortalidade da LV (Alvar et al., 2006). O investimento

publico nas atividades de assisténcia aliada a ferramentas de vigilancia mais
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eficazes poderiam contribuir para diminuicdo da carga e magnitude da doenca
(Barbosa et al., 2013).
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2. JUSTIFICATIVA

O controle da LV no Brasil tem como principal objetivo a reducdo da
letalidade pela doenca e para alcancar esse objetivo tem sido implementada
uma estratégia para o diagnostico e tratamento oportuno dos casos e para a
reducdo dos riscos de transmissdo por meio do controle da populacdo de

reservatorios e vetores.

No entanto, os resultados observados na Uultima década levantam
duvidas sobre a efetividade das acdes de controle e estimulam o estudo de

fatores ainda ndo abordados na estratégia atual de controle.

Nesse sentido, existe a necessidade de estudos que abordem o padrao
de ocorréncia da doenca, especialmente nos grupos populacionais mais
vulneraveis, levando-se em conta que apesar de caracteristicas comuns,
podem adquirir aspectos especificos e peculiares. Esses estudos podem
subsidiar o entendimento da dindmica do agravo, bem como importantes acdes

de vigilancia em saude.

O conhecimento dos fatores associados a letalidade da LV pode auxiliar
no aperfeicoamento das politicas publicas recomendadas atualmente,
possibilitando a melhoria dos programas de vigilancia epidemiolégica dos

municipios e dos estados, evitando 6bitos relacionados a doenca.

O estudo da relacdo de fatores socioeconémicos, demogréaficos e de
saude e o risco de Gbito por LV é de extrema relevancia no ambito da saude
publica tendo em vista que a letalidade da doenca vem aumentando no
decorrer dos anos. O enriquecimento do cenéario de tomada de decisédo, que
até o momento tem produzido solucées que se caracterizam por intervencdes
dirigidas ao controle de fatores mais préximos do evento letal, com andlises do
papel de fatores mais distais relacionados as condi¢cdes socioeconémicas,
acesso aos cuidados de saude, assim como, a qualidade desses cuidados,
pode constituir uma saida para reverter a tendéncia desfavoravel observada

até o momento.
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Portanto, o presente estudo avaliou a influéncia de algumas
caracteristicas, demograficas, socioeconbmicas e de saude sobre o

comportamento da LV no Brasil.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Identificar fatores socioecondmicos, demograficos e de saude dos

municipios associados a letalidade por leishmaniose visceral no Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil dos ébitos por leishmaniose visceral por faixa etéria e
sexo.
e Estimar as taxas de letalidade por leishmaniose visceral no periodo de

2007 a 2012.

e Descrever a distribuicdo espacial dos casos e o6bitos por leishmaniose
visceral de 2007 a 2012.

e Estimar a magnitude da associacdo entre fatores demogréficos,
socioeconémicos e de saude dos municipios e o 6bito por leishmaniose

visceral.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Tipo de estudo

. Descritivo transversal do perfil dos casos e Obitos por

leishmaniose visceral;

. Componente ecolégico descritivo da incidéncia da LV e da

distribuicdo espacial dos casos e dos 6bitos;

. Componente ecologico analitico da associacdo de indicadores
demogréficos, socioecondmicos e de saude dos municipios com a letalidade

por leishmaniose visceral.

4.2 Abrangéncia do estudo

O estudo compreendeu os registros de casos de LV notificados nas
Unidades Federadas das cinco regides geograficas do pais e do Distrito
Federal no periodo de 2007 a 2012.

4.3 Populacao de estudo

A populacdo do estudo compreendeu a totalidade dos casos de LV
notificados em todo territério nacional no Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) acrescida dos Obitos por LV registrados no Sistema de

Informacao sobre Mortalidade (SIM).

4.4 Defini¢cao de caso de leishmaniose visceral

Considerou-se como caso de LV todo caso notificado no Sinan cuja

variavel classificacéo final estivesse preenchida como “confirmado”.
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Considerou-se como Obito para este estudo todos os casos de LV
notificados no Sinan cuja variavel evolucéo estivesse preenchida como “Obitos
por LV” ou que tivesse a LV, sangramento, sepse e HIV como uma das causas
de Obito no SIM.

Para avaliacdo das causas de Obitos registradas no SIM, realizou-se o
relacionamento de bases de dados dos casos de LV no Sinan com os 6bitos

registrados no SIM no mesmo periodo.

4.5 Relacionamentos de bases de dados para estimar a letalidade

Foram relacionadas as bases de dados do Sinan e do SIM, sendo
utilizado o pareamento probabilistico pelo programa Phyton Brasil utilizando o
filtro de bloom (Rothenberg et al., 2010). Esse programa possibilita a realizacéao
do relacionamento automatico de registros considerando parametros estimados
probabilisticamente. Foram utilizadas neste trabalho nos campos de
comparacdo as variaveis: nome do paciente, nome da mae e data de
nascimento. Apds o relacionamento as notificacbes que nao foram
relacionados entre os bancos por apresentarem algumas inconsisténcias entre
as variaveis comparadas do sistema, passaram por uma validacdo de trés

observadores, utilizando-se os critérios estabelecidos.

4.6 Distribuicdo espacial dos casos e da letalidade por leishmaniose

visceral

Para analise da distribuicdo espacial de LV foram elaborados mapas
utilizando a distribuicdo de casos e 6bitos. O banco utilizado foi a partir de
dados secundarios, e 0 numero e distribuicdo dos casos e Obitos por LV foram
obtidos pelo Sinan e SIM notificados no periodo de 2007 a 2012. O nivel de
agregacdo destas unidades espaciais foi 0 municipio de residéncia nas fichas
de notificagdo. Os mapas tematicos foram elaborados utilizando o software

TerraView 4.2.2 e MapInfo Professional e a distribuicdo da ocupacgéo espacial
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dos municipios foi obtida a partir dos recenseamentos do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

4.6.1 Critérios de inclusao e exclusao
Individuos

Foram incluidos no estudo todos os casos LV notificados e confirmados
no Sinan no periodo de 2007 a 2012.

Municipios

Foram incluidos no componente ecoldgico analitico todos os municipios

que acumularam mais de cinco casos de LV no periodo de 2007 a 2012.

4.7 Variaveis socioeconémicas, demograficas e de satde dos municipios
Foram exploradas as seguintes variaveis:

e Socioecondmicas: pobreza extrema e Indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM);

e Demografica: idade, sexo, populacao vulneravel e porte.

¢ Relacionadas a assisténcia: Cobertura do Programa Saude da Familia
(PSF), leitos por habitantes e médicos por habitantes.

¢ Relacionada a doenca: incidéncia de LV e incidéncia de aids.

As variaveis socioecondmicas foram obtidas do Atlas do Desenvolvimento
Humano no Brasil, publicado em 2013, como um dos programas pertencentes
ao Programa das Nag¢Oes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD). Este Atlas
de Desenvolvimento Humano é uma plataforma de consulta ao indice de

Desenvolvimento Humano Municipal.

Os dados demograficos populacionais foram obtidos do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE).
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As variaveis relacionadas a assisténcia foram obtidas por meio do Cadastro
Nacional de Estabelecimento de Saude (CNES) que é a base para
operacionalizar os Sistemas de Informacfes em Saude no Brasil e pelo
Departamento de Atencdo Basica (DAB), da Secretaria de Atencdo a Saude

(SAAS), do MS.

As variaveis relacionadas a doenca foram obtidas por meio de Sinan e do

Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde (DATASUS).

As descricbes e caracteristicas de cada variavel estdo dispostas no

dicionario de dados (Apéndice 1).

4.8 Analise estatistica

As analises dos dados foram feitas em duas etapas principais: uma
descritiva e outra inferencial. Na etapa descritiva, foram computadas as
estatisticas descritivas basicas em relacdo ao seu comportamento no periodo
avaliado. Na segunda etapa, os efeitos individuais das variaveis independentes
categoricas e continuas associados a variavel dependente (letalidade) foram
avaliados por meio do modelo de Poisson inflacionado de zeros, utilizando o
software estatistico Stata® 11.2 (Tsuchiya, 2008)

As associacOes ajustadas foram estimadas a partir de modelagem por
meio do modelo de Poisson inflacionado de zeros, e seguiu as seguintes

etapas:

e Elaboracdo de uma matriz de correlacdo de Pearson para identificar
colinearidade entre todas as varidveis independentes de interesse.
Variaveis com coeficientes de correlagdo r=0,8 foram consideradas
colineares, e apenas uma delas foi selecionada com base em outros
parametros tais como a facilidade para a sua afericdo e facil
compreensao pelos tomadores de deciséo;

e Algumas variaveis sofreram ainda um processo de categorizacao

baseado no comportamento observado na analise bivariada preliminar;
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e Andlise bivariada, tendo como parametro para a inclusdo na seguinte
etapa uma associacado com a letalidade com significancia estatistica com
p-valor < 0,05;

e Andlise ajustada com inclusdo inicial de todas as variaveis com

significancia com p-valor <0,05;

4.9 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia — CEP/FS-UnB em 13 de
marco de 2014(CAAE: 22229613.5.0000.0030).
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5. RESULTADOS

Os mapas a seguir representam a distribuicdo de casos humanos de LV
no territério nacional estratificados em biénios 2007-2008, 2009-2010 e 2011-
2012. Pode ser observada a expansdo da doenca para algumas regifes até
entdo sem registros de casos de LV como municipios de fronteira do estado do
Rio Grande do Sul e 0 aumento do nimero de casos e numero de municipios
afetados como nos estados de Mato Grosso e Roraima. Na figura abaixo foram
registrados 7.556 casos de LV no periodo de 2007 a 2008. (Figura 7a, 7b e 7c).
Os mapas estédo distribuidos estdo em quartis, porém devido ao grande niumero
de municipios com apenas 1 caso da doenca no periodo, as escalas dos

quartis foram adequadas para que ficassem melhor distribuidas.

Figura 7a. Distribuicdo de casos absolutos de leishmaniose visceral no
Brasil, 2007 a 2008. Fonte: SINAN/SVS/MS.

No hiénio 2009 a 2010 foram notificados 7.598 casos de LV no Brasil

conforme disposto espacialmente na figura 7b abaixo.
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Figura 7b. Distribuicdo de casos absolutos de leishmaniose visceral no
Brasil de 2009 a 2010. Fonte: SINAN/SVS/MS.

No ultimo biénio de avaliacdo foram registrados 7.377 casos de LV no
periodo de 2011 a 2012. Neste periodo foi possivel observar a reducédo da
expanséao de casos de LV no estado do Para quando comparado com o biénio

anterior.
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Figura 7c. Distribuicdo de casos absolutos de leishmaniose visceral no
Brasil de 2011 a 2012. Fonte: SINAN/SVS/MS.
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Durante o periodo de 2007 a 2012 foram notificados no Sinan 1.368
Obitos por LV no Brasil. Apds o relacionamento dos bancos do Sinan e do SIM
foram capturados 223 ébitos que no campo evolugao “6bito por LV” na ficha do
Sinan néo tinham sido caracterizados com obitos. Dessa forma o numero total
de Obitos no periodo estudado foi 1.591. Em 2011 foi registrado o maior
namero de Obitos (48) por LV capturados por meio do relacionamento dos
bancos do Sinan e do SIM. (Tabela 2). Foi possivel observar que, dos 223
Obitos por LV capturados no relacionamento entre os bancos, 19,7% (44/223)
tinham marcado no campo de evolugdo da ficha do Sinan “cura”, 59,1%
(132/223) “bbitos por outras causas”, 14,7% (33/223) “vazio” e “transferéncia”
6,2% (14/223).

Tabela 2. Distribuicdo de Obitos por leishmaniose visceral capturados no

relacionamento de bases de dados do Sinan e SIM no Brasil, 2007 a 2012.

Obitos por LV

Ano de notificacdo capturados
2007 38
2008 33
2009 36
2010 48
2011 30
2012 38
Total 223

Fonte: SINAN/SVS/MS e SIM/SVS/MS.

O mapa a seguir representa a distribuicdo de ébitos humanos por LV
apos o relacionamento das bases no territério nacional durante o periodo de
2007 a 2012. E possivel observar a concentracio de Obitos por LV na regido
Nordeste, porém a uma distribuicdo por todo o territério brasileiro. (Figura 8).
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Figura 8. Distribuicdo de Obitos absolutos de leishmaniose visceral no
Brasil de 2007 a 2012. Fonte: SINAN/SVS/MS e SIM/SVS/MS.

A distribuicdo dos 6bitos por faixa etaria de individuos com LV no Brasil,
durante o periodo de 2007 a 2012, predominou nos adultos de 35 a 49 anos
representando aproximadamente 21% dos ébitos por LV neste periodo (Tabela
3). Os 6bitos acumulados neste periodo foram de 1.559, média anual de 260,
com destaque para o ano de 2007 que apresentou o menor namero de 6bitos
registrados (234) e para o ano de 2011 que apresentou o maior numero de

registros (284).

Tabela 3. Proporcédo de 6bitos por leishmaniose visceral segundo a faixa etéria,
Brasil, 2007-2012.

Faixa etéaria i
Obitos por leishmaniose visceral

Numero (%)
<1 Ano 187 12,0
1-4 180 11,5
5-9 40 2,6
10-14 35 2,2
15-19 52 3,3
20-34 243 15,6
35-49 329 21,1
50-64 260 16,7
65-79 169 10,8
80 e+ 64 4,1
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Total 1559 100

Fonte: SINAN/SVS/MS e SIM/SVS/MS.

A letalidade nos individuos com LV no primeiro ano foi 7,3% e no ultimo

ano 8,2%, representando a maior letalidade registrada no periodo. (Figura 9).
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Figura 9. Numero absoluto de casos e letalidade (%) de leishmaniose visceral
no Brasil, 2007 a 2012. Fonte: SINAN/SVS/MS e SIM/SVS/MS.

5.1 Analise do comportamento da letalidade e das variaveis associadas

com o risco de 6bito

Dos 1.899 municipios que apresentaram pelo menos 1 caso de LV no
periodo de 2007 a 2012, foram elencados para andlise segundo o critério de
inclusdo 573 municipios que registraram mais de 5 casos de LV no periodo.

A figura 10 abaixo demonstra a curva da letalidade a sua tendéncia
durante o periodo de 2007 a 2012. A tendéncia atual da letalidade de LV

sugere que ela possa aumentar nos proximos anos.
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Figura 10. Tendéncia da letalidade durante o periodo de 2007 a 2012. Fonte:
SINAN/SVS/MS.

A letalidade no sexo masculino alcancou 76,9% na faixa etaria 20 a 34

anos e no sexo feminino a faixa etaria de 1 a 4 anos atingindo 48,8%.

Tabela 4. Letalidade por leishmaniose visceral segundo faixa etaria e sexo.

Faixa

Etaria Obitos Masculino Letalidade (%) Feminino Letalidade (%)
<1 Ano 187 104 55,6 83 44,3
1-4 180 92 51,1 88 48,8
5-9 40 21 52,5 19 47,5
10-14 35 20 57,1 15 42,8
15-19 52 30 57,6 22 42,3
20-34 243 187 76,9 56 23,1
35-49 329 244 74,1 85 25,8
50-64 260 190 73 70 26,9
65-79 169 110 65 59 34,9
80 e+ 64 44 68,7 20 31,2
Total 1559 1042 517

Fonte: SINAN/SVS/MS e SIM/SVS/MS.
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O resultado da matriz de correlacédo identificou colinearidade entre as
variaveis pobreza extrema e IDHM. Neste caso foi escolhida para a realizacao
da analise bivariada a varidvel pobreza extrema, considerando que o0 seu

significado é mais direto e mais facilmente compreensivel (Apéndice 2).

Na analise bivariada a letalidade da LV foi associada significativamente
com a populacdo municipal >20 mil e < 100 mil habitantes (p>0,001), propor¢éo
de populagdo vulneravel (p<0,001), incidéncia da LV por 10° habitantes
(p<0,001) e incidéncia de aids por 10° habitantes (p<0,001). Na anélise
ajustada as variaveis que foram significativas na analise bruta mantiveram-se
com p<0,001. As outras variaveis que foram avaliadas estdo dispostas na

tabela 5 abaixo.

Tabela 5. Andlise bivariada e multivariada dos fatores associados a letalidade

por leishmaniose visceral no Brasil, 2007 a 2012.

Andlise bivariada Anélise multivariada
RR p- RR p-
Variaveis (IC 95%) valor (IC 95%) valor
Demograficas
Populagdo (Referéncia < 20 mil hab.)
1,28 1,90 0.000
20 < 50mil hab. (1,16 a 1,41) 0,000 (1,68 a 2,15) ’
1,12 1,43 0.000
50 < 100mil hab. (1,02 a 1,23) 0,017 (1,29 a 1,60) '
0,98 1,09 0147
2100 mil hab. 0,88 a 1,09 0,671 (0,97 a 1,23) !
1,03 1,18
Populagado vulneravel (1,02 a 1,04) 0,000 (1,01 a1,27) 0,000
Socioecondmicas
1,28
indice de Gini (0,71 a 2,31) 0,398
1,31
IDHM (0,84 a 2,03) 0,229 )
1,09
Pobreza extrema (0,99 a 1,07) 0,069
Servicos de saude
1,02
Leitos/hab. 0,97 a1,01 0,479
1,01
Médicos/hab. (0,97 a 1,01) 0,552 )
Cobertura do Programa Saude da 1,00
Familia (0,99 a 1,22) 0,065
Relacionadas a doenca
Incidéncia de leishmaniose visceral por 0,74 0,62
100 mil hab (0,70 a 0,79) 0,000 (0,58 a 0,67) 0,000
1,07 1,20
Incidéncia de Aids por 100 mil hab (1,00 a 1,83) 0,015 (4,17a1,51) 0,000
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6. DISCUSSAO

A distribuicdo espacial por mapas tematicos demonstrou a presenca de
casos em todas as regides brasileiras, e a Regido Nordeste ainda concentra a
maioria dos casos de LV no Brasil (Brasil, 2011 e Gées, 2012). E possivel
visualizar municipios com transmissao antiga de LV com alto nimero de casos
como Fortaleza-CE e Teresina-Pl, e € possivel observar também o elevado
ndamero de registros em localidades consideradas com transmissao “recente”
tais como Campo Grande-MS e Belo Horizonte-MG (Bevilacqua et al., 2001 e
Oliveira et al., 2010).

Considerando que os dados espaciais foram trabalhados por municipio
onde a notificacao foi realizada, € possivel observar nos mapas a presenca de
casos em alguns estados onde ndo ha registro de autoctonia confirmada, por
exemplo, Acre, Amapa, Amazonas, Parana e Rondbnia, isso sugere que estes
pacientes sao provenientes de areas endémicas onde acidentalmente foram
infectados ou que procuraram atendimento em outros municipios devido as

dificuldades locais para receber assisténcia adequada (Rey et al., 2005).

Apesar do surgimento de casos novos em areas previamente indenes,
ndo tem ocorrido um aumento no numero absoluto de casos de LV,
permanecendo a notificacdo anual variando de 3.000 a 4.000 casos. (Duarte et
al., 2008).

Andlises realizadas pelo programa de controle de leishmaniose visceral
no Brasil, utilizando dados do Sinan revelam que existem padrdes tanto de
estabilidade, aumento ou reducédo da incidéncia nas diversas regides do pais.
No presente estudo nao foi realizada uma andlise espacial que incorporasse a
variavel tempo que permitisse observar tendéncias especificas e esse campo
fica aberto para futuras investigacdes. Alguns municipios tém sido observados
mais estreitamente em relacdo as tendéncias temporais da incidéncia de LV e
nos casos de estabilizacdo ou reducdo, tem sido postulado, dentre outros
fatores, o impacto das acbes de controle preconizadas pelo MS e executadas
pelos municipios como, eliminagdo de cdes sororeagentes e 0 uso de

inseticidas no combate ao vetor (Brasil, 2006; Mestre e Fonte, 2007).
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Na presente analise foi observado um efeito protetor associado a maior
incidéncia de LV. A incidéncia de LV encontrada durante o periodo do estudo
aumentou de forma discreta no decorrer dos anos. Em um estudo realizado no
Brasil, no periodo de 1996 a 2005, por Alves (2009), foi encontrada incidéncia
de 2,1 casos por 100 mil habitantes, valor quase similar ao encontrado anos
depois. No entanto, em um estudo realizado por Souza (2012) no municipio de
Bauru-SP durante o periodo de 2003 e 2008, as taxas de incidéncia anuais por
100.000 habitantes mostraram um claro aumento, iniciando com 4,8 e
alcancando 14,8 casos por 100 mil habitantes no ano de 2008. Acredita-se que
esta relacdo de aumento da incidéncia esteja relacionada a densidade vetorial
(Souza, 2012). A busca pela reducéo da incidéncia de LV segundo Silva (2011)
pode ser alcancada com a utilizacdo de indicadores de base eco

epidemioldgica, identificando assim areas de potenciais riscos.

A reducdo da letalidade pela doenca atualmente é tratada como o
principal objetivo do programa estabelecido pelo MS. Entretanto, na analise
observa-se um aumento desta taxa com o decorrer dos anos alcangando em
2012, 7,3%. A média mével da letalidade observada no periodo de 2007 a 2012
sugere uma tendéncia a ascensao. Queiroz et al. 2004 descreve que a LV é
uma doenca ciclica e que o0 aumento de casos esta relacionada a expansao
para novas areas como periferias, onde ndo era conhecida até aquele
momento, dificultando o diagnéstico oportuno no individuo e levando ao
incremente na taxa de letalidade. Em outro estudo realizado no periodo de
2008 a 2011 realizado no municipio de Governador Valadares, observou uma
taxa de letalidade de 16% valor superior a média nacional 6,7% do ano de
2011 (Barata et al., 2013). A letalidade da doenca pode ser justificada por uma
gama de fatores como: diagnostico e tratamento ndo oportuno, toxicidade dos
medicamentos disponiveis para o tratamento, comorbidades, baixa qualidade
da assisténcia em saude e fatores socioecondmicos relacionados ao individuo
e ao ambiente (Madalosso et al, 2012). O diagnostico oportuno € um desafio no
Brasil, como em outros paises afetados, onde a doenga ainda é
frequentemente tratada apenas com base na suspeita clinica. A utilizagdo de
testes com boa acuracia e de simples realizacdo como os testes rapidos que

utilizam proteinas recombinantes € essencial para apoiar a decisdo do medico
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na sua conduta (Machado de Assis et al., 2012, Belo et al., 2013 e Ritmeijer et
al., 2006).

Os 0bitos por LV durante o periodo de estudo estdo presentes em todas
as faixas etarias com destaque para a na faixa de 35-49 anos. Este dado é
importante considerando que essa populacdo encontra-se em uma idade
economicamente ativa e isso pode causar um impacto relevante sobre a carga
da doenca. Foi observado em um estudo que a média de idade de individuos
que vieram a Obito por LV foi de 44 anos, porém foi encontrada uma forca
maior de associacao para evolucao a 6bito em maiores de 50 anos (Madalosso
et al., 2012).

Quanto ao género mais acometido a susceptibilidade do género
masculino € considerada ainda uma questéo de debate, e acredita-se que pode
ser causada por fatores socioeconOmicos, ambientais e comportamentais
(Martins-Melo et al. 2014). Gées et al.2012 descreve este cenario justificando a
suscetibilidade do género masculino a doenca e complementa que alguns

fatores hormonais e a exposi¢cao ao vetor possam elevar o risco neste género.

Os resultados obtidos na analise bivariada e multivariada apontam para
uma associacdo da letalidade com municipios de porte inferior a 100 mil
habitantes. Este resultado poderia ser explicado em parte pela instabilidade
das taxas de letalidade em que municipios deste porte que notificam poucos

casos.

Na literatura é possivel observar associacdo em cidades de maior porte
em que apresentam uma estrutura de assisténcia mais complexa atraindo
casos de maior gravidade, selecionando individuos com maior risco de Obito
(Queiroz et al., 2003). Outros fatores poderiam estar relacionados a intensa
migracdo de populagBes rurais para a periferia dos grandes centros, aliado a
moradias precérias, desmatamento descontrolado e um alto numero de cées
infectados o0 que contribuiria para o aumento dos casos de LV e
consequentemente o 6bito pela doenca (Martins-Melo et al., 2014). Por outro
lado, a expansao da doenca para regidbes onde existe grande adensamento
populacional poderia afetar negativamente a letalidade, como fruto do

desconhecimento sobre a doenca tanto pela populacdo mais vulneravel quanto
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pelas equipes de saude responsaveis pela oferta de servicos nesses locais.
Nesse cenario, a organizacao da rede de servicos com centros de referéncia
qualificados que possam acumular rapidamente a experiéncia necessaria para
0 manejo adequado dos casos mais graves e as suas complicacfes, torna-se

essencial.

Entende-se que o padrdo observado secularmente sugere a existéncia
de uma populagdo vulnerdvel a doenca, e a faixa etaria desta populacdo
ocuparia os extremos da vida: individuos menores de 1 ano e maiores de 50
anos. No presente estudo observou-se que em média, um quinto da populacéo
estudada neste periodo apresentava esse perfil, sendo encontrada associacéo
na analise bivariada e multivariada com a proporgdo de populacdo vulneravel.
Tem sido discutidos os fatores potencialmente relacionados a essa maior
vulnerabilidade dos individuos nessas faixas etarias e acredita-se que o tempo
entre o inicio dos primeiros sintomas e a consulta, presenca de desnutricéo,
problemas imunitérios e a presenca de outras patologias associadas possuam
papel importante na génese de um desfecho desfavoravel nesses grupos
(Alvarenga et al., 2010, Goes et al., 2012, Fu et al., 2013).

A variavel referente ao servigo de saude, médicos por habitantes nao foi
associada significativamente na andlise bivariada. Em um estudo que avaliou
os determinantes das causas de mortalidade, identificou-se associacéo
negativa da mortalidade infantil e o nimero de médicos (Boing e Boing, 2008).
Cabe ressaltar que na andlise foram incluidas todas as especialidades médicas
e grande parte dos profissionais ndo atuam diretamente no controle da

leishmaniose visceral o que pode explicar o resultado observado.

A variavel constituida pela pobreza extrema néo foi associada
significativamente na analise bivariada, porém, em alguns trabalhos foi possivel
observar que o fator renda pode estar associado ao adoecimento. Em um
estudo publicado o autor descreve que, 47% dos casos entrevistados, que
adoeceram na época tinham renda inferior a um salario minimo fixado em
R$120,00 no ano de 1997 (Cesse et al., 2001) e ainda em outro estudo foi
identificado que o aumento na renda pode estar associado a uma diminuicao

da ocorréncia da doenca (Belo et al., 2013).
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Em relacdo aos indicadores diretamente relacionados a pobreza,
nenhum deles, esteve associado a letalidade no periodo de estudo. Tendo em
vista que a LV tem sido classicamente associada a pobreza, o resultado
observado poderia ser explicado pelos municipios que apresentam pobreza
extrema relevante e um IDHM baixo aliado ao historico antigo da doenca na
comunidade o que levaria ao acumulo de conhecimento e habilidades para o
manejo de pacientes com a doenca apesar das dificuldades enfrentadas pelos
servicos de saude o que reduziria a letalidade pela doenca. Como contraponto,
existiriam municipios com menor pobreza extrema e IDHM mais elevado onde
a doenca é de introducao recente o que piora a qualidade do manejo dos casos
pela inexperiéncia das equipes de salude com impacto negativo sobre a
letalidade. Em um estudo realizado por Almeida e Werneck (2014), que tinha
como objetivo identificar areas com alto risco de LV com base na utilizacdo de
indicadores socioecondmicos e dados de sensoriamento remoto, concluiu que
mesmo com a complexidade que envolve esta abordagem foi possivel observar

uma relacédo da expansao da doenca e fatores socioecondmicos e ambientais.

A variavel incidéncia de aids demonstrou associacdo com o desfecho
letal. No trabalho realizado por Araudjo et al.,, (2012) foi encontrada uma
associacao entre coinfeccdo LV/HIV e 6bito. A aids no Brasil, assim como a LV,
apresentou modificacdes no seu perfil epidemiol6gico, sugerindo-se que a
interiorizagdo da infeccdo pelo HIV simultdnea a urbanizagdo da LV, seria
responsavel pela maior exposicédo da populacao as duas infec¢des (Carvalho et
al., 2012). Sousa-Gomes et al., 2011, descreveu que 0S municipios com maior
namero de notificacdes de casos de coinfeccdo LV/HIV estdo entre os 20

municipios com maior incidéncia de aids.

Além dos fatores fisiopatoldgicos da doenca em si que podem contribuir
para um desfecho desfavoravel nos pacientes coinfectados, o uso dos
medicamentos recomendado para o tratamento da LV podem também
contribuir para o obito. J4 é conhecido o efeito deletério do uso de antimoniais
pentavalentes em PVHA. Cota et al. (2014) relata que pacientes coinfectados
guando tratados apresentam uma taxa de letalidade superior quando

comparados a pacientes néo infectados por HIV.
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A metodologia empregada no estudo apresenta as limitagdes intrinsecas
aos estudos ecoldgicos cujas conclusbes se limitam aos dados agregados e
ndo permitem tecer redes explanatérias causais. Outra limitacdo relevante
refere-se ao uso de dados secundarios que podem ndo representar com
fidelidade a realidade, principalmente quando os dados se referem a periodos
prolongados de tempo que podem ter sofrido impacto de fatores desconhecidos
ou ndo mensuraveis. No presente estudo o relacionamento entre bancos de
dados néo foi direcionado para detectar a subnotificacdo de casos de LV e sim
para corrigir erros de classificacdo dos casos de LV registrados como
sobreviventes quando efetivamente tinham ido a obito por LV. Nesse sentido o
denominador do niumero de casos de LV foi limitado aos registros do SINAN e
podem ter sido afetados pela subnotificacdo. As variaveis socioecondmicas e
demograficas utilizadas ndo foram obtidas especificamente para tentar
entender o processo de adoecimento e Obito por LV, consequentemente, elas
podem sofrer de vieses na afericdo, pois sao primariamente destinadas para

outros fins.
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7. CONCLUSOES

1. Foram notificados 22.531 casos e 1.559 06bitos por LV no periodo de 2007 a
2012. O relacionamento dos bancos de dados do Sinan e do SIM permitiu a
classificacdo correta de 223 casos como Obitos o0 que representa 14% dos

Obitos por LV no mesmo periodo.

2. No periodo estudado a letalidade por leishmaniose visceral oscilou de 7,3 a
8,2%, afetando principalmente criancas menores de 1 ano e adultos maiores de
35 anos, com incremento diretamente proporcional a idade alcancando 36,1%
em maiores de 80 anos. A letalidade na faixa etaria maior de 80 anos foi maior

no sexo masculino.

3. Houve expansdo da leishmaniose visceral para novas regibes até entdo

indenes no periodo de estudo.

4. O porte da populacdo municipal, a propor¢cdo de populacdo vulneravel, a
incidéncia de LV e a incidéncia de aids estdo associadas a letalidade por

leishmaniose visceral.

5. Nao foi possivel identificar associagcao entre os indicadores socioecondmicos

relacionados a pobreza com a letalidade por leishmaniose visceral
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Apéndice 1. Dicionario de dados das variaveis

SIGLA

NOME CURTO

NOME LONGO

DEFINICAO

Incidéncia da Aids

%lncidéncia de
Aids/100.000/Hab.

Proporgao de
incidéncia por Aids
por 100.000 habitantes

Proporc¢éo de
individuos da populagédo
que desenvolveram
Aids durante o periodo
avaliado. Estima
diretamente a
probabilidade, ou o
risco.

Incidéncia da
leishmaniose visceral

%lncidéncia de
LV/100.000/Hab

%lncidéncia de
leishmaniose
visceral/100.000/Hab

Proporc¢éo de individuos
da populagdo que
desenvolveram
leishmaniose
durante o  periodo
avaliado. Estima
diretamente a
probabilidade, ou o
risco.

visceral

indice de Gini

indice de Gini

indice de Gini

Mede o grau de
desigualdade existente
na distribuicdo de
individuos segundo a
renda domiciliar per
capita. Seu valor varia
de 0, quando ndo ha
desigualdade (a renda
domiciliar per capita de
todos os individuos tem
0 mesmo valor), a 1,
guando a desigualdade
€ maxima (apenas um
individuo detém toda a
renda).O universo de
individuos ¢é limitado
aqueles que vivem em
domicilios particulares
permanentes.

IDHM

IDHM

indice de
Desenvolvimento
Humano Municipal

indice de
Desenvolvimento
Humano Municipal.
Média geométrica dos
indices das dimensbes
Renda, Educacdo e
Longevidade, com
pesos iguais.

Leitos/Hab.

% Leitos/Hab.

Proporcgéo de leitos
por habitante

Proporcéo de leito para
cada 1.000 habitantes.

Proporgcao de médicos

Propor¢cdo de médico

Médicos/Hab. % Médicos/Hab. por habitante para cada 1.000
habitantes.
Proporcéo dos
individuos com renda
domiciliar per capita

Pobreza extrema

% de extremamente
pobres

Proporcéo de
extremamente pobres

igual ou inferior a R$
70,00 mensais, de
agosto de 2010. O
universo de individuos é
limitado aqueles que
vivem em domicilios
particulares

permanentes.

Populacédo vulneravel

% de vulneréaveis

Proporcéo de

Proporcéo de individuos
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populacao vulneréavel

menores de 1 e maiores
de 50 anos de um
determinado municipio.

Cobertura do
Programa Saude da
Familia

% cobertura de PSF

Porcentagem de
cobertura do
Programa da Saude
da Familia

Calculada através do
produto do numero de
equipes pelo nimero
médio estimado de
pessoas cadastradas
por equipe.
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Apéndice 2 Coeficiente de correlacao

letali~e popula~o incide~a pop_vu~r gini extrempo idhm
Tetalidade 1.0000
573
populacao 0.0854  1.0000
0.0411
573 573
incidencia -0.0625 -0.1219 1.0000
0.1354  0.0035
373 373 573
pop_vulner 0.0771 0.0768 -0.0170 1.0000
0.0653 0.0663 0.6854
573 573 573 573
gini 0.0280 0.1581 -0.1073 -0.3018 1.0000
0.5042 0,0001 0.0102 0.0000
573 573 573 573 573
extrempo -0,1014 -0.1907 0.0089 -0.2985 0.4879 1.0000
0.0152 0.0000 0.8316 0.0000 0,0000
573 573 573 573 573 573
idhm 0.1321 0.3036 -0.0817 ©0.3720 -0.2413 -0.8692 1.0000
0.0015 0.0000 0.0507 0.0000 0.0000 0.0000
573 573 573 573 573 573 573
psf =0.0129 -0.2465 0.1557 -0.0040 0.0106 0.2572 -0.3301
0.7579 0.0000 O0.0002 ©0.9239 0.7996 0.0000 0.0000
573 573 573 573 573 573 573
leitospop 0.0681 ©0.1151 -0.1193 ©0.2720 0.0729 -0.2631 0.3511
0.1032 0.0058 0.0042 ©0.0000 0.0812 0.0000 0.0000
373 573 573 573 573 573 573
medpop 0.1184 0.4240 -0.1555 0.2272 0.0576 -0.5189 0.6876
0.0045 0.0000 ©0.0002 ©0.0000 0.1687 0.0000 0.0000
573 573 573 573 573 573 573
AIDSO7_12POP 0.1385 0.3224 -0.1065 0.0605 -0.1000 -0.5625 0.6137
0.0009 0.0000 0.0107 0.1480 0.0166 0.0000 0.0000
573 573 573 573 573 573 573
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