MARTA DRIEMEIER

CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS, TERAPEUTICAS E
EVOLUTIVAS DA LEISHMANIOSE VISCERAL EM IDOSOS EM CAMPO
GRANDE, MS

CAMPO GRANDE
2015



MARTA DRIEMEIER

CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS, TERAPEUTICAS E
EVOLUTIVAS DA LEISHMANIOSE VISCERAL EM IDOSOS EM CAMPO
GRANDE, MS

Tese apresentada como exigéncia para
obtencdo do grau de doutor em Ciéncias
da Saude do Programa de Poés-
Graduagdo em Saude e Desenvolvimento
na Regido Centro-Oeste da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, sob orientagcdo da
professora Dra. Anamaria Mello Miranda
Paniago

CAMPO GRANDE
2015



Dedico esta tese de doutorado a todos os idosos, os quais
tornam a minha profisséo leve e prazerosa,

e aos quais ofereco cada descoberta.

Aos meus pais Hélio e Anita, pelo amor e incentivo presentes
em todos os momentos de minha vida, ha muito tempo,

e pela idoneidade ensinada na pratica.

Aos meu esposo Carlos Henrique, por ser uma das
melhores escolhas que fiz ha 24 anos atras.

Aos meus pedacinhos, Gabriel e Rodrigo, responsaveis

por muito de minha evolugao e pelos quais dou minha vida.

Aos meus irméaos Larissa e Luciano, meus parceiros da

vida toda e exemplos de competéncia, dedicacao e

SUCesSsSO.

As minhas sobrinhas Marina e Fernanda por me fazerem
médica tia em momentos dificeis de suas vidinhas

e serem um exemplo de for¢a e superacao.

Aos meus sobrinhos Dudu e Manu por irradiarem

luz no meu caminho.



AGRADECIMENTOS

A professora Dra. Anamaria Mello Miranda Paniago pela sua sabedoriaimensa
transmitida com paz e simplicidade.

A professora Dra. Sénia Maria Oliveira de Andrade, por ter sido responsavel pelos
meus primeiros passos ainda no mestrado transmitindo conhecimentos de valor

inestimavel.

As professoras Dra. Maria Elizabeth Cavalheiros Dorval e Dra. Elenir Rose Jardim

Cury Pontes pela pronta ajuda na elaborac¢ao do artigo.

A professora Dra. Yvone Maia Brustoloni pela contribuicdo na banca de qualificacdo
datese.

A enfermeira Angelita Fernandes Druzian e as académicas Polliana Alvarenga de
Oliveira e Lais Ferreira Lopes Brum pela ajuda incansavel no levantamento dos
dados.



“Quando um homem velho morre, uma biblioteca incendeia®“.
Amadou Hampaté Ba (1962)



RESUMO

Embora a leishmaniose visceral (LV) seja considerada pela Organizagdo Mundial de
Saude como enfermidade que exige ac¢des prioritarias, sua taxa de letalidade ndo vem
apresentando reducdo. Extremos de idade s&o grupos com letalidade superior as
demais faixas-etarias. A populagdo mundial envelhece e os idosos tém caracteristicas
peculiares na apresentacao clinica e imunidade, que devem ser levadas em conta ao
avalia-los. Nao existem estudos disponiveis sobre as caracteristicas da LV para faixa
etaria de 60 anos ou mais. Esta pesquisa, de desenho epidemioldgico transversal e
descritivo, com componente analitico, teve como objetivo descrever as caracteristicas
clinicas, laboratoriais, terapéuticas e evolutivas da LV, bem como verificar a associagéo
destas variaveis com O6bito. Foram avaliados 80 idosos atendidos no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul no periodo de 2000 a
2012. Setenta e nove por cento dos pacientes eram do sexo masculino. O diagnostico
foi realizado com mais de 60 dias do inicio dos sintomas em 30% dos pacientes.
Fraqueza ocorreu em 95% dos pacientes, ja febre e emagrecimento em 85% e 81%
respectivamente. Aproximadamente metade dos pacientes nao apresentaram
hepatoesplenomegalia. Comorbidade e uso prévio continuo de algum medicamento
ocorreram em mais de 70% dos idosos. A positividade para os testes diagnésticos
foram: 85% para aspirado de medula 6ssea, 71% para teste imunocromatografico e
82% para a imunofluorescéncia indireta. Noventa por cento dos idosos apresentaram
anemia, 65% leucopenia e 81% plaquetopenia. A albumina esteve baixa em 88%,
sendo que a creatinina encontrou-se elevada na metade dos pacientes. O
medicamento mais utilizado foi a anfotericina B lipossomal (49%), sendo a anfotericina
B desoxicolato responsavel pela maior incidéncia de rea¢des adversas (58%) seguida
do glucantime (38%). Encontrou-se uma letalidade elevada (20%), sendo o tempo entre
o inicio dos sintomas e o diagnéstico maior que quatro meses fator associado ao risco
de o6bito. Ressalta-se ainda a menor frequéncia de esplenomegalia € uma maior
frequéncia de sintomas gerais e inespecificos, que se somam a sintomas de
comorbidades associadas. Todos estes fatores podem contribuir para o atraso do
diagnéstico e consequente aumento da letalidade para faixa etaria. Ha de se considerar
uma redefinicdo de casos suspeitos para individuos com mais de 60 anos provenientes
de area endémica.

Palavras-chave: leishmaniose visceral; doencas negligenciadas; idoso;
envelhecimento; mortalidade.



ABSTRACT

Although visceral leishmaniasis (VL) is considered by the World Health Organization as
a disease that requires priority measures, no reduction has been observed in its
mortality rates. Extreme-age groups exhibit higher lethality rates than other age ranges.
The world population is aging, and elderly patients have unique characteristics in terms
of clinical presentation and immunity, which must be taken into account during
evaluation. No studies are available on the characteristics of VL in the age group of 60
years and above. This epidemiological study, of cross-sectional, descriptive design with
an analytical component, sought to evaluate clinical, laboratory, therapeutic, and
course-of-disease aspects of VL and to investigate possible associations between these
variables and death in 80 elderly patients treated at the teaching hospital of the
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, in Campo Grande, MS, Brazil, from 2000
to 2012. Most patients (79%) were male. In 30% of cases, diagnosis was reached more
than 60 days after the onset of symptoms. Most subjects experienced weakness (95%),
fever (85%), and weight loss (81%). Hepatosplenomegaly was not observed in roughly
50% of patients. Over 70% of subjects had comorbidities and had been on long-term
medication. Positivity rates were as follows: 85% for bone marrow aspirates, 71% for
immunochromatographic tests, and 82% for indirect immunofluorescence. Most
subjects had anemia (90%), leukopenia (65%), and thrombocytopenia (81%). Albumin
levels were low in 88% of patients, and creatinine levels were high in half of the patients.
Liposomal amphotericin B was the drug most commonly administered (49%).
Amphotericin B deoxycholate accounted for the highest incidence of adverse reactions
(58%), followed by glucantime (38%). A high mortality rate (20%) was detected. Risk of
death was associated with delays of more than four months between the onset of
symptoms and diagnosis. Other findings included a low frequency of splenomegaly, as
well as a high frequency of general, non-specific symptoms that overlapped with
symptoms associated with comorbidities. All these factors can contribute to delayed
diagnosis and a consequent increase in lethality in this age group. These findings
warrant redefining suspected cases for individuals older than 60 years who live in
endemic areas.

Keywords: visceral leishmaniasis; neglected diseases; elderly; aging; mortality.
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1

1INTRODUGCAO

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca endémica e negligenciada que
apresenta ampla distribuicdo em paises de clima tropical e subtropical. E uma doenca
grave com poucas opgoes terapéuticas e que, mesmo quando adequadamente tratada,
tem letalidade de cercade 5%.

Esta presente nos cinco continentes, com uma incidéncia anual estimada em
500.000 casos. O numero de pessoas sob risco é de 350 milhdes, com uma prevaléncia
geral de 12 milhdes de pessoas/ano. De todos os casos de leishmaniose visceral, mais
de 90% ocorrem na india, Nepal, Blangadesh, Sudao e Brasil.

No Brasil, ocorre nas cinco regides e a maioria dos estados registraram casos
autoctones. Em Mato Grosso do Sul, a doenga que era restrita a dois municipios do
estado (Corumba e Ladario) desde a década de 80, atingiu 79 deles a partir de 1995.
Atualmente, é considerado um estado de transmissao intensa.

Em Campo Grande, os primeiros casos humanos autdctones foram registrados
nos anos de 2001 e 2002. A capital apresentava uma taxa de incidéncia de 1,32, no ano
de 2001, sendo que em 2012, esta taxa passou a 24,21.Nos ultimos dez anos, apesar
das rotinas estabelecidas para o tratamento especifico da LV, constatou-se um
aumento da letalidade da doenca em diversas regides do pais. l[dosos tem apresentado
letalidade superior quando comparados a populagao de adultos mais jovens.

Dentre as importantes mudancgas pelas quais o Brasil passou nos ultimos 100
anos, destaca-se a revolugdo demografica que vem acarretando o envelhecimento
populacional. Atualmente 12,5% da populacgao brasileira é composta de idosos, esta
porcentagem deve alcangar os 30% até a metade do século. Mato Grosso do Sul em
2012 apresentava 244.384 idosos, representando 10% da populacéao total do estado.
Na capital Campo Grande neste mesmo ano, encontravam-se 80.080 idosos.

Algumas particularidades devem necessariamente ser levadas em
consideragao na avaliagéo do idoso doente. Existem evidéncias claras de que a fungéo
imunoldgica se altera com a idade, dentre as alteragcdes descritas, encontra-se o
declinio da producéo de células T. Infecgbes nesta populagéo além de mais frequentes,
costumam ser mais graves. O quadro clinico revela-se de forma atipica, o que pode ser
agravado pela presenca de comorbidades. Eventos adversos relacionados a
medicamentos sao mais frequentes.

As recomendagdes propostas para diminuicdo da mortalidade vém sendo

baseadas nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, porém nao existem estudos



12

que relatam as caracteristicas da leishmaniose visceral em individuos idosos, nem a
relagdo das mesmas com a letalidade.

Considerando-se todas essas questbes desenvolveu-se a presente pesquisa
com o proposito de conhecer o comportamento da LV emidosos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia da leishmaniose visceral

Aleishmaniose visceral € uma doenga endémica e negligenciada que apresenta
ampla distribuicdo em paises de clima tropical e subtropical (DESJEUX, 2001). No
Brasil, € causada pelo protozoario Leishmania infantum que € transmitido por
flebotomineos do género Lutzomyia, sendo o cédo considerado a principal fonte de
infeccdo no meio urbano. E uma doenga grave com poucas opcdes terapéuticas e que,
mesmo quando adequadamente tratada, tem letalidade de cerca de 5% (WERNECK,
2010).

Estima-se que existam em torno de 500.000 mil casos novos e 40.000 mortes a
cada ano em todo o mundo decorrentes da LV (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2014). Entre as doengas tropicais, ocupa o segundo lugar em mortalidade (MATHERS;
EZZATI; LOPEZ, 2007), sendo considerada uma das “doencgas mais negligenciadas”,
dada a sua forte associagao com a pobreza e os limitados recursos investidos em novas
ferramentas para diagnéstico, tratamento e controle (YAMEEY; TORREELE, 2002).

Noventa por cento dos casos de LV concentram-se em cinco paises: india,
Nepal, Sudao, Bangladesh e Brasil (DESJEUX, 2001; ALVAR et al., 2012; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014). Em 2013, 3.389 casos foram registrados em oito
paises das Américas, distribuidos em 798 municipios. Os paises que concentraram o
maior numero de casos foram Brasil com 95% dos casos, seguido do Paraguai (3,2%) e
Colémbia (0,4%) (ORGANIZACAO PAN-AMERICANADASAUDE, 2015).

Na década de 80 registrou-se um paulatino processo de aumento na prevaléncia
da LV em areas urbanas no Brasil, relacionado a alteragbes ambientais, migragdes,
integracdo e disseminacao de reservatorios silvestres e caes infectados para areas
sem transmissao e adaptagé&o do vetor ao peridomicilio (WERNECK, 2010).

De 1980 a 2008, foram notificados mais de 70 mil casos de LV no Brasil, levando
mais de 3.800 pessoas a morte. O numero médio de casos registrados anualmente
cresceu de 1.601 (1985-1989), para 3.630 (2000-2004), estabilizando-se a partir de
entdo. Na década de 1990, apenas 10% dos casos ocorriam fora da Regido Nordeste,
em 2007, esta cifra chegou a 50% dos casos. Entre os anos de 2006 e 2008, a
transmissao autéctone da LV foi registrada em mais de 1.200 municipios em 21
Unidades Federadas (WERNECK, 2010).

Em Mato Grosso do Sul, no ano de 1995, a LV era uma doenca restrita a cidade
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de Corumba. Atualmente ocorre em 56 dos 79 municipios do estado (OLIVEIRA et al.,
2010). Segundo dados da Rede Interagencial de Informacdes para Saude (RIPSA), dos
anos de 2000 a 2012, a taxa de incidéncia da doenga no Mato Grosso do Sul, foide 3,9 a
11,8; e em Campo Grande, de 1,3 a 24,2. Acima de 60 anos em 2000 na capital, n&o
havia caso de LV registrado, sendo que em 2012, a taxa de incidéncia foi de 41,21
(BRASIL, 2012).

Devido ao marcado aumento da incidéncia de LV nos ultimos anos e sua
expansao de area de abrangéncia, a doenga passou a ser considerada pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) uma das prioridades dentro das doencas
tropicais (GONTIJO; MELO, 2004). Embora existam métodos diagnosticos e
tratamento especificos, grande parte da populagcdo ndo tem acesso a estes
procedimentos, elevando os indices de mortalidade. Nos paises endémicos, a LV
continua a ser uma doenca negligenciada pelo setor privado da economia e tem cabido
ao setor publico apesar dos recursos escassos e infraestrutura inadequada, investir no
desenvolvimento de novas drogas e métodos diagnésticos mais eficientes (GONTIJO;
MELO, 2004).

2.2 Leishmaniose visceral

A Leishmania infantum € um protozoario que parasita o sistema linforreticular,
transmitido ao homem pela picada do fleb6tomo fémea (Figura 1) (COURA, 2008).
Seguindo a inoculacdo da forma promastigota pelo inseto vetor, uma complexa
interacdo entre o parasita e a resposta imune do hospedeiro ocorre e pode modular a
apresentacao clinica da doencga. Ha invaséo e replicagéo no interior de macro6fagos,
com evasao a resposta imune celular do hospedeiro. Ainfec¢ao parece persistir apds a
cura clinica dainfecgéo primaria (BOGDAN, 2008).

Nafigura 1 encontra-se o ciclo de vida da Leishmania.
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Figura 1 - Ciclo de vida da Leishmania
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Muitas infec¢des por Leishmania sao assintomaticas, o que reflete a capacidade
do sistema imunolégico do hospedeiro em controlar o parasita. A conversao da infecgéo
assintomatica em infeccao clinica varia amplamente e depende de varios fatores.
Oliveira et al. (2008) encontraram 36,4% de individuos infectados assintomaticos
através do método soroldgico de diagnostico. Segundo o Manual de Vigilancia e
Controle da LV (BRASIL, 2014), a doenga tem manifestagcéo espectral, caracterizando-
se sob trés formas clinicas distintas:

- Forma assintomatica: caracteriza-se por n&do apresentar manifestacdes
clinicas, somente diagnosticada quando da realizagdo de inquéritos soroldégicos em
areas de transmissao;

- Forma oligossintomatica: caracteriza-se pela presenga de alguns sinais ou

sintomas tais como: febre, hepatomegalia, diarreia e anemia discreta. Estes sintomas
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podem persistir por cerca de trés a seis meses, podendo evoluir para cura clinica
espontanea ou para doenga plenamente manifesta em cerca de dois a 15 meses;

- Forma classica: é a doenga plenamente manifesta. As manifestacdes clinicas
sao bastante exacerbadas, caracterizadas por hepatoesplenomegalia volumosa, febre
e comprometimento do estado geral, perda de peso progressiva, anorexia e astenia. As
alteracdes laboratoriais mais proeminentes s&o: anemia, leucopenia e/ou
plaguetopenia e hipergamaglobulinemia. Sao descritos trés periodos distintos:

1) Periodo inicial: também denominado de periodo agudo, caracteriza-se por
febre diaria com duracéo de 15 a 21 dias e estado geral preservado; frequentemente
evidencia-se hepatoesplenomegalia e anemia discretas;

2) Periodo de estado: subsequente ao periodo anterior, caracteriza-se por
manifestagdes clinicas exacerbadas, com perda de peso, febre diaria, palidez cutaneo-
mucosa importante, diarreia, anorexia, adinamia, astenia, edema de membros
inferiores, tosse, algumas vezes epistaxe e hepatoesplenomegalia pronunciada com
baco maior que ofigado;

3) Periodo final: caracteriza-se por hepatoesplenomegalia proeminente, com
baco podendo atingir a fossa iliaca direita, caquexia pronunciada e anemia intensa.
Nesta fase, advém as principais complicagbes causadoras de &bitos, geralmente
infec¢do ou sangramento (BRASIL, 2006; BRASIL, 2014).

2.2.1 Diagnostico

O diagnéstico clinico baseia-se nos sinais e sintomas apresentados pelos
pacientes associados a histéria de residéncia em area endémica (COURA, 2008).

O diagnéstico laboratorial especifico consiste basicamente em trés grupos de
exames: os parasitoldgicos, os imunologicos e os moleculares (BRASIL, 2011). De
acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2011) a confirmacéo dos casos
clinicamente suspeitos deve preencher no minimo um dos seguintes critérios: encontro
do parasita no exame parasitoldgico direto; imunofluorescéncia indireta (IF1) reativa ou
teste rapido (TR) positivo.

Existe ainda o diagndstico clinico-epidemiologico onde o paciente nao
apresenta confirmacéo laboratorial, porém vive em area endémica e apresenta
resposta favoravel ao tratamento (BRASIL, 2011).

A demonstracao do parasita requer aspiragdo com agulha ou biopsia de 6rgaos

afetados. Normalmente é realizada aspiragcéo de medula 6ssea ja que a esplénica esta
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associada a risco de hemorragia do baco ou perfuragéo intestinal (SUNDAR; RAI,
2002). O material aspirado pode ser utilizado para cultura realizada em meio de Mc
Neal, Novy e Nicolle-NNN e Brain Heart Infusion-BHI e esfregaco corado pela técnica
de Giemsa, nos quais podem ser visualizadas as formas amastigotas e promastigotas,
respectivamente (CHULAY; BRYCESON, 1983). O crescimento em cultura geralmente
ocorre dentro de duas semanas, porém pode levar mais tempo caso o material
apresente-se com escassez de parasitas (GATTI et al., 2004). A puncgéo aspirativa da
medula déssea para a realizacdo do exame direto e isolamento em cultivo sao
considerados padrbes de referéncia para o diagnéstico da doenga, devido sua alta
especificidade. Porém, apresenta sensibilidade variavel, requer procedimento
invasivo, profissional treinado e infraestrutura laboratorial adequada para sua
realizacdo (BRASIL, 2006; BRASIL, 2011).

Como a infeccado pela Leishmania estimula intensa ativacdo de células B
policlonais, levando a produgao de uma ampla gama de anticorpos, ha possibilidade da
aplicacao de uma variedade de técnicas soroldgicas para o diagnostico. Os testes
apresentam sensibilidade e especificidade variaveis, e, apesar de nenhum deles
apresentar-se 100% sensivel e especifico (GONTIJO; MELO, 2004), sdo a escolha
imediata na suspeita clinica da doencga, ja que nao apresentam riscos para o paciente
(SUNDAR; RAI, 2002). Ressalta-se que pelo fato dos exames soroldgicos
permanecerem positivos por um periodo de tempo apds a cura, 0s mesmos nao sao
ideais para avaliar cura ou recidivas da doencga (SRIVASTAVA et al., 2011; SUNDAR,;
RAI, 2002).

Aimunofluorescéncia indireta (IFl) tem sido amplamente utilizada no diagnostico
da LV e é disponibilizada pelo sistema unico de saude no Brasil (BRASIL, 2006), porém
nao diferencia infeccao ativa e passada, requer laboratoristas treinados, equipamentos
e relativo tempo de incubagao (ASSIS; RABELO; WERNECK, 2012). Maia et al. (2012)
avaliaram através de meta-analise o desempenho da IFl, relatando sensibilidade
estimada de 88% e especificidade de 90%.

Os métodos imunoenzimaticos tém sido utilizados had mais de 40 anos e
detectam anticorpos especificos contra o parasita com seu desempenho diretamente
influenciado pelo antigeno utilizado. Um teste que tem se mostrado altamente sensivel
e especifico para o diagnostico da LV é o Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) que utiliza o antigeno recombinante K39 (rK39) de L. chagasi (BADARO et al.,
1996). Apesar do teste ELISA ser um método sensivel e bastante produtivo, sua

realizacdo requer infraestrutura laboratorial e profissional especializado, além de
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demandar varias etapas de incubagao, que consequentemente despendem relativo
tempo de execucao. Destaca-se ainda que os critérios de positividade dependem dos
pontos de corte, que devem ser fixados para cada teste (FONSECA, 2013).

O teste de aglutinagao direta (DAT) € um teste semi-quantitativo, muito utilizado
em areas endémicas da india, desenvolvido para utilizagdo em campo. As
desvantagens dessa metodologia sao: a necessidade de varias diluicbes da amostra,
tempo de incubacao relativamente longo (18h), custo elevado do antigeno, fragilidade
do antigeno aquoso e falta de padronizagcédo na leitura (SRIVASTAVA et al., 2011;
SUNDAR; RAI, 2002).

O teste imunocromatografico € uma abordagem diagnéstica n&o invasiva, que
permite a deteccdo rapida de anticorpos contra Leishmania sp. Neste, os anticorpos
presentes no material biolégico do doente reagem contra o antigeno recombinante que
esta impregnado na fita teste, proporcionando apos alguns minutos uma reac¢ao de cor
(SUNDAR et al., 1998; SUNDAR; RAI, 2002; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010a). Diante dos diversos produtos disponiveis no mercado, a OMS, em 2011,
realizou um estudo multic&ntrico em trés regiées endémicas: oeste da Africa (Sudéo e
Kénia), America do Sul (Brasil) e subcontinente indiano (india, Nepal e Bangladesh),
avaliando algumas caracteristicas dos testes rapidos. Com relagdo ao desempenho na
América do Sul, a sensibilidade variou de 61% a 92% e a especificidade de 95% a 98%
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Acredita-se que a utilizacao do teste
rapido, principalmente em servicos de satde periféricos, proporcionara a redugéo entre
o tempo de diagndéstico e tratamento dos pacientes, trazendo um grande avango no
controle da doenga (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

De acordo com a OMS, o teste rapido deveria ser utilizado em servigos primarios
de saude localizados em regides rurais endémicas. Pacientes apresentando clinica
suspeita, com um teste rapido positivo e nenhuma histéria prévia de LV deveriam ser
tratados. Em hospitais distritais, que possuam infra-estrutura suficiente, além do teste
rapido, o DAT e o parasitolégico poderiam ser utilizados. Ja em centros de referéncia
para LV, além dos exames descritos, outros métodos tais como IFI, ELISA e reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) poderiam ser oportunos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010b).

Atécnica molecular esta sendo cada vez mais utilizada para o diagnostico de LV
na Europa. A sensibilidade é mais elevada do que o esfregaco ou cultura, nos tecidos
como bagco e medula éssea, enquanto que no sangue periférico apresenta

sensibilidade variavel. Em outras areas de transmissédo da doencga, essa técnica tem
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limitacbes como experiéncia em laboratério e equipamentos. Tem sido utilizada em
estudos epidemioldgicos, ndo estando, ainda, disponivel para uso rotineiro no
diagnostico humano (REITHINGER; DUJARDIN, 2007; ASSIS; RABELLO;
WERNECK, 2012).

O teste cutdneo de Montenegro € uma ferramenta para avaliar o grau de
exposicao e de imunidade da populagcdo. Na LV ativa, o teste € negativo; tornando-se
positivo apenas 2 a 24 meses apds a recuperagao clinica. Assim, 0 mesmo n&o tem

papel no diagnostico dadoenca (BERN et al., 2006).

2.2.2 Tratamento e critérios de cura

No Brasil, os medicamentos utilizados para o tratamento da LV s&o o antimoniato
pentavalente e a anfotericina B (BRASIL, 2011).

O antimonial pentavalente tem a vantagem de poder ser administrado
ambulatorialmente, o que diminui os riscos relacionados a hospitalizacdo (COSTAetal.,
2010).

A anfotericina B é a droga leishmanicida mais potente disponivel
comercialmente. Atualmente, duas apresentagées sao disponibilizadas pelo Ministério
da Saude: o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal, com eficacias
comparaveis, sendo que esta ultima apresentou menor toxicidade (THAKUR et al.,
1996; MEYERHOFF, 1999).

As recomendacgdes para a escolha do medicamento para tratamento da LV
devem levar em consideracao a faixa etéaria, presenca de gravidez, de comorbidades e
o perfil de toxicidade das drogas (BRASIL, 2011).

No Brasil nao existem evidéncias suficientes para indicagdo das drogas
baseadas em dados de eficacia. Estudos multicéntricos para avaliar a seguranga e a
eficacia daterapéutica da LV estdo em desenvolvimento (BRASIL, 2011).

Existem ainda medidas paralelas ao tratamento especifico que visam corrigir as
manifestagcdes clinicas proprias da doenga, como anemia, desnutricdo, fenébmenos
hemorragicos e dar solugao oportuna as infecgbes secundarias e/ou concomitantes
(BRASIL, 2011).

Romero e Boelaert (2010), em uma reviséo sistematica sobre o controle da LV na
América Latina, sugeriram pesquisas com investigacéo da eficacia dos medicamentos
disponiveis, desenvolvimento de “score” clinico prognostico para falha de tratamento e

identificacéo do papel de outras drogas nao leishmanicidas no tratamento alvoda LV.
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Os critérios de cura sé&o essencialmente clinicos e devem ser observados os
seguintes aspectos: curva térmica normal, reducdo da hepatoesplenomegalia e
melhora nos parametros hematoldgicos (BRASIL, 2011). O retorno a normalidade nas
alteragdes protéicas séricas e a reducao dos titulos de anticorpos sao gradativos e
lentos. O paciente tratado deve ser acompanhado durante seis meses (NYAKUNDI et
al., 1994). Ao final desse periodo, se o estado do paciente permanecer estavel, ele sera
considerado clinicamente curado (BRASIL, 2011).

O percentual de cura varia de 80% (BARBOSA, 2013) a 96% (SILVAetal., 2001).
Apesar de registros de alto indice de cura da LV no Brasil, os farmacos disponiveis
apresentam eficacia limitada e algumas vezes significante toxicidade e efeitos
adversos (LINDOSO; GOTO, 2006).

2.3 Letalidade

Nos ultimos dez anos, apesar dos recursos de tratamento intensivo e das rotinas
estabelecidas para o tratamento especifico da LV, constatou-se aumento na letalidade
da doencga em diversas regides do pais. Em 1994, a letalidade era de 3,4%; passou a
6,7% em 2003 e 6,9% em 2014 (BRASIL, 2015).

Existem estudos que encontraram uma variagéo de 10% a 36,7% na letalidade
da LV (ALVARENGA et al., 2010; NATAL; BOTELHO, 2009; DRUZIAN et al., 2015;
LEITE; ARAUJO, 2013; MADALOSSO et al., 2012; OLIVEIRAet al., 2010; SAMPAIO et
al., 2010). O Programa de Vigilancia e Controle da LV no Brasil tem como principal
objetivo a redugcdo do numero de casos e de Obitos por meio do diagnostico e
tratamento oportunos, e o Ministério da Saude, na perspectiva de reduzi-la, tem
implementado acbes de vigilancia e assisténcia ao paciente com LV. Porém o
conhecimento dos sinais e sintomas associados a evolugéo clinica desfavoravel de
pacientes com LV, é de fundamental importadncia para o sucesso das medidas
implementadas, e as pesquisas com este objetivo sdo ainda escassas (BRASIL, 2011).

O conhecimento sobre os fatores associados com a morte por LV pode melhorar
o manejo clinico dos pacientes e contribuir para a redugéo da mortalidade (ARAUJO et
al.,2012).
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2.4 Envelhecimento populacional e leishmaniose visceral

O envelhecimento da populagéo € um fendbmeno global que vem ocorrendo em
todas as regides e paises do mundo. Essa mudanca demografica é consequéncia de
uma impressionante redugédo das taxas de fertilidade e mortalidade observadas ao
longo do século XXI (LIMA-COSTAetal., 2011).

O envelhecimento das populag¢des tornou-se um desafio critico em todo mundo,
e também no Brasil, deixando de ser uma simples previsdo e passando a ser uma
realidade. Segundo o ultimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), realizado em 2010, os idosos que representavam em 2000 nove porcento da
populacdo total do pais, atualmente sao cerca de 18 milhdes, representando
aproximadamente 12% da populagéo brasileira, superando a populagédo idosa de
varios paises europeus como Franca, Inglaterra e Italia, de acordo com estimativas das
Nacgdes Unidas (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2000;
INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIAE ESTATISTICA, 2010).

A regido centro-oeste apresenta uma estrutura etaria semelhante a média
nacional. A populacao de idosos nesta regiao passou de 3,3%, em 1991, para4,3%, em
2000, € 5,8%, em 2010. Apopulagéo de idosos em Mato Grosso do Sul,em 2012, erade
244 384, os quais representavam 10% da populacgao total do estado. Na capital Campo
Grande neste mesmo ano, encontravam-se 80.080 idosos (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIAE ESTATISTICA, 2010).

No inicio do século XX, a esperanga de vida no pais néo passava dos 33,5 anos,
e em 2009 atingiu mais de 73 anos (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2010). Entre 1997-2007, a populacao de 60-69 anos cresceu 21,6%, e a
de mais de 80 aumentou 47,8% (MINAYO, 2012). Em paises europeus o processo de
envelhecimento da populagcéo aconteceu de forma lenta e somente depois de um
enriquecimento das nagdes, na qual problemas de infraestrutura ja estavam resolvidos,
0 Mesmo NA0 ocorreu Nos paises menos desenvolvidos.

No Brasil, sdo consideradas idosas as pessoas com mais de 60 anos. O idoso
utiliza mais os servigos de saude e é internado com maior frequéncia que os individuos
mais jovens. Em geral, as doencgas nos idosos perduram por varios anos e exigem
acompanhamento médico e de equipes multidisciplinares permanentes, além de
intervengdes continuas (GOIS; VERAS, 2010).

Apesar dos dados epidemiolégicos mostrarem claramente a mudanca do perfil

de doencgas na populagdo com mais de 60 anos, do agudo para o cronico (KALACHE,
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2008), um estudo que teve como objetivo comparar as sete maiores frequéncias de
morbidade hospitalar em idosos do ano de 2005 com o ano de 1994, sinalizou, em
especial, o aumento acentuado das neoplasias e a ndo reducédo das doencas
infecciosas e parasitarias (GOIS; VERAS, 2010). E, segundo Mesquita et al. (2015), o
idoso apresenta um aumento na frequéncia de doengas infecciosas, influenciadas por
alteragdes no sistema imunolégico e agravada por multiplas comorbidades refletindo
em maior tempo de permanéncia, custo de internagao e mortalidade.

A LV é tradicionalmente conhecida como uma doenga que acomete criangas
(BRASIL, 2014). Existe uma tendéncia de modificagcao na distribuigdo com ocorréncia
de maiores taxas no grupo de adultos jovens (GONTIJO; MELO, 2004) provavelmente
pelo surgimento da coinfec¢ao Leishmania/HIV (BRASIL, 2015a). E ainda, idosos vem
apresentando um aumento de incidéncia. No ano de 2000 n&o haviam casos descritos
no Brasil para faixa etaria de 60 anos ou mais, ja em 2012 a doenga ocorreu em varios
estados, sendo a taxa de incidéncia no Mato Grosso do Sul a maior do pais (22,1),
seguida de Tocantins (14,0) e Piaui (5,8) (BRASIL, 2012).

Além disso a letalidade da LV nestes individuos tem se mostrado superior em
relacao a populagéo mais jovem (BRASIL, 2011), provavelmente pelas particularidades
relacionadas a faixa etaria, as quais é preciso se ter conhecimento tornando o
diagndstico e o tratamento mais oportuno e eficaz.

2.5 Particularidades do idoso

O envelhecimento é um processo que envolve complexas mudancgas celulares e
moleculares que afetam a integridade de diversos tecidos, de maneira quantitativa e
qualitativa. O sistema imune ndo é uma excecdo e as alteracdes imunoldgicas
observadas no envelhecimento sdo chamadas de imunossenescéncia (TORRES et al.,
2011). A imunidade celular € um dos principais mecanismos de defesa contra a
Leishmania (BACELLAR; CARVALHO, 2005). Existem evidéncias claras que a fungéo
imunoldgica se altera com a idade, dentre as alteragcdes descritas, encontra-se o
declinio na producédo de células T (DORSHKIND; MONTECINO-RODRIGUEZ;
SIGNER, 2009).

Doengas infecciosas geriatricas tém se tornado cada vez mais preocupantes
para os servigos de saude publica, ndo s6 por serem mais frequentes e mais graves,
mas também, por apresentarem caracteristicas distintas em relac&o ao quadro clinico,

resultados laboratoriais, epidemiologia microbiana, tratamento e controle. As razbes
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para o aumento da suscetibilidade incluem elementos epidemioldgicos,
imunossenescéncia e desnutricdo, bem como um grande numero de alteragdes
fisiologicas e anatémicas associadas aidade (BENTLEY etal., 2001).

O atendimento ao individuo idoso apresenta caracteristicas muito peculiares
que, se ndo bem conhecidas e respeitadas, podem diminuir bastante a quantidade e
qualidade de informagées obtidas do paciente. E essencial que se tenha consciéncia de
quais enfermidades tém maior prevaléncia na idade avangada e, principalmente, da
concomitancia entre elas, sejam doencgas crbnicas adquiridas na juventude, sejam
problemas recém surgidos. Um dos principios basicos essenciais € o de que queixas
numerosas mal caracterizadas sdo um fendmeno muito frequente nestes individuos, e
a sua aparente falta de significado pode ser totalmente falsa (CURIATI; GARCIA, 2005).

Os prejuizos e desfechos negativos do uso de medicamentos por idosos séo
bem reconhecidos e estudados. A frequéncia de eventos adversos relacionados aos
medicamentos é maior nesta faixa etaria, aumentando expressivamente de acordo com
a complexidade da terapia. A polifarmacia definida como o uso de cinco ou mais
medicamentos, aumentou de modo importante nos ultimos anos (SECOLI, 2010).

Sabe-se por exemplo, que na Inglaterra, idosos constituem 17% da populacéo,
mas sao reponsaveis pelo consumo de mais de 30% dos medicamentos. Dados
semelhantes foram observados nos EUA, onde para uma populagao de 12% de idosos,
o consumo de farmacos € pouco mais de 30%. Dentre os idosos americanos, 90%
fazem uso de no minimo um medicamento ao dia, e alguns, dois ou mais. Entre idosos
internados em instituicdo de longa permanéncia, o emprego de farmacos é ainda maior,
pois dois tergcos recebem trés ou mais medicamentos. Pacientes hospitalizados
recebem em média dez drogas diferentes (PAPALEO-NETTO; CARVALHO-FILHO;
PASINI, 2005). O Estudo Saude, Bem-estar e Envelhecimento (SABE) realizado com
2.143 idosos da cidade de Sao Paulo apontou que 84,3% deles utilizavam
medicamentos. Em outras cidades brasileiras de diferentes estados, observou-se que
69,1% a 85% dos idosos faziam uso de um medicamento prescrito, demonstrando a
alta prevaléncia de consumo nesta faixa etaria (SECOLI, 2010).

E evidente que a terapéutica plurimedicamentosa aumenta os problemas
relacionados a sua administracao e a probabilidade de interagbes entre drogas, com
consequéncias, nédo raramente, adversas. A gravidade desses problemas pode
acentuar-se em idosos, nos quais ocorrem alteragdes organicas e funcionais, que
condicionam o comprometimento da absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excregao

dos medicamentos. Como efeito, a frequéncia de rea¢des adversas decorrentes destes
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fatores é cerca de trés a quatro vezes maior em idosos do que em jovens (PAPALEO-
NETTO; CARVALHO-FILHO; PASINI, 2005). O uso de varios medicamentos
concomitantemente pode, além de precipitar interagdes medicamentosas, causar
toxicidade cumulativa, ocasionar erros de medicacao, reduzir a ades&o ao tratamento e
elevaramorbimortalidade (SECOLI, 2010).

Nao existem recomendacgdes especificas para diminuicdo da letalidade em
individuos idosos, uma vez que as pesquisas para faixa etaria sdo escassas
(GUIMARAES; ALMEIDA, 2011).

O conhecimento das particularidades do idoso e dos fatores relacionados a
diversidade de apresentacédo clinica, tornam-se de fundamental importancia no
atendimento inicial ao paciente com LV, uma vez que poderao ser iniciadas acdes
profilaticas e terapéuticas para reducgao da letalidade (BRASIL, 2011).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Conhecer as caracteristicas clinicas, laboratoriais, terapéuticas e evolutivas da LV
em idosos atendidos no Hospital Universitario da UFMS, no periodo de 2000 a 2012.

3.2 Objetivos especificos

a) Descrever aspectos sociodemograficos, quadro clinico, presenca de
comorbidades, uso continuo de medicamentos, exames laboratoriais,
drogas utilizadas para tratamento, reagdes adversas as medicagdes
empregadas e aspectos evolutivos da LV emidosos atendidos no periodo
de 2000a2012;

b) Analisar associacéo entre as variaveis descritas e ébito.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1Tipo, local e periodo da pesquisa

Esta pesquisa de dados secundarios tem desenho epidemiologico transversal,
descritivo com componente analitico. Foi realizada no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (HU-UFMS), em Campo Grande, com
pacientes atendidos nos anos de 2000 a 2012. O HU-UFMS é um hospital de 271 leitos
com nivel terciario de atendimento. O servico de Doengas Infecciosas e Parasitarias
(DIP) do hospital, é referéncia estadual para pacientes com doencgas infecto-
parasitarias, sendo que no ano de 2012, realizou 7.152 consultas em infectologia
(BRASIL, 2015b).

4.2 Sujeitos

O prontuéario de todos os pacientes com o registro arquivado no Setor de
Arquivos Médicos (SAME) sob o diagnostico no codigo internacional de doengas (CID)
B55 (Leishmaniose nao especificada) no periodo do estudo, que apresentavam idade
maior ou igual a sessenta anos foram selecionados para revisao.

O estudo incluiu os pacientes de 60 anos ou mais com diagnostico confirmado de
LV (CID B55.0). Foram excluidos os pacientes idosos com leishmaniose tegumentar, os
qgue o prontuario apresentava-se com dados incompletos, e aqueles pacientes que foi
constatada internag&o por outradoengaquendoalV.

O diagnostico de LV seguiu os critérios da vigilancia epidemioldgica do Ministério
da Saude do Brasil (BRASIL, 2011):

- critério clinico-laboratorial: cultura para o parasita ou exame parasitoldgico
direto positivo; reagéo de imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou superior; ou
teste imunocromatografico positivo (teste rapido), utilizando antigenos recombinantes;

- critério clinico-epidemiolégico: pacientes sem confirmacgao laboratorial que
viviam em areas endémicas e exibiram resposta favoravel a terapéutica também foram
considerados como tendo LV. Resposta favoravel ao tratamento foi considerada
pelo desaparecimento da febre, retorno do apetite, melhora do estado geral, reducao do
volume do bago e figado e melhora dos parametros hematolégicos a partir da segunda
semana (BRASIL, 2011).
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4.3 Coletade dados

Uma ficha previamente elaborada foi preenchida com dados obtidos dos
prontuarios dos pacientes. Abaixo as principais variaveis investigadas.

4.3.1 - Caracterizacio sociodemografica

a)idade;
b) sexo;
c) procedéncia;

d) zona rural ou urbana (endereco e bairro)

4.3.2 - Aspectos clinicos

a) data do inicio dos sintomas;

b) data do diagnéstico;

c) tempo entre o inicio dos sintomas e diagnostico (em dias);

d) tipo de entrada (recidiva ou caso novo). Foi considerada recidiva quando
houve recrudescimento da sintomatologia, em até 12 meses apo6s término
do tratamento (BRASIL, 2006);

e) febre - foi considerada febre tanto o relato do paciente quanto a anotacao
de temperatura ao exame fisico admissional = 37,80 C;

f) fraqueza;

g) emagrecimento;

h) hepatomegalia;

i) esplenomegalia;

j) tosse;

K) diarreia;

I) edema;

m) sangramento;

n) adenomegalia;

0) outras manifestagdes clinicas.
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4.3.3-Presencade comorbidades

Foi considerada comorbidade quando havia relato ou exame diagnédstico

anexado no prontuario.

a) portadores de HIV / sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS);
b) hipertensao arterial sistémica (HAS);

c) diabetes mellitus (DM);

d) insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC);

e)insuficiénciarenal (IR);

f) hepatite B ou C;

g) doenca de Chagas;

h) outras.

4.3.4 - Uso continuo de medicamentos

Foi considerado uso continuo aqueles medicamentos empregados no
tratamento de doencas crbnicas e ou degenerativas (BRASIL, 1998).

4.3.5 - Exames laboratoriais

4.3.5.1 - Métodos especificos para o diagnosticode LV:

a) parasitologico direto ou cultura de aspirado de medula 6ssea (AMO):
deteccdo de amastigotas do parasita com método de Giemsa para
coloracgao de esfregacos de medula 6ssea analisados por um microscopista
experiente ou pelo isolamento de promastigotas em meios de cultura (Mc
Neal, Novy & Nicolle-NNN e Brain Heart Infusion-BHI);

b) imunofluorescéncia indireta (IFl) (Bio-Manguinhos, unidade da Fundagéo
Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro - RJ).

c) este imunocromatografico com antigeno recombinante (Kalazar Detect,
INBIOS, WA).



29

4.3.5.2 - Exames inespecificos:

a) hemograma; foi considerado:
- anemia: hemoglobina (hg) <12 g/dL ( WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2011a);
-leucopenia: leucocitos < 3.500/mL (XAVIER et al., 2010);
- plaguetopenia: plaquetas <150.000/mL (XAVIER et al., 2010);
b)albumina: 3,5g/dL (XAVIER etal., 2010);
c)creatinina: 1,2 mg/dL (XAVIER et al., 2010).

Para associagao com o 6bito, foram adotados os seguintes valores de corte (BRASIL,
2011):

a)hg: 7g/dL

b) leucécitos: 1.500/mL
c) plaquetas: 50.000/mL
d) albumina: 2,5g/dL

e) creatinina: 1,2mg/dL

4.3.6 - Tratamento

Foi registrada dose e tempo de uso dos medicamentos utilizados, assim como,

se o paciente apresentou algum efeito adverso secundario ao uso do mesmo.

a) datadoinicio do tratamento;

b) droga inicial: Anfotericina B desoxicolato, Anfotericina B lipossomal e
Antimonato de N-metil glucamina (Glucantime®);

c) reacao adversa ao medicamento (RAM): foi considerada RAM qualquer
resposta aos medicamentos utilizados, que tenha sido prejudicial, ndo
intencional e que tenha ocorrido em doses normalmente utilizadas no ser
humano (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1972).
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4.3.7 - Complicacdes

a) infecgdo bacteriana: foi considerada presente quando encontrado no
prontuario registro de infecgao diagnosticada pelo médico assistente
b) sangramento

4 .3.8 - Critérios de gravidade

Apontuacao utilizada para definicdo do paciente como grave foi a sugerida pelo
manual do Ministério da Saude, Recomendacgdes clinicas para redugéo de letalidade
(BRASIL, 2011) (Figura 2). Dados n&o encontradas foram considerados ausentes para

que orisco nao fosse superestimado.

a) Critérios clinicos (pontuagéo 24)
b) Critérios laboratoriais (pontuagéo =6)

Figura 2 - Modelos de prognéstico construidos pela adigao de variaveis clinicas
ou de variaveis clinicas e laboratoriais, ponderadas pela for¢a da
associagéo estatistica para a morte em pacientes com mais de 2 anos
de idade diagnosticados com leishmaniose visceral - Teresina, 2005 -
2008.
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Nota: 'Taxa de filtragéo glomerular abaixo de 60 mL/min/m” ou creatinina sérica acima dos niveis superiores para a idade.

Fonte: BRASIL, 2011.
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4.3.9 - Evolugao

a) cura: os critérios de cura foram clinicos. Os pacientes foram acompanhados
conforme protocolo do servico de infectologia do Hospital Universitario da
UFMS, pelo periodo de um ano. Foram avaliados melhora do apetite, do
estado geral, desaparecimento da febre, ganho ponderal e redugcéo do volume
do bago e dofigado.

b) 6bito

4.4 Organizacao e analise dos dados

Os dados foram langados em planilha Excel (Microsoft Excel 2008; verséo
12.3.6), e, para verificar possiveis associagcdes entre as variaveis de estudo foram
utilizados os testes Qui-quadrado, Qui-quadrado de tendéncia e Teste Exato de Fisher
ao nivel de significancia de 5%. Calculadas as razbes de prevaléncia com os
respectivos intervalos de confianca de 95%. Para estimar as razdes de prevaléncia
ajustadas, foi utilizada a Regresséo de Cox (com tempo igual a uma unidade), utilizando
as variaveis com significancia < que 20%. Foram utilizados os Programas BioEstat
versao 5.3 (Sociedade Mamiraua, Belém/Para/Brasil) e Epi Info versdo 7 (Centers for

Diseases Control and Prevention, Atlanta/Geoérgia/Estados Unidos).
4.5 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UFMS, parecer numero 277.192 de maio de 2013.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 114 prontuarios inicialmente selecionados de pacientes com CID B55
(leishmaniose nao especificada) idosos, restaram 80 incluidos na pesquisa, conforme
figura 3. Este numero representa aproximadamente 9% de todos os pacientes

atendidos com LV no HU, no periodo da pesquisa.

Figura 3 - Dados referentes a composigao da amostra final.

LEISHMANIOSE NAO ESPECIFICADA (B55)
114

LEISHMANIOSE VISCERAL (B55.0) LEISHMANIOSE CUTANEA (B55.1)
86 28

DADOS INSUFICIENTES
3

HEPATITE 1

OUTROS DIAGNOSTICOS
3 LINFOMA 1

LEUCEMIA 1
AMOSTRA FINAL

80

Dos oitenta pacientes incluidos, 78 (97,5%) haviam sido diagnosticados por
critérios clinico-laboratoriais e dois (2,5%) por critérios clinico-epidemiol6gicos. Nao
existem estudos sobre quadro clinico e laboratorial especificos em idosos, motivo pelo
qual as comparacdes foram feitas com estudos que incluiam pacientes de diversas
idades associadas.

A mediana de idade foi 69 anos, com variagdo de 60 a 94 anos. A maioria dos
idosos internados era do sexo masculino e procedente da area urbana de Campo

Grande, conforme tabela 1.
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Tabela 1 - Distribuicdo de idosos com leishmaniose visceral segundo
caracteristicas sécio-demograficas, Campo Grande - 2000 a 2012 (n=80)

Variaveis sociodemograficas N°. %

Idade agrupada em anos

60-69 42 52,5

70-79 28 35,0

>80 10 12,5
Sexo

Masculino 63 78,8

Feminino 17 21,2
Procedéncia

Campo Grande 62 77,5

Rio Verde de Mato Grosso 3 3,7

Aquidauana 2 2,5

Brasilandia 2 2,5

Outros 11 13,8
Area de origem

Urbana 78 97,5

Rural 2 2,5

ALV é uma doencga que atinge todas as idades, porém na maior parte das areas
endémicas a maioria dos casos registrados ocorrem em criangas com menos de 10
anos (GONTIJO; MELO, 2004). Varios estudos apresentam maior nimero de casos na
faixa etaria de 0-4 anos (NATAL; BOTELHO, 2009; GOES; JERALDO, 2013; SILVA et
al.,2001; GOES; DE MELO; JERALDO, 2012; MAZORCHl etal., 2009; OLIVEIRAetal.,
2006). Entretanto, vem ocorrendo uma tendéncia de modificagdo na distribuicdo dos
casos por grupo etario, com ocorréncia de aumento na incidéncia em grupos de adultos
jovens (SILVAetal., 2001; GOES; DE MELO; JERALDO, 2012).

A faixa etaria de sessenta anos ou mais com LV, distribui-se nos diversos
estudos de maneira variavel: 2,6% (GOES; DE MELO; JERALDO, 2012); 2,7% (GOES;
JERALDO, 2013); 3,1% (SILVA et al., 2001) e 8,7% ( OLIVEIRA et al., 2006); do total.
No estudo de Druzian et al. (2015), 25% de pacientes estudados tinham mais de 50
anos.

A LV pode encontrar-se subestimada em idosos uma vez que o diagnédstico
requer conhecimento especifico do comportamento da doencga para a faixa etaria, o que
ndo vem sendo avaliado em pesquisas cientificas. Outro fato a ser destacado é que
apesar da frequéncia da doenca ser menor em idosos, a letalidade é elevada
(BOTELHO; NATAL, 2009; GOES; JERALDO, 2013).

A maior frequéncia da doenga no sexo masculino também vem sendo descrita
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por varios autores (DRUZIAN et al., 2015; GOES; DE MELO; JERALDO, 2012; MAIA-
ELKHOURY etal., 2008; MALIK et al., 2006; NATAL; BOTELHO, 2009; OLIVEIRAEet al.,
2006; SILVA et al., 2001; WERNECK et al., 2002). Apesar da importancia
epidemioldgica, tal fato ainda ndo se encontra totalmente esclarecido. No estudo
de Oliveira et al. (2010) n&o foi possivel estabelecer qualquer relagéo entre o sexo
masculino e a doenga, por falta de informacdes passiveis de analise. No de Belo et al.
(2013), os resultados também foram conflitantes. Oliveira et al. (2006), descreveram
que a doenga ocorreu predominantemente no sexo masculino, embora com uma
similaridade entre os sexos nos extremos de idade. J& em outros estudos, a
predominancia masculina exacerbou-se progressivamente com o aumento da faixa
etaria (MAZORCHI et al., 2009; SILVA et al., 2001). Ressalta-se ainda, o estudo de
Oliveira et al. (2008) que demonstrou a infec¢ao assintomatica vem ocorrendo sem
preferéncia por género.

Sousa et al. (2008), justificaram hipoteticamente a maior infeccao no sexo
masculino aos 30 anos, por tratarem-se de individuos ativos, trabalhadores em areas
que oferecem maior risco. Outra hipétese é que fatores genéticos estejam envolvidos
no desenvolvimento da doenca clinica (BLACKWELL, 1996; LIPOLDOLVA et al., 2000).
Esta possivel associacdo da suscetibilidade masculina a fatores genéticos ja foi
sugerida em um estudo realizado no Piaui, embora as causas ainda n&o tenham sido
devidamente esclarecidas (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990).

Guerra-Silveira e Abad-Franch (2013) investigaram os papéis da fisiologia e
comportamento dos géneros na indugao das doencgas infecciosas. A hipotese
fisiologica postula que as interagbes entre os hormdnios sexuais e o sistema
imunolégico possam tornar um género mais suscetivel a infeccdo e doenga, com
diferencas genéticas provavelmente exercendo alguma interferéncia.

Neste contexto, espera-se que nas faixas etarias em que os hormonios sexuais
sédo fisiologicamente ativos, a incidéncia de leishmaniose seja polarizada para o sexo
masculino pois o estrogénio incrementa a resposta celular do tipo Th1. Esta diferencga
de incidéncia relacionada ao género deveria diminuir entre os idosos, quando os niveis
de estradiol diminuem acentuadamente em mulheres.

Existe ainda a hipétese comportamental, que postula uma relagao da infecgéo
com a exposicao especifica de cada sexo ao contagio. Maior exposi¢cao geralmente
surge de diferencas de comportamento.

No entanto, mesmo que em idosos a exposi¢ao e os niveis de estrégeno se

assemelhem, a propor¢gédo de casos masculinos foi quatro vezes maior que a de
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femininos.

Diversos autores relataram o aumento da incidéncia de LV em area urbana
(BARBOSA, 2013; COSTA et al., 2005; DESJEUX, 2001; DRUZIAN et al., 2015;
GONTIJO; MELO, 2004; JERONIMO et al., 1993; MARZOCHI et al., 1994; PONTE et
al.,2011; SILVAetal.,2001; WERNECK et al., 2002).

Os pacientes foram em sua maioria procedentes de area urbana. A populagéo
brasileira concentra-se 80% em area urbana e 20% em area rural, em Mato Grosso do
Sul, 2.097.716 (85%) pessoas residem em area urbana e 351.625 (15%) em area rural.
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010). Em relagéo a
doenca, na década de 80, constatou-se uma transformacao drastica na distribuicéo
geografica, que inicialmente restrita as areas rurais do nordeste brasileiro, avangou
para outras regides indenes alcancando inclusive a periferia de grandes centros
urbanos (GONTIJO; MELO, 2004). O fenbmeno de migracao ocorreu particularmente
em areas pobres onde a transmissao € facilitada por habitacdo e saneamento
inadequados (LUZ et al., 2009; MAIA-ELKHOURY et al., 2008; WERNECK, 2010 ).
Associado a isto ha ainda um complexo de fatores, como mudangas ambientais e
climaticas, reducdo dos investimentos em saude e educacdo, descontinuidade das
acdes de controle, adaptacao do vetor aos ambientes modificados pelo homem, fatores
pouco estudados ligados aos vetores (variantes geneticas), e novos fatores
imunossupressores, tais como a infecgéo pelo HIV (BARBOSA, 2013; PONTE et al.,
2011).

O papel da estrutura domiciliar e da prestagcéo de servigos urbanos na cidade,
como preditores da ocorréncia de LV, foram estudados por Costa et al. (2005). Estes
autores verificaram que o risco de adquirir a doenca foi significativamente mais elevado
para aqueles que viviam em casas com sistema de esgoto inadequado e nao tinham
coleta regular de lixo. Melhorar a estrutura do domicilio e a prestacéo de servigos
urbanos basicos podem ser estratégias eficazes para controlar a propagagao da LV nas
areas urbanas.

As relagdes entre os componentes da cadeia de transmissdao neste novo
ambiente parecem ser bem mais complexas e variadas do que no rural (GONTIJO;
MELO, 2004). Varias zoonoses tém assumido cada vez mais importancia para a saude
publica devido a sua incidéncia em areas urbanas. No entanto, esta taxa de pacientes
na regido urbana aumentou sem redugao da incidéncia da doenga em area rural (SILVA
etal., 2001).

As variaveis relacionadas as manifestagdes clinicas compde a tabela 2. Febre,
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fraqueza e emagrecimento foram os sintomas mais comuns.

O diagnostico oportuno e tratamento dos casos humanos da LV é essencial para
o paciente e para a comunidade (CHAPPUIS et al., 2007), constituindo-se uma das trés
principais medidas do Programa Brasileiro de Controle da Leishmaniose (BRASIL,
2011).

Na tabela 2 encontram-se a frequéncia de cada intervalo de tempo entre o inicio
dos sintomas e o diagnéstico, tipo de entrada na admissao hospitalar e manifestacdes

clinicas.

Tabela 2 - Distribuigdo de idosos com leishmaniose visceral segundo
aspectos clinicos, Campo Grande - 2000 a 2012

Variaveis n N°. %
Tempo entre inicio dos sintomas e diagnéstico 76
> 120 dias 8 10,6
61-120 dias 15 19,7
< 60 dias 53 69,7
Tipo de entrada 76
Caso novo 72 94,7
Recidiva 4 5,3
Manifestagdes clinicas
Fraqueza 73 69 94,5
Febre 72 61 84,7
Emagrecimento 70 57 814
Hepatomegalia 72 42 58,3
Esplenomegalia 72 37 51,4
Adinamia 80 37 46,3
Hiporexia 80 22 27,5
Dor abdominal 80 14 17,5
Edema 80 12 15,0
Tosse seca 80 10 12,5
Diarréia 80 9 11,2
Sangramento 72 2 2,8

Nota: o mesmo paciente poderia apresentar mais de um tipo de comorbidade

No presente estudo, 30% dos pacientes tiveram LV diagnosticada com mais de
60 dias do aparecimento dos sintomas, sendo a mediana de 59 dias, com variagdo de 5
a 305 dias. Existem varios estudos que relataram intervalo de tempo semelhante,
porém nenhum deles foi especifico para populagdo idosa. Oliveira et al. (2006)
observaram que na maioria dos casos o diagnoéstico foi feito com 11 a 20 dias de
doencga. Leite e Araujo (2013), encontraram um tempo decorrido dos primeiros

sintomas até a instituicdo do tratamento variando de seis a 119 dias, com média de 44
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dias, porém este estudo incluia criancas. Ja no estudo de Druzian et al. (2015), a
mediana de tempo entre os primeiros sintomas e o diagnéstico foi de 31 dias, sendo
maior nos pacientes ndo-HIV (51,2 dias) do que nos pacientes HIV (39,9 dias).

Silva et al. (1997), registraram que 93% dos pacientes, haviam procurado mais
de uma vez os ambulatérios, hospitais e postos de saude antes de receberem
tratamento para LV, fato que se deu em média no terceiro més de doenca. Esta
porcentagem tem diminuido ao longo dos anos, porém ainda ha necessidade de
ampliar o conhecimento do quadro clinico da LV com as peculiaridades especificas de
cada grupo de pacientes.

O fato do tempo decorrente do inicio dos sintomas para o diagnéstico ser
variavel € compreensivel uma vez que o mesmo ¢ influenciado por diversos fatores,
além daidade por si.

O conhecimento dos profissionais que atuam nas regides de incidéncia da
doenga também s&o determinantes para um menor tempo entre inicio dos sintomas e
diagnostico.

Luz et al. (2009) fizeram um estudo no qual desenvolveram um modelo de
atendimento para pacientes com LV e uma estratégia para alcangar a cooperacao dos
trabalhadores em saude. Nos municipios em que houve participacao inferior a 50% nas
reunides de implementacéo das estratégias, o numero médio de casos de LV foi
significativamente maior. Percebeu-se ainda que a adesao ao programa foi maior onde
haviam profissionais com contrato permanente no servigco de saude. A natureza do
contrato de trabalho representa um motivo de preocupacéo uma vez que, no sistema de
saude brasileiro, ha uma alta rotatividade de profissionais com contratos temporarios.

Neste contexto, cita-se o estudo de Malik et al. (2006) no qual revisaram 34
casos de LV atendidos no Hospital de Doencas Tropicais de Londres, nos anos de 1985
a 2004, e encontraram o tempo de inicio de sintomas e diagnéstico variando de um a 11
meses com média de trés meses. Consideraram que a demora para o diagnéstico tenha
ocorrido pela ndo suspeicao da doenca devido a sua baixa frequéncia no pais, sendo
que durante os 20 anos correspondentes ao periodo do estudo, os pacientes
diagnosticados haviam viajado para regides onde a LV é endémica, eram imigrantes,
refugiados ou turistas. Fato este que ndo ocorre no Brasil, onde a doenca € endémica e
aequipe de saude deve estar apta para diagnosticar e tratar o paciente oportunamente.

Muitos idosos nao relatam sintomas potencialmente importantes devido as suas
expectativas sobre a doenga como parte normal do envelhecimento. As respostas

fisiologicas alteradas podem resultar na auséncia de sintomas tipicos como o infarto
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agudo do miocardio sem dor (NICOLAU et al., 2014). A histéria clinica pode ser
imprecisa principalmente quando associada a disturbios cognitivos e sintomas de
condigdes crénicas podem sobrepor-se aos de doenca aguda coexistente (KANE et al.,
2014a).

Emrelagao as infecgdes, o clinico que atende pacientes idosos deve estar ciente
de apresentagdes nao-classicas neste grupo etario como inexplicavel mudanga na
capacidade funcional, declinio do estado mental, perda de peso, fadiga e quedas
(NORMAN; YOSHIKAWA, 1996). Outra dificuldade para o diagnéstico € a semelhanga
de sintomas de outras doencas infecciosas que sdo comuns em areas de ocorréncia da
LV, como por exemplo, doenca de Chagas, malaria, esquistossomose, febre tifoide e
tuberculose (GONTIJO; MELO, 2004).

Neste estudo a maioria dos pacientes apresentou-se como caso novo. O estudo
de Oliveira et al. (2006) 7,5% dos pacientes tratados apresentaram recidiva. No estudo
de Druzian et al. (2015), a maioria dos pacientes que apresentou recidiva da doencga era
HIV positivo, dos oito pacientes que ndo eram HIV positivos, dois eram idosos com mais
de 85 anos.

A febre é um sinal frequente na LV, variando sua presenca de 94,2% a 99,5%
(DAHER et al., 2008; GOES; DE MELO; JERALDO, 2012; OLIVEIRAetal., 2006; SILVA
etal., 2001). Apesar da maioria dos pacientes neste trabalho apresentarem febre, esta
nao foi constatada em 15% dos idosos com LV. Devemos considerar que idosos tendem
a apresentar temperatura corporal menor que a de adultos jovens. Isto gera, na pratica
clinica, dificuldades para definir qual a variagado da temperatura basal decorrente do
processo do envelhecimento e a quantificagdo de febre no idoso (GORZONI et al.,
2010). Idealmente todo idoso deveria ter sua temperatura basal verificada semanal ou
mensalmente. Justifica-se este cuidado pela predisposi¢cédo, relacionada ao
envelhecimento, para sindromes com temperaturas atipicas como infec¢des afebris e
hipotermia (KENNEY; MUNCE, 2003; GOMOLIN etal., 2005; VAN SOMEREN, 2007).

Associa-se com frequéncia ao envelhecimento normal outros fatores
relacionados a reducdes da temperatura basal, como diabetes mellitus, doencas
neurologicas, desnutricdo, sarcopenia, imobilidade e medicamentos (barbituricos,
opidides, antidepressivos triciclicos, benzodiazepinicos, fenotiazidas e alfa-
bloqueadores) (KENNEY; MUNCE, 2003; MALLET, 2002; GORZONI; PIRES, 2006).
Existem dados encontrados na literatura que sao uteis para a pratica clinica. Como por
exemplo, considerar febre o aumento 21,10 C na temperatura basal de idosos
(NORMAN; YOSHIKAWA, 1996).
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Em relacado a fraqueza, existem muitas outras formas de descrever o sintoma,
como: adinamia, fadiga e cansaco, com consequente falta de padronizagao
metodoldgica, o que possivelmente influencia na variagéo estatistica encontrada em
varios estudos, com prevaléncia variando de 38,5% a 88,2% (DAHER et al., 2008;
GOES; MELO; JERALDO, 2012; NUNES; ARAUJO; CALHEIROS, 2010; OLIVEIRA et
al., 2006; SILVAetal.,2001). Neste estudo a prevaléncia foi alta (95%), o que pode estar
associado nao s6 com a LV, mas também ao fato do sintoma ser atribuido ao
envelhecimento por si, além de fazer parte do quadro clinico de diversas doencas
prevalentes nesta faixa etaria.

O relato de perda de peso foi frequente. Em estudos relacionados a LV, a perda
de peso variou de 31,9% a 96% (DAHER et al., 2008; GOES; DE MELO; JERALDO,
2012; NUNES; ARAUJO; CALHEIROS, 2010; OLIVEIRA et al., 2006; SILVA et al.,
2001). No idoso, a perda de peso pode ser manifestacado de varias doengas como,
depressao (18%); cancer (16%); desordens gastrintestinais ndo neoplasicas (11%);
hipertireoidismo (9%); medicamentos (9%); anormalidades neurolégicas (7%) e outros
como tuberculose (6%). Em 24% dos casos a etiologia ndo é identificada (WATCHEL,;
FRETWELL, 2008). Em areas endémicas para LV, ha necessidade de valorizar-se a
perda de peso como possibilidade diagnostica de LV no idoso principalmente quando
associada a febre.

Uma vez que os parasitas replicam-se no sistema reticuloendotelial, ha um
acumulo dos mesmos no bacgo, figado e medula éssea. O figado encontra-se
aumentado por hipertrofia e hiperplasia difusa das células de Kupffer, que possuem
numerosas formas amastigotas de Leishmania. Ocorre ainda moderada expanséo dos
espacos porta por infiltrado de linfocitos, plasmécitos e macréfagos. Os hepatocitos
encontram-se com leve grau de tumefagédo e esteatose. No baco, a reatividade do
sistema fagocitico-mononuclear e a congestdo dos sinusoides esplénicos sao
responsaveis pela esplenomegalia (DUARTE; BADARO, 2010).

Afrequéncia de aumento destes orgdos em idosos, encontrada neste estudo, foi
menor que a encontrada nos demais, nos quais variou de 73% a 98% para
hepatomegalia e de 77% a 99% para esplenomegalia (DAHER et al., 2008; GOES; DE
MELO; JERALDO, 2012; NUNES; ARAUJO; CALHEIROS, 2010; OLIVEIRA et al.,
2006; SILVA et al., 2001). Por outro lado, a menor frequéncia deste sinal também vem
sendo descrita em pacientes com coinfeccao HIV/Leishmania (DRUZIAN et al. 2015;
LINDOSO etal.2014; ALEXANDRINO-DE-OLIVEIRAetal.,2010).

A hepatoesplenomegalia ocorre devido a replicagdo dos parasitas no sistema
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reticuloendotelial. No HIV sugere-se uma menor proliferacdo das células de Kupffer,
bem como aumento da fibrogénese hepatica causada pela infecgédo do préprio HIV
(LINDOSO et al., 2014). No idoso, a diminui¢ao da resposta imune celular poderia ser
uma explicacao possivel para a menor frequéncia de aumento de figado e/ou baco.
Assim sendo, suspeitar de leishmaniose apenas para os procedentes de area
endémica com febre e aumento de bago (GOES; MELO; JERALDO, 2012; OLIVEIRAet
al., 2006) pode atrasar o diagnéstico da doenca em idosos.

No estudo de Silva etal. (2001) e Oliveira et al. (2006) o sangramento como sinal
na LV, ocorreu em uma frequéncia maior que a do presente estudo 10% e 11% dos
pacientes respectivamente. Neste estudo foi 2,8% e uma das possibilidades menor
frequéncia de sangramento seria uma menor queda de plaquetas devido a um menor
sequestro esplénico de células sanguineas secundario ao ndo aumento do bago, na
mesma frequéncia dos demais estudos.

Linfadenomegalia descrita por Nail e Iman (2013), na Africa, nao foi observada
em idosos deste estudo, assim como no estudo de Goes, De Melo e Jeraldo (2012).
Estudos que descrevem as caracteristicas clinicas da doenca realizados no Brasil, ndo
priorizam mais a descricéo deste sinal (DAHER et al., 2008; GOES; MELO; JERALDO,
2012; NUNES, ARAUJO; CALHEIROS, 2010; OLIVEIRA et al., 2006; SILVA et al.,
2001).

Outras queixas ocorreram em menor nimero, assim como em outros estudos, e
em porcentagem variavel (DAHER et al., 2008; GOES; MELO; JERALDO, 2012;
NUNES; ARAUJO; CALHEIROS, 2010; OLIVEIRAet al., 2006; SILVA et al., 2001). Sao
queixas inespecificas, e podem estar presentes nas diversas comorbidades
comumente apresentadas por idosos, como por exemplo, edema secundario a
insuficiéncia renal crénica, insuficiéncia cardiaca ou até mesmo a insuficiéncia vascular
periférica.

Os dados relacionados as comorbidades e a frequéncia de uso continuo de
medicamentos encontram-se na tabela 3.
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Tabela 3 - Distribuicdo de idosos com leishmaniose visceral segundo
presenca de comorbidade e uso de medicamento, Campo
Grande-2000a2012

Variaveis N°. %

Presenca de comorbidade 57 71,2
Uso continuo de medicamento 67 83,7
Doenca cronica associada

Hipertensao arterial 45 56,2

Diabetes mellitus 19 23,7

Insuficiéncia renal 8 10,0

Insuficiéncia cardiaca 8 10,0

Insuficiéncia coronariana 3 3,7

Nota: o mesmo paciente poderia apresentar mais de um tipo de comorbidade

Setenta e um por cento dos pacientes apresentaram pelo menos um tipo de
doenga crbnica nao infecciosa associada, sendo a hipertensdo a mais freqlente
(Tabela 3). Dos 80 pacientes da presente pesquisa, 71 tiveram registrada a presenca ou
auséncia de HIV/AIDS no prontuario, destes, 2 apresentaram a doenca (3,0%).

No estudo de Oliveira et al. (2006), dentre os 12 &bitos ocorridos, cinco (45,4%)
apresentaram doencgas associadas sendo elas insuficiéncia renal crénica (2), diabetes
(1), cardiopatia (1) e HIV (1). No estudo de Druzian et al. (2015), a comorbidade mais
comum foi a AIDS (36,6%). Apesar da prevaléncia de AIDS estar aumentando na
populacao idosa (BRASIL, 2014a), o maior numero de casos ainda encontra-se nas
faixas etarias mais jovens, possivel motivo pelo qual ndo foi uma comorbidade
frequente neste estudo. As doengas de maior frequéncia foram as doengas cronicas,
perfil caracteristico de individuos com mais de 60 anos.

Silva et al. (2012), estudaram 985 idosos, o relato de pelo menos uma doenga
cronica foi de 95,3%, sendo que 36,5% dos idosos relataram quatro ou mais
enfermidades. Dentre as doencas referidas pelos idosos, destacaram-se pressao alta
(58,6%), problemas de visao (58,6%) e “reumatismo” (40,5%) (SILVAet al., 2012).

O uso continuo de medicamentos ocorreu em 83,7% dos pacientes (Tabela 3).
No estudo de Silva et al. (2012), o uso de medicamentos nos 15 dias anteriores a
resposta do questionario foi de 83,0% e a polifarmacia ocorreu em 35,4% dos
individuos estudados. Cadaidoso utilizava em média 3,8 + 3,3 medicamentos.

Idosos frequentemente recebem prescricdo de multiplos medicamentos em
esquemas de dosagens complexos. Isto muitas vezes decorre do fato do paciente
consultar varios médicos concomitantemente e ndo ter consigo uma lista onde esteja o

planejamento terapéutico completo. Ha ainda, conforme encontrado neste estudo, a
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presenca de diferentes condigdes cronicas com medicamentos de eficacia comprovada
incluidos nas diretrizes clinicas de tratamento. Somam-se a estes fatos, a utilizacdo de
medicamentos sem receita médica e para tratar efeitos colaterais de outros farmacos
(KANE etal., 2014b).

O uso de maior quantidade de medicamentos pelos idosos, embora muitas
vezes necessario, pode acarretar graves consequéncias, tais como maior numero de
reacdes adversas, risco de uso de medicamentos inadequados, dificuldade de adesao
ao tratamento farmacol6gico, além de levar ao incremento do risco de
morbimortalidade. Acrescentem-se as limitagdes fisicas e cognitivas presentes nesta
etapa da vida que podem dificultar a correta utilizagao desses produtos, especialmente
em situagées de polifarmacia (SILVAetal., 2012).

O diagnéstico foi confirmado por exame parasitoldgico direto em 54 pacientes
(67,5%), somente por sorologia (IFl ou TR) em 24 (30,0%) e em apenas 2 pacientes
(2,5%) por critérios clinicoepidemiologicos.

Segundo o Informe Epidemiolégico de Leishmanioses das Américas, dos oito
paises que notificaram casos em 2013, Colébmbia, México, Honduras, El Salvador e
Guatemala tiveram 100% dos casos confirmados laboratorialmente (ORGANIZACAO
PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2015). J& alguns estudos apresentaram maior
porcentagem de confirmag¢ao dos casos através de critérios clinico-epidemioldgicos,
sendo 15% no estudo de Goes; De Melo e Jeraldo (2012) e 18,14% no estudo de
Barbosa (2013). Como a presente pesquisa propde o estudo de uma faixa etaria com
possiveis manifestagdes clinicas atipicas a quase totalidade dos casos com
confirmacéo laboratorial foi oportuna

Na tabela 4 encontra-se a positividade dos testes laboratoriais realizados para

diagndstico da leishmaniose visceral.
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Tabela 4 - Distribuicdo de idosos com leishmaniose visceral segundo
positividade de exames laboratoriais diagnosticos, Campo
Grande-2000a2012

Exames diagnésticos Positivos/realizados %

Exame direto de AMO 54/68 79,4
ELISA 2/2 100,0
Teste imunocromatografico 27/38 71,0
Imunofluorescéncia indireta 31/32 96,8
Titulagao da IFI 31

1:80 11/31 35,5

1:160 10/31 32,3

1:320 8/31 25,8

1:1280 1/31 3,2

N&o relatado 1/31 3,2

Nota: aspirado de medula 6ssea (AMO)

No estudo de Oliveira et al. (2006), dos 145 pacientes investigados, 95% foram
submetidos ao aspirado de medula éssea para a pesquisa direta do parasita e 53%
foram submetidos a IFl. No estudo de Assis, Rabello e Werneck (2012), dos 404
pacientes com suspeita clinica incluidos no estudo, 53% tiveram o diagnéstico
confirmado para LV por métodos parasitolégicos e 18% por testes soroldgicos positivos.
No estudo de Goes, De Melo e Jeraldo (2012), o principal critério de confirmac¢ao dos
casos suspeitos de LV foi a resposta positiva pela técnica de IFl isoladamente (71,4%).

Sabe-se que a demonstracao do parasita em material de bidpsia ou puncgao
aspirativa de baco, figado ou medula éssea tem especificidade de 100%, mas a
sensibilidade é muito variavel, pois a distribuicdo dos parasitas nao é homogénea no
mesmo tecido. A sensibilidade do aspirado de medula 6ssea varia de 53% a 86%
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Neste estudo foi encontrada positividade
de 79,4% para este exame, sendo que, apesar da técnica ser invasiva (ASSIS;
RABELLO; WERNECK, 2012) ndo houve relato de complicagdo. Ja no estudo de Goes
e Jeraldo (2013), a positividade do exame parasitoldgico direto foi de 66,7%, e no de
Alvarengaetal. (2010),de 73,5%.

Uma vez que o exame de AMO exige infraestrutura e profissionais qualificados,
nao sao procedimentos adequados para estudos epidemioldgicos em larga escala
(SUNDAR; RAI, 2002).

A marcada estimulacao policlonal de linfécitos B existente na LV, resulta em
hipergamaglobulinemia e grande produc&o de anticorpos, o que facilita o diagnostico
através de testes sorologicos, evitando os métodos parasitologicos invasivos.

Em idosos saudaveis o percentual de linfécitos B periféricos e a producéo de
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anticorpos néo sao significativamente menores, porém, a qualidade da imunidade
humoral declina com a idade e como consequéncia clinica ocorre menor protegcao
contra fungos, protozoarios e menor resposta a vacinagao em comparacgao a adultos
jovens (ESQUENAZI, 2008). Por outro lado, embora n&o seja uma regra, a incidéncia
de algumas doencas autoimunes aumenta com a idade. Neste contexto, ja foi
demonstrado que o aumento dos niveis de autoanticorpos leva ao desenvolvimento de
artrite em individuos idosos (BUGATTI et al., 2007). Sendo assim, testes sorologicos
nesta faixa etaria possivelmente apresentem-se de forma diferente tanto pela alteragao
qualitativa de linfécitos B, quanto pela possibilidade de maior incidéncia de reac¢des
cruzadas causadas pelo aumento de autoanticorpos (GOES; JERALDO, 2013).

No Brasil, os exame imunoldgico mais utilizado € a IFI (BRASIL, 2014), que &
limitada em termos de especificidade e reprodutibilidade. A IFI expressa os niveis de
anticorpos circulantes apresentando sensibilidade de 84,61% até 100% (CUNHA,
2001) e baixa especificidade. No presente estudo, praticamente todos os individuos
que foram submetidos a IFI apresentaram o teste positivo. Ja no de Goes e Jeraldo
(2013), a positividade da IF| foi de 83,9%.

Com o objetivo de facilitar o acesso ao diagndstico laboratorial, mais
recentemente tem sido desenvolvidos testes rapidos, como o que utiliza o antigeno
rk39, em uso no Brasil e que tem demonstrado boa sensibilidade e especificidade, além
de rapidez e facilidade de execucao. Apresentou 93% de sensibilidade e 97% de
especificidade relacionadas ao teste (ROMERO; BOELAERT, 2010), assemelhando-se
aos resultados de uma recente metanalise sobre o uso desse teste para o diagnostico
da LV humana em diversas areas endémicas do mundo (MAIAetal., 2012). No presente
estudo, a positividade do teste imunocromatografico foi de 71%.

N&o existe um consenso sobre método diagnéstico ideal para os pacientes com
LV, nem mesmo uma avaliacéo especifica da sensibilidade dos varios exames em
pacientes idosos.

Na tabela 5 encontram-se as frequéncias das alteragcbes laboratoriais

inespecificas.
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Tabela 5 - Distribuicdo de idosos com leishmaniose visceral segundo
exame laboratoriais inespecificos, Campo Grande, 2000 a

2012
Variaveis n N°. %
Anemia (hg<12g/dL) 80 72 90,0
Leucopenia (leucdcitos<3500/mL) 80 52 65,0
Plaquetopenia (plaquetas < 150.000/mL) 80 65 81,0
Hipoalbuminemia (<3,5mg/mL) 67 59 88,0
Invers&o albumina/globulina 67 56 83,6
Creatinina >1,2mg/dL 77 36 47,0

Dentre as alteragbes do hemograma, anemia ocorreu na quase totalidade dos
pacientes (90%) (Tabela 5) a semelhanca de outros estudos que descrevem esta
alteracédo em pacientes com LV (GOES; JERALDO, 2013; OLIVEIRA et al., 2006;
OLIVEIRAEetal., 2010; SILVAetal., 2001).

A anemia em idosos segundo Milagres et al. (2015) é pouco estudada e
subdiagnosticada, diferentemente do que ocorre na faixa etaria pediatrica e em
mulheres em idade fértil. A anemia para faixa etaria varia de 7,7% a 67,5%, sendo a
etiologia decorrente principalmente de doenca crbnica, deficiéncia nutricional e
inexplicada. Portanto, a anemia além de estar associada a LV, pode estar presente em
diversas situagdes clinicas, sendo possivel uma sobreposicéo de causas diferentes em
individuos com 60 anos ou mais, o0 que pode agravar o quadro clinico.

A plaguetopenia foi a segunda alteragéo mais frequente do hemograma (81%)
seguida da leucopenia (65%) (Tabela 5), achados também descritos por Oliveira et al.
(2006).

A pancitopenia foi encontrada em 46 (57%) pacientes do presente estudo. Deve-
se lembrar da LV na presenca de pancitopenia em areas endémicas, porém, o
diagnoéstico diferencial para esta alteragéo laboratorial se faz indispensavel. Dentre as
diversas causas possiveis para pancitopenia em idosos, encontram-se: deficiéncia de
vitamina B12, uso de farmacos (como por exemplo o metotrexato), artrite reumatdide
com Sindrome de Felty e esplenomegalia, infec¢des virais como hepatite (B e C) e HIV,
cirrose hepatica com esplenomegalia, sindrome mielodisplasica e anemia aplasica e
neoplasias sélidas com invasdo medular (TOY etal., 2015).

A hipoalbuminemia foi frequente (88%) neste estudo, semelhante ao de Oliveira
etal., 2010. Ainverséo albumina/globulina ocorreu em 84% dos casos.

A albumina menor que 3,5g/dL pode ser considerada um dos principais



46

indicadores de desnutricdo em idosos. Os dados apontam para uma prevaléncia de
desnutricdo em idosos residentes em domicilios em nivel de 1% a 15%, para idosos
internados em hospitais essa proporgéo oscila entre 35% e 65% e para os idosos
institucionalizados detecta-se desnutricdo em 25% a 60% (WELLS; DUMBRELL,
2006). No estudo de Salgado et al. (2010), 84,3% dos pacientes idosos internados por
diversas causas apresentavam hipoalbuminemia.

O estado nutricional, por sua vez, € um dos principais moduladores da resposta
imune, sendo, por um lado, importante determinante do risco e do prognédstico de
doencas infecciosas e, por outro, diretamente influenciado pela infecgéo. Este padrao
de interagao sinergico, é um fendmeno crucial tanto para a compreenséo da dindmica
populacional das infecgbes quanto para o estabelecimento de estrategias para o
controle das mesmas. Os resultados mais robustos, avaliados em estudos de “coorte”,
sustentam a hip6tese de que a desnutricdo € um importante fator de risco para
desenvolvimento da LV doencga. Os estudos de carater transversal sao consistentes
com esses resultados (WERNECK; HASSELMANN; GOUVEA, 2011).

Sabe-se que a LV é precedida por um periodo de hiporexia, que a maioria dos
pacientes apresentam perda de peso na fase que antecede o diagndéstico e ainda, que a
desnutricdo ocorre em uma porcentagem de idosos independente da infecgao por
Leishmania. Portanto, a solicitagdo da dosagem de albumina sérica e condutas
especificas visando a manutencgao do estado nutricional do idoso s&o imprescindiveis
para melhor evolugéo clinica destes pacientes.

Alteracéo laboratorial da creatinina sérica esteve presente em quase metade
dos pacientes (47%) (Tabela 4). Rigo, Rigo e Honer (2009) encontraram um maior
percentual de alteracdo da dosagem sérica de uréia e creatinina em adultos do que em
criangcas com LV, sendo que a explicacao sugerida foi de que a alteragao da funcéo
renal nos adultos pudesse decorrer da presenca de comorbidades. Clinicamente, a
creatinina sérica é o marcador de fungdo renal mais frequentemente utilizado;
entretanto, no idoso, é influenciada por varios fatores. A diminuicdo da massa e da
atividade muscular e o menor consumo de proteinas fazem com que o idoso tenha uma
creatinina sérica “aparentemente normal” associada a graus variados de funcéo renal
(SWEDKO et al., 2003). Sendo assim, a prevaléncia de insuficiéncia renal na admissao
pode estar subestimada. Ressalta-se ainda que a febre e a queda do estado geral que
ocorrem na LV, podem contribuir para a desidratagc&o no paciente idoso, o que poderia
acarretar uma insuficiéncia renal de causa pré renal. Soma-se a isto, a diminuicao da

sensacao de sede emidosos, que conduz a uma diminuigdo do consumo de liquidos.
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As alteragdes laboratoriais estiveram presentes na grande maioria dos idosos,
muitos deles poderiam apresenta-las anteriormente a doenga por motivos outros, como
por exemplo comorbidades. Porém, citopenias, queda de albumina e aumento de
creatinina podem dificultar o manejo clinico de idosos com LV.

Pode-se verificar na tabela 6, a frequéncia do uso de medicamentos especificos

paratratamento da LV, seus efeitos adversos e o uso de antibiéticos.

Tabela 6 - Distribuicdo de idosos segundo farmacos utilizados para
tratamento de leishmaniose visceral, uso de antibidtico e reacbes
adversas, Campo Grande -2000a 2012

Variaveis | n | N°. | %

Farmaco inicial 80

Anfotericina B Lipossomal 39 48,8

Anfo B Desoxicolato 28 35,0

Antimoniato de N-metil glucamina 13 16,2
Quantidade de farmacos especificos
para tratamento da LV utilizados 80

Um 55 68,8

Mais de um 25 31,2
Reacao adversa ao antimoniato de N-metil glucamina 13

Pancreatite 5 38,4

Arritmia 1 7,6

Insuficiéncia renal aguda 1 7,6
Reacao adversa a anfotericina B desoxicolato 31

Insuficiéncia renal aguda 18 58,0

Alergia 1 3,2

Voémito 1 3,2

Hipersensibilidade 1 3,2
Reacé&o adversa a Anfotericina B lipossomal 62

Tremor 3 4.8
Uso de antibidtico 78 34 43,6

O antimoniato de N-metil glucamina foi a droga inicial menos utilizada, e a
Anfotericina B lipossomal a mais prescrita (Tabela 6). AAnfotericina B desoxicolato foi a
que mais apresentou efeitos adversos (68%), seguida do antimoniato de N-metil
glucamina (54%) e da Anfotericina B lipossomal (5%) (Tabela 6).

Por mais de sessenta anos, o tratamento das leishmanioses foi realizado com
antimoniais pentavalentes, dentre eles o antimoniato de N-metil glucamina, que era o
medicamento de primeira escolha. Porém sdo medicamentos com potencial toxicidade,
especialmente se utilizados por periodos prolongados como no caso da LV. O principal
efeito colateral e sobre o aparelho cardiovascular (GONTIJO; MELO, 2004).
Atualmente, é contra-indicado em pacientes com insuficiéncia renal, hepatica ou
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cardiaca, em uso de medicamentos que prolongam o intervalo QT do
eletrocardiograma, que apresentem hipersensibilidade aos componentes da
formulacao e individuos maiores de 50 anos (BRASIL, 2011). Porém como o inicio do
presente estudo foi no ano de 2000, alguns pacientes ainda o utilizaram (16,5%), sendo
areacgao adversa mais freqUente a pancreatite (Tabela 6).

A Anfotericina B desoxicolato tem seu uso limitado por suas reacbes adversas,
incluindo anafilaxia, trombocitopenia, dor generalizada, convulsées, calafrio, febre,
flebite, anemia, anorexia, diminuicdo da funcao tubular renal e hipocalcemia em um
terco dos pacientes (BRASIL, 2006; FELIPPIN; SOUZA, 2006). E contra-indicada para
pacientes com insuficiéncia renal (BRASIL; 2011). Na tabela 6, identifica-se que 58%
dos pacientes que a utilizaram (18/31), apresentaram alteracdo de funcéo renal.
Segundo Rigo; Rigo e Honer (2009), a chance de encontrar creatinina sérica alterada
nos exames pos-tratamento foi 8,9 vezes maior nos pacientes que usaram a
anfotericina B, do que nos que usaram N-metil glucamina. Segundo estes autores, o
acometimento renal pode ser tanto devido a agao direta da Leishmania no intersticio
renal quanto ao tratamento com as medicacdes leishmanicidas. Sendo assim, e
importante ter conhecimento da fungéo renal basal, solicitar exame qualitativo de urina,
verificar comorbidades e realizar um monitoramento da fung&o renal, durante e no pos-
tratamento. Deve-se destacar que a hipocalemia pode ser causa de descompensacéo
cardiaca em pacientes idosos cardiopatas.

Deve-se lembrar ainda que a Anfotericina B encontra-se 90% ligada as proteinas
plasmaticas. A literatura aponta que a concentracdo de proteinas séricas deve ser
monitorada para contribuir com eficacia e seguranga na utilizacao de terapia
medicamentosa com farmacos que apresentam afinidade por estas proteinas
(SECOLI, 2010).

A maioria dos pacientes utilizou como tratamento inicial a Anfotericina B
lipossomal. O antimoniato e a anfotericina B desoxicolato ainda foram utilizadas no
presente estudo uma vez que no periodo inicial do mesmo o uso da Anfotericina B
lipossomal ainda ndo havia sido protocolado e a mesma nao era disponibilizada para
tratamento em idosos. No Brasil, esta € a droga de primeira escolha para tratamento de
pacientes portadores de LV com mais de 50 anos de idade, co-infectados com HIV /
AIDS, com doencgas imunossupressoras, cardiaca ou renal (BRASIL, 2011). Este fato
justifica a grande frequéncia de idosos que a utilizaram, assim como em estudos com
populacao co-infectada (COTAetal., 2013; DRUZIAN et al., 2015). Pode-se observar

que praticamente ndo houveram reagdes adversas ao seu uso (Tabela 6).
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O problema relacionado a Anfotericina B lipossomal é o custo elevado que
dificulta o seu uso em larga escala na saude publica (BRASIL, 2006).

O uso de antibidtico ocorreu em apenas 43,6% dos idosos, fato que pode ser
justificado pela nao utilizagao da terapia antimicrobiana de forma empirica.

Em idosos, as RAM representam um importante problema de saude publica.
Estima-se que o risco para RAM e de hospitalizagcdo por esta causa seja,
respectivamente, sete e quatro vezes maior em idosos do que em jovens (MCLEAN,;
COUTEUR, 2004). Na Europa, 20% dos idosos procuraram servico ambulatorial devido
a RAM, e cerca de 10-20% das internagdes em hospitais geriatricos foram relacionadas
aelas (LAROCHE etal., 2007).

O uso da Anfotericina B lipossomal é estabelecido para idosos (BRASIL, 2011),
percebe-se que ha efetiva redugcdo de RAM, o que pode contribuir para diminuicdo do
periodo de internagéo e até mesmo da letalidade.

Como os pacientes com LV sdo neutropénicos, tem maior risco de apresentar
infeccao bacteriana oculta (BRASIL, 2011). Pacientes com foco infeccioso definido ou
toxemiados devem receber antibi6tico segundo o manual para Redugéo da Letalidade.
A relagdo entre a toxemia e a presenga de doenga bacteriana grave estd bem
estabelecida. Assim, pacientes com alteragao da perfuséo de orgdos, com ma perfuséo
periférica, alteracdo do estado de consciéncia, taquipneia, taquicardia, hipotenséao,
oliguria ou disturbios da coagulacdo sanguinea devem receber o diagnostico
presuntivo de sepse e a antibioticoterapia empirica deve seriniciada (BRASIL, 2011).

As alteracdes ja descritas relacionadas a faixa etaria, podem contribuir para que
as infecgbes bacterianas sejam mais graves. Em criangas menores de dois meses,
recomenda-se o uso de antibidticos, considerando que essas criangas podem
desenvolver infeccbes bacterianas graves, com apresentacéao clinica sutil, e que as
alteragdes hematologicas préprias da LV podem dificultar a identificacdo do quadro
infeccioso. Estas caracteristicas podem ser atribuidas de forma semelhante aos
idosos, sendo entdo possivel que a associagao de antibidtico de forma mais precoce a
esta faixa etaria possa contribuir para reducao da letalidade.

Na tabela 7 encontram-se as frequéncias de complicagdes, a evolugdo dos

pacientes e classificacdo dos mesmos de acordo com os critérios de gravidade.
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Tabela 7 - Distribuicdo de idosos segundo complica¢des da LV, evolugao e
critérios de gravidade, Campo Grande - 2000 a 2012

Variaveis n N°. %

Complicacdes

Infecgao bacteriana 80 33 71,2

Sangramento 72 2 2,8
Critério de gravidade clinico 80 14 17,5
Critérios de gravidade clinico e laboratorial 80 35 43,7
Evolugéo 80

Obito 16 20,0

Cura 64 80,0

No presente estudo, 41% (33) dos pacientes evoluiu com infecgdo bacteriana
(Tabela 7), sendo a pneumonia a mais frequente em 54,4% (18) dos casos. O
sangramento, praticamente n&o ocorreu.

As complicagbes infecciosas e hemorragicas sao os principais fatores
associados a morte na LV (ANDRADE; ROCHA, 1990; BARBOSA; COSTAetal., 2013;
COLLIN etal.,2004; SANTOS et al., 2002; WERNECK et al., 2003).

Infeccdo bacteriana secundaria a LV & um fator de risco bem conhecido e
relacionado a sepse (BELO et al., 2014; COSTA et al. 2010; OLIVEIRA et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2010). No estudo de Oliveira et al. (2006), dentre as complicagbes
adquiridas durante a doenca, a maior parte dos pacientes evoluiu com pneumonia.
Segundo Oliveira et al. (2010), dentre as causas que contribuiram para o ébito, as
infeccbes bacterianas foram as principais, ocorrendo em 49% dos pacientes.
Insuficiéncia respiratéria foi constatada 30,9%, insuficiéncia renal aguda em 20%,
insuficiéncia hepatica em 14,5%, hemorragia (digestiva, pulmonar, epistaxe e
gengivorragia) em 10,9% e arritmia cardiaca em dois 3,6%. Infecgdes fatais incluiram
pneumonia e choque septico.

O idoso ja debilitado pela doenca aguda de base torna-se predisposto as
infeccdes e ao desfecho clinico desfavoravel. Como a LV causa alteragbes de
hemograma, e individuos com 60 anos ou mais costumam apresentar manifestacées
clinicas atipicas de infeccdo, acredita-se que a mesma possa ter sido
subdiagnosticada, fato agravado pela néo padronizagao de critérios diagnosticos, ja
que o estudo foi retrospectivo.

Poucos idosos (17,5%) (Tabela 7) atingiram score de gravidade para os critérios

clinicos (BRASIL, 2011). Ja para os critérios clinicos e laboratoriais 44% foram
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classificados como grave (Tabela 7). Nao existem estudos que verificaram tais critérios
emidosos.

A taxa de letalidade foi de 20% entre os 80 pacientes investigados. Os 16
pacientes que foram a 6&bito tiveram o diagnéstico confirmado por métodos
laboratoriais. Quatro deles n&o haviam sido submetidos ao aspirado de medula 6ssea,
e tiveram o diagnéstico confirmado por sorologia - imunofluorescénciaindireta (1:80 em
dois casos e 1:160 em um) e teste rapido (um caso).

Maia-Elkhoury et al. (2008), relataram que apesar da resposta satisfatoria ao
tratamento, com auséncia de resisténcia significativa as drogas, a média de incidéncia
de LV nos ultimos 12 anos foi de 2 casos/100.000 habitantes e a taxa de caso fatal foi de
5,5%, enfatizando um aumento de 117% em 2005 (6.9%) quando comparado aos
indices de caso fatalem 1994 (3,2%).

A letalidade por LV tem variado em diversas regides do mundo, com taxas de
1,5% (93 obitos em 6224 casos de LV entre 2004-2008) em Bangladesh, 2,4%
(853/34918) na india e 6,2% (91/1477) no Nepal. Alguns estudos realizados nessas
regides, com investigacao de obitos, t&ém identificado que essas taxas de letalidade na
realidade aproximam-se de 20%, e que Obitos ocorrem sem que o paciente tenha
acesso ao diagnoéstico da doenca. Estudo recente no Sudao estimou que 91% dos
Obitos por LV na regido nao tinham sido reconhecidos em vida, principalmente nas
areas de conflitos armados e de extrema pobreza (ALVAR et al., 2012).

No Brasil, a letalidade da LV no ano de 2014 foi de 6,9% (BRASIL, 2015).
Estudos em diferentes localidades do pais tém apresentado uma taxa de letalidade que
varia de 8,1% a 18,4% (ALVARENGA et al., 2010; LEITE; ARAUJO et al., 2013;
MADALQOSSO et al., 2012; SAMPAIO et al. 2010). Segundo Martins-Melo et al., 2014,
Mato Grosso do Sul € um dos estados com maior indice de mortalidade média anual
(0,74 mortes/100.000 habitantes).

As taxas de mortalidade especificas por idade sdo encontradas nos grupos
etarios extremos, especialmente em menores de um ano (1,03 mortes / 100.000
habitantes) e 270 anos de idade (0,36 mortes / 100.000 habitantes). As taxas de
letalidade mais elevadas foram encontradas principalmente em 270 anos de idade
(43,8%) e de 60-69 anos de idade (23,3%) (MARTINS-MELO et al., 2014).

Sao0 poucos os trabalhos que relatam os sinais e sintomas associados a
evolucao clinica desfavoravel de pacientes com LV (BRASIL, 2011).

Atabela 8 mostra arelagao das variaveis com o ébito (Tabela 8).
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Tabela 8 - Distribuicdo de idosos com leishmaniose visceral, segundo obito,
aspectos demogréficos, causa de hospitalizagdo, comorbidades, uso
continuo de medicamento e tempo entre o inicio dos sintomas e
diagndéstico, Campo Grande - 2000 a 2012 (n=80)

Obito Razio de
Variaveis Sim Néo prevaléncia p
N°. % N % (95% IC)

Género o
Feminino 4 235 13 765 1 0,736
Masculino 12 190 51 810 124(046-335

Grupo etério (anos) ©0,299
60-69 9 214 33 786 1
70-79 7 250 21 750 0.86(0,36-2,03)
>80 - - 10 100,0 T

Causa de hospitalizagéo 1,000
Recidiva 1 25,0 3 750 1
Caso novo 15 197 61 803 127(022-734)

Comorbidades ©0,537
Sim 10 17,5 47 825 1
N&o 6 261 17 739 067(028-164)

Uso continuo de ©1,000

medicamento
Sim 14 209 53 791 1
N3o 2 154 11 846 1.36(0,35-0,28)

Tempo entre inicio dos (2)

sintomas e diagndstico <0,001

(dias) 8 100,0 - - 1
>120 4 267 11 733 3,75(1,62-8,68)

61-120 - - 53 100,0 -
<60 4 100,0 - - -

Dados ausentes*

* Dados ausentes foram excluidos dos testes estatisticos
“Teste exato de Fisher
@Teste Qui-quadrado de tendéncia

No presente estudo ndo houve associacdo entre género e Obito. Existem
estudos em que a letalidade foi maior no sexo masculino, porém nenhum deles
especifico para pacientes idosos (NATAL; BOTELHO, 2009; DRUZIAN et al., 2015;
GOES; JERALDO, 2013; MADALOSSO et al., 2012; MARTINS-MELO et al., 2014;
OLIVEIRAEet al., 2010). A frequéncia relativamente alta relacionada ao sexo masculino
pode ser causada por fatores sécio econdmicos, ambientais ou de comportamento
(BORGES et al., 2008; OLIVEIRAEet al., 2010); cogita-se ainda envolvimento de fatores
genéticos e hormonais (ALVARENGAZet al., 2010).

Porém, no presente estudo, apos os 60 anos, ndo houve diferenca entre os
subgrupos etarios em relagéo ao 6bito. Todos os grandes longevos do estudo (= 80

anos) evoluiram para cura. O fato da doencga apresentar maior mortalidade na faixa
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etaria acima de 60 anos, ja foi descrito em varios estudos (NATAL; BOTELHO, 2009;
DRUZIAN et al., 2015; GOES; JERALDO, 2013; MADALOSSO et al., 2012; MARTINS-
MELO et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2010) e as hipbteses para este fato sdo: declinio
imunoldgico, presenca de comorbidades e toxicidade dos farmacos empregados no
tratamento (OLIVEIRA et al., 2010; LINDOSO et al., 2006). A recidiva foi causa de
internagdo em apenas 5% (4/80) dos pacientes, e n&o apresentou-se associada ao
obito (Tabela 8). Quando trata-se de recidiva associada a 6bito por LV, encontram-se
estudos voltados para pacientes com coinfecgdo. Segundo estudo de Gil-Prieto et al.
(2011) pacientes com coinfecgéo HIV/Leishmania tem apresentado taxas de cura mais
baixas, maior risco de recidivas, assim como maior letalidade que os
imunocompetentes, porém, ndo associaram as recidivas a letalidade. Ja no estudo de
Druzian et al., (2015), os autores identificaram a recidiva como uma das variaveis
associadas a morte entre os pacientes com LV.

N&o foi observada associagdo entre comorbidade e ébito (Tabela 8). Dos trés
pacientes com infec¢ao pelo HIV, um evoluiu para ébito.

No estudo de Oliveira et al. (2006) 50% dos pacientes que foram a 6ébito
apresentavam patologia de base: insuficiéncia renal crénica (2); diabetes mellitus (1);
cardiopatia (1) e infecg¢ao pelo HIV (1). Ja em outro estudo, em 2010, dos 55 pacientes
com LV que haviam evoluido para 6bito, 70,9% (39) apresentaram na admiss&o uma ou
mais patologias associadas, como asma, bloqueio do ramo direito de segundo grau,
citomegalovirus, doenca de Addison, doencga pulmonar obstrutiva crénica,
hemoglobinopatia, leucemia mieloide aguda, mieloma multiplo e virus T-linfotropico
humano (HTLV) (OLIVEIRAetal., 2010).

Alvarenga et al. (2010) descreveram a presenca de comorbidade em 28,9% dos
pacientes estudados, sendo doenca hepatica, HIV+/AIDS e doenga renal as mais
frequentes. Ainda naquele estudo, nos pacientes que apresentavam comorbidade a
letalidade foi de 18,4%. Leite e Araujo (2013), estudaram os casos de Obito em
pacientes com LV em Mossor6—RN e encontraram algumas doengas associadas como
HIV, dengue, etilismo cronico, hipertensao, diabetes mellitus e doenca reumatologica
em uso de imunossupressores.

Segundo Madalosso et al. (2012), comorbidades estavam presentes em 19,1%
dos pacientes, sendo a mais frequente a coinfeccédo pelo HIV. Algumas doencas
concomitantes ou condi¢des associadas ao diagndstico de LV que contribuiram para o
desfecho fatal foram doenca hepatica, doenca cardiovascular, tuberculose, e uso de
drogas imunossupressoras (MADALOSSO et al., 2012). Araujo et al. (2012) relataram
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que espera-se que pacientes mais velhos apresentem um maior indice de mortalidade
por varias razdes, como por exemplo, doencgas cardiovasculares que podem coexistir
com leishmaniose. Estes mesmos autores encontraram um percentual de casos fatais
em pacientes com coinfec¢cao HIV/Leishmania de 17,7% (12/68), de
tuberculose/leishmaniose de 10,5% (4/38). Nove pacientes apresentaram os trés tipos
de infec¢ao HIV/tuberculose/Leishmaniose, e, destes, 44,4% (4/9) evoluiram para 6bito
(ARAUJO et al., 2012). Ha evidéncia clara de que pacientes com LV devem ser testados
para HIV (ARAUJO et al., 2012). No paciente idoso, a taxa de deteccao desta infeccdo
nos ultimos dez anos apresenta tendéncia significativa de aumento entre homens e
mulheres com 60 anos ou mais (BRASIL, 2014a).

Apresenca de comorbidades pode apresentar maior interferéncia no numero de
Obitos em estudos que compararam faixas etarias diferentes, uma vez que o proprio
aumento da idade ja pode estar relacionado com fatores que aumentam a letalidade da
doenga. Outro fator que deve ser levado em consideragcdo sao os tipos de
comorbidades incluidas em cada estudo, ndo havendo uma definicado metodolégica
padrao.

N&o foi observada associagédo entre terapia medicamentosa continua e ébito
(Tabela 8). Nao existem estudos na literatura que tenham pesquisado esta associacao.
Porém, sabe-se das repercussdes potenciais do uso de medicamentos em idosos, que
podem ser consideradas um importante problema de saude publica, uma vez que estao
relacionadas ao aumento da morbimortalidade (SECOLI, 2010).

A incidéncia de 6bito foi maior conforme aumentou o tempo decorrido entre o
inicio dos sintomas até o diagndstico. Para diagnosticos realizados no intervalo de 61-
120 dias do inicio dos sintomas, a freqiiéncia de ébito foi de 26,7%, aumentando para
100% em intervalos mais longos (Tabela 8). Nao houve 6bito entre os pacientes
diagnosticados no prazo de 60 dias do inicio dos sintomas (Tabela 8) .

Araujo et al. (2012) revelam que é possivel detectar fatores associados a morte
por LV na primeira suspeita clinica da doenca e, por conseguinte, identificar os
pacientes mais vulneraveis. O diagnéstico rapido e a aplicagdo precoce de medidas
concretas e eficazes para os pacientes contribuiria para a reducéo da letalidade da
doenca.

Alguns estudos citados no Manual de Redugéao de Letalidade (BRASIL, 2011)
que relacionam diagnéstico e mortalidade, observaram que pacientes com a duragéo
da doencga de cinco meses ou mais apresentaram maior risco de morrer em decorréncia
da LV (COLLIN et al., 2004; SEAMAN et al., 1996). Na Tunisia, identificaram sete
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fatores associados ao mau prognéstico em criangcas com LV, sendo um deles tempo
entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta médica maior que 56 dias
(ABDELMOULA et al.; 2003). Outros autores, mais recentemente, confirmaram esta
relagéo entre tempo de inicio dos sintomas ao diagnéstico e mortalidade (QUEIROZ;
ALVES; CORREIA, 2004; MADALOSSO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2010; LEITE;
ARAUJO, 2013). Martins-Melo et al. (2014), verificaram que na regido Sul, que é
considerada uma area nao endémica, os pacientes apresentaram os maiores indices
de mortalidade. Acredita-se que um dos fatores contribuintes para este fato seja o
atraso do diagnostico.

Este achado da pesquisa enfatiza a importancia da equipe de saude estar
preparada para que idosos tenham o diagnéstico de LV o mais precoce possivel, o que
s6 ocorrera quando o comportamento da doencga para essa faixa etaria for conhecido.

A tabela com relagdo das manifestagdes clinicas e obito encontra-se a seguir
(Tabela9).

Tabela 9 - Distribuicdo de idosos com leishmaniose visceral, segundo o6bito e
manifestacdes clinicas, Campo Grande - 2000 a 2012 (n=80)

Obito Razio de
Variaveis Sim Nao prevaléncia p
N°. %  N°. % (95% IC)
Febre 90,174
Sim 7 11,5 54 885 1
N&o 3 273 8 72,7 0/42(0,13-1,38)
Dados ausentes* 6 75,0 2 250 -
Perda de peso 0,441
Sim 1 19,3 46 80,7 1
N&o 17,7 12 92,3 2,51(0,35-17,75)
Dados ausentes* 4 40,0 6 60,0 -
Hepatomegalia “0,199
Sim 5 11,9 37 88,1 1
N&o 7 233 23 76,7 051(0,18-1,45)
Dados ausentes* 4 50,0 4 50,0 -
Esplenomegalia ®0,916
Sim 6 16,2 31 838 1
N&o 6 17,1 29 82,9 0,95(0,34-2,66)
Dados ausentes* 4 50,0 4 50,0 -

* Dados ausentes foram excluidos dos testes estatisticos
“Teste exato de Fisher
@Teste Qui-quadrado



56

As manifestagdes clinicas de febre, perda de peso e hepatoesplenomegalia, ndo
foram associadas com a ocorréncia de morte (Tabela 9).

No estudo de Oliveira et al. (2010), as principais manifestagdes clinicas
apresentadas pelo pacientes que evoluiram para oObito foram: febre (89,1%),
emagrecimento (74,5%), esplenomegalia (71%) e hepatomegalia (71%). Semelhante
ao estudo de Goes e Jeraldo (2013), no qual, independentemente do desfecho,
praticamente todos os casos de LV apresentaram os principais sinais da doenga como
febre e hepatoesplenomegalia.

Madalosso et al. (2012), a fim de determinar os fatores prognésticos da LV e
identificar o risco de letalidade analisou 376 casos de dois grupos distintos de pacientes
de acordo com a evolugéo clinica: morte (14%) e cura (86%). Com relagéo aos sinais e
sintomas descritos nos prontuarios dos pacientes, febre, esplenomegalia,
hepatomegalia, palidez, astenia e perda de peso foram os mais frequentes (260%) e
proporcionais em ambos 0s grupos. Ja tosse seca, diarreia, desidratagcdo, edema e
ictericia, foram proporcionalmente mais frequentes nos casos que resultaram em
morte. Outros sinais e sintomas como vémito, dor abdominal e dispnéia também foram
descritos como fatores de risco para ébito (MADALOSSO et al., 2012).

No estudo de Araujo et al. (2012), em Belo Horizonte, as variaveis clinicas mais
significativas na analise univariada associadas a morte foram fraqueza, edema,
sangramento, infeccao e ictericia. Os resultados da analise de regressao logistica
multivariada mostraram que daqueles, apenas a fraqueza, foi associada com uma
maior chance de morte.

Alguns sinais e sintomas associados ao 6bito em outros estudos citados nao
ocorreram com frequéncia neste e portanto néo foi investigada associagdo com 6bito
(tosse seca, dorabdominal, edema, diarreia).

Sinais e sintomas entendidos como classicos, como febre,
hepatoesplenomegalia e perda de peso ndo mostraram associagdo com aumento do
risco de morte nos estudos, bem como neste. Porém, podem contribuir para suspeigao
clinica da doencga, propiciando um menor tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico. Ja os sintomas nao classicos, por vezes nao indagados ou atribuidos a
outras comorbidades, devem ser considerados ja que alguns estudos demonstraram
sua associagao com o obito.

Na tabela 10, encontram-se as altera¢des laboratoriais inespecificas, as

complicagdes e uso de medicamentos para tratamento da LV relacionados ao 6bito.
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Tabela 10 - Distribuicdo de idosos com leishmaniose visceral, segundo
Obito, exames laboratoriais, complicagcdes e uso de farmacos
especificos, Campo Grande - 2000 a 2012 (n=80)

Obito Razao de
Variaveis Sim Nao prevaléncia P
N°. %  N°. % (95% IC)

Hemoglobina 0,520
< 7g/dL 2 400 3 60,0 1
> 7g/dL 14 187 61 813 2,14 (0,66-6,92)

Leucocitos 1,000
< 1.000/mL 1 200 4 80,0 1
> 1.000/mL 15 200 60 80,0 1,00 (0,16-6,11)

Plaquetas 90,400
< 50.000/mL 2 105 17 895 1
> 50.000/mL 14 229 47 7711 0,46 (0,11-1,84)

Albumina 0,449
<2,5 mg/mL 8 267 2 733 1
> 2,5 mg/mL 7 189 30 811 1,41 (0,58-3,44)

Dados ausentes* 1 7.7 12 92,3 -

Inversao albumina globulina 0,936
Sim 12 214 44 786 1
Nao 3 212 8 728 0,79(0,27-2,33)

Dados ausentes* 1 7,7 12 92,3 -

Creatinina 90,770
> 1,2 mg/dL 8 22 28 718 1
< 1,2 mg/dL 8 195 33 805 1,14 (0,47-2,73)

Dados ausentes* - - 3 100,0 -

Infecgao Bacteriana 0,364
Sim 5 152 28 848 1
No 1 234 36 766 0,65 (0,25-1,69)

Uso de antibiotico 0,582
Sim 6 176 28 824 1
Nao 10 227 34 713 0,78(0,31-1,93)

Dados ausentes* - - 2 1000 )

Sangramento 1,000
Sim - - 2 100,0 -

Nao 12 17,1 58 82,9 -
Dados ausentes* 4 50,0 4 50,0 -

Uso de farmacos leishmanicidas ®0,016
1 15 273 40 727 1
>1 1 40 24 96,0 6,82 (0,95-48,81)

Farmaco inicial 0,307
Anfotericina B lipossomal 10 25,6 29 744 R
Antimoniato de N-mefil glucamina 3 231 10 769 1,11(0,36-3,43)
Anfotericina B desoxicolato 3 10,7 25 89,3 2,39(0,72-7,91)

* Dados ausentes foram excluidos dos testes estatisticos
“Teste exato de Fisher
@Teste Qui-quadrado
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Nao foram observadas associacdes estatisticas entre morte e niveis
hematologicos, bioquimicos, infecgdo bacteriana secundaria, uso de antibibtico,
sangramento e tipo de farmacos leishmanicidas (Tabela 10).

A hemoglobina < 7g/dL n&o foi associada com ébito neste estudo (Tabela 10), ja
Madalosso et al., (2012), encontraram associagédo de hemoglobina < 5g/dL com o 6bito.
Anemia grave pode ocorrer na LV devido a supressao da medula 6ssea, hemdlise e
sequestro esplénico (BABAetal., 2006).

Embora o declinio da hemoglobina tenha sido, no passado, considerado uma
consequéncia normal do envelhecimento, as evidéncias acumuladas demonstram que
a presenca de anemia nas pessoas idosas reflete sautde comprometida e aumento da
vulnerabilidade para desfechos adversos (HOJAIJ, 2007; GUALANDRO; HOJAIJ;
JACOB-FILHO, 2010).

Em relacdo as demais alteragdes do hemograma, leucopenia (< 1000/mL) ou
plaquetopenia (= 50.000/mL) ndo associaram-se com 6bito (Tabela 10).

O aumento do baco e supressdo da medula 6ssea, seriam responsaveis pela
diminuicao dos leucécitos, o que poderia contribuir para infecg¢ao e ébito.

Oliveira et al. (2010), descreveu que 85,5% dos pacientes que foram a ébito por
LV, foram admitidos no hospital com valores de leucécitos abaixo de 5.000/mm3, sendo
amediana de plaquetas de 50.000 na admisséo e 39.000 no ébito.

Na revisao realizada por Belo et al. (2014), a trombocitopenia foi o segundo mais
importante preditor de morte por LV. Segundo estes autores, contagem de plaquetas
inferior a 100.000/mm3 é indicativa de alto risco de evoluc¢ao adversa, e, um ponto de
corte de 50.000 plaquetas/mm3 esta associado com um risco ainda mais elevado.

Sequestro esplénico de plaquetas é, possivelmente, a principal causa de
plaguetopenia (VARMA; NASEEM, 2010), mas esta hipbétese explica apenas
parcialmente a ruptura da homeostase (COSTA, 2009), e tem sido sugerido que a
trombocitopenia esteja diretamente associada com inflamagao sistémica induzida por
coagulacaointravascular disseminada (COSTAetal., 2013).

Segundo Belo et al. (2014), em vez de tentar definir um limite padrao de
trombocitopenia, seria de maior importancia avaliar cada caso em separado, a fim de
decidir qual é a abordagem hemoterapica mais adequada. Neste contexto, o manual
emitido pelo Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2011) recomenda transfusao de
plaquetas apenas para pacientes com LV apresentando contagem abaixo de 10.000
plaquetas/mma3.

Neste estudo hipoalbuminemia e elevagao da creatinina ndo associaram-se ao
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obito (Tabela 10). Diferentemente do que foi relatado em outros estudos (OLIVEIRA et
al.,2010; MADALOSSO etal., 2012; RIGO; RIGO; HONER, 2009).

Assim como na LV, no estudo de Salgado et al. (2010), idosos internados por
diversas causas apresentaram valores de albuminemia inversamente correlacionados
ao Obito, ressaltando arelevancia deste parametro sobre o desfecho clinico.

Em relacdo a funcéo renal, o envelhecimento € um processo fisioldégico que
provoca alteragcdbes em varios 6rgaos, tanto estruturais quanto funcionais
subsequentemente, no rim, encontra-se a redugdo da taxa de filtragdo glomerular.
Idosos sdo mais propensos a desenvolver doengas renais bem como, apresentam uma
maior suscetibilidade & nefrotoxicidade das drogas (ABDULKADER; VIEIRA-JUNIOR,
2007).

O acometimento renal da LV pode ser tanto pela agao direta da Leishmania no
intersticio renal quanto pelo tratamento com as medica¢des leishmanicidas (RIGO;
RIGO; HONER, 2009).

Portanto, € importante o conhecimento da fungéo renal basal, solicitagdo de
exame qualitativo de urina, verificacdo de comorbidades e realizagcdo do
monitoramento da funcao renal, durante e apos o tratamentoda LV.

A n&o associagéo do tipo de farmaco leishmanicida com a mortalidade pode ser
explicada pela opgédo da Anfotericina B lipossomal que é menos nefrotoxica, e pela
preocupacgao precoce com a fungéo renal pela equipe médica, uma vez que existe a
suscetibilidade ja mencionada.

No presente estudo ndo houve associa¢ao de sangramento, infecgcéo bacteriana
ou uso de antibiotico com ébito (Tabela 10).

Oliveira et al. (2010), verificaram que os fenbmenos hemorragicos em pacientes
que foram a 6bito por LV ocorreram em 32,7% e dentre as causas que contribuiram para
0 Obito, as infecgdes bacterianas foram as principais, ocorrendo em 49% dos pacientes.
Infecgdes fatais incluiram pneumonia e choque séptico.

Goes e Jeraldo (2013), descreveram como sinais de mau prognostico a
presenca de fenbmenos hemorragicos, edema e quadro infeccioso associado.
Madalosso et al. (2012) relataram sepse e sangramento como as duas principais
causas associadas ao Obito. Dentre as variaveis independentes associadas com
letalidade por LV segundo aqueles autores, esteve o uso de antimicrobianos durante a
hospitalizagdo, o que possivelmente reflete as infecgbes concomitantes e a gravidade
da doenca. Outros dois estudos descreveram as complicacbdes infecciosas e

fendmenos hemorragicos como fatores relevantes associados a morte (COSTA et al.,
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2010; WERNECK et al., 2003).

A infecgcéo segundo Oliveira et al. (2010) provavelmente ocorreu em funcgéo da
leucopenia e imunossupressao decorrentes da propria doencga, ou, em alguns casos,
pela presenca de comorbidades.

Ainfeccao ocorre como um dos principais fatores associados ao 6bito na maioria
dos estudos. Emidosos é possivel que fatores ambientais, alteragdes fisiol6gicas, além
das do sistema imunolégico e doencgas especificas, sejam os principais elementos no
aumento da frequéncia de infec¢des (KANE et al., 2014a). Muitos ainda apresentam
algum grau de dependéncia, o que os torna ainda mais suscetiveis.

O uso de antibidtico ocorreu em 43,6% dos idosos.

Assim, a infeccdo associada a LV em idosos, esperadamente ocorreria em
frequéncia maior que no individuo jovem. E possivel que idosos do presente estudo
tenham ido a ébito antes do diagnostico de infecgéo bacteriana devido a gravidade com
que adoenca se apresenta.

O fato de alguns pacientes terem utilizado mais de um medicamento para o
tratamento da LV apresentou-se associado com a mortalidade, no entanto n&o houve
associagao como o tipo de farmaco utilizado como primeira escolha (Tabela 10). Nem
mesmo quando utilizado o antimoniato de glucamina, que hoje é contraindicado para
individuos com mais de 50 anos (BRASIL, 2011).

Porém, alguns estudos atribuiram em parte a letalidade aumentada em
individuos com 60 anos ou mais a maior toxicidade dos farmacos empregados no
tratamento (LINDOSO et al., 2006; OLIVEIRAetal., 2010).

Madalosso et al. (2012), relataram que reagbes adversas aos antimoniais,
embora apontadas em outros estudos como fator de mau prognéstico, nao apresentou
significancia estatistica para o resultado morte. Contudo, uma das principais causas de
morte encontrada foi arritmia cardiaca, atribuida a toxicidade do uso do antimonial.
Alvarenga et al. (2010), demonstraram uma tendéncia de pior evolug&o para pacientes
que fizeram uso de antimoniato de glucamina em relagdo aos que fizeram uso de
anfotericina B comum e lipossomal.

No estudo de Oliveira et al. (2010), dos pacientes tratados, 24 receberam
antimoniato de meglumina e 22 desoxicolato de anfotericina B; sendo que em sete
destes 22 pacientes, a opcdo ocorreu pela resposta insatisfatoria ao antimoniato.

A anfotericina B lipossomal passou a ser recomendada como primeira escolha
em pacientes com insuficiéncia renal, e a utilizagdo foi sugerida também para

individuos com mais de 50 anos de idade, transplantados renais, cardiacos ou
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hepaticos (BRASIL, 2011).

Oliveira et al. (2010) sugeriram ainda que letalidade da LV poderia ser reduzida,
dentre outro fatores, com o desenvolvimento de drogas alternativas menos toxicas.

A detecgéo precoce de efeito colateral ou toxicidade do farmaco com mudanga
oportuna do mesmo e a introdugédo de medicamentos menos téxicos como medida de
precaucao para a faixa etaria acima de 60 anos, podem ter contribuido para a nao
associacgao destas variaveis com o ébito.

Na tabela 11, encontram-se as frequéncias de gravidade segundo critérios
clinico e clinico laboratoriais, relacionadas com o 6bito.

Tabela 11 - Distribuicdo de idosos com leishmaniose visceral, segundo
critérios de gravidade clinicos, clinico laboratoriais e 6bito, Campo
Grande - 2000 a2012 (n=80)

Obito Razio de
Variaveis Sim Néo prevaléncia P
N°. %  N°. % (95% IC)
Critérios clinicos 1,000
Grave 3 21,4 11 78,6
Nao grave 13 19,7 53 80,3 1,09 (0,36-3,32)
Critérios clinicos 0,400
laboratoriais
Grave 5 14,3 30 85,7 1
N&o grave 1M1 244 34 756 0,58 (0,22-1,52)

"Teste exato de Fisher

A nado associacgao das variaveis de gravidade com o 6bito pode ser explicada
pela definicdo de critérios de pontuagéo baseados em individuos com idade = a 2 anos.
Portanto é possivel que estes “scores” ndo definam gravidade em individuos idosos.

Na tabela 12 esta demonstrada a analise multivariada, com as variaveis de
significancia <20%.

Tabela 12 - Regressdo de Cox para obito em idosos com diagnostico de LV,
Campo Grande -2000a2012 (n=280)

Variaveis p RP 95% IC
Tempo entre inicio dos sintomas e diagnéstico <0,001 3,13 1,68-5,84
Febre 0,051 0,37 0,13-1,01
Numero de drogas leishmanicidas utilizadas 0,442 2,33 0,27-20,24
Hepatomegalia 0,532 0,72 0,25-2,04

Na analise multivariada apenas o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas
até o diagndstico associou-se ao 6bito (Tabela 12).
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6 CONCLUSAO

A leishmaniose visceral (LV) nos idosos aqui estudados apresentou
peculiaridades clinicas, laboratoriais, terapéuticas e evolutivas, dentre as quais
destaca-se:

A esplenomegalia, manifestacdo que define um caso suspeito de LV segundo
Ministério da Saude do Brasil, ocorreu em apenas metade dos doentes. Também, um
importante numero de doentes apresentou apenas sinais e sintomas inespecificos
como fraqueza, febre e emagrecimento. Neste contexto, ha de se reconsiderar a
definicdo de casos suspeitos para individuos com mais de 60 anos provenientes de
areaendémica.

Em relagdo aos exames laboratoriais, ressalta-se que anemia e plaquetopenia
estavam presentes na grande maioria dos doentes, porém pancitopenia, uma das
manifestagdes da triade classica da LV, foi observada em pouco mais da metade dos
casos.

Acima de setenta por cento dos idosos apresentavam comorbidade e faziam uso
prévio continuo de algum medicamento. Caracteristica a ser considerada no manejo
terapéutico, considerando a toxicidade dos medicamentos para LV, bem como as
interagdes medicamentosas.

A letalidade foi elevada, maior que a observada na LV em outras faixas etarias.
Um tempo superior a 4 meses entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico e, portanto, o
inicio do tratamento da LV, foi a Unica variavel associada ao 6bito.

N&o houve associagao entre os critérios de gravidade sugeridos pelo Ministério
da Saude (2011) e ébito. Estudos com objetivo de avaliar e propor critérios especificos
para individuos com 60 anos ou mais sao necessarios.

Diante disto, ressalta-se ainda que o preparo da equipe de saude para o
diagndstico oportuno da LV na faixa etaria geriatrica é de fundamental importancia para

reducado da letalidade.
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APENDICE - PROTOCOLO DE PESQUISA - LEISHMANIOSE VISCERAL

IDENTIFICAGAO

Nome: DN:

RG HU: Idade (em anos): Sexo: Cor:
(branca, preta, amarela, parda, indigena)

Escolaridade: (emanos de estudo)

Profissao: (ultima profisséo)
Naturalidade: UF:
Procedéncia: UF:
Endereco: Ha qto tempo:

Bairro: Zona: (urbana/rural)
Telefone:

Tem cao? Céaodoente?

MANIFESTAGOES CLINICAS LV

Datadoiniciodos sintomas: _ / /  DatadodiagnésticodalLV: / /  (oudo
inicio do tratamento)

Intervalo (em dias) entre inicio dos sintomas e diagnéstico:

Tipo de entrada: (caso novo, recidiva)

Quantas recidivas? Data dasrecidivas

Febre (S,N) Fraqueza: (S,N) Temperatura: °C
Emagrecimento: (S,N) Pesoantesdadoenca (Kg): Peso atual (kg):
Hepatomegalia: (S,N) Figadoemcm: (linha hemiclavicular e rebordo
costal direito)

Esplenomegalia: (S,N) Bagoemcm: (linha hemiclavicular e rebordo
costalesq.)

Tosse: (S,N) Diarréia: (S,N) Edema: (S,N)
Sangramento: (S,N) Localizacao:

Adenomegalia: (S,N) Cadeias acometidas:

Outras manifestacdes clinicas:

COMORBIDADES
HIV (S/N) HAS (S/N) DM (S/N) ICC (S/N)
IRenal (S/N) Hepatite (S/N)Outras (S/N)

USO CONTINUO DE MEDICAMENTOS
S()

Quais?

N()

EXAMES DIAGNOSTICOS

-MO

Medula 6ssea: (S/N)

Exame direto (positivo, negativo, néo realizado)

Cultivo: (positivo, negativo, contaminado, nao realizado) Tempo de Semeadura

(semanas):
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-OUTRO ESPECIME (baco/figado/linfonodo/etc)

Exame direto (positiva, negativa, nao realizada)

Cultivo: ( positivo, negativo, contaminado, ndo realizado) Tempo de Semeadura
(semanas):

-SOROLOGIAS

Sorologia: (positiva, negativa, ndo realizada,)

Técnicas: ( )ELISA( )IFI( )Outra
Imunofluorescéncia: titulacéo: 1/
Imunocromatografia: Teste Rapido

EXAMES LABORATORIAIS INESPECIFICOS

Data de Entrada Data de Entrada
/ / / /
Eritrécitos ALT
Hb AST
Ht Bilirrubinas Totais
Leucdcitos totais BrD/Brl
Bastonetes GGT
Segmentados FA
Eosindfilos DHL
Basofilos CK
Linfocitos Na
Mondcitos K
Plaquetas Glicemia
PCR TP
Albumina INR
Globulina Amilase
Creatinina Lipase
Uréia VDRL

OBSERVAGOES:
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TRATAMENTO

Data doinicio do tratamento: /

Droga Inicial: ( )Glucantime; ( )Anfo B; ( )Anfo B Lipo

Glucantime: ( ) (S/N) Glucantime Ampolas diarias: Glucantime dias de uso:
Finalizou: () (S/N) Reacgbes adversas (RA) ao glucantime:( ) (S/N)
Quais?

AnfoB:( )(S/N) AnfoB dosetotal: Anfo B dias de uso:

Finalizou: ( )(S/N) RAaAnfoB:( )(S/N)Quais?

Anfo B Lipo: () (S/N)Anfo B lipo dose diaria: mg Anfo B lipo dose total
Anfo B Lipo dias de uso
Finalizou: ( ) (S/N) RAaAnfo B Lipo: ( ) (S/N) Quais?

Foi prescrito antibidtico na internagao? () (S/N)
Motivo

Transfuséo (S/N): hemacias( ) plasma( ) albumina( ) plaquetas( )

EVOLUCAO

Data daultima avaliagéo clinica: / /

Obito( ) (S/N) Datado 6bito: / /

Cura( )

Novos episodios: (S/N)

Numero de episodios: (emmenos de 6 meses) (em mais de 6 meses)

Classificacao final: ( ) confirmado ( )descartado.

Critérios de confirmagédo: ( )clinico-epidemiologico ( )laboratorial.

Entrevistador
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ANEXO - PARECER DO COMITE DE ETICA

UFMS KRBaa o™

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Caracteristicas clinicas da Lelshmaniose Visceral em idosos atendidos no Hospital
Universitdrio da UFMS nos ditimos 12 anos

Pesquisador: Marta Driemear

Arca Teméatica:

Versfio: 2

CAAE: 12702213.2.0000.0021

Instituigho Proponents: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinadar Principal: Financamento Propria

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer; 277192
Data da Relatorla: 16052013

Apresentacio do Projeto:

A Leishmaniose visceral (LV) é uma doenga endémica ¢ negligenciada que apresenta ampla destribuicdo em
paises de cdima tropical e subtropical

{NATAL; BOTELHO, 2009). E uma doonga grave cOM POUCAs Opehes 10rapduticas ¢ Que, MesSmo quandd
adequadamente tratada, tem letalidade doe cerca de 5% (WERNECK, 2010). Incide nos cindo contingntes,
com uma inciddncia anual estimada em 1 - 1,5 milndes de casos de Leishmanose Cutdnea de S00.000
casos de Leshmniose Visceral, O nbmero de pessoas sob risco & estmado em 350 mihdes, com uma
prevaléncia geral de 12

milhGes do pessoas. De todos o5 casos do Leihmanose Visceral, mais de 907 ocomem na India, Nepal,
Blangadesh, Sudio @ Brasil (SINGH; GOYA: SUNDAR, 2010). No Brasil, a doenga & endémica em mais de

Endeege: Pré Reitonia oo Mescuisa @ Pés Dracuagao UFVS

Balrro: Cams Postal 545 CEP: T.070-110
UF; M5 Municipio: CAMPD GRANDE
Telelgnd: | (67 33457187 Fax: ([67) 33MS-7-187 E-mnll; oo 5 peopg ulma be

Pagea 01 o8 S
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19 estados, constituindo um problema de salde piblica prncipaimenta nos estados do Ceara, Bahia, Piaui,
Maranhdo, Rio Grande do Morte, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul @ Tocanting. (OLIVEIRA et al., 2008)

Nos

ulbmos dez anos, apesar Cos recursos de ratamenio intensivo e das rotinas esiabelecidas para o
ratamento especifico oa Leishmaniose Visceral, constatou-se Um aumento da letalidace da doenca am
diversas regides do pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2011, p. §). Os extremos da vida de manera geral tem
maior risco (BOTELHO; NATAL: 2009) e, dentre as importantes mudangas pelas quais o Brasil passou nos
ultmos 100 anos,

deslaca-seé a revolugdo cemografica (MINAYO, 2012). Imunossenescéncia. apresentagbes atipicas,
comorbidades & polifarmdcia s80 algumas das

particularidaces que necessariamente devem ser levadas em consiceragéo na avaliagao ce um ingividuo
com mais de 60 anos (PAPALEO; CARVALHO FILHO, 2005; PEREIRA et al., 2011) As recomendagdes
pPropostas no Sentido 0@ ciminuir monaldads vem santo baseadas nas

meihores evicéncias cientificas dsponivels, porém existem poucos estudos que relatam sinais e sintomas
relacionados com evolugao clinica desfavaravel, principaimenta, téendo comd objetivo principal & avaliagao
do icosos com Leishmaniose (ALMEIDA; GUIMARAES, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2011, p.6, p. 8; ).

Objetivo da Pesquisa:

Objetvo Priméric: Conhecer as caracterisicas dinicas, laboratorials, terapduticas e evolutivas da
Leishmaniose Visceral em adultos @ idosos atendidos no Hospital

Universitano da UFMS, no periodo ce 2000 a 2012,

Objetvo Secunddria:

- Descrever as caracteristicas dinicas, laboratoriais, terapduticas e evolutivas da Leishmaniose Visceral em

Enderego:  Prd Reitoda de Pesguisa @ Pds Graduagiol Fas

Bairro:  Caiea Postal S48 CEP: 79.070-110

UF: M5 Municipis:  TANEO GEANDE

Telefona: | (&T) 33)L5-7-187 Fax: ([B7) 33385-7-187 E-maill; biootica ¥ propo uims.oe

Flipa 0T B 0
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idosos atendidos no periodo de 2000 a
2012- Comparar as caracteristicas clinicas & laboratoriais da Leishmaniose Visceral em adulios e idosos

Avaliagio dos Riscos e Beneficlos:

Riscos: Nao ha nscos uma vez que serdo usados dacos Secundanos

Benaficios: Melhar conhecimentio sobra Leishmaniose Visceral em pagienies igosos, proportionando um
diagndstico mais precocs @ UM Madr SUCEsSo terapdutico para esta faixa etdna

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevanie dentro da area ca salde plibica em especial destague por se tratar ce drea endémica.
Os beneficios 8o coletivos @ difusos, @ ajudardo a melhor compreensdo da enfermidade.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Adequado

Recomendagoes:
Solicita-se ao Pesquisador o relorno das informag¢bes que por ventura.possam beneficiar o
acompanhamento, e/ou tratamenio dos sujeitos de pesgquisa vinculados acs protocolos analisacos.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Adegquado

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
NS

Consideragbes Finals a critério do CEP:

Enderego:  Pro Rastonin de Pesquas » Pos GradumaoUF VS

Bairre:  Calua Postal 540 CEP: 73.070-110
UF: M5 Municipio: CAMNSO GRANDE
Teletone: [ (67) 33)85-7-187 Fax: ([67T) 33457187 E-maill: Dioatica Eproop Lims b
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CAMPO GRANDE, 20 de Mo de 2013

Corticuaghs &6 Parpcsr 77 182

Assinador por:
Edilson dos Rels
(Coardenador)

Endarego:  Prd Mestonia de Pesguss » Pos Goaduasgio’ Fas

Bairro:  Caisa Posal 549 CEP: m3.070-110

UE: M5 Municiplo: CAMPO GRANDE
Telefone: | (67) 33)45-7-187 Fax: (|67 3345-7-187

E-mail: biootca @ props uims b
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