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RESUMO

SILVA, Luciana da Rocha Mota da. Distribuicdo espacial da coinfec¢do leishmaniose
visceral-HIV em Teresina/Pl, 2006 a 2015. 2018. 61 f. Dissertagdo (Mestrado em Saude
Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2018.

A cada ano ocorrem aproximadamente 50 a 90 mil novos casos de leishmaniose
visceral (LV). Mais de 90% dos casos de LV ocorrem em sete paises no mundo: Brasil,
Etiopia, india, Quénia, Somalia, Suddo do Sul e Suddo. Na América Latina, 96% ocorrem no
Brasil. A coinfec¢do LV-HIV tem sido considerada como doenca emergente em varias regides
do mundo em funcdo da superposi¢do geografica das duas infeccbes como consequéncia da
urbanizacdo das leishmanioses e da interiorizacdo da infeccdo por HIV. A coinfeccdo LV-
HIV geralmente resulta em respostas desfavoraveis ao tratamento, frequentes recidivas e
Obitos prematuros. Este estudo teve como objetivo descrever e analisar o perfil
clinicoepidemioldgico e a distribuicdo espacial e temporal da coinfeccdo da LV-HIV em
Teresina/Pl, de 2006 a 2015. Trata-se de um estudo seccional, com dimensdo temporal,
desenvolvido a partir de dados espaciais georreferenciados para o endereco do domicilio de
residéncia referentes aos casos de LV e LV-HIV notificados e confirmados no Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Do total de casos de LV notificados no
periodo do estudo (737), 19,4% eram de coinfeccdo LV-HIV. A proporcdo de casos da
coinfecgdo LV-HIV em relagdo aos casos de LV foi de 8,6%, em 2006 e 47,7% em 2015, o
coeficiente de incidéncia foi de 0,87 casos por 100.000 habitantes e 2,49 casos por 100.00
habitantes, para os mesmos periodos. Destaca-se a diferenca entre o diagndstico clinico e
laboratorial entre os dois grupos sendo fraqueza, emagrecimento, quadro infeccioso e
fendmenos hemorragicos as manifestacGes clinicas mais frequentes nos casos com LV-HIV.
A letalidade e a recidiva foram, aproximadamente, duas vezes maiores nesse grupo, 11,4% e
13,3%, respectivamente. Foi evidenciada maior agregacdo espacial dos casos LV-HIV em
relacdo aquela observada para os casos de LV. Os resultados apresentados neste estudo
contribuem para o conhecimento sobre o diagnéstico clinicoepidemioldgico e o processo de
ocorréncia da coinfeccdo LV-HIV, potencializando a¢des de prevencdo e planejamento em
saude.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral. HIV. Coinfeccdo. Sistema de Informacdo Geogréfica.



ABSTRACT

SILVA, Luciana da Rocha Mota da. Spatial distribution of visceral leishmaniasis-HIV
coinfection in Teresina/Pl, 2006 to 2015. 2018. 61 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude
Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2018.

Each year occur approximately 50 to 90 thousand new cases of visceral leishmaniasis
(VL). More than 90% of the cases of VL occur in seven countries of the world: Brazil,
Ethiopia, India, Kenya, Somalia, Sudan and South Sudan. In Latin America, 96% occur in
Brazil. The VL-HIV coinfection has been considered as emerging disease in several regions
of the world depending on the geographical overlap of both infections as a result of
leishmaniasis urbanization and HIV infection interiorization. The VL-HIV coinfection usually
results in unfavorable treatment responses, frequent relapses and premature deaths. The
objective of this study was to describe and analyze the clinical and epidemiologic profiles and
the spatial and temporal distribution of VL-HIV coinfection in Teresina/Pl, from 2006 to
2015. It is a cross-sectional study, with temporal dimension, developed from geo-referenced
data for the address of residence domicile concerning notified and confirmed VL and VL-HIV
cases in the Brazilian Disease Information System. From the total number of cases of LV
notified within the period of the study (737), 19.4% were of VL-HIV coinfection. The
proportion of VL-HIV cases coinfection in relation to LV cases was 8.6% in 2006 and 47.7%
in 2015, the coefficient of incidence was 0.87 cases per 100,000 inhabitants and 2.49 cases
per 100.00 inhabitants, in the same periods. Highlights the clinical and laboratory diagnosis
difference between the two groups with weakness, weight loss, infection and hemorrhagic
phenomena the most frequent clinical manifestations in patients with LV-HIV. The mortality
and recurrence were approximately two times higher in this group, 11.4% and 13.3%,
respectively. It was evidenced greater VL-HIV spatial aggregation cases in relation to that
observed for LV cases. The results presented in this research contributes to the knowledge
about the clinical and epidemiological diagnosis and the process of VL-HIV coinfection
occurrence, potentiating prevention and health planning actions.

Keywords: Visceral leishmaniasis. HIV. Coinfection. Geographic Information System.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é causada por parasitos do género Leishmania,
principalmente L. donovani e L. infantum (sin.L. chagasi), transmitidos pela picada da fémea
de flebotomineos (QUINNELL;COURTENAY, 2009). Sdo parasitos intracelulares
obrigatdrios das células do sistema fagocitico mononuclear, sendo a forma promastigota
encontrada no tubo digestivo do inseto vetor, enquanto a forma amastigota é encontrada nos
tecidos dos vertebrados (BRASIL, 2014).

Os ciclos de transmissao da leishmaniose visceral podem ser caracterizado como
majoritariamente zoonotico (leishmaniose visceral zoondtica - LVZ), com o cdo doméstico
como principal reservatorio, além de alguns animais silvestres, ou antroponotico
(leishmaniose visceral antroponotica - LVA) onde o reservatdrio hospedeiro é o ser humano
(QUINNELL; COURTENAY, 2009). A LVZ ocorre predominantemente nas Américas e na
regido mediterranea da Europa e Africa enquanto a LVA predomina no subcontinente

indiano e na Africa.

Nas Américas, L. infantum é a espécie envolvida na transmissdo doenca (BRASIL,
2016a) (BRASIL, 2014). No Brasil, duas espécies de vetores estdo relacionadas com a
transmissdo da doenga: Lutzomyia longipalpis, a principal, e Lutzomyia cruzi, incriminada
como vetor em areas especificas dos estados do Mato Grosso e Mato Grosso do Sul
(BRASIL, 2014). Na area urbana, a doenca tem o cdo como reservatorio (Canis familiaris) e
principal fonte de infec¢do, no ambiente silvestre os principais reservatorios sdo as raposas
(Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os marsupiais (Didelphis albiventris) (BRASIL,
2016a).

L. longipalpis adapta-se facilmente ao peridomicilio e a variadas temperaturas,
podendo ser encontrada no interior dos domicilios e em abrigos de animais domésticos
(BRASIL, 2016a). Esses insetos, no Brasil, sdo conhecidos popularmente por mosquito-

palha, tatuquira, birigui, entre outros, dependendo da regido geografica (BRASIL, 2016a).
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O espectro clinico da infeccdo humana por L. infantum é amplo, variando de
infeccdo assintomatica até formas clinicas graves levando ao 6bito. Na infeccéo
assintomatica, o parasito pode permanecer no organismo durante longo tempo apds a
infeccdo inicial. Assim, quando esses individuos desenvolvem algum tipo de
imunossupressdo podem apresentar quadro de LV muito além do periodo habitual de
incubacdo (BRASIL, 2016a).

O periodo de incubacdo da LV pode ser de 10 dias a mais de um ano e o inicio da
doenca € geralmente gradual. Os sintomas comuns sdo febre, mal-estar, tremores ou
calafrios, perda de peso, anorexia e desconforto no hipocondrio esquerdo. Os sinais clinicos
comuns s&o esplenomegalia ndo dolorosa, com ou sem hepatomegalia, prostracéo e palidez
das membranas mucosas. Linfadenopatia pode estar presente e pode ser a unica
manifestacdo clinica (WHO, 2010). Também podem apresentar hipergamaglobulinemia e

pancitopenia. A doenca pode ser fatal se ndo tratada de forma adequada (BRASIL, 2016a).

A doenca é mais frequente em criangas com menos de 10 anos (41,9%) e 0 sexo
masculino é proporcionalmente o mais afetado (62,8%) (BRASIL, 2016a). A razdo da
maior suscetibilidade em criancas € explicada pelo estado de relativa imaturidade
imunoldgica celular, o que pode ser agravada pela desnutricdo, além de uma maior
exposicao ao vetor no peridomicilio (BRASIL, 2014).

O diagnostico clinico da LV pode variar desde manifestagdes clinicas discretas,
moderadas e graves, e deve ser suspeitado quando o paciente apresentar: febre e

esplenomegalia associado ou ndo a hepatomegalia (BRASIL, 2014).

O diagnostico laboratorial baseia-se em exames imunoldgicos, parasitoldgicos e
moleculares. As principais técnicas utilizadas para o diagnostico imunolégico da LV sdo a
Imunofluorescéncia indireta (IFAT), o teste de aglutinacdo direta (DAT), o teste
imunocromatografico rapido, e o ensaio imunoenzimatico (Elisa) (BRASIL, 2011b;
FREIRE, 2017; WHO, 2010).

Por serem técnicas de deteccdo de anticorpos, apresentam como limitacdo a néo
diferenciacdo entre infeccdo ativa ou passada. Essa limitacdo dificulta o diagnéstico da
doenca, pois, em areas endémicas para LV, individuos portadores de infeccdo assintomatica

ou mesmo os ja tratados, podem apresentar niveis detectaveis de anticorpos (FREIRE, 2017).

O diagnostico parasitolégico € o diagnostico de confirmacdo classico onde as

formas amastigotas do parasito sdo visualizadas no exame microscopio em material
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biolégico obtido preferencialmente da medula 6ssea, do linfonodo ou do bago (BRASIL,
2016a). Embora a especificidade da microscopia seja alta, sua sensibilidade varia de acordo
com o tecido analisado (WHO, 2010).

Atualmente os ensaios baseados na Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
constituem as principais abordagens moleculares utilizadas em laboratérios e centros de
pesquisas (FREIRE, 2017).

A OMS sugere que o tratamento da LV seja baseado em protocolos nacionais e
regionais especificos, e as decisdes terapéuticas devem se basear na relacao risco-beneficio
individual em relacdo aos medicamentos, nas condi¢Ges dos servicos de saude e na
prevencao da resisténcia aos medicamentos. Afirma ainda que uma politica de pais baseada
em combinagdes de drogas parece ser a melhor estratégia para minimizar o aparecimento de
resisténcia (WHO, 2010).

H& dois antimoniais pentavalentes disponiveis: o Stibogluconato de s6dio e o
antimoniato-N-metil glucamina (WHO, 2010). No Brasil, a Unica formulagéo disponivel é o
antimoniato N-metil glucamina, recomendado como o farmaco de primeira escolha para o
tratamento da LV, exceto em algumas situacGes, nas quais se recomenda o uso da

anfotericina B, prioritariamente em sua formulagéo lipossomal (BRASIL, 2016a).

Os efeitos colaterais mais comuns sdo a anorexia, vomitos, nausea, dor abdominal,
mal estar, mialgia, artralgia, cefaleia, gosto metalico e letargia. Também podem ocorrer
alteracOes cardiovasculares sérias, pancreatite, aumento das enzimas hepaticas, leucopenia,
anemia e trombocitopenia (BRASIL, 2014).

Nos casos de recidiva da doenca, o antimoniato-N-metil glucamina deve ser
instituido em um segundo tratamento com a mesma dose, porém por tempo mais
prolongado (no maximo 40 dias), antes de se rotular o caso como refratario ao tratamento
(BRASIL, 2016a).

A coinfeccdo LV-HIV é uma doenca emergente no Brasil e apresenta manifestacdes

clinicas, diagndstico e tratamento distintos que a LV.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Aspectos epidemioldgicos

Segundo a OMS, a leishmaniose é uma das doengas tropicais mais negligenciadas no
mundo (WHO, 2010). A doenca afeta as pessoas mais pobres, estd associada a desnutricao,
ao deslocamento da populacéo, habitacdo precaria, um sistema imunologico deficiente, falta
de recursos financeiros e a mudancas ambientais (WHO, 2016a). A OMS estima que a cada
ano ocorrem aproximadamente 50 a 90 mil casos novos de LV. Mais de 90% dos casos de
LV ocorrem em sete paises no mundo: Brasil, Etidpia, India, Quénia, Somélia, Suddo do
Sul e Sudado (WHO, 2018). Na América Latina, 96% ocorrem no Brasil (ALVAR et al.,
2012).

Esses dados devem ser interpretados com cautela, ja que a subnotificacdo é
expressiva (ALVAR et al., 2012). No Sud&o do Sul, por exemplo, a verdadeira incidéncia
da LV é desconhecida por conta da precaria infraestrutura de salde, baixa disponibilidade
desses servicos e sistema de vigilancia e acessibilidade limitada, no qual muitas pessoas
morrem antes de chegar a um centro de tratamento (RUIZ-POSTIGO et al., 2014).

Ao contrario de outros focos importantes de LV, a notificacdo dos casos é
obrigatdria no Brasil, e os dados de vigilancia sdo os mais completos (BERN; MAGUIRE;
ALVAR, 2008; BRASIL, 2014). Ainda assim, o problema da subnotificacdo é relevante,
conforme demonstrado no estudo de Maia-Elkhoury et al. (2007), utilizando o método de
captura-recaptura para estimar a subnotificacdo da LV, com base em dados do Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), Sistema de Informagdo de Mortalidade
(SIM) e Sistema de Informacéo Hospitalar (SIH), no ano de 2003. O estudo identificou os
principais indicadores epidemiol6gicos para este ano e 0s corrigiu, com base nas
estimativas de casos e Obitos de LV no Brasil. Os autores constataram que o coeficiente de
incidéncia passou de 1,7 casos por 100.000 habitantes para 2,9 casos/100.000 habitantes.
Em relacdo aos oObitos, apos recalcular a taxa de letalidade, verificou-se um aumento de
6,9% para 8,0% (MAIA-ELKHOURY et al., 2007).

No Brasil, a LV é uma doenga endémica originalmente limitada a areas rurais do

pais, mas que sofreu um processo gradual de urbanizacdo a partir da década de 1980,
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quando ocorreu o primeiro surto de LV em Teresina (CERBINO NETO; WERNECK;
COSTA, 2009). Os autores sugerem ainda, que 0 processo de emigracdo, de pessoas e
animais domesticos, procedentes das areas rurais desencadeou a epidemia (COSTA,;
PEREIRA; ARAUJO, 1990).

As epidemias foram descritas posteriormente em outras capitais na Regido Nordeste
como Natal (Rio Grande do Norte) e S&o Luis (Maranh&o), e mais recentemente a doenca
também foi encontrada em outras &reas urbanas como Aracatuba e Bauru (S&o Paulo), Belo
Horizonte (Minas Gerais), Rio de Janeiro, Fortaleza (Ceard), Campo Grande (Mato Grosso
do Sul), Palmas (Tocantins), Timon (Maranhdo), Santarém (Pard), Corumba e Trés Lagoas
(Mato Grosso do Sul) (BRASIL, 2014; CERBINO NETO; WERNECK; COSTA, 2009).

A LV esté distribuida em 21 Unidades da Federacdo, atingindo as cinco regides
brasileiras. Na década de 1990, aproximadamente 90% dos casos notificados de LV
ocorreram na regido Nordeste (BRASIL, 2016a). Em 2012, a medida que a doenca se
expandiu, a regido Nordeste passou a ser responsavel por 43% dos casos do pais (BRASIL,
2016a).

Precérias condigbes de vida associada ao saneamento deficiente favorecem
infeccBes de LV humana e canina em areas urbanas (WHO, 2010). As areas periféricas das
cidades, onde a densidade da vegetacdo é favoravel para populacdes de vetores e provaveis
hospedeiros de reservatorios caninos silvestres, associado a desnutri¢do, sdo caracteristicas

de areas geograficas conhecidas para o desenvolvimento da LV (CORREIA et al., 2007).

No periodo de 2003 a 2012, a média anual de casos de LV foi de 3.565 casos e a
incidéncia de 1,9 caso/100.000 habitantes. No mesmo periodo, a letalidade média foi de
6,9% atingindo os maiores percentuais nos anos de 2003 (8,5%) e 2004 (8,2%) (BRASIL,
2016a).
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Gréafico 1 - Numero de casos e coeficiente de incidéncia de incidéncia de LV.
Brasil, 1985-2002.

B 1 N° de Casos w=GOmm [ncidéncia

6.000 4 r3
5.000 25
4.000 2
3.000 - 1,5
2.000 1
1.000 0,5
i | :
‘)85 1988 19‘)1 l‘)‘)4 1995 l‘)‘)() 19971998 l‘)‘)‘) ”OOO 7()()1 ’002

B 1N’ de Casos 2274 816 l510342638873246257019773624487836463102\
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Entre 1985 e 2002 foram registrados 34884 casos de LV no Brasil. A taxa de
incidéncia variou de aproximadamente 1,89 para 1,95 casos por 100.000 habitantes, entre 0s
anos de 1988 e 2002, respectivamente (BRASIL, 2014) (Grafico 1)

Entre 1998 e 2010 foram registrados 32.459 casos de LV, entre os 21 estados. O
nimero médio anual de casos foi de 3.246, com uma taxa de incidéncia de
aproximadamente 1,85 casos por 100.000 habitantes, com tendéncia a aumento do nimero
de casos (Maia-Elkhoury et al., 2008).

No ano de 2014 foram notificados um total de 3.453 casos de LV no Brasil,
apresentando uma taxa de incidéncia de 5,2 casos por 100.000 habitantes em areas
endémicas, 65% dos casos no género masculino, 47% dos casos na populacdo acima de 19
anos e uma taxa de letalidade de 9% do total dos casos (WHO, 2016b).

As areas com transmissdo de LV sdo classificadas de acordo com o risco

epidemioldgico, utilizando a média de casos nos ultimos cinco anos: transmisséo
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esporédica (<2,4 casos), transmissdo moderada (> 2,4 e <4,4 casos) e transmissao intensa (>
4,4 casos) (MAIA-ELKHOURY et al., 2008). A prioridade as medidas de controle é dada

as areas nas quais a transmissao é moderada e intensa (MAIA-ELKHOURY et al., 2008).

1.2 Coinfeccdo Leishmaniose visceral e HIV

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um grande problema
global de satde publica. Em 2015, havia um total 36,7 milhdes pessoas vivendo com HIV em
todo o mundo, com 2,1 milhGes de novas infeccdes (UNAIDS, 2017a). O HIV esta presente
em praticamente todos os paises e territorios. Na Asia e no Pacifico com 5.1 milhdes, leste
e sul da Africa 19.1 milhdes, leste da Europa e Asia central 1.5 milhdes, América latina e
Caribe 2,0 milhdes, Oriente Médio e norte da Africa 230 mil, Africa central e ocidental 6,5
milhdes, Europa central e ocidental e América do Norte 2,4 milhdes (UNAIDS, 2017b).

No Brasil, de 2007 até junho de 2016, foram notificados no SINAN 136.945 casos de
infeccdo pelo HIV e de 1980 a junho de 2016, foram notificados no pais 842.710 casos de
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids). A taxa de detec¢do de Aids no Brasil tem
apresentado estabilizacdo nos ultimos dez anos, com uma média de 20,7 casos/100 mil
habitantes (BRASIL, 2016b).

As mudancas recentes nas tendéncias epidemiol6gicas das infeccbes por HIV e
leishmaniose podem levar a um maior grau de sobreposicdo, maior risco de coinfeccdo e
justificam maior atencdo (ALEMAYEHU; WUBSHET; MESFIN, 2016). A coinfeccdo LV-
HIV tem sido considerada como doenca emergente em varias regides do mundo em funcao
da superposicdo geografica das duas infeccBes, como consequéncia da urbanizacdo das
leishmanioses e da interiorizagdo da infeccdo por HIV (CARVALHO et al., 2013;
LINDOSO et al., 2016).

Desde o final da década de 1980, a coinfeccdo foi relatada em 35 paises
(ALEMAYEHU; WUBSHET; MESFIN, 2016; LINDOSO et al., 2016).

O primeiro caso de LV associado & infeccdo pelo HIV foi relatado em 1985 na
Europa mediterranea (WHO, 2010). Na regido do mediterraneo, onde a coinfeccdo LV-HIV
é considerada hipoendémica, foram notificados 299 casos da doenca de 2001-2006
(LINDOSO et al., 2016).
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No leste da Africa, durante o periodo de 2009 a 2012, a organizacdo nio
governamental Médicos Sem Fronteira (MSF) tratou 1.255 casos primarios de LV, dos
quais 235 (18,7%) foram HIV positivos (DIRO et al., 2014). A prevaléncia do HIV entre
casos primarios de LV em outras areas no mesmo periodo foram: Suddo do Sul 61/2.426
(2,5%), Sudéo 19/1.455 (1,3%) e Quénia 22/1.595 (1,4%) (DIRO et al., 2014).

O HIV e a LV séo doencas endémicas em Bihar, estado localizado no leste da india
(BURZA et al., 2014). O primeiro caso publicado da coinfec¢do LV-HIV foi em 1999,
desde entdo foram relatados 89 casos com uma baixa proporcdo de pacientes coinfectados
(0,029-0,4%) (SINGH, 2014). No entanto, ao calcular a taxa de casos de coinfec¢do LV-
HIV/Aids para as areas endémicas de Bihar e Jharkhand, estes estados representam uma
taxa de 6,86% dos casos de coinfecgédo ao ano (SINGH, 2014).

Na Ameérica Latina, o Brasil € o pais com o maior nimero de casos notificados de
LV e da coinfeccdo LV-HIV (LINDOSO et al., 2014). Em 2015, 257 casos (7,4%) de
coinfeccdo LV-HIV foram notificados na América Latina, 244 casos registrados no Brasil,
12 no Paraguai e um caso na Venezuela, representando um aumento de 6% dos casos em
relacdo a 2014, de um total de 236 casos notificados da coinfeccdo LV-HIV/Aids na
América Latina (OPAS, 2017).

A pandemia de HIV/Aids modificou a historia natural da LV. A infeccdo por HIV
aumenta o risco de desenvolver LV entre 100 e 2.320 vezes em éreas endémicas, reduz a
probabilidade de uma resposta terapéutica e aumenta muito a probabilidade de recidiva
(ALVAR et al., 2008).

Tratamento, recidiva e letalidade da coinfeccdo LV-HIV

A coinfecgdo LV-HIV geralmente resulta em respostas desfavoraveis ao tratamento,
frequentes recidivas e Obitos prematuros. Existem dados escassos sobre a magnitude e 0s
fracos resultados do tratamento da coinfeccdo (ALEMAYEHU; WUBSHET; MESFIN,
2016).

Em relacdo as manifestagdes clinicas, Sousa-Gomes et al. (2017) identificou
diferencas entre individuos coinfectados LV-HIV daqueles sem a coinfeccdo (SOUSA-
GOMES; WERNECK; ROMERO, 2017). Existem alguns relatos que apresentam
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manifestacdes atipicas da LV (MARTINS-MELO et al., 2014), com parasitas isolados em
locais incomuns (LINDOSO et al., 2016). Caracteristicas clinicas atipicas, como o
acometimento do trato gastrointestinal e do trato respiratorio podem ser encontradas em
pacientes com baixa contagem de linfocitos CD4 + (<200 células/ul) e os médicos devem
suspeitar de LV, mesmo na auséncia de sinais classicos, como a esplenomegalia (MONGE-
MAILLO et al., 2014; WHO, 2010).

O diagnostico da LV depende de métodos clinicos e de testes laboratoriais, no
entanto, em pacientes infectados pelo HIV, a sensibilidade da sorologia é muito baixa, e 0
diagndstico parasitoldgico € o que apresenta a mais alta especificidade (LINDOSO et al.,
2016; MARTINS-MELO et al., 2014). No entanto, é necessario um examinador experiente
para o diagndstico (WHO, 2010).

Em um estudo seccional sobre a comparacéo de testes parasitolégicos, soroldgicos e
moleculares em pacientes coinfectados com LV-HIV, Cota et al., (2013) afirmam que o
teste parasitologico é a técnica diagndstica mais confiavel no diagnostico da coinfeccdo LV-
HIV, com uma sensibilidade maior que 70% (COTA et al., 2013).

O IFAT e o teste rk39 apresentaram menor sensibilidade (menos de 60%) quando
comparado ao teste parasitoldgico e o0 DAT exibiu um bom desempenho geral e ndo houve
diferenca significativa entre o diagnostico de DAT ao PCR quantitativo em relacdo a
precisdo, com ambos acima de 85% (COTA et al., 2013).

O uso da reacdo de Montenegro deve ser desencorajado, pois é de pouca utilidade ja
que, na auséncia de imunodeficiéncia adquirida, o resultado é frequentemente negativo pela

imunodepressdo seletiva que a infeccdo induz no homem (BRASIL, 2011a).

As drogas disponiveis para tratar a LV nos pacientes com HIV sdo mais restritas e
causam efeitos colaterais graves. A Anfotericina B lipossomal € a principal droga utilizada,
apresentando melhor resultados em individuos coinfectados com o HIV. No entanto, a
dosagem é ainda um grande problema, uma vez que ndo existe um consenso sobre qual é a

melhor escolha para diferentes popula¢Ges em todo o mundo (LINDOSO et al., 2016).

No Brasil, o desoxicolato de Anfotericina B é a droga de primeira escolha em pacientes
coinfectados LV-HIV. Outras drogas terapéuticas disponiveis sdo o antimoniato de N-metil

glucamina, o isotionato de pentamidina e a Anfotericina B lipossomal (BRASIL, 2011a).
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Em alguns paises, combinagdes de drogas como a Miltefosina e a Anfotericina B
tém sido utilizadas para o tratamento da coinfeccdo. Os antimoniais pentavalentes, embora
ndo recomendados no tratamento da coinfec¢do LV-HIV por apresentar baixa eficacia e alta
toxicidade, ainda continuam sendo utilizados para tratar pacientes com LV na Africa
Oriental e América Latina (LINDOSO et al., 2016).

Uma das caracteristicas no tratamento da coinfeccdo LV-HIV é a tendéncia a
recidivas que ocorre em 60% dos pacientes ap0s seis a nove meses e 90% ap0s o tratamento
para LV de 12 meses (BRASIL, 2014). Para evitar a recidiva em individuos com a
coinfeccdo, pesquisas demonstraram a utilizagdo de Anfotericina B lipossomal e a

pentamidina como profilaxia secundaria (LINDOSO et al., 2016).

A prevaléncia de pacientes coinfectados LV-HIV caiu de forma acentuada na
Europa desde 1996, quando foi iniciada a terapia antirretroviral (TARV) (ALEMAYEHU;
WUBSHET; MESFIN, 2016). A introducdo da TARV na Europa ocasionou melhoria na
qualidade de vida dos pacientes coinfectados, reduziu o nimero de recidivas, mortalidade e o
numero de novos casos de coinfeccdo (MONGE-MAILLO et al., 2014).

A imunossupressdo € um fator importante para o desenvolvimento de LV em
pacientes vivendo com HIV em &reas endémicas para LV, ocorre quando um paciente
infectado pelo HIV apresenta uma diminuicdo da imunidade celular, principalmente
relacionada a contagem de células T CD4 +, e também para reativacdo de LV (LINDOSO et
al., 2016).

Os achados de Tavora; Nogueira; Gomes, (2015) demonstram que a baixa apresentacao
de niveis de CD4 foi associada a desfechos desfavoraveis no tratamento em pacientes
coinfectados LV-HIV (TAVORA; NOGUEIRA; GOMES, 2015). Além de todas as
questdes levantadas sobre os fatores associados a mortalidade e a recidiva nesta populacao,
0 inicio precoce da TARV parece ser uma medida razoavel para reduzir as complicacoes
(TAVORA; NOGUEIRA; GOMES, 2015).

Segundo o Ministério da Saude, a letalidade durante o primeiro episodio de LV
varia de 10 a 19% e esta associada com diagnoéstico de Aids (BRASIL, 2014). Um estudo
realizado no Brasil, identificou 272 mortes com LV e HIV mencionados no mesmo atestado
de Obito, 8,2% das mortes foram relacionadas a LV e 0,2% das mortes descritas por
HIV/Aids (MARTINS-MELO et al., 2014).
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O aumento da mortalidade e da letalidade pela coinfeccdo pode ser atribuido a
complicagdes da LV, incluindo a terapia medicamentosa, a ocorréncia de outras infeccdes
oportunistas e comorbidades e o atraso no diagnostico da LV (MARTINS-MELO et al.,
2014).

Figura 1 - Distribuicdo das mortes relacionadas a coinfeccdo LV-HIV/Aids por municipios
de residéncia. Brasil, 2000-2011.
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Transmissdo da coinfeccdo LV-HIV

Fatores relacionados a via de infeccdo pelo HIV também influenciam a transmissdo da
leishmaniose (LINDOSO et al., 2014). Na Europa, o principal modo de transmissao do HIV é
através do compartilhamento de seringas e agulhas pelos usuarios de drogas (UDI) (WHO,
2010). Nas Ameéricas a via sexual é a categoria de transmissdo de HIV mais frequente entre
pacientes coinfectados com LV-HIV (MAIA-ELKHOURY et al., 2008; NASCIMENTO et
al., 2011).

Em um estudo realizado no Rio Grande do Norte de 1990 a 2008, foram notificados
17 casos de coinfec¢do LV-HIV, dentre os quais todos foram infectados pelo HIV pela via
sexual (NASCIMENTO et al., 2011).

No estudo de Lima et al., (2013), realizado de 1994 a 2010, em um hospital de
referéncia na cidade de Teresina/Piaui, foram registrados dados sobre a coinfec¢do LV-
HIV. No estudo, a principal forma de contaminacdo pelo virus HIV foi a sexual (86%). Uso
intravenoso de drogas e transmissdo vertical correspondeu a 2,9% cada. A mortalidade
ocorreu em 16,8% dos pacientes (LIMA et al., 2013).

Perfil clinico da coinfeccdo LV-HIV

Em relacéo ao perfil clinico da coinfeccdo LV-HIV, Lima et al., (2013), registraram
dados sobre a coinfeccdo LV-HIV e dentre os achados, 83,2% dos pacientes eram do sexo
masculino, principalmente entre 20-40 anos de idade. A maioria 84,4% vivia nas cidades.

Nove criancas foram identificadas e tinham idade média de 3,6 anos (LIMA et al., 2013).

Uma metanalise sobre a coinfeccdo LV-HIV identificou que a maioria dos
participantes também eram do sexo masculino entre 25 anos e 41 anos de idade
(ALEMAYEHU; WUBSHET; MESFIN, 2016). Em outro estudo que descreveram 0s
preditores de recidiva de LV em pacientes infectados pelo HIV, a maior proporc¢do dos
pacientes (87,7%) foram homens e jovens adultos, a idade média variou de 27 a 37 anos
(COTA; SOUSA; RABELLO, 2011).
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1.3 Distribuicéo espacial

O Geoprocessamento é definido como um conjunto de técnicas de coleta,
tratamento, manipulacdo e apresentacdo de dados espaciais (BRASIL, 2006). O termo
geoprocessamento é aplicado a diferentes tecnologias de manipulacdo e processamento de
dados geograficos através de programas computacionais (MARGONARI, 2006). Dentre as
tecnologias, destacam-se 0 sensoriamento remoto, a digitalizagdo de dados, a automacao de
tarefas cartograficas, a utilizacdo de Sistemas de Posicionamento Global (GPS) e o Sistema
de Informacdo Geogréafico (SIG) (BRASIL, 2006).

Os SIG permitem reunir uma grande quantidade de dados convencionais de
expressao espacial, estruturando-os adequadamente, intensificando o tratamento integrado
de seus trés componentes: posi¢do, topologia e atributos (BARCELLOS; SANTOS, 1997).

O conhecimento da estrutura e dindmica espacial permite a caracterizagédo do local em
que ocorrem eventos de saude. Além disso, permite o planejamento de acdes de controle,
alocacdo de recursos e a preparacdo de acGes de emergéncia (BARCELLOS; BASTOS,
1996).

O impacto dos intensos fluxos migratérios pode resultar em uma dindmica de
adoecimento de dificil compreensdo, no qual as modificacdes de habitos e estilos de vida
podem ampliar os susceptiveis e aumentar a heterogeneidade de acordo com 0s novos
padrdes individuais e coletivos do adoecimento (WERNECK; STRUCHINER, 1997).

Diversos pesquisadores tém abordado o uso da analise espacial em salde publica,
possibilitando a producdo de mapas de riscos espaciais e espaciais-temporais de doencas
infecciosas, vetores e suas doencas transmissiveis, contribuindo para o planejamento e
controle das atividades em saide (TSEGAW et al., 2013).

Com o uso de ferramentas de analise espacial, foi possivel descrever, por exemplo, a
identificacdo de areas com maior risco de LV na area urbana de Teresina, durante os anos de
2001-2006 , a identificacdo de areas mais vulneraveis a disseminagdo/manutencdo da LV em
Araguaina, Tocantins, de 2007 a 2012 e a dindmica espacial da incidéncia da Aids em idosos
no Rio de Janeiro, Brasil, 1997-2011(TOLEDO et al., 2011; ALMEIDA; MEDRONHO;
WERNECK, 2011; DWYER et al., 2015). A incorporacdo de novas tecnologias e 0 acesso as
bases de dados secundarios tem ampliado este tipo de anélise (PEREIRA et al., 2015). O

SIG, além de contribuir para a definicdo de estratégias de controle para doengas, entre elas a
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LV, pode propiciar aumento na efetividade das agOes de vigilancia e controle dessa
endemia (TOLEDO et al., 2011; ALMEIDA; MEDRONHO; WERNECK, 2011).

Compreender melhor o processo da coinfeccdo LV-HIV e identificar seus fatores
determinantes podem facilitar a ado¢do de medidas eficazes de vigilancia e controle da
doenca. A expansdo das duas doencas, LV e HIV e os respectivos fendmenos da urbanizacéao
e interiorizagdo ocorreu tanto no espago quanto no tempo, com um aumento no ndmero
casos e mortes no Brasil (MAIA-ELKHOURY et al., 2008; SOUSA-GOMES et al., 2011).

Grafico 2 - Casos de LV coinfectados com HIV segundo macrorregido de residéncia.
Brasil, 2007 e 2008.
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Fonte: Sousa-Gomes et al., 2011.

O SIG foi utilizado para mapear a incidéncia sobre coinfeccdo LV-HIV na Europa e
permitiu a visualizacdo, analise e monitorizacdo da distribuicdo espacial dos casos de LV e
HIV principalmente na Espanha, onde existia a superposi¢cdo dessas duas infecgdes
(DESJEUX; ALVAR, 2003).

Com relagdo a distribuigdo geogréfica da LVV-HIV no Brasil, destaca-se o estudo de
Sousa-Gomes et al., (2011) com os casos de coinfeccdo LV-HIV distribuidos em quatro
macrorregides do pais, entre 2007 e 2008: 38,1% no Nordeste, 38,1% no Sudeste, 16,2% no
Centro-Oeste e na regido Norte com 7,2% (SOUSA-GOMES et al., 2011). O Sistema de
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Informacgéo Regional de Leishmanioses-SisLeish/OPAS/OMS, atualiza as informagdes das
leishmanioses nas Américas desde 2012. Nos ultimos anos o SisLeish tem se consolidado e
mostrado a sua importancia como uma ferramenta para a vigilancia das leishmanioses nas
Ameéricas, no entanto, vem se aprimorando para que os dados e informacdes possam ser
representados de forma mais dindmica e estar disponiveis de forma automatica e detalhada para
0S seus usuarios como também estendida ao publico em geral (OPAS, 2017).

As leishmanioses e 0 HIV/Aids sdo doencas de notificacdo compulséria e devem ser
notificadas no SINAN (BRASIL, 2016a). E importante destacar que no SINAN LV, esta
disponivel a variavel coinfecgdo HIV (BRASIL, 2011a).

Um estudo baseado em avaliagdo do SINAN de LV e bancos de dados de Aids,
mostrou 176 casos de coinfeccdo por leishmaniose visceral e Aids, entre 2001 e 2005
(MAIA-ELKHOURY et al., 2008).

Figura 2 - Distribuicdo dos casos de LV coinfectados com HIV segundo municipio de
residéncia. Brasil, 2007 e 2008.
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Fonte: Sousa-Gomes et al., 2011.

Apesar da crescente incidéncia nos Gltimos anos, a magnitude real da coinfeccéo
LV-HIV nas Américas é desconhecida (LINDOSO et al., 2014). Nos ultimos anos, 0
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programa brasileiro de HIV/Aids fez um esfor¢o notavel para aumentar a cobertura do teste
de HIV (BRASIL, 2015). A melhora da detec¢do de casos de coinfecgédo LV-HIV pode
explicar parcialmente a tendéncia de crescimento da coinfeccdo LV-HIV atualmente
observada no Brasil (BRASIL, 2011a).

No entanto, mesmo com o teste do HIV cada vez mais disponivel, alcangcar uma
cobertura adequada da populacdo exposta continua sendo um desafio. Além disso, a
subnotificacdo de LV é um grande problema na maioria dos paises das Américas (MAIA-
ELKHOURY et al., 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

A tendéncia a recidiva, a alta letalidade e a toxicidade relacionadas ao tratamento
dos pacientes com LV associada a infeccdo do HIV sdo de extrema relevancia

epidemioldgica.

Teresina, capital do Piaui, foi o local de ocorréncia da primeira epidemia urbana de
LV nos anos de 1980 (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990) e atualmente é caracterizada
como uma das regides endémicas no nordeste do Brasil. Em 2012, esta regido foi
responsavel por 43,1% dos casos do pais. (BRASIL, 2014).

O uso do SIG na compreensdo do processo de disseminacdo da coinfeccdo LV-
HIV, pode possibilitar a detec¢do de potenciais fatores explicativos na ocorréncia de novos

casos da doencga no tempo e no espaco.

Sobre a realizacdo de estudos sobre coinfec¢do LV-HIV no Brasil, a maioria relata o
perfil clinico da coinfeccdo. Entre as pesquisas sobre a distribuicdo espacial da coinfec¢do
LV-HIV/Aids no pais, destacam-se os estudos Souza-Gomes et al., (2011), e a pesquisa de
Martins Melo et al.(2014) sobre padrdes epidemioldgicos de mortalidade da coinfec¢édo
LV-HIV/Aids (SOUSA-GOMES et al., 2011; MARTINS-MELO et al., 2014).

Diante da magnitude do assunto e a escassez de pesquisas sobre a distribuicdo
espacial da coinfeccdo da LV-HIV, torna-se necessario a compreensao dessa emergéncia
epidemiolégica. Desse modo, este estudo podera diminuir as lacunas acerca do processo da
dindmica espacial da coinfeccdo LV-HIV, além de potencializar as a¢bes de prevencdo e

planejamento em salde em Teresina/Pl.
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3 OBJETIVO

3.1 Geral
Analisar a distribuicdo espacial da coinfeccdo LV-HIV em Teresina/Pl, de 2006 a 2015.

3.2 Especificos

e Descrever e comparar a distribuicdo espacial da coinfeccdo LV-HIV e da LV sem a
coinfecgéo HIV.

e  Descrever e comparar o perfil clinico epidemioldgico dos pacientes com coinfecgdo LV-
HIV daqueles com LV sem a coinfeccao.
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4 METODOLOGIA

4.1 Area do estudo

O municipio de Teresina, capital do Estado do Piaui, ocupa uma area de 1.756 km? e
atualmente possui uma populacdo de 850,198 habitantes, e uma densidade populacional de

584,94 habitantes/kmz, de acordo com a estimativa para o ano de 2016 do Instituto de
Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE, 2018).

A cidade é localizada entre os rios Parnaiba e Poti, a 5 ° 5'S, 42 ° 48'W. O clima é
tropical, a temperatura média anual é de 27 °C. De acordo com IBGE, a cidade tem 654
setores censitarios e cinco regides geogréaficas, Regies ou subdivisdes (IBGE, 2016).

O municipio apresenta 61.6% de domicilios com esgotamento sanitario adequado, 72.3% de
domicilios urbanos em vias publicas com arborizacdo e 5.8% de domicilios urbanos em vias
publicas com urbanizacdo adequada (presenca de bueiro, calgada, pavimentagdo e meio-fio)
(IBGE, 2018).Teresina possuiu 123 bairros e possui quatro regides administrativas: centro-
norte, leste, sudeste e sul (SEMPLAN, 2016).

Figura 3 — Mapa de Teresina/PI: (continua)
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Figura 3 — Mapa de Teresina/Pl: (conclus&o)
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4.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo seccional desenvolvido a partir de dados espaciais, de pontos,
georreferenciados para o endereco do domicilio de residéncia referentes aos casos de LV e
LV-HIV, notificados e confirmados no SINAN LV. Também foi realizado um estudo
descritivo com variaveis demogréaficas, clinicas e epidemioldgicas do SINAN LV do periodo
de 2006 a 2015.

4.3 Populagéo e fonte de dados

A populacdo do estudo foi composta por todos os casos de LV notificados no SINAN,

residentes no municipio de Teresina/Pl do ano de 2006 a 2015.

O banco de dados, foi disponibilizado pelo Departamento de Vigilancia de Doencas
Transmissiveis (DEVIT) da Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) / Ministério da Saude
(MS). Esse banco de dados possui a identificacdo de informagdes demograficas, clinicas e

epidemioldgicas dos pacientes notificados no SINAN LV.

A partir da ficha de notificagdo do SINAN LV, foi utilizado o campo 34 (Coinfecgéo

HIV), para captacdo dos casos de coinfec¢do LV-HIV no municipio de Teresina/Pl.
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4.4 Critérios de inclusao e exclusado

Foram incluidos no estudo, todos os casos notificados e confirmados no SINAN LV
no periodo de 2006 a 2015. Foram excluidos do estudo os casos ndo preenchidos (em
branco) do subcampo 34 (Coinfeccdo HIV) da ficha de notificacdo do SINAN LV, no

periodo do estudo, para a avaliacdo dos casos de coinfec¢do LV-HIV.

4.5 Processamento e analise estatistica dos dados

Analise dos dados espaciais para dados de pontos

A técnica de dados de pontos foi utilizada para a avaliacdo e magnitude da

distribuicdo dos casos de coinfec¢do LV-HIV e da LV no municipio de Teresina/PlI.

Foram utilizadas as seguintes andlises e estatisticas: Mapas de intensidade de
Kernel, Mapa com o cluster da estatistica Scan de Kulldorf, estatistica da Razdo de
Distancia do Vizinho mais Proximo (RDVMP) e estatistica Scan de Kulldorf.

Para as analises espaciais utilizou-se o Sistema de Referéncia de Coordenadas (SRC)
EPSG: 32623, WGS 84/ UTM zone 23N. Optou-se por excluir os dados localizados na zona
rural de Teresina, devido a maior concentragdo dos casos de LV na area urbana do

municipio.

Mapas de intensidade de Kernel

A estimativa Kernel é uma técnica de interpolacdo exploratéria que gera uma
superficie de densidade para a identificagdo visual de “areas quentes” (BARCELLOS,
SILVA, ANDRADE in BRASIL, 2007). E considerada um dos principais testes estatisticos
para deteccdo de aglomerados em andlise espacial (GATRELL, 1996).

Os métodos de alisamento do kernel sdo eficazes meios de visualizar padréo
espacial quando h& grandes nimeros de eventos, pois permitem a visualizacdo tanto da

distribuicéo espacial quanto da densidade de eventos (PFEIFFER, 2008).

A contagem de todos os pontos dentro de uma regido de influéncia é realizada pelo
estimador de intensidade de Kernel, que pondera os pontos pela distancia de cada um a
localizagdo de interesse (CAMARA; CARVALHO, 2002).
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A estimativa é calculada:

A =23 k@ My 4w uys T
y s T

Seus parametros basicos sao:

T - raio de influencia ou largura da banda

k- funcdo de estimacéo de Kernel /fungéo de interpolacao
d- distancia entre a posicéo e a i-enésima amostra

u- indica a parte central da area

ui- local do ponto

A- estimativa da funcéo intensidade.

Foram desenvolvidos mapas de intensidade de Kernel para casos de LV-HIV e
casos de LV para o periodo do estudo. Foi aplicado um raio de 800 metros. Utilizou-se o

complemento “mapa de calor” do software QGIS verséo 2.18.

e Método Scan de Kulldorf

Esta técnica estatistica de varredura do espaco foi implementada por Kulldorff, em
um programa de deteccdo de cluster (SaTScan), que indica a localizacdo espacial de
possiveis aglomerados e utiliza inferéncias estatisticas desta area por meio de mapa. Para
cada local, é construida uma série de circulos de raios variados. A hipdtese alternativa do
teste é que existe um risco elevado de doenca dentro do circulo comparado com o externo.
Esta metodologia detecta clusters espaco-temporais, temporais ou puramente espaciais,
aplicando varios modelos de probabilidade (KULLDORFF, 1997).

A funcédo de verossimilhanca é maximizada para todas as janelas no qual a maxima
verossimilhanga e considerada como o aglomerado mais provavel, isto é, o aglomerado com a
menor probabilidade de ter ocorrido ao acaso. A razdo de verossimilhanca para essa janela
constitui o teste da razdo da maxima verossimilhanca. Essa distribui¢do sob a hipotese nula é
obtida por meio de numerosas repeticdes aleatérias de replicagdes do teste geradas sob a
hip6tese nula (BARCELLOS, SILVA, ANDRADE in BRASIL, 2007).



35

Funcao de verossimilhanca utilizando o0 modelo de Bernoulli:

&\ (=N "% [ 0=, N\ T [ (N =n,)=(C=c )\ W)= (0=ca)
(n_z) (_”z ) (N_nz) ( N-n, )
EN*{N=CY"¥
&) ()
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JlE s 2=
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Onde:

C - Namero total de casos
¢ - Numero de casos observados dentro da janela z
n - Namero de observagdes (casos e controles) dentro da janela z

N - Numero total de observagdes (casos e controles) em toda a regido do estudo

A estatistica espacial Scan pode ser realizada pelos modelos probabilisticos de
Bernoulli e Poisson. O modelo de Bernoulli possui cada unidade de medida que pode ter o
status de caso ou ndo caso. J& no modelo de Poisson, os eventos em cada area sdo vistos como
distribuido conforme o grupo sob risco conhecido (BARCELLOS; SILVA; ANDRADE in
BRASIL, 2007).

A estatistica espacial Scan foi realizada pela fungdo “spscan.test” do pacote

“smacpod” do software R, versao 3.4.1.

O mapa com o resultado do centroide do cluster significante e o raio da sua janela,
dos casos de LV-HIV detectado pela estatistica Scan de Kulldorf, foi gerado através do

programa QGIS versdo 2.18. Foram utilizadas 100 simulacdes e um raio de 651,83 metros.
e Estatistica da Raz&o de Distancia do Vizinho mais Proximo (RDVMP)

A estatistica da RDVMP indica o grau em que uma observacdo se afasta de um
padrdo aleatorio esperado, elimina o efeito de escala e pode ser usado para comparar
padrées de variedade (ROSSABACHER, 1986).

A estatistica compara a distancia média do outro ponto mais proximo (vizinho mais
proximo) com uma distancia esperada espacialmente aleatoria, dividindo a distancia média
empirica da vizinha mais proxima pela distancia aleatoria esperada (o indice do vizinho mais
préximo) (LEVINE, 2002).
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A estatistica (R) dos vizinhos mais préximos representa o grau de onde parte a
observacdo até uma distribuicdo aleatoria onde o ra é a média das distancias observadas entre
0s vizinhos mais proximos e o e é a media da distancia observada em uma distribuicéo
aleatoria.

_ra
R_ﬁ
Os valores possiveis de R varia de 0,00 (aglomeragdo méaxima), passando por 1,00 (um
padrdo aleatdrio) até 2.15 (estrutura hexagonal) (ROSSABACHER, 1986).

Esse procedimento foi realizado pela fungdo “nni” do pacote “spatialEco” do

software R, versdo 3.4.1.

4.6 Técnicas utilizadas para o estudo descritivo

Variaveis sociodemogréficas:
e Idade.

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

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

Variaveis clinicas e laboratoriais:

e Manifestagdes clinicas (sim, ndo e ignorado ou em branco): febre, fraqueza,
emagrecimento, tosse e/ou diarreia, aumento do baco, aumento do figado, edema,

palidez, quadro infeccioso, fendbmenos hemorragicos, ictericia.

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

e Diagnéstico parasitologico: positivo, negativo, ndo realizado e ignorado ou em branco.

e Diagnéstico imunoldgico (IFI): positivo, negativo, ndo realizado e ignorado ou em
branco.

Varidveis de classificacdo, tratamento e conclusio do caso:
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o Critério de confirmagdo: laboratorial e clinicoepidemioldgico.
e Tipo de entrada: caso novo, recidiva, e ignorado ou em branco.

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

e Evolucdo do caso: cura, 6bito e ignorado ou branco.

Os dados demogréficos, clinicos e epidemioldgicos foram obtidos a partir da ficha de

notificacao/investigacdo de LV. Foi realizada uma analise de completitude dessas variaveis.

As diferencas no perfil demogréafico, clinico e epidemiolégico e o desfecho de
coinfeccdo, foram analisadas para cada uma das variaveis selecionadas por meio do teste
qui quadrado e do teste t de Student (utilizado somente para a diferenca de médias das
idades e o desfecho de coinfecgéo) e seus respectivos p valor com alfa de 5%.

Para o calculo da incidéncia da coinfeccdo LV-HIV, foi dividido o nimero de casos de
LV-HIV pela estimativa populacional de Teresina para cada ano de estudo. Para o célculo
da incidéncia da LV, foi dividido o nimero de casos de LV pela estimativa populacional de

Teresina para cada ano de estudo.

Para o célculo da letalidade da coinfeccdo LV-HIV, foi dividido o nimero de 6bitos por
LV-HIV pelo total de casos LV-HIV. Para o calculo da letalidade da LV, foi dividido o

numero de ébitos por LV pelo total de casos LV para cada ano de estudo.

Para o célculo da proporc¢do entre os casos de LV-HIV e LV, foi dividido o nUmero de
casos de LV-HIV pelo nimero de casos de LV para cada ano de estudo.

As analises estatisticas foram realizadas no software Stata 12.0.

4.7 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina
Social-IMS da Universidade Estadual do Estado do Rio de Janeiro- UERJ (CEP-IMS) e
aprovado (CAEE:77763317.1.0000.5260)
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5 RESULTADOS

Foram reportados um total de 737 casos de LV no banco de dados fornecido pelo MS,
no municipio de Teresina/Pl, durante o periodo de 2006 a 2015. Desse total, 143 casos foram
de coinfeccdo LV-HIV (19,4%), 488 eram casos de LV sem HIV (66,2%) e 106 casos foram
classificados como ignorados ou brancos no campo coinfecgdo LV-HIV. Foram

georreferenciados 82,77% dos casos notificados no SINAN.

Figura 4 — Mapa de pontos dos casos de coinfeccdo LV-HIV e casos de LV em Teresina/Pl,
2006 a 2015.

Legenda

Mapa de pontos dos casos de LV/HIV e LV
® Casos LV/HIV
® Casos LV

25 0 25 5 7.5 10 km

Fonte: a autora, 2018.

A figura 4 apresenta a distribui¢do dos dados de pontos para casos de LV-HIV e casos
de LV. Os casos de LV estdo distribuidos por todas as Regides Administrativas (RA) de
Teresina, centro-norte, sul, leste e somente alguns bairros da regido sudeste. Os casos de LV-
HIV também podem ser vistos em todas as RA de Teresina, porém estdo mais concentrados

na entre a regido centro-norte e sul.
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Figura 5 — Mapa de intensidade de Kernel dos casos de LV. Teresina/Pl, 2006 a 2015.

Legenda
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Fonte: a autora, 2018.

O mapa de intensidade de Kernel para os casos de LV apresentam maiores
intensidades de casos nas RA centro-norte, sul e a leste da RA sudeste. Baixas intensidades

de casos sdo visualizadas na RA leste e nas &reas periféricas da RA sul (Figura 5).
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Figura 6 — Mapa de intensidade de Kernel dos casos de LV-HIV. Teresina/Pl, 2006 a 2015.
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Figura 7 — Cluster dos casos de LV-HIV detectado pela estatistica Scan de Kulldorf.
Teresina/Pl, 2006 a 2015.

Legenda
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Fonte: a autora, 2018.

A RA norte foi a regido que apresentou o cluster mais significativo ap6s a realizacao
da estatistica Scan de Kulldorlf (Tabela 1). O teste estatistico apresentou um aglomerado
3,3 maior entre casos de coinfeccdo LV-HIV em relacdo aos casos de LV e um risco

relativo 3,47 maior de casos de LV-HIV comparado aos casos de LV.

Tabela 1 - Resultado do teste Scan de Kulldorf dos casos de coinfeccdo LV-HIV. Teresina/Pl,
2006 a 2015.

N. casos N.casos
Latitude Longitude Raio observados esperados Obs/Esp RR LLR p

74,0857 94,3972  651,83m 9 2,73 3,3 3,47 8,11 0,04

Fonte: a autora, 2018.

Em relacgdo a estatistica RDVMP, o teste aponta uma maior proximidade espacial dos

casos de coinfeccdo LV-HIV (347,49 metros), como apresentado na Tabela 2, em relagéo
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aos casos de LV (1.984,37 metros), apresentados na Tabela 3, e um valor do teste de 0,63
para coinfec¢cdo LV-HIV e de 0,86 para os casos de LV.

Tabela 2 - Resultado da RDVMP dos casos de coinfeccdo LV-HIV. Teresina/Pl, 2006 a 2015.

distancia média distancia média
RDVMP observada esperada z p

0,63 347,49 555,24 -8,13 <0,001
Fonte: a autora, 2018.

Tabela 3 - Resultado da RDVMP dos casos de LV. Teresina/Pl, 2006 a 2015.

distdncia média distancia média
RDVMP observada esperada Z p

0,86 1.984,37 2.312,70 -5,38 <0,001
Fonte: a autora, 2018.

O grafico 3 apresenta uma tendéncia linear projetada para os casos de LV-HIV, para
mais dois anos, e 0 niumero de casos de coinfeccdo no periodo de 2006 a 2015. O gréfico
sugere uma tendéncia linear ascendente no nimero de casos de coinfec¢do LV-HIV.

Gréafico 3 - Série historica e tendéncia linear prospectiva dos casos de coinfeccdo LV-HIV
segundo ano de notificacdo. Teresina/Pl 2006 a 2015.
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Fonte: a autora, 2018.
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Gréafico 4 — Proporcdo e incidéncia dos casos de coinfeccdo LV-HIV segundo ano de
notificagédo. Teresina/Pl, 2006 a 2015.
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O grafico 4 corresponde a proporcdo e incidéncia dos casos de LV-HIV no periodo
de 2006 a 2015. O ano de 2012 aponta maior propor¢do da coinfecgdo LV-HIV em relagéo
a LV sem infeccdo pelo HIV (42,42%). O coeficiente de incidéncia também apresenta
maior taxa neste mesmo periodo, 3,37 casos por 100.000 habitantes.

Em 2013, observa-se acentuada queda da proporc¢éo e do coeficiente de incidéncia da
coinfecgdo LV-HIV, 18,31% e 1,55 casos por 100.000 habitantes respectivamente, seguidos
de elevagdo das duas medidas para os anos de 2014 e 2015.

Destaca-se nesta evolucdo temporal, a proporcdo de 6,31%, em 2006 para 30,43%
em 2015, e o coeficiente de incidéncia de 0,87 casos para 2,49 casos por 100.00 habitantes,

2006 e 2015, respectivamente.
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Tabela 4 - Caracteristicas demograficas dos casos de coinfecgdo LV-HIV e ndo coinfeccao
HIV. Teresina/Pl, 2006 a 2015.

Caracteristicas Coinfectados LV-HIV N&o-Coinfectados

Frequéncia (total) % Frequéncia (total) % p
Idade? (média e desvio padrdo) (38,09) (11,79) (16,56) (21,63) <0,001
Faixa etariaP <0,001
<=10 05(143) 3,50 306 (486) 62,96
>10-20 02 (143) 1,40  21(486) 4,32
>20-40 91(143) 63,64 79(486) 16,26
>40-60 38(143) 26,57 56(486) 11,52
>60 07(143) 490  24(486) 4,94
SexoP <0,001
Feminino 25(143) 17,48 184(488) 37,70
Masculino 118(143) 82,52 304(488) 62,30
Raca/Cor® 0,558
Branca 01(142) 0,70  11(486) 2,28
Preta 02(142) 1,41  06(486) 1,24
Amarelo 00(142) 0,00 02(486) 0,41
Parda 139(142) 97,89 463(486) 96,06
Indigena 00(142) 0,00 00(486) 0,00
Zona de residéncia® 0,155
Urbana/periurbana 136(143) 95,10 426473) 90,45
Rural 07(143) 4,90 45(473) 9,55

a- Para a varivel idade foi realizado o teste t de Student para diferenca de médias populacionais.
b- Para as demais variaveis foi realizado o teste qui quadrado.
Fonte: a autora, 2018.

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas demogréaficas para os dois grupos da analise. O
grupo de coinfectados LV-HIV apresentou a maior média de idade, 38,09 anos (desvio padrao
de + 11,79), enquanto no grupo dos nao coinfectados a média de idade foi de 16,56 anos
(desvio padrao de + 21,63).

O sexo masculino correspondeu a 82,52% nos pacientes coinfectados e 62,30% dentre

0s pacientes sem coinfecgdo. Os resultados apresentaram a razdo por sexo masculino e
feminino de 4,72:1 entre os casos de coinfeccdo e 1,65:1 entre 0s casos sem coinfeccéo.
Apesar de ndo apresentar significancia estatistica para raca/cor e zona de residéncia, 0s casos
entre os pardos e moradores da zona urbana/periurbana representaram a maioria (97,89% e
95,10% respectivamente) entre os coinfectados e (96,06% e 90,45% respectivamente) nos

pacientes somente com LV.
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Com relacdo a faixa etéria, os casos de coinfeccdo LV-HIV concentra-se entre 0s
maiores de 20 até os 40 anos 63,64%, enquanto o predominio da idade no grupo dos

pacientes sem coinfeccdo HIV, prevalece entre os menores e/ou iguais a 10 anos (62,96%).

Tabela 5 - Aspectos clinicos dos casos de coinfeccdo LV-HIV e ndo coinfeccdo HIV.
Teresina/Pl, 2006 a 2015.

Caracteristicas Coinfectados LV-HIV N&o-Coinfectados

Frequéncia (total) % Frequéncia (total) % p
Manifestacéo clinica febre
Febre 133(143) 93,01 475(488) 97,34 0,015
Fraqueza 128(142) 89,51 384(487) 78,69 0,002
Emagrecimento 88(141) 61,54 147(486) 30,12 <0,001
Tosse 43(141) 30,07 132(484) 27,05 0,453
Esplenomegalia 103(139) 72,03 420(483) 86,07 <0,001
Hepatomegalia 70(139) 48,95 292(481) 59,84 0,029
Edema ° 16(136) 11,19 29(405) 594 0,093
Palidez © 106(135) 74,13 323(405) 66,19 0,759
Infec¢do secundaria © 41(133) 28,67 80(402) 16,39 0,009
Fendmenos hemorragicos © 16(134) 11,19 20(404) 4,10 0,005
Ictericia © 06(135) 4,20 34(403) 6,97 0,126
Tipo de entrada 0,001
Caso novo 117(135) 86,97 385(406) 94,83
Recidiva 18(135) 13,33 21(406) 5,17
Evolucédo 0,066
Cura 116 (131) 88,55 399(427) 93,44
Obito 15(131) 11,45 28(427) 6,56

c- Variaveis presentes somente no banco de LV dos anos entre 2007 e 2015.
Fonte: a autora, 2018.

No que se refere as diferencas entre as manifestacdes clinicas, no grupo dos
coinfectados LV-HIV fraqueza, emagrecimento, infeccdo secundaria e fenbémenos
hemorragicos foram mais frequentes (89,51%, 61,54%, 28,17%, 11,19% respectivamente)
em relagdo aos individuos com LV sem a infeccdo por HIV, no qual prevaleceram febre
(97,34%), esplenomegalia (86,07%) e hepatomegalia (59,84%) .

As variaveis tosse (0,453), edema (0,093), palidez (0,759) e ictericia (0,126) nédo
apresentaram significancia estatisticas entre 0s grupos.

Quanto ao tipo de entrada no tratamento da LV, o grupo de pacientes com a

coinfeccdo LV-HIV apresentou maior percentual de recidiva em relagdo aos pacientes nao
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coinfectados, 13,33% e 5,17%, respectivamente. No que diz respeito aos €asos novos,
94,83% eram em pacientes ndo coinfectados, 86,97% nos pacientes coinfectados.

Grafico 5 - Letalidade dos casos LV-HIV e casos com casos de LV. Teresina/Pl, 2006 a 2015.
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Fonte: a autora, 2018.

No periodo total do estudo, 11,45% dos pacientes com coinfec¢do LV-HIV evoluiram
para Obito, letalidade de aproximadamente o dobro do percentual dos pacientes sem
coinfecgédo HIV (6,56%).

O grafico 5 apresenta uma série temporal do periodo de 2006 a 2015, agrupados nos 3
primeiros e Gltimos anos e um consolidado de 4 anos no meio desse periodo. Observa-se que
nas duas primeiras sequéncias anuais, a letalidade entre os coinfectados LV-HIV ¢é
aproximadamente o dobro do grupo sem coinfeccdo (11,76% e 5,05%) no primeiro periodo e
(13,69% e 5,29%) no segundo periodo, respectivamente.

Porém, nos ultimos anos, hd uma acentuada queda da letalidade entre os individuos
com coinfec¢do LV-HIV, de 13,69% para 5,66% e discreta elevacdo nos casos de LV sem a
infeccdo pelo HIV.

A tabela 6 aponta que dentre os exames laboratoriais, somente o diagndstico
parasitologico apresentou significancia estatistica, os pacientes coinfectados com 87,79% e
0s nédo coinfectados com 70,98%. J& o diagnostico imunoldgico (IFI) foi mais frequente nos
pacientes sem a coinfeccao pelo HIV 62,24%.

A Anfotericina, nas apresentacdes Anfotericina B desoxicolato e Anfotericina b

lipossomal, foi a primeira escolha em aproximadamente 2/3 dos tratamentos dos coinfectados
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(31,69% e 30,28%), respectivamente, seguida do uso do Antimoniato Pentavalente (30,99%).
Entre os pacientes com LV sem coinfec¢do HIV, o antimoniato pentavalente foi a droga mais
utilizada (66,74%), seguido pela Anfotericina b (20,25%) e a Anfotericina b lipossomal
(10,95%).

Tabela 6 - Procedimentos diagnosticos e terapéuticos dos casos de coinfec¢do LV-HIV e ndo
coinfeccdo HIV. Teresina/Pl, 2006 a 2015.

Caracteristicas Coinfectados LV-HIV N&o-Coinfectados

Frequéncia (total) % Frequéncia (total) % p
Diagnéstico parasitolégico <0,001
Positivo 115(131) 87,79 291(410) 70,98
Negativo 16(131) 12.21 119(410) 20.02
Diagnéstico imunoldgico
(1F1) 0,701
Positivo 23(39) 58,97 122(196) 62,24
Negativo 16(39) 41,03 74(196) 37,76
Droga inicial
administrada <0,001
Antimoniato Pentavalente 44(142) 30,99 323(484) 66,74
Anfotericina b 45(142) 31,69 98(484) 20,25
Pentaminida 0(142) 0,00 01(484) 0,21
Anfotericina b lipossomal 43(142) 30,28 53(484) 10,95
Outras 07(142) 4,93  04(484) 0,83
N&o utilizada 03(142) 2,11 05(484) 1,03
Critério de confirmacao 0,094
Laboratorial 125(136) 91,91 352(407) 86,49
Clinico-epidemiol6gico 11(136) 8,09  55(407) 13,51

Fonte: a autora, 2018.

Do total dos casos confirmados, os dois grupos apresentaram o caso encerrado por
critério laboratorial, 91,91% nos pacientes coinfectados e 86,49% nos pacientes sem

coinfecgdo HIV.
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6 DISCUSSAO

As andlises espaciais deste estudo, identificaram que a populacdo LV-HIV apresenta
um padrdo semelhante de distribuicdo geografica relacionado ao da popula¢do somente com
LV. Com base nos mapas de intensidade de Kernel dos casos de coinfeccdo LV-HIV e LV,
foi possivel visualizar a intensidade dos casos atraves de uma superficie continua.

O mapa de intensidade de Kernel para os casos de LV apresentam maiores
intensidades de casos nas areas na RA centro-norte, sul, sudeste e na RA leste. Resultados
semelhantes foram encontrados no estudo de Almeida; Werneck; Medronho (2011), onde
foram identificados maiores risco de transmissao para LV nos setores censitarios periféricos
localizados nas regides norte, leste e sul de Teresina de 2001 a 2006, através da razdo de
kernel (ALMEIDA; WERNECK; MEDRONHO, 2011).

Ainda segundo o0s autores, as taxas de incidéncia de LV estdo espacialmente
correlacionados com indicares socioecondmicos e demogréaficos, indicando associacdo da
doenga a condigdes de vida precéria (ALMEIDA; WERNECK; MEDRONHO, 2011). Esses
dados séo confirmados por Werneck et al. (2002), quando afirmam que os casos de LV
possuem como caracteristicas para o favorecimento da infeccdo, em Teresina/Pl, viver em
regibes com precarias condi¢cBes socioeconémicas, locais com vegetacdo densa e possuir
cdes infectados pela Leishmania (WERNECK et al., 2002).

Com relagdo ao mapa de intensidade de Kernel para os casos de LV-HIV, as maiores
intensidades foram visualizadas na RA sul, sudeste e na RA norte. Ja a estatistica Scan de
kulldorf detectou a presenca do cluster mais significativo, na RA norte. Esse dado pode ser
associado ao padrdo de distribuicdo espacial da infeccdo HIV em Teresina, porém nao ha
estudos disponiveis na literatura sobre a distribuicdo espacial dos casos de HIV/Aids em
Teresina.

Levanta-se a hipdtese da maior agregagdo dos casos de LV-HIV por supor uma forte
conexao entre essa populacdo, fortalecendo a hipdtese de ser uma populagdo diferente dos
casos de LV sem infeccdo por HIV e, na verdade, pertencer a um subgrupo dos casos de
HIV/Aids. Essa caracteristica de agregacdo dos casos HIV/Aids é descrita por Parker e
Camargo (2010), quando atribuem a vulnerabilidade do HIV/Aids a violéncia, género,
discriminacdo sexual e pobreza e ao deslocamento espacial desses individuos, geralmente
localizado nas periferias das areas urbanas (PARKER; CAMARGO; KENNETH, 2010).
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Barbosa et al. (2000), também afirmam que na epidemia do HIV existe especificidades
que caracterizam sua transmissdo de uma forma ndo aleatéria. Os autores reiteram 0S
comportamentos individuais dessa populacdo, desempenham papel importante na transmissao
do HIV (BARBOSA et al., 2000).

De acordo com o artigo de Périssé e Nery (2007), a analise de redes sociais é uma
investigacdo que permite avaliar a influéncia que as conexdes entre as pessoas tém na
transmissdo de determinada doenca (PERISSE; NERY, 2007).

Em relacdo a diferenca entre essas duas populac@es, seguindo a hipétese da infeccéo
pelo virus HIV ser determinante para adquirir LV, essa coinfec¢do de ambas as doengas pode
ser favorecida, de forma espacial, por Teresina ser uma &rea endémica para LV e pela
populacdo HIV possuir como caracteristica clinica a imunossupressao causada pela doenca.
Nesse sentido, o conhecimento da estrutura espacial da infeccdo HIV/Aids em Teresina/Pl é
fundamental para uma melhor compreensao da sua dindmica de transmissao.

A escassa literatura sobre esse mecanismo populacional da coinfeccdo LV-HIV,
reforca a necessidade da integracdo entre os programas de HIV/Aids e LV, assim como um
maior investimento na deteccdo e tratamento precoce, em areas de alta transmissibilidade para
LV, através do aconselhamento e testagem para o virus HIV.

No que se refere aos casos de coinfeccdo LV/HIV comparados aos casos de LV,
encontramos neste estudo um percentual maior (19,4%) em relagdo a pesquisa de outros
autores como Sousa-Gomes et al (2011), que relataram 3,7% dos casos de coinfec¢cdo LV-
HIV, do total de casos diagnosticado de LV no Brasil, entre 2007 e 2008, e Sousa-Gomes,
Werneck, Romero (2017), que identificaram 2,1% dos casos de coinfec¢do LV-HIV/Aids do
total dos casos de LV notificados no Brasil, de 2001 a 2010 (SOUSA-GOMES et al., 2011;
SOUSA-GOMES; WERNECK; ROMERO, 2017).

Ainda relacionado a comparacdo de casos de LV-HIV em relacdo aos casos de LV,
Tavora et al., (2015), identificou 6,6% da coinfeccdo LV-HIV de um total de 635 casos
diagnosticados de LV no periodo de 2010 a 2012, em um centro de referéncia pra doengas
infecciosas no Cearda (TAVORA; NOGUEIRA; GOMES, 2015).

Em relacdo a faixa etéria para os casos de LV, a pesquisa aponta para a concentragdo
dos casos na faixa etaria de 10 anos ou menos de idade (62,96%), assim como no estudo de
Albuquerque et al. (2014) no Tocantins, de 2007 a 2010, onde ocorreu predominantemente
em criancas com idade semelhante (DE ALBUQUERQUE et al., 2014).

Monge Maillo et al. (2014) descreve uma alteragdo desse panorama no sul da Europa

relacionado a LV. Antes de 1985 dois tercos dos pacientes com LV eram criangas, mas ap0s
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esse periodo, com o inicio da pandemia do virus HIV, 70% dos pacientes eram adultos,
refletindo o padrdo dos grupos de risco para a idade do HIV (MONGE-MAILLO et al.,
2014).

No Brasil, a LV é mais comum em criancas, no entanto, na coinfec¢cdo com HIV, a
incidéncia € maior entre jovens do sexo masculino entre 29 e 49 anos de idade, 0 mesmo
grupo etario dos pacientes infectados pelo HIV (LINDOSO et al., 2014).

As variaveis raca/cor e zona de residéncia apresentaram caracteristicas semelhantes
entre os dois grupos. Predominaram a cor parda e a zona urbana/periurbana como area de
moradia.

Embora as variaveis raca/cor e zona de residéncia ndo tenham apresentado
significancia estatistica, p valor de 0,558 e 0,155 respectivamente, elas apresentam resultados
semelhantes a alguns estudos sobre o tema em questdo. Carvalho et al. (2013), identificou
82% dos casos com coinfec¢do LV-HIV entre homens pardos entre os pacientes de um Centro
de Referéncia de DST/Aids em S&o Luis Maranhdo, de 2006 a 2008 (CARVALHO et al.,
2013).

Entre 1981 a 1986, aconteceu a primeira grande epidemia urbana de LV no Brasil, no
municipio de Teresina, Pl. O crescimento populacional intenso, a migracdo de pessoas e
animais domeésticos para area urbana, periferias e favelas, propiciou um processo de
urbanizacdo acelerada resultando em condicdes precarias de moradia (COSTA; PEREIRA;
ARAUJO, 1990; CERBINO NETO; WERNECK, 2009).

A OMS estimou que em 2011 quase 1,4 milhdo de pessoas viviam com HIV na
América Latina. Nessa regido, o numero de novas infeccBes pelo HIV permaneceu estavel
(12%), com aproximadamente 83.000 novos casos em 2011, contrapondo com a reducéo de
28% na ocorréncia de novos casos ho mundo (UNAIDS, 2012). Cota et al. (2012), relata
que a disseminacdo da infeccdo pelo HIV para areas rurais e a urbanizacdo da LV poderiam
ter influenciado a epidemiologia e a histéria natural dessas doencas, como a aceleracdo da
progressao clinica de ambos devido a imunossupressdo cumulativa (COTA et al., 2012).
Além disso, a presenca de infec¢do pelo HIV em areas endémicas de LV aumenta o risco de
desenvolvimento (ALVAR etal., 2008; PINTADO et al., 2001; LINDOSO et al., 2014).

Em relacdo as manifestacdes clinicas no grupo dos coinfectados LV-HIV, fraqueza,
emagrecimento, infeccdo secundaria e fenémenos hemorragicos foram mais frequentes. No

grupo sem coinfeccdo, a triade febre, esplenomegalia e hepatomegalia prevaleceram.
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Segundo Brasil (2011), as manifestagdes clinicas das leishmanioses em pacientes
coinfectados pelo HIV néo indica a existéncia de um perfil definido de manifestaces que
possa ser indiscutivelmente associado a coinfeccdo (BRASIL, 2011b).

Ao analisar as propor¢des das manifestacGes clinicas da LV entre coinfectados e nédo
coinfectados Souza-Gomes, Romero, Werneck (2017), também descreveram a triade febre,
esplenomegalia e hepatomegalia no grupo sem coinfeccdo HIV como predominantes. Entre os
coinfectados, foram observados de fragueza, emagrecimento, tosse, quadro infeccioso e
fendmenos hemorragicos maiores frequéncias (SOUZA-GOMES; ROMERO; WERNECK,
2017).

As manifestacGes clinicas atipicas da LV nos casos de coinfeccdo com HIV prejudica
o diagnostico precoce dessa doenca, ocasionando o tratamento tardio (LINDOSO et al.,
2014). As manifestacbes clinicas em pacientes com LV infectados pelo HIV sem
imunossupressdo grave sao semelhantes aquelas em pacientes imunocompetentes e que
caracteristicas clinicas atipicas podem ser encontradas em pacientes com baixa contagem de
linfécitos CD4 + (<200 células/pl) (WHO, 2010).

Esses pacientes também podem ser afetados por outras infeccdes oportunistas,
tornando dificil o diagnoéstico etioldgico oportuno (DIRO et al., 2015).

A OMS recomenda que todos os pacientes com LV de areas endémicas, realizem a
testagem para o HIV, pois as opc¢des de tratamento e progndstico sao diferentes nos pacientes
coinfectados pelo HIV, que apresentam respostas celulares e humorais diminuidas para
Leishmania spp. (WHO, 2010).

Nos individuos coinfectados a recidiva foi 13,33% enquanto no grupo nao
coinfectados LV-HIV foi de 5,17%. Cota et al., (2011), Alemayehu; Wubshet; Mesfin
(2016), indicam que nos pacientes coinfectados a contagem de linfocitos do tipo CD4+
menor que 100 células/ml no é um fator importantes associados a recidiva de LV (COTA et
al, 2011; ALEMAYEHU; WUBSHET; MESFIN, 2016).

A letalidade nos casos coinfectados LV-HIV foi aproximadamente duas vezes maior
do que nos casos sem a infecgdo pelo HIV. O predominio da letalidade entre pacientes
coinfectados LV-HIV também foi relatada em outros estudos (SOUZA-GOMES et al., 2011;
ALVAR et al., 2008; MARTINS-MELO et al., 2014).

Contudo, o estudo aponta que o ano de 2012 apresentou uma queda da letalidade nos
individuos coinfectados LV-HIV. Uma hipotese a ser considerada é o sucesso do programa

brasileiro de combate ao HIV/Aids no Brasil. Medidas como o diagndstico precoce, acesso
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gratuito e universal ao tratamento antirretroviral e campanhas de prevencdo pode ter
influenciado na queda da letalidade dessa populacdo (BARRETO et al., 2011).

Martins Melo et al. (2014), em um estudo sobre mortalidade associada a LV e
HIV/Aids através do Sistema de Informacdo de Mortalidade do Brasil, constatou que
HIV/Aids foi a causa bésica em 59,6% das mortes por coinfeccdo LV-HIV/Aids, enquanto a
LV foi a causa bésica em 39,3%. Relata ainda que a predominancia dos ébitos ocorreu na
regido Nordeste, 47,4% (MARTINS-MELO et al., 2014).

Os achados de Albuquerque et al. (2014), no Tocantins, encontraram uma letalidade
semelhante a este estudo,19,4% entre os casos coinfectados LV-HIV e 5,4% entre os casos
sem coinfec¢do (DE ALBUQUERQUE et al., 2014).

A confirmacdo laboratorial da LV, nesta pesquisa, realizou-se principalmente pelo
diagnostico imunologico (IFI), enquanto nos pacientes com coinfeccdo LV-HIV prevaleceu o
diagndstico parasitologico. Os testes soroldgicos tém alto valor diagnéstico para o diagnostico
da LV em pacientes imunocompetentes, mas seu valor é limitado em pacientes infectados
pelo HIV (WHO, 2010).

Uma revisdo sistematica realizada por Cota et al. (2012), identificou que em pacientes
imunocomprometidos, a investigacdo soroldgica ndo € considerada um método diagndstico
preciso para o diagndstico da LV em pacientes com coinfeccdo HIV. A visualizacdo de
parasitas de Leishmania no aspirado de medula 6ssea ou outro material bioldgico, continua
sendo a técnica diagnostica mais confiavel no cenario da coinfeccdo por HIV. Acrescenta
ainda que as técnicas moleculares parecem ser promissoras (COTA; SOUSA, 2012).

Contudo, a obtencdo do material para 0o exame parasitoldgico, requer uma técnica
invasiva e dolorosa e deve ser realizada por profissionais treinados, além da necessidade de
um ambiente hospitalar.

No entanto, o teste soroldgico DAT-LPC foi considerado uma alternativa adequada

para o rastreamento de LV em pacientes HIV positivos. Por ser uma técnica simples, barata e
apresentar uma especificidade e sensibilidade razoaveis nos casos com coinfeccdo LV-HIV
(COTA et al., 2013).

Em relacdo ao tratamento utilizado nos pacientes com a coinfeccdo LV-HIV, a
Anfotericina B lipossomal, é a droga recomendada pela WHO e pelo Ministério da Saude do
Brasil para o tratamento desse grupo (WHO, 2010; BRASIL, 2014). A anfotericina b e sua
formulacdo lipidica representam 80% dos medicamentos disponiveis para o tratamento da LV
no Brasil. O estudo de Machado de Assis et al. (2017) indica a possibilidade da substituicéo

do antimoniato de N- metilglucamina (também chamado antimoniato de pentamidina) por
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Anfotericina B lipossomal, com tempo menor de tratamento e eficacia estimada (MACHADO
DE ASSIS, et al., 2017)

Entre os casos de LV sem infeccdo pelo HIV, o Antimonial Pentavalente foi a droga
mais utilizada. Os Antimoniais ainda continuam sendo usados para tratar pacientes com LV
na Africa Oriental e na América Latina. Porém, para os casos com coinfeccdo LV-HIV, essa
droga apresenta toxicidade e baixa eficacia (LINDOSO et al., 2016).

O impacto da TARV na coinfeccdo LV-HIV no Mediterraneo, reduziu sua incidéncia
em 50-65%, proporcionou maiores taxas de sobrevida entre os pacientes e reduziu recidivas e
possiveis sindrome inflamatdria de reconstituicdo imunolégica (WHO, 2010).

Uma das limitacbes encontradas neste estudo, é referente ao preenchimento
inadequado do SINAN, principalmente no campo referente a coinfeccdo pelo virus HIV e as
inconsisténcias de informacdes referentes aos enderegos, ocasionado algumas variaveis sem
dados. Em contrapartida, um dos destaques desta pesquisa, é a identificacdo do padrdo de
agregacao espacial dos casos de LV-HIV. Onde a identificacdo espacial da coinfec¢do LV-
HIV em Teresina/Pl torna-se de extrema relevancia para melhor compreensdo da sua

dindmica de transmissao.
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CONCLUSAO

A coinfeccdo LV-HIV mostrou caracteristicas demogréficas e clinicoepidemidgicas
distintas da infeccdo pela LV descritas aqui neste estudo e por outros autores. O aumento da
incidéncia, o reflexo da elevada recidiva e oObitos, preocupam em relacdo ao desfecho do

tratamento clinico nos individuos com LV-HIV.

Em regibes endémicas para LV, é relevante a oferta do exame HIV em pacientes
recém diagnosticados com essa patologia. Individuos infectados com HIV, em regides de alta

incidéncia para LV também devem ser rastreados para a doenca.

O diagndstico precoce da coinfeccdo LV-HIV pode ser efetivo para evitar as recidivas
e letalidade. Paises da Europa obtiveram sucesso na queda da coinfeccdo LV-HIV apds o uso

da terapia antirretroviral.

A analise espacial mostrou-se uma importante ferramenta para a compreensdao da
distribuicdo espacial da coinfeccdo LV-HIV e apontou as areas de maior cluster que podem

auxiliar em intervencdes locais de politicas publicas.

A descricao clinicoepidemioldgica e a analise espacial da coinfeccdo LV-HIV poderédo
auxiliar nas agOes de prevencgéo, controle e alocagdo de eficiente de recursos direcionados
para a coinfeccdo. Esse estudo reforca a necessidade do trabalho articulado entre os
programas municipais de LV e HIVV/Aids em Teresina/Pl.
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APENDICE A - Mapa de pontos dos casos ignorados ou brancos. Teresina/Pl, 2006 a 2015

Legenda

[] Mapa dos casos ignorados ou brancos. Teresina-Pl. 2006 a 2015.
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Fonte: a autora, 2018.
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APENDICE B — Percentual de informagcdes ignoradas ou ndo preenchidas para cada variavel

do estudo. Teresina/Pl, 2006 a 2015.

Campo HIV
Coinfectados N&o ignorado ou
Caracteristicas LV-HIV Coinfectados branco
% % %
Idade 0,00 0,41 0,00
Sexo 0,00 0,00 0,00
Raca/cor 0,70 0,82 1,08
Zona de residéncia 0,00 3,48 2,44
Febre 0,00 0,00 4,07
Fraqueza 0,70 0,20 4,34
Emagrecimento 1,40 0,41 4,75
Tosse 1,40 0,82 5,02
Esplenomegalia 2,80 1,02 5,97
Hepatomegalia 2,80 1,43 6,38
Edema 4,90 17,01 19,27
Palidez 5,59 17,01 19,27
Quadro infeccioso 6,99 17,62 20,49
Fendmenos hemorragicos 6,29 17,21 19,54
Ictericia 5,59 17,42 19,81
Tipo de entrada 4,90 16,80 19,27
Evolugdo 7,69 10,66 9,50
Diagnéstico parasitoldgico 0,00 0,20 4,51
Diagnéstico imunolégico 0,00 0,00 4,07
Droga inicial administrada 0,70 0,82 4,88
Critério de confirmacéo 4,90 16,60 15,06

Fonte: a autora, 2018.



