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RESUMO

Justificativa e objetivos: a leishmaniose visceral humana (LVH) constitui-se em
persistente problema de salde publica, configurando-se um desafio a reducdo de sua
letalidade. Para avaliacdo dos fatores associados a letalidade, este estudo tem énfase no
tempo decorrido da suspeicdo ao tratamento de LVH, nos anos de 2015 a 2019, no
municipio de Araguaina-TO, area de transmissdo intensa. Metodos: estudo
epidemioldgico de série de casos com acompanhamento longitudinal, com informacgdes
extraidas das fichas de notificacdo e investigacdo de LVH. Utilizou-se o risco relativo
(RR) como medida de forca de associac¢éo para o 6bito, sendo calculado com intervalos
de confianca (IC 95%) estimados pelo Teste de Wald. Os intervalos de tempo foram
representados em dias por box plot em medianas (Md). Resultados: dos 191 casos de
LVH, 179 (93,72%) obtiveram cura e 12 (6,28%) apresentaram desfecho fatal. Nao houve
associacdo de risco de morte por sexo, escolaridade, raca ou cor, sendo significativa
apenas por idade nas faixas etarias de adultos jovens (RR= 16,09) e idosos (RR=7,08). O
tempo da suspeicao ao tratamento em criangas foi mais curto (0-35 dias, Md= 12) que o
de pacientes mais velhos (4-44 dias, Md=18) e naqueles que evoluiram ao ébito (7-65



dias, Md=20), realcando maior inoportunidade de cura nesses dois ultimos grupos.
Concluséo: o diagnostico tardio foi um indicador determinante para piores desfechos, e
cinco dias fizeram a diferenca entre o grupo com desfecho para cura e o grupo dos que
vieram a 6bito, destacando a necessidade de encurtamento da espera para tratamento.
Descritores: Leishmaniose visceral. Diagnostico tardio. Mortalidade.

ABSTRACT

Background and objectives: human visceral leishmaniasis (HVL) are a persistent public
health problem, configuring a challenge to reduce its lethality. In order to evaluate the
factors associated with lethality, this study emphasizes the time elapsed from suspicion
to treatment of HVL, in the years 2015 to 2019, in the municipality of Araguaina-TO, an
area of intense transmission. Methods: an epidemiological study of case series with
longitudinal follow-up with information extracted from HVL notification and
investigation forms. The relative risk (RR) was used as a measure of the strength of
association for death, being calculated with confidence intervals (95% CI) estimated by
the Wald test. Time intervals were represented in days by box plot as medians (Md).
Results: of the 191 cases of HVL, 179 (93.72%) were cured and 12 (6.28%) had a fatal
outcome. There was no association of risk of death by sex, education, race, being
significant only by age in the age groups of young (RR= 16.09) and older adults
(RR=7.08). The time from suspicion to treatment in children was shorter (0-35 days,
Md=12) than that of older patients (4-44 days, Md=18) and in those who died (7-65 days,
Md=20) highlighting greater inopportunity of healing in these last two groups.
Conclusion: late diagnosis was a determining indicator for worse outcomes, five days
made the difference between the group with an outcome for cure with the group of those
who died, highlighting the need to shorten the wait for treatment.

Keywords: Visceral leishmaniasis. Delayed Diagnosis. Mortality.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: la leishmaniasis visceral humana (HVI) constituye un
problema persistente de salud publica, configurando un desafio para reducir su letalidad.
Con el objetivo de evaluar los factores asociados a la letalidad, este estudio enfatiza el
tiempo transcurrido desde la sospecha hasta el tratamiento de la VLH, en los afios 2015 a
2019, en el municipio de Araguaina-TO, zona de transmision intensa. Métodos: estudio
epidemioldgico de serie de casos con seguimiento longitudinal con informacién extraida
de los formularios de notificacion e investigacion LVH. Se utilizo el riesgo relativo (RR)
como medida de la fuerza de asociacion para muerte, siendo calculado con intervalos de
confianza (IC 95%) estimados por la prueba de Wald. Los intervalos de tiempo se
representaron en dias mediante diagrama de caja como medianas (Md). Resultados: los
191 casos de LVH, 179 (93,72%) se curaron y 12 (6,28%) tuvieron un desenlace fatal.
No hubo asociacién de riesgo de muerte por sexo, educacion, raza o color, siendo
significativo solo por edad en los grupos de edad de adultos jovenes (RR= 16,09) y
ancianos (RR=7,08). El tiempo desde la sospecha hasta el tratamiento en los nifios fue
menor (0-35 dias, Md=12) que en los pacientes mayores (4-44 dias, Md=18) y en los que
fallecieron (7-65 dias, Md=20) destacando mayor inoportunidad de curacion en estos dos
ultimos grupos. Conclusion: el diagnostico tardio fue un indicador determinante de peor
desenlace, los cinco dias marcaron la diferencia entre el grupo con resultado de curacion
con el grupo de los que fallecieron, destacando la necesidad de reducir la espera para el
tratamiento.



Palabras clave: Leishmaniasis visceral. Diagnostico Tardio. Mortalidad.

INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doengas cronicas e, por vezes, debilitantes e letais que
acometem o ser humano e diferentes espécies de animais silvestres e domésticos. Os
fendtipos da doenca séo divididos em quatro modalidades de manifestagcdes patogénicas
distintas: cutanea, mucocutanea, difusa e leishmaniose visceral, a forma mais grave® 3.

S&o causadas por uma variedade de protozoarios transmitidos por fémeas de
insetos flebotomineos e apresenta um ciclo bioldgico complexo. Os parasitos envolvidos
na leishmaniose visceral humana (LVH) sdo os protozoarios do complexo Leishmania
spp., reunindo duas espécies: L. (Leishmania) infantum [sin. L. (L) chagasi] e L. (L)
donovani, sendo a primeira a espécie responsavel pelos casos nas Américas®*.

A infec¢do por L. (L) infantum caracteriza-se por um amplo espectro clinico, com
carater insidioso e sintomatologia inespecifica, fato esse que pode dificultar o seu
diagndstico. A forma cléssica da doenca é marcada por febre irregular ou remitente,
palidez cutdneo-mucosa, emagrecimento e hepatoesplenomegalia®>.

Progressivamente, no curso da doenca, o paciente pode sofrer complicacGes com
a febre continua, levando a um comprometimento mais intenso do estado geral. Instala-
se uma desnutricdo mais severa, aumentando a suscetibilidade as infec¢Bes secundarias,
edemas e desordens hematoldgicas expressivas?3°.

A Organizacdo Mundial de Saude frisa a gravidade dessa enfermidade, por
informar que, se ndo tratada, pode evoluir para 6bito em mais de 90% dos casos. A sua
taxa de letalidade continua representando um grande desafio aos sistemas de salde, por
requerer um manejo adequado e um diagndstico rapido e preciso?®.

Pesquisas que abordam o padrdo de ocorréncia da LVVH podem contribuir para
melhor compreensdo do comportamento da doenca, podendo constituir-se uma
ferramenta valiosa para o planejamento e execucdo das atividades de vigilancia em saude.

Desse modo, este estudo buscou avaliar as caracteristicas epidemiologicas e 0s
fatores associados a letalidade da LVVH, com énfase no tempo decorrido da suspeicéo ao
tratamento, no municipio de Araguaina-TO, considerada area de transmissdo intensa, no
periodo de 2015 a 2019.

METODOS



Estudo epidemioldgico de série de casos com acompanhamento longitudinal de
LVH autéctones do municipio de Araguaina-TO, segundo as varidveis
sociodemogréficas, clinicas e evolugao temporal, de janeiro de 2015 a dezembro de 2019,
excluindo-se as entradas por recidivas.

O municipio de Araguaina localiza-se no estado do Tocantins (Figura 1), regido
Norte do Brasil, e possui um territorio de 4.004,646 km? situado na extensdo geogréafica
do MATOPIBA, acronimo formado com as iniciais dos estados do Maranh&o, Tocantins,
Piaui e Bahia. O estado faz divisa com Para, a noroeste, Goias, ao sul, e Mato Grosso, a
sudoeste, sendo considerada importante regido de expanséo de fronteira agricola®.

O Tocantins nos Gltimos dez anos totalizou 2.909 casos notificados de LVH,
assumindo o sexto lugar em um ranking dos estados brasileiros que mais confirmaram

casos, ficando atras apenas do Maranho, Minas Gerais, Ceara, Para e Bahia ’.

Legenda:
Brasil
Tocantins

B Araquaina

Figura 1. Localizagdo geogréafica do municipio de Araguaina-TO

Ao norte do estado, destaca-se 0 municipio de Araguaina, por apresentar processo
endémico-epidémico de LVVH desde o ano de 2006, quando houve um aumento alarmante
no nimero de casos humanos, passando de 56 para o expressivo quantitativo de 287 casos
no ano de 2007, quando atingiu o maior numero de registros da doenca no Brasil.
Permaneceu desde entdo, entre 0s cinco municipios brasileiros com maior nimero

absoluto de registros anuais de LVH'.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Acr%C3%B4nimo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Unidades_federativas_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Maranh%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tocantins
https://pt.wikipedia.org/wiki/Piau%C3%AD
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bahia

A pesquisa utilizou informacGes do banco de dados da secretaria Municipal de
Saude de Araguaina, que € composto por varidveis sociodemogréaficas e clinico
epidemioldgicas das fichas de notificacdo e investigacdo enviadas ao Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica.

Apds extracdo dos dados, foram realizadas as tabulagbes das variaveis
sociodemogréficas com suas respectivas frequéncias e calculos do indicador de
letalidade. Para a estatistica inferencial de associacéo de risco para o 6bito, utilizou-se o
risco relativo (RR), uma vez que seu desenho permite calcular a razdo entre o risco
absoluto de adoecer ou morrer tanto em individuos com a exposi¢édo de interesse quanto
naqueles sem a exposicdo, considerando-se, para a significancia estatistica, o p-value de
<0,05.

O RR foi calculado com os respectivos intervalos de confianca (IC 95%),
estimados pelo Teste de Wald, utilizando-se a funcdo riskratio.wald() do pacote epitools
no software R®, versdo 3.6.1, para inferir qual varidvel apresentou associagio
significativa de risco de 6bito®®,

Na andlise temporal, os casos foram divididos em cinco grupos, sendo eles: grupo
com a totalidade dos registros, que é representado pelo termo “populagdo geral”; grupo
de criancas com idade menor ou igual a 5 anos; grupo de adultos de 50 anos de idade ou
mais; grupo de pacientes que obtiveram cura, representado pelo termo “desfecho-cura”;
e por fim, o grupo dos que vieram a 6bito por LVH, representados pelo termo “Desfecho-
obito”.

Procedeu-se aos célculos dos intervalos em dias, considerando as datas de
suspeicao (notificacdo), data de inicio dos sintomas, data de inicio de tratamento e data

de concluséo do caso (desfecho), como ilustrado na Figura 2.
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Figura 2. Analise temporal com seus respectivos intervalos

Em decorréncia da alta dispersdo que apresentaram os intervalos de tempo, optou-
se por utilizar o diagrama de caixa (box plot) para a representacdo dos dados, visto que
esses exibem medidas de tendéncias centrais ndo paramétricas (mediana), com
distribuicdo ou simetria da amostra que destacam também os valores discrepantes
(outliers).

Este estudo estd de acordo com a Resolugdo n® 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude para Pesquisa em Seres Humanos e Resolucao n® 196 de 10 de outubro de 1996,
do Conselho Nacional de Satide, obedecendo aos critérios do Comité de Etica e Pesquisa-
CEP, sob o parecer n® 4.843.317 de 13 de julho de 2021, CAAE 29617320.9.0000.5519.

RESULTADOS

Foram registrados 191 casos autdctones de LVH, destes, 179 (93,7%) evoluiram
para a cura e 12 (6,3%) obtiveram desfecho fatal. Entre os dbitos, quatro deles nao
chegaram a iniciar o tratamento, sendo o mais jovem um lactente de um més de idade e 0
mais velho um idoso de 86 anos.

Os casos concentraram-se no sexo masculino (58%), em criangas menores de 10
anos (57,6%) e em individuos pardos (88,5%). Na analise por escolaridade, 57% das
notificagdes informaram a categoria “ndo aplicavel”, seguida por “ensino fundamental

incompleto” (11,5%) como representado na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo sociodemografica dos casos de leishmaniose visceral humana por associagdo de
risco para o 6bito, Araguaina-TO, 2015-2019

Casos Obitos Letalidade

Variavel N % N % RR* IC 95% p-value
Sexo

Masculino 110 57,6 9 8,18 2,12 0,59-7,59 0.366
Feminino 81 424 3 3,7 0,47 0,13-1,69 '
Faixa etaria

<1- 09 anos 110 57,6 4 3,64 1 - -
10-19 anos 10 5,2 0 - 0,14 2,11e%-921,27 1,000
20-29 anos 18 9,4 1 5,56 1,55 1,91e-12,53 0,543
30-39 anos* 15 7,9 2 13,33 16,09 5,93 - 43,68 <0,001




40-49 anos 15 79 0 - 0,09 1,40e%-620,63 1,000

50-59 anos 8 4,2 0 - 0,17 2,65¢%-1.142,63 1,000
> 60 anos* 15 7,9 5 33,33 7,08 2,09 - 23,94 <0,001
Escolaridade

Analfabeto 0 - - - - - -
12-4%incompleta 11 5,8 2 18,18 1 - -
42 série 5 2,6 1 20,00 0,981 0,638 - 1,509 1,000
EFI 22 115 1 4,55 1,132 0,882 - 1,452 0,539
EFC 6 31 1 16,67 1,01 0,687-1,485 1,000
EMI 10 52 0 0,00 1,18 0,930 - 1,495 0,486
EMC 19 9,9 2 10,53 1,07 0,815 - 1,405 0,627
ESI 0 - - - - < -
ESC 2 1 0 0,00 1,157 0,845 - 1,585 1,000
Ignorado 7 3,7 1 14,29 - - -
Né&o aplicavel 109 57,1 4 3,67 - - -
Raca/cor

Parda 169 88,5 9 5,33 1 - -
Branca 10 52 0 0,00 1,05 0,99-1,11 1,000
Preta 9 4,7 2 22,22 0,86 0,65-1,14 0,127
Ignorada 3 1,6 1 33,33 0,78 0,44 -1,38 0,204
Amarela 0 - - - - - -

Legenda: *Variaveis com significancia estatistica; RR - Risco Relativo; e-X - Notag&o cientifica resumida.
E.F.I - Ensino Fundamental Incompleto; EFC - Ensino Fundamental Completo; EMI - Ensino Médio
Incompleto; EMC - Ensino Médio Completo; ESI - Ensino Superior Incompleto; ESC - Ensino Superior
Completo.

Quanto a associacgdo de risco para o 6bito, embora os homens tenham apresentado
alta taxa de letalidade (8,18%), ndo houve associacao significativa de morte por sexo (p
= 0,36); por escolaridade (p>0,05) e raca/cor (p >0,05). Entretanto, houve significancia
estatistica para a variavel idade, observada nas faixas etarias de 30 a 39 anos (p<0,05) e
60 anos ou mais (p<0,05).

O tempo decorrido do inicio dos sintomas até a suspei¢do em todos os individuos
avaliados foi de 13 dias (Mq = 13), 0 intervalo mais curto para a suspeicdo da doenca
ocorreu em criangas menores de 5 anos (Mg = 10 dias) e naqueles que tiveram um
desfecho favordvel para a cura (Mg = 11 dias). Individuos que evoluiram a dbito
apresentaram maiores medianas (Mg = 14), assim como 0 grupo dos pacientes com mais

idade (> 50 anos), como pode ser visualizado na Figura 3.
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Figura 3. Intervalos em dias do inicio dos sintomas a suspeicao de leishmaniose visceral humana por
grupos avaliados, Araguaina-TO, 2015-2019.

Uma vez levantada a suspeita de LVH demora-se até 13 dias (maior valor ndo
outliers) para confirmacdo diagndstica e instituicdo do tratamento farmacoldgico
especifico. No grupo das criancas, nota-se menor dispersdo dos dados e o inicio do

tratamento é mais rapido quando se compara aos demais grupos (Figura 4).
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Figura 4. Intervalos em dias da suspei¢do ao inicio do tratamento de leishmaniose visceral humana por
grupos avaliados, Araguaina-TO, 2015-2019.

A oportunidade de cura pode ser observada na Figura 5, por meio de uma
avaliacdo temporal mais ampla, a contar desde a data dos primeiros sintomas até o inicio
do tratamento. No grupo com desfecho para cura isso ocorreu em até 50 dias (Mq=15), 0s
intervalos mais longos concentraram-se no grupo dos pacientes mais velhos (Mq=18) e

naqueles que evoluiram a dbito (My=20).
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Figura 4. Intervalos em dias do inicio dos sintomas ao tratamento de leishmaniose visceral humana por
grupos avaliados, Araguaina-TO, 2015-2019

DISCUSSAO

Nos estudos epidemioldgicos e clinicos, observa-se uma tendéncia em que 0 sexo
masculino é o mais afetado pela LVH. A causa permanece incerta, mas discute-se que o
homem desempenha atividades ocupacionais e comportamentais que facilitam a
exposicao a ambientes de riscos. Além disso, em condi¢des experimentais, observaram-
se diferencas em relacéo a carga parasitaria e a manifestacdo clinica, segundo o sexo12,

A baixa escolaridade € uma caracteristica frequente em estudos epidemioldgicos
no pais e no mundo. Argumenta-se que essa populacdo enfrenta situacGes de
vulnerabilidade, principalmente em decorréncia das baixas condigdes socioeconémicas,
como é o caso de muitos individuos acometidos pela LVH4-17 Além disso, esses dados
podem se apresentar desta maneira, pelo fato de que assim, como nesta pesquisa, a
leishmaniose visceral atingiu na sua maioria, criancas que ainda estdo galgando as séries
iniciais da educacao infantil.

O predominio na cor de pele parda neste estudo (88,5%) esta em concordancia
com os dados de Pernambuco e Ceara'®!’, diferente do que apresenta o estudo em S3o
Paulo, em que 49,3% dos casos ocorreram em individuos brancos e apenas 26,8% em
pardos!®. Pode ter contribuido para os resultados encontrados em Araguaina o
quantitativo da populagdo parda ser de 61,6%. Essa populacdo é também maior em toda
Regido Norte (72,2%) e Nordeste (62,5%) do Brasil*1°,

Quanto a analise por faixa etéaria, criancas (< 10 anos) somaram um total de 110
casos, 0 que corresponde a mais da metade de todos 0s registros, entretanto mantiveram
baixa letalidade quando comparada com a de outras faixas etarias, sobretudo as de adultos
jovens (30 a 39 anos) e idosos (> 60 anos), que demostraram associacdo estatisticamente
significativa (p< 0,001), com elevado risco de evoluirem para o 6bito quando comparado
ao dos mais jovens (RR= 16,09 e 7,08).

As criancas do municipio de Araguaina apresentando maiores oportunidades para
cura do que os adultos possivelmente pode ser explicada pelo fato de que essas estdo
comumente em contato com os servicos de salde, para atender ao calendario de vacinagéo

e acompanhamentos de puericultura na atencdo basica.



Essa maior proximidade facilitaria 0 acesso aos atendimentos e consequente
vigilancia desse grupo. Além disso, é provavel que 0s pais ou responsaveis estejam mais
propensos a busca rapida de atendimento diante de uma enfermidade em criancas; por
outro lado, um adulto pode procurar paliar seus sintomas, postergando sua avaliagdo
médica que deveria ser regular.

Em ambito nacional, o estudo realizado no periodo de 2017 a 2019 confirma que
a letalidade nos brasileiros maiores de 50 anos de idade é a maior (17,3%), e a menor
ocorre em criancas (4,6%)%°. A variavel idade, principalmente se associada a
comorbidades, mas nao ao sexo, vem apresentando relevancia para o desfecho obito por
LVH em alguns estudos realizados no Brasil. Em Sergipe, por exemplo, a maior
concentragdo de casos ocorre na primeira década de vida, porém com a menor letalidade,
a qual aumenta a cada década, chegando a 39,3% em pessoas com 60 anos ou mais>22L,

Em concordancia, os idosos (> 60 anos) neste estudo atingiram letalidade de
33,3%, a mais alta, e, em seguida, os adultos jovens (30-39 anos), com o percentual de
13,3%. Conjectura-se um maior risco de 6bito em idosos, devido as comorbidades que
além de agravar o quadro, podem dificultar a suspeicdo de LVH. Os dados da
Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) para as Américas chamam atencdo para a
proporcdo crescente de caso em adultos jovens ao longo dos anos, relaciona-os a
coinfec¢do-HIV, justamente quando o individuo é mais susceptivel a depressao de seu
sistema imunoldgico41720:22.23,

Quando analisa-se a letalidade com foco no tempo que se demora, desde o inicio
dos sintomas até o atendimento de salide para suspei¢do da doenga, de acordo com estudos
realizados no Brasil, nos anos de 2007 a 2014, para os individuos que apresentaram
desfecho fatal, esse tempo foi de 10 a 61 dias (Md= 25 dias)?’. Todavia, nos tltimos anos
(2017 a 2019), esse intervalo aumentou e as medianas nacionais chegam a 40 dias. Os
intervalos mais amplos ficaram com quatro estados brasileiros, sendo eles: Piaui, Rio
Grande do Sul, Rio de Janeiro e Rio Grande do Norte, equivalentes a 80, 76, 69 e 63 dias,
respectivamente?®.

Em criangas menores de 5 anos, a mediana nacional daqueles com desfecho para
oObito foi de 26 dias, e 0s que evoluiram para a cura, de 24 dias. Em contraste, nos adultos
a partir de 50 anos, a mediana do Brasil foi de 49 dias para aqueles que evoluiram para
cura e de 44 dias para oObito, ou seja, intervalos menores no desfecho para o obito. Esse

resultado contrasta com o presente estudo e so realca a hipotese de que a letalidade néo é



inerente apenas ao rapido diagnostico, embora de extrema importancia, mas que fatores
individuais dos pacientes e especificos de cada regido devem ser melhores investigados?.

Em estudo conduzido com idosos em Campo Grande-MS, Brasil, no periodo de
2000 a 2013, cuja taxa de letalidade foi de 20%, a analise multivariada revelou que o
tempo entre o inicio dos sintomas e a intervencdo terapéutica maior que 60 dias se
associou a maior letalidade. Do mesmo modo, nos resultados encontrados na presente
pesquisa, essa margem temporal foi conferida exatamente ao grupo dos pacientes que nao
alcancaram cura e vieram a 6bito por LVH, reforcando a hipotese de que mais de dois
meses de inoportunidade para tratamento pode ser preditor de piores desfechos!*

Preconiza-se no territério brasileiro que, a partir da suspeicao da LVH, o caso
deve ser notificado, investigado e encerrado no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) no periodo méaximo de 60 dias, com diagnostico final feito de forma
precisa e 0 mais precocemente possivel. Conforme exposto nos dados, todos 0s casos
suspeitos foram investigados oportunamente, de acordo com o que é exigido pelos
sistemas de informacdo®®. Além de que a oportunidade para suspeicdo de LVH em
Araguaina é satisfatdria quando comparada a de outras regides do pais.

A apresentacdo de um tempo mais curto entre o inicio dos sintomas e o tratamento
pode sugerir 0 acesso ndo postergado dos usuarios em busca de atendimento e a aptidao
dos profissionais de saide em elencar a LVH como doenca suspeita. Isso traduz-se
possivelmente pelo maior contato na linha de atendimento destes profissionais, ja que a
leishmaniose é endémica na cidade.

Isso também se tornou possivel gragas ao progresso significativo no diagnostico
de LVH nas Gltimas décadas, com a introducdo de tecnologias, como os testes rapidos,
que ganharam destaque pela sua praticidade, possibilitando de forma imediata o inicio do
tratamento, servindo desde 2010 como metodologia de teste confirmatéria no Sistema
Unico de Satide®?%2,

Portanto, a demora para inicio do tratamento dos pacientes tem sido associada
como fatores de risco para morte?!, e os resultados desta pesquisa confirmam tais
condigdes, na constatacdo de que cinco dias fizeram a diferenga, quando compara-se o
grupo de pacientes que concluiram o caso por cura (M¢=15) com o grupo dos que

evoluiram a 6bito (Mg=20).
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