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Dedico esse trabalho aos usuarios do
Sistema Unico de Saude que vivem
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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) e a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) séo problemas de salde publica com alta incidéncia de casos e de letalidade
no mundo. O objetivo com este estudo foi estimar a letalidade da LV no Brasil,
avaliar os fatores associados a essa letalidade e o tempo de sobrevida em
individuos com LV. Objetivou-se também avaliar os fatores associados a coinfeccao
Leishmania infantum/HIV no Brasil. Foram dois estudos retrospectivos, o primeiro
com 37.583 individuos e o segundo com 28.265 individuos, notificados e
confirmados com LV no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) entre 2007 e 2018 (Brasil). A letalidade foi avaliada considerando 6bitos
por LV, 6bitos por outras causas (OC) e ndo Obitos. Foram realizadas andlises
univariada e multivariada e andlise de sobrevida (método de Kaplan-Meier). A
maioria dos individuos com LV era jovem, do sexo masculino, pardo, de baixa
escolaridade e moradores de éareas urbanas. A letalidade foi de 10,2%
considerando-se 6bitos por LV e OC e 7,8% considerando-se oObitos por LV. A taxa
de infeccao pelo HIV em individuos com LV foi de 8,81%. Maiores chances de 6bitos
por LV e por outras causas (OC) foram observadas em faixas etarias mais
avancadas, em individuos do sexo feminino e com maior nimero de sintomas. Maior
chance de 6bito por OC foi identificada em individuos com HIV. Uma menor chance
de dbitos por LV e OC foi observada para individuos em terapia para LV. O tempo
médio de sobrevida foi maior para os individuos com a coinfeccdo Leishmania
infantum/HIV, mas, com uma taxa de sobrevida menor. A maioria dos individuos
coinfectados com Leishmania infantum/HIV era jovem, do sexo masculino, da raca
ndo branca, moradores da zona urbana, com até oito anos de escolaridade e que
foram notificados no SINAN como caso novo. Maiores chances de coinfecgéo foram
observadas para individuos de faixas etarias de onze a dezenove anos (OR=1,74),
vinte a trinta e nove anos (OR=13,06) e acima de quarenta anos (OR=6,96), que
fizeram uso de antimoniato de N-metilglucamina (OR=4,36), anfotericina B
desoxicolato (OR=6,21) e anfotericina B lipossomal (OR=1,60), que apresentaram
recidiva (OR=3,99), cujos casos evoluiram para abandono de tratamento (OR=2,00),
e Obitos por outras causas que ndo LV (OR=4,00) e transferéncia (OR=1,50).

Menores chances de coinfeccdo foram observadas em mulheres (OR=0,80),



moradores da zona rural (OR=0,54), que apresentaram de cinco a seis sintomas
(OR=0,82). Os dados apontam para a necessidade de atencdo ao diagnostico
oportuno da LV e da infec¢éo pelo HIV e para o tratamento farmacoldgico adequado
nessa populacdo, bem como para a necessidade de melhoria no acompanhamento
de individuos coinfectados com Leishmania infantum/HIV, no intuito de diminuir

recidivas, transferéncias e abandono ao tratamento.

Palavras-chave: leishmaniose visceral; HIV; letalidade; sobrevivéncia; coinfecgao;

meétodos epidemioldgicos.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) and human immunodeficiency virus (HIV) infection are
public health problems with a high incidence of cases and lethality in the world. The
objective of this study was to estimate the lethality of VL in Brazil, to evaluate the
factors associated with this lethality and the survival time in individuals with VL. The
objective was also to evaluate the factors associated with Leishmania infantum/HIV
coinfection in Brazil. There were two retrospective studies, the first with 37,583
individuals and the second with 28,265 individuals, notified and confirmed with VL in
the Notifiable Diseases Information System (SINAN) between 2007 and 2018
(Brazil). Lethality was evaluated considering deaths from VL, deaths from other
causes (OC) and non-deaths. Univariate and multivariate analyzes and survival
analysis (Kaplan-Meier method) were performed. Most individuals with VL were
young, male, brown, with low education and living in urban areas. The lethality was
10.2% considering deaths from VL and OC and 7.8% considering deaths from VL.
The HIV infection rate in individuals with VL was 8.81%. Higher chances of deaths
from VL and from other causes (OC) were observed in more advanced age groups,
in female individuals and with a greater number of symptoms. A higher chance of
death from OC was identified in individuals with HIV. A lower chance of deaths from
VL and OC was observed for individuals undergoing VL therapy. The median survival
time was longer for individuals with Leishmania infantum/HIV co-infection, but with a
lower survival rate. Most individuals coinfected with Leishmania infantum/HIV were
young, male, non-white, urban residents, with up to eight years of schooling and who
were reported in SINAN as a new case. Higher chances of co-infection were
observed for individuals aged from eleven to nineteen years (OR=1.74), twenty to
thirty-nine years (OR=13.06) and over forty years (OR=6.96), who used N-
methylglucamine antimoniate (OR=4.36), amphotericin B deoxycholate (OR=6.21)
and liposomal amphotericin B (OR=1.60), who had relapse (OR=3.99), whose cases
evolved to treatment abandonment (OR=2.00), and deaths from causes other than
VL (OR=4.00) and transfer (OR=1.50). Lower chances of co-infection were observed
in women (OR=0.80), living in rural areas (OR=0.54), who had five to six symptoms
(OR=0.82). The data point to the need for attention to the timely diagnosis of VL and

HIV infection and to the appropriate pharmacological treatment in this population, as



well as the need to improve the follow-up of individuals co-infected with Leishmania

infantum/HIV, in order to reduce relapses, transfers and treatment dropout.

Keywords: visceral leishmaniasis; HIV; lethality; survival; coinfection; epidemiological
methods.
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1 INTRODUCAO

A infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) atinge cerca de 44 milhdes
de pessoas no mundo e 1,1 milh&do de 6bitos por causas relacionadas a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (aids) ocorreram até o fim de 2018 (UNAIDS, 2019). Com
uma prevaléncia de 0,8% entre pessoas de 15 a 49 anos, essa infeccdo €
considerada um problema de saude publica pelos danos que causa a saude,
segundo informacdes da Organizacdo Mundial de Saude - World Health
Organization (WHO, 2020).

No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 41.909 novos casos de HIV e 37.308
casos de aids — notificados no Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN),
declarados no Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) e registrados no
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de
Linfécitos CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (SISCEL) e no Sistema de Controle de
Logistica de Medicamentos (SICLOM), com uma taxa de deteccédo de 17,8/100 mil
habitantes, totalizando, no periodo de 1980 a junho de 2020, 1.011.617 casos de
aids detectados no pais (BRASIL, 2020).

Dentre os principais danos causados pela infeccdo pelo HIV, destaca-se a
ocorréncia de infec¢cbes oportunistas que sdo normalmente Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTN) causadas por agentes infecciosos ou parasitas, sendo
consideradas endémicas em populacdes de baixa renda como Africa, Asia e
América Latina. As medidas preventivas e o tratamento para algumas dessas
doencas sao conhecidos, mas ndo sdo disponiveis universalmente nas areas mais
pobres do mundo. Em alguns casos, o tratamento é relativamente barato, embora
recebam menos recursos, em comparagao com 0s recursos empregados para outras

enfermidades, inclusive para pesquisa e no controle das DTN (VALVERDE, 2013).

Estas doencas séo responsaveis por 11,4% da carga global de doencas. Dos 1.556
novos medicamentos registrados entre 1975 e 2004 apenas 21 (1,3%) foram
desenvolvidos especificamente para DTN (BRASIL, 2018), portanto, 1.535
medicamentos foram registrados para outras doencas. Resultados sobre vigilancia

revelaram também que as DTN sado causas de milhares de mortes, uma vez que,
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anualmente, nas regides endémicas mundiais de cada doenca, sdo registradas
cerca de 10 mil mortes por doenca de Chagas, 50 mil por leishmaniose visceral (LV),
41 mil por esquistossomose e 55 mil por hidrofobia também chamada raiva
(ROSARIO et al., 2017). Nos Ultimos anos as DTN vém se associando ao HIV

trazendo desafios a saude publica, tornando a aids e a LV mais letais (DIRO, 2014).

A LV tem importancia clinica como infec¢cdo oportunista em Pessoas Vivendo com
HIV (PVHIV) em areas onde as duas infec¢bes sdo endémicas (COTA et al., 2021).
Entretanto, a coinfecgdo Leishmania infantum/HIV tem sido pouco estudada no
Brasil e no mundo, apesar de ser considerada sério problema de saude publica
(BRASIL, 2008; BRASIL, 2011; SOUSA-GOMES et al.,, 2011; MALAFAIA, 2009;
LOUREIRO et al., 2008; XAVIER, 2008), e de representar fatores de riscos
adicionais para a complexidade do tratamento, para a ndo adesdo medicamentosa e

consequente para a nao efetividade da terapia antirretroviral (TARV).

A LV em pessoas coinfectadas com HIV é caracterizada, significativamente, por
menor taxa de cura e maior toxicidade medicamentosa, maior nimero de recaida e
maior taxa de mortalidade que naquelas pessoas monoinfectadas por Leishmania
infantum (BRASIL, 2016). De acordo com Costa et al. (2007) pessoas com idade
inferior a um e superior a 40 anos com a coinfeccado Leishmania infantum/HIV tém

maiores chances de 6bito.

A taxa de individuos infectados por HIV em populacdo de LV no Brasil é de 7,8%
tendo sido encontrada variagao de 3 a 25 % em uma coorte de PVHIV, realizada no
Brasil (LINDOSO et al., 2018).

A coinfeccdo Leishmania infantum/HIV por si s6 € um fator associado a letalidade
por LV (Coura-Vital et al., 2014a). Entretanto, ndo foram encontrados estudos sobre

os fatores associados a coinfecgéo Leishmania infantum e o HIV.

Estudar a letalidade da leishmaniose visceral bem como os fatores associados a
coinfeccdo Leishmania infantum e HIV no Brasil € importante para fornecer
indicadores que melhorem as acdes profilaticas, terapéuticas e o planejamento de
intervengdes relacionadas a essa coinfecgao visando reduzir a letalidade no Brasil e

no mundo. Neste sentido, tém-se como objetivo geral nesta tese avaliar a letalidade
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da LV e os fatores associados a coinfeccdo Leishmania infantum e HIV, em dois

estudos retrospectivos, no periodo de 2007 a 2018.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia do HIV/aids

No Brasil, de acordo com o Sistema de Informacdes de Agravo de Notificacdes
(SINAN) foram notificados, de 2007 até junho de 2020, 342.459 casos de infec¢éo
pelo HIV, sendo 152.029 (44,4%) na regido Sudeste, 68.385 (20,0%) na regido Sul,
65.106 (19,0%) na regido Nordeste, 30.943 (9,0%) na regido Norte e 25.966 (7,6%)
na regido Centro-Oeste. Somente em 2019, foram notificados 41.919 casos de
infeccédo pelo HIV, sendo 4.948 (11,8%) casos na regiao Norte, 10.752 (25,6%) no
Nordeste, 14.778 (35,3%) no Sudeste, 7.639 (18,2%) no Sul e 3.802 (9,1%) no
Centro-Oeste (BRASIL, 2020).

Entre os anos de 2007 e 2019 foram 3.113 casos de aids notificados no SINAN, nos
quais prevaleceram homens (72,3%), faixa etaria entre 30-59 anos (60,9%), com
ensino médio completo (39,5%) e racga/etnia branca (67,3%) (GONCALES et al.,
2021).

Com relacao a raca/cor autodeclarada, entre os casos de HIV registrados no SINAN,
de 2007 a 2020, 40,1% ocorreram entre brancos e 50,7% entre negros (pretos e
pardos, sendo as proporcoes estratificadas 10,7% e 40,0%, respectivamente). Para
0 sexo masculino, 41,7% dos casos ocorreram entre brancos e 49,2% entre negros
(pretos 9,8% e pardos, 39,4%); para o sexo feminino, 36,6% dos casos se deram
entre mulheres brancas e 54,3% entre ndo brancas. Em individuos maiores de 13
anos de idade, segundo a categoria de exposicao verificou-se entre os homens que
51,6% dos casos foram decorrentes de exposicdo homossexual ou bissexual e
31,3% heterossexual, e 1,9% se deram entre Usuarios de Drogas Injetaveis (UDI).
Entre as mulheres, nota-se que 86,6% dos casos se inserem na categoria de
exposicao heterossexual e 1,3% na de UDI. A notificacdo compulsoria da infeccao

pelo HIV foi implantada somente em 2014, o que impede uma andlise
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epidemioldgica mais rigorosa com relacdo as tendéncias da infeccdo no Brasil
(BRASIL, 2020).

No Brasil, desde 2016, a infec¢do pelo HIV durante a gestacdo € considerada um
agravo de notificacdo compulséria, pois se néo identificada e tratada podera ocorrer
a transmisséo vertical do HIV, entre mae e filho, durante a gestacédo, no parto ou na
amamentacao. Dentre as principais medidas profilaticas estdo: a administracdo de
antirretrovirais (ARV); suspensdo do aleitamento materno e cesarea como via de
parto (SOUZA et al.,, 2021). Com relagdo aos casos de infeccdo por HIV em
gestantes no Brasil, no periodo de 2000 até junho de 2020, foram notificados
134.328 casos, das quais 8.312 no ano de 2019, com uma taxa de deteccado de
2,8/mil nascidos vivos (BRASIL, 2020).

A doenca aids no Brasil apresenta um perfil de diminuicdo na taxa de deteccgéo, que
passou de 22,2/100 mil habitantes em 2011 para 17,8/100 mil habitantes em 2019,
configurando um decréscimo de 18,7% (BRASIL, 2020). Esse decréscimo
provavelmente decorre da instituicdo pelo MS do tratamento para todos o0s
individuos que vivem com HIV, independente de critérios clinicos ou imunoldgicos,
desde 2013, (PINTO NETO et al., 2021).

Nas regifes Sudeste e Sul ocorreram tendéncia de queda das taxas de deteccdo da
doenca aids nos ultimos dez anos. Em 2009, as taxas de deteccdo dessas regifes
eram de 23,2 e 32,7, passando para 15,4 e 22,8 casos por 100 mil habitantes em
2019: queda de 33,6% e 30,3%, respectivamente. As regides Norte e Nordeste
apresentaram tendéncia de crescimento na deteccdo da infeccdo. Em 2009, as
taxas registradas dessas regides foram de 20,9 (Norte) e 14,1 (Nordeste) casos por
100 mil habitantes, enquanto em 2019 foram de 26,0 (Norte) e 15,7 (Nordeste),
representando aumentos de 24,4% (Norte) e 11,3% (Nordeste). A regido Centro-
Oeste, apesar de ter apresentado menores variagbes nas taxas anuais, também
exibiu aumento de 2,7% na taxa de deteccdo de aids nos ultimos dez anos, que
passou de 18,6 casos por 100 mil habitantes em 2009 para 19,1 em 2019 (BRASIL,
2020).

A infeccdo pelo HIV e a aids fazem parte da Lista Nacional de Notificacdo

Compulsoria de doencas (Portaria de Consolidacdo n® 4, de 28 de setembro de
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2017), sendo que a aids é de notificacdo compulsoria desde 1986; a infeccédo pelo
HIV em gestantes, desde 2000; e a infeccao pelo HIV, desde 2013 (BRASIL, 2017).
Assim, na ocorréncia de casos de infeccdo pelo HIV ou de aids, estes devem ser
reportados as autoridades de saude. A despeito dessa obrigatoriedade, com o
emprego do método probabilistico de relacionamento de bancos de dados utilizado
na geracao das informacdes, tem-se observado ao longo dos anos uma diminui¢ao
do percentual de casos de aids oriundos do SINAN; assim, no ano de 2019, dos
37.308 casos de aids detectados, 48,5% provieram do SINAN, 8,2% do SIM e 43,3%
do SISCEL. A observada subnotificacdo de casos no SINAN traz relevantes
implicacbes para a resposta ao HIV/aids, visto que permanecem desconhecidas
informacdes importantes no @mbito da epidemiologia, tais como numero total de
casos, comportamentos e vulnerabilidades, entre outros. Além disso, a auséncia de
registro pode comprometer a racionalizacdo do sistema para o fornecimento
continuo de medicamentos e as acfes prioritarias as populacbes-chave e
populagcées mais vulneraveis. I1sso posto, reforca-se a necessidade da notificacdo no
SINAN de todos os casos de HIV/aids, bem como a melhoria da qualidade do

preenchimento da ficha de notificacéo e investigacao de casos (BRASIL, 2020).

Outro aspecto importante com relacao a notificacdo é descrito por Silva et al. (2019)
que afirmaram que a maioria das notificacbes sdo realizadas em hospitais e em
centros de referéncias publicas, com pouco envolvimento do setor primario do
sistema de saude em notificar HIV/aids. Ramos (2014) afirmou que os dados de
HIV/aids obtidos por meio do SINAN nao se mostravam fidedignos com a realidade
clinica do municipio estudado, o que foi uma dificuldade diante das analises
estatisticas, apesar dos resultados terem acompanhado a tendéncia nacional de

evolugcdo em municipios pequenos (interiorizagdo, pauperizagéo, feminizagao).

Como a notificagédo da infeccéo pelo HIV encontra-se em fase de absorgao pela rede
de vigilancia em saude, ndo estdo sendo calculadas as taxas referentes a esses
dados atualmente (BRASIL, 2020). O dado mais recente do Brasil foi de que havia
900 mil pessoas vivendo com HIV até junho de 2018, o que resultou em taxa de
deteccdo de 18,3 por 100 mil habitantes (n = 982.129), e uma prevaléncia
aproximada de 0,4% da populagéo (populacdo cerca de 210 milhdes) (UNAIDS,
2019b). Nesse mesmo ano, 2018, 85% das PVHIV no Brasil conheciam o status da
infecgao pelo HIV, 77% das PVHIV diagnosticadas recebiam TARV e 94% de todas
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as pessoas recebendo TARV atingiram a supressao viral. Desta forma, estima-se
gue 62% das PVHIV no Brasil atingiram a supressao viral (UNAIDS, 2019b).

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da
Saude (OPAS/OMS) e o Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/aids
(UNAIDS) o numero de novas infecgdes por HIV ndo diminuiu em uma década na
América Latina. Essas duas organizacdes pediram mais acfes para alcancar a meta
de eliminacdo da aids até 2030 apés dois anos de interrupcdo devido a pandemia de
covid-19 (OPAS, 2021).

A epidemia de HIV/aids no Brasil € concentrada em grupos populacionais mais
vulneraveis, que apresentam prevaléncia de infeccdo pelo HIV superior a populacao
geral: com mais de 12 anos de escolaridade, que usam drogas ilicitas, entre homens
que fazem sexo com homens, que possuem menores informacdes sobre doencas
sexualmente transmissiveis, com maiores comportamentos sexuais de risco, que
realizam sexo anal receptivo desprotegido e que fazem sexo com multiplos parceiros
(GUIMARAES et al., 2018).

O relatério da United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) de 2019
descreveu o risco de infeccdo por HIV 26 vezes maior entre homens que fazem sexo
com homens, 29 vezes maior entre pessoas que usam drogas ilicitas injetaveis, 30
vezes maior para trabalhadoras do sexo e 13 vezes maior para pessoas transexuais
(UNAIDS, 2019). A prevaléncia em subgrupos superior a 5%, aliada a prevaléncia na
populacdo geral inferior a 1%, caracteriza a epidemia no Brasil como concentrada
(UNAIDS, 2013).

Quanto a categoria de exposi¢ao entre os individuos menores de 13 anos, em 2019,
a maioria dos casos (88,8%) teve como via de infec¢ao a transmisséo vertical. Entre
individuos com 13 anos ou mais de idade, a principal via de transmissdo em 2019 foi
a sexual, tanto em homens (79,3%) quanto em mulheres (87,3%). Entre os homens,
observou-se o predominio da categoria de exposicdo homo/bissexual (39,8%),
levemente maior que a proporcdo de casos notificados como exposicao
heterossexual (39,5%). Em 2019, a principal via de exposicdo foi a
homossexual/bissexual entre homens na regido Sudeste e Centro-oeste (46,5% e

41,5% respectivamente) e heterossexual nas demais regifes do pais, enquanto
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entre as mulheres a exposi¢ao sexual foi predominante (maior de 80%) em todas as
regides (BRASIL, 2020). Como visto e relatado por Moura e Faria (2017) destacou-
se arelacdo sexual quanto ao tipo de exposicdo ao  HIV,
com crescimento de casos entre as mulheres e categoria de  exposicéo
heterossexual, além de prevaléncia de parceria sexual entre homens e mulheres,

com um e dois parceiros.

A proporcdo de Usuérios de Drogas Injetaveis (UDI) vem diminuindo ao longo dos
anos em todo o Brasil, representando 2,3% dos casos entre homens e 1,3% dos
casos entre mulheres no ano de 2019. A maior concentracdo de casos de infeccéo
por HIV ocorreu entre individuos com escolaridade de 5% a 82 série incompleta
(21,0%), embora haja uma tendéncia de reducédo dos casos nesse grupo ao longo
dos anos (BRASIL, 2020).

Observaram-se diferencas nas proporcdes de casos segundo sexo entre 0s niveis
de escolaridade: os homens que vivem com HIV apresentaram grau de instrucao
mais elevado que as mulheres. Em 2019, a proporcdo de casos entre homens
analfabetos foi de 2,0%, enquanto entre as mulheres foi de 2,8%. No mesmo ano, a
propor¢cdo de homens que tinham pelo menos o ensino médio completo foi de
38,6%, enquanto entre as mulheres esse mesmo grupo representou 25,0%.
Ressalta-se que a proporcdo de notificacbes sem informacdo de escolaridade
permanece elevada (24,6% em 2019) (BRASIL, 2020). Gongales et al. (2021)
descreveram a associagdo entre baixa escolaridade e Obito e a necessidade de
educacdo em saude de modo simples. Os mesmos autores descreveram também
maior mortalidade em homens reforcando a importancia de politicas direcionadas a

esse publico.

Em Minas Gerais, de acordo com as informacgdes da Secretaria Estadual de Saude
(SES), estima-se que cerca de 40 mil pessoas viviam com HIV até 2018. Nos ultimos
10 anos o estado observou um declinio de 11,9% na taxa de detec¢do da infeccéo
sendo identificados, em 2015, 13,4 casos para cada 100 mil habitantes, abaixo da
meédia nacional. Apesar disso, Belo Horizonte ocupa o 18° lugar no ranking das
capitais, registrando em 2015 uma taxa de deteccdo da infeccédo por HIV de 26,3
casos por 100 mil habitantes (MINAS GERAIS, 2016).
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A partir de dados obtidos do Sistema de InformacBes de Agravos de Notificacédo
(SINAN), Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de
Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (SISCEL) e Sistema de
Informacdo de Mortalidade (SIM) é possivel observar que entre 1980 e 2016 foram
notificados 58.927 casos de PVHIV em Minas Gerais (MG), dos quais a maioria
ocorreu entre jovens de 20 e 39 anos (58,8%), do sexo masculino (66,0%) e com
escolaridade entre a 52 a 82 série incompleta (32,3%). Esses dados de MG diferiram
do perfil nacional apenas em relacdo a proporcédo de brancos acometidos (49,7%)
(MINAS GERAIS, 2018).

Das 38 milhfes de PVHIV no mundo, 25,4 milhGes de pessoas estdo em tratamento.
Sendo assim 12,6 milhdes de pessoas ainda estdo sem tratamento. Novas infec¢oes
por HIV reduziram em 23% desde 2010, devido ao substancial decréscimo de 38%
no leste e sul da Africa. Entretanto as infecgdes por HIV aumentaram em 72% no
leste da Europa e na Asia central, em 22% no oriente médio e norte da Africa e em
21% na América Latina, segundo informa¢des do Programa Conjunto das Nacgbes
Unidas sobre HIV/AIDS - United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS, 2020).

Desde o inicio da epidemia de aids (1980) até 31 de dezembro de 2019, foram
notificados no Brasil 349.784 o¢bitos tendo o HIV/aids como causa basica, sendo
10.879 Obitos em 2019 (BRASIL, 2020). Entre 2008 e 2019, houve um decréscimo
do coeficiente de mortalidade por HIV/aids, que passou de 5,8 para 4,8 Gbitos por
100.000 habitantes em 2017 (BRASIL, 2017a), para 4,4 Obitos por 100.000
habitantes em 2018 (BRASIL, 2019a), e para 4,1/100 mil habitantes em 2019
(BRASIL, 2020).

A taxa de mortalidade padronizada sofreu decréscimo de 28,1% entre 2014 e 2019 o
que foi atribuido a instituicdo do tratamento para todos os individuos infectados pelo
virus HIV independente de terem a doenca aids, a partir de 2014. Ressalta-se a
importancia da testagem na redugdo da mortalidade por aids e na reducdo da
transmissao vertical da infeccdo por HIV, da sifilis e das hepatites virais. O
diagndéstico precoce também tem grande importancia na reducéo da mortalidade, o
resultado do teste de HIV € liberado em 15 minutos atualmente, e a sobrevida de um
individuo que vive com HIV é a mesma de individuo sem essa infeccéo, desde que

se faca o tratamento adequado (BRASIL, 2020).
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A acessibilidade ao tratamento e aos avancos no desenvolvimento de testes
diagnoésticos da doenca, de acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS)/OMS, fizeram do Brasil um pais de referéncia no tratamento da doenca, que
por meio do SUS, garantiu medicamentos para as PVHIV mesmo em época de
pandemia (BRASIL, 2020).

Uma pessoa vivendo com HIV que inicia a terapia antirretroviral (TARV) hoje tera a
mesma expectativa de vida que uma pessoa sem infeccdo por HIV da mesma
idade. A TARV resulta em melhores resultados quando iniciada logo apdés o
diagnéstico da infeccdo pelo HIV. A TARV previne doencas e incapacidades
relacionadas ao HIV e salva vidas. As mortes relacionadas a aids diminuiram
globalmente em 43% desde 2003. A TARV também tem um beneficio de
prevencéo. O risco de transmissédo do HIV a um parceiro sexual sem infeccéo pelo
HIV é reduzido em 96% se o parceiro que vive com HIV estiver utilizando a TARV
(UNAIDS, 2021).

Entretanto, em outros paises 0s recursos, medicamentos, equipe de saude e
equipamentos de HIV estdo sendo transferidos para enfrentar a pandemia da
COVID-19 o que pode impactar seriamente na resposta a aids (a estimativa é de
adicdo de mais de 500.000 mortes na Africa Subsaariana durante o ano de 2021,
trazendo a regido de volta aos niveis de mortalidade por aids de 2008), caso haja

interrupcéo total da distribuicdo da TARV por seis meses (UNAIDS, 2020).

2.2Epidemiologia da leishmaniose visceral

Leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, € doenca parasitéria,
sistémica, cronica e fatal se ndo tratada em mais de 95% dos casos. E caracterizada
por crises irregulares de febre, perda de peso, aumento do baco e do figado e
anemia. A maioria dos casos ocorre no Brasil, na Africa Oriental e na india. Estima-
se que 50.000 a 90.000 novos casos de LV ocorram anualmente em todo o mundo,
com apenas 25 a 45% relatados a OMS. Continua a ser uma das principais doencas
parasitarias com potencial de surto e mortalidade. Em 2020, mais de 90% dos novos
casos notificados a OMS ocorreram em 10 paises: Brasil, China, Etiopia, Eritreia,
india, Quénia, Somalia, Sud&o do Sul, Suddo e Iémen (WHO, 2022).
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Nas Américas a LV é um problema de saude publica devido a sua morbidade e
mortalidade além de ampla distribuicdo geogréfica. Afeta principalmente a populacéo
mais pobre e pessoas com dificuldades de acesso aos servigcos de saude (WHO,
2017). De ampla distribuicdo geografica, o Brasil é responséavel por 96% dos casos
notificados nas Américas (VIEIRA; FIGUEIREDO, 2021).

A LV é causada por parasitos intracelulares do género Leishmania, nas Américas, a
espécie Leishmania infantum € a mais comumente envolvida na transmissao.
Reservatorios urbanos (cdo) e silvestres (raposas, marsupiais), além de vetores,
flebotomineo da espécie (Lutzomyia longipalpis), envolvem-se no ciclo de
transmissdo dessa doenca, atribuindo-lhe a caracteristica de uma antropozoonose
(BRASIL, 2021). Historicamente reconhecida como uma endemia rural, a partir da
década de 1980 registrou-se um paulatino processo de urbanizacdo da LV
(WERNECK, 2010).

Essa expansdo e o0 aumento significativo no nimero de casos, fez com que
passasse a ser considerada pela OMS uma das prioridades dentre as doencas
tropicais negligenciadas (BRASIL, 2021). As mudancas no padrdo de transmisséo
ocorreram devido as destruicbes ambientais, como o desmatamento e 0 processo
migratorio caracterizado pelo éxodo rural, levando o homem para as periferias das
grandes cidades, pobreza, precarias condicdes sanitarias e de moradia,
assentamentos urbanos néo planejados e méa nutricdo (WERNECK, 2010).

O programa nacional de controle da LV baseia sua estratégia na deteccdo e
tratamento de casos humanos, controle dos reservatorios domeésticos e controle de
vetores. Entretanto, apds anos de investimento, nota-se que estas medidas foram
insuficientes para impedir a disseminacdo da doenca. A introducdo da LV nas
cidades configurou uma realidade epidemiolégica diversa daquela previamente
conhecida, requerendo uma nova racionalidade para os sistemas de vigilancia e de
controle (WERNECK, 2010).

A infeccdo por Leishmania infantum pode ser transmitida também por sangue
contaminado entre PVHIV usuarios de drogas ilicitas por via endovenosa e que
compartilham seringas (LINDOSO et al.,, 2018). A LV uma doenca protozoaria,

espectral, cuja apresentacédo clinica varia de formas assintomaticas até o quadro da
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parasitose, evidenciado pela triade classica presenca de febre, anemia,
hepatoesplenomegalia (BRASIL, 2016), além de tosse seca, leucopenia e
hipogamaglobulinemia (WHO, 2018).

Outras manifestacdes clinicas se desenvolvem com a progressdo da doenca, em
especial a diarreia, ictericia, vomito e o edema periférico que dificultam o diagndstico
diferencial com outras patologias, retardando sua identificacdo (PASTORINO, 2002;
PEDROSA & ROCHA, 2004) e sendo necesséario o diagndstico laboratorial para a
infeccdo por Leishmania infantum, seja ele parasitolégico ou sorologico (ASSIS et
a.,2010).

A associacao de comorbidades como a desnutricdo, o diagndstico tardio da doenca
e a presenca de complicacdes, como as infec¢cbes bacterianas principalmente por
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa e as hemorragias concorrem
para o aumento da letalidade por este agravo (WERNECK, 2003) sendo os
principais fatores associados a morte na LV (BRASIL, 2011b).

Observa-se que a letalidade da doenca no Brasil vem aumentando gradativamente,
passando de 3,2% em 2000 para 5,7% em 2009 (BRASIL, 2011), para 6,9% no
periodo entre 2003 a 2012 (LINDOSO et al., 2018), para 8,9% no periodo entre 2017
a 2019 (BRASIL, 2020) e para 9,0% em 2019 (BRASIL, 2021). Segundo o Boletim
Epidemiolégico do Ministério da Saude (MS), de 2021, (BRASIL, 2021), a letalidade
da LV no Brasil em 2019 (9%), foi a mais elevada dos ultimos dez anos, com
destaque para letalidade em individuos acima de 50 anos que foi de 19,2% e para
individuos com menos de um ano de idade que foi de 10,3%. Leite e Araudjo (2013)
realizaram um estudo em Mossoré (RN) de 2007 a 2011, e encontraram uma
letalidade de 11%, superior a média nacional que foi de 5,8% para o periodo de
2006 a 2009 (BRASIL, 2011).

Em 2019 foram confirmados 2.529 casos novos de LV no Brasil, com uma taxa de
incidéncia de 1,2 casos a cada 100 mil habitantes. A autoctonia da doenca foi
confirmada em 24 Unidades Federativas, distribuidas nas cinco regides brasileiras,
sendo a regido Nordeste responsavel pelo maior registro de casos do pais (49,1%)
(BRASIL, 2021).
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Nos ultimos anos a doenca vem se expandindo para as regides Centro-Oeste, Norte
e Sudeste, sendo que, até o final da década de 1990, a regido Nordeste concentrava
90% dos casos e em 2009 registrou 47,5% do total de casos do pais. De acordo
com Lindoso et al. (2018), que apresentaram o numero de casos e coeficiente de
incidéncia de LV por regido do Brasil no periodo entre 2013 a 2018, a regido
Nordeste apresentou maior numero de casos, seguida da regido Norte, Sudeste,
Centro Oeste e Sul. O Brasil mantém um platd de casos de LV, apresentando uma
média anual de 3.800 novos casos.

O coeficiente de incidéncia no mesmo periodo foi maior para a regidao Norte (que a
partir de 2017 superou a regido Sudeste em namero de casos), seguido da regido
Nordeste, Sudeste, Centro Oeste e Sul respectivamente (LINDOSO et al., 2018). A
incidéncia geral da LV em 2019 foi de 1,20 e incidéncia na populacdo de risco de
3,08 em 100.000 habitantes. Sendo as maiores incidéncias tanto geral, quanto na
populacao de risco encontradas nas regiées Norte (2,60 e 6,43) e Nordeste (2,17 e
3,74) respectivamente (BRASIL, 2021). A LV acomete principalmente adultos jovens,
na faixa etaria de 20 a 49 anos, do sexo masculino, sendo que em 2019, esses
percentuais foram de 36,7% dos casos na citada faixa etaria e 65,4% dos casos em
individuos do sexo masculino. As crian¢as menores de cinco anos também estdo em
uma faixa etaria que apresenta elevado registro de casos, sendo responsaveis por
26,8% do total registrado em 2019. A taxa de letalidade por LV em 2019 foi de 9%,
sendo a mais elevada dos ultimos 10 anos. Nesse periodo, apesar da maior taxa de
letalidade da LV ter sido registrada em adultos acima de 50 anos de idade (19,2%),

destaca-se o elevado percentual nos menores de um ano (10,3%) (BRASIL, 2021).

Os métodos de controle e vigilancia para a LV implementadas no Brasil ainda sao
ineficientes e desatualizados, desconsiderando o cdo como animal que vive em
ambiente familiar, tratando-o unicamente como hospedeiro reservatorio. Portanto é
fundamental uma revisdo no Programa de Controle e Vigilancia que inclua a Saude
Unica na forma de lidar com as leishmanioses: hospedeiros, vetores e parasitos,
dentro de um mesmo ambiente para dirigir recursos em medidas eficientes, com o
cao sendo utilizado como sentinela da LV (LEAL-LIMA et al., 2021).
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2.3 Epidemiologia da coinfeccao HIV/Leishmania infantum

A associacao das infec¢des causadas pelo virus HIV e pelo protozoario Leishmania
infantum caracteriza a coinfeccdo Leishmania infantum/HIV. Essa coinfec¢do é
considerada uma doenca emergente de alta gravidade em varias regiées do mundo,

onde a distribuicdo geografica das duas infeccdes se sobrepde (COTA et al., 2021).

O aumento expressivo do numero de casos da coinfeccdo Leishmania infantum/HIV
tem sido observado desde o inicio da década de 1990 e ha projecdes de seu
crescimento continuo, devido a sobreposicédo geografica das duas infeccbes, como
consequéncia da urbanizacéo das leishmanioses e da interiorizacdo da infeccéo por
HIV (COTA et al., 2021).

Na América Latina, principalmente no Brasil, os registros de coinfec¢do Leishmania
infantum/HIV tém aumentado. A prevaléncia de HIV em individuos com LV foi de 9%
em 2018. Entretanto, sabe-se que 40% dos individuos com LV néo fazem sorologia
para HIV, alguns deles apresentam recidivas de LV devido a imunossupressao que é
comum em PVHIV e na LV (LINDOSO, 2018). O registro da coinfecgédo Leishmania
infantum/HIV vem aumentando ao longo dos anos em todo o pais, chegando a
11,1% do total de casos confirmados em 2019. Apesar do maior nUmero de casos
serem confirmados na regido Nordeste, em 2019 houve aumento do registro de
coinfectados em outras regides, principalmente no Norte e Centro-Oeste (BRASIL,
2021a). De acordo com estudo realizado por Leite et al. (2020), a partir de dados do
SINAN, no periodo de 2007 a 2017, no Brasil, 10% do total dos individuos com LV

apresentaram a coinfeccéo Leishmania infantum/HIV.

A situaco € particularmente preocupante no sudoeste da Europa, sul da Asia, Africa
Subsaariana e América do Sul, em que o Brasil surge como o pais que mais requer
atencdo devido ao grande numero de casos das duas infec¢des. Mais de dois mil
casos de coinfeccdo foram notificados a OMS até 2001, em 34 paises, sendo a
maioria registrada na Espanha, Italia, Franca e em Portugal. A OMS estimou que 2%
a 9% dos individuos com aids no sudeste da Europa desenvolveram LV. No periodo
de 1998 a 2009, a média anual de individuos com a coinfec¢édo Leishmania infantum
/HIV no Brasil foi de 3.349 e a incidéncia de 1,97 casos por 100 mil habitantes
(BRASIL, 2011).
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Do ponto de vista epidemiolégico, dois aspectos chamam a atencao, principalmente
nos paises da regido do Mediterraneo: a maior frequéncia de LV entre individuos
infectados pelo HIV, comparada a ocorréncia na populacao geral, e a predominancia
da coinfeccéo entre usuarios de drogas injetaveis. Na Europa, 71,1% das pessoas
coinfectadas com Leishmania infantum/HIV sdo usuarios de drogas injetaveis e o
compartilhamento de agulhas é o fator de risco responsavel pela transmisséo das
duas infec¢bes (BRASIL, 2011).

N&o ha um perfil clinico definido associado a coinfeccdo em PVHIV. Existem, no
entanto, casos de pessoas coinfectadas cuja LV evolui sem nenhum impacto
aparente da infeccédo pelo HIV. Todas as formas de apresentacdo da infecgao por
Leishmania infantum foram descritas em pessoas infectadas pelo HIV. A triade
classica da LV, febre, anemia e hepatoesplenomegalia, € também a manifestacdo
mais comum na coinfeccdo Leishmania infantum/HIV, sendo observada em 75% dos

casos.

O diagnéstico de HIV tem implicacbes na abordagem da LV em relacdo ao
diagnéstico, a indicacao terapéutica e ao monitoramento de efeitos adversos, a
resposta terapéutica e a ocorréncia de recidivas. Portanto, recomenda-se oferecer a
sorologia para HIV para todos os individuos com LV, independentemente da idade.
Ressalta-se a importancia de obter o resultado da sorologia para HIV o mais rapido
possivel, para orientar a conduta clinica especifica. Criancas com LV cujas méaes
apresentaram testes negativos para HIV durante a gravidez poderdo ser
consideradas como potenciais excecoes, desde que se exclua o risco de contrair 0
HIV apds o nascimento. Em criancas menores de 18 meses com infeccdo por
Leishmania infantum, devera ser seguido o algoritmo de diagndstico especifico para
essa faixa etaria, apresentado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para

Manejo da Infeccéo pelo HIV em Criancas e Adolescentes (2014).

Em estudo realizado em PVHIV acompanhadas em um hospital de nivel terciario, no
Distrito Federal, foi identificada prevaléncia de infecgcdo assintomatica por
Leishmania infantum em 16% dos individuos revelando a importancia da coinfecgéo
nesse cenario (CUNHA, 2017).
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Em 2006, o MS realizou o levantamento dos casos da coinfeccdo Leishmania
infantum/aids, a partir do relacionamento de bancos de dados utilizando o aplicativo
RecLink. Foram relacionados 16.210 casos de LV no periodo de 2001 a 2005
notificados no SINAN e 403.145 casos de aids, de 1980 a 2005, registrados no
SINAN e no SICLOM. Apoés linkage dos bancos de dados da LV e da aids, foi
possivel identificar 176 casos com coinfeccdo Leishmania infantum/aids o que
representa 1,1% dos casos no banco de LV. Apesar da nao disponibilidade de um
banco de dados com as informacdes sobre a infeccdo pelo HIV, esta avaliacao
permitiu conhecer a magnitude da coinfeccdo Leishmania infantum/aids no Brasil,
apontando para a necessidade e aprimoramento da vigilancia desta coinfeccao
(BRASIL, 2011).

2.4 Fatores associados a coinfeccéo Leishmania infantum e o virus HIV

Existem poucos estudos que tratam de fatores associados a coinfec¢ao Leishmania
infantum e o HIV. No periodo de 2013 a 2017 foram utilizados por Souza et al.
(2020), como fonte para resultados e discusséo, artigos nacionais e internacionais,
disponiveis e publicados nos idiomas portugués, espanhol e inglés, os quais
encontraram uma média 4,9% de coinfectados dentre os pacientes analisados,
sendo 83,5% desta populacdo pertencente ao sexo masculino e entre as
manifestacbes clinicas, mais pertinentes encontradas na populacdo adscrita
destacaram a presenca de febre, perda de peso, anemia e a esplenomegalia, as
quais estiveram presentes em 12,5% da populacdo estudada. Tais resultados
norteiam os profissionais a fim de que os sintomas supracitados sejam investigados
a luz da infectologia, principalmente em um pais onde ndo sabemos a real

prevaléncia de tal coinfeccao.

Em outro estudo realizado por Santos et al. (2018) em Sergipe, Nordeste do Brasil,
de 1999 a 2015, houve predominio de pacientes com baixa escolaridade (59,2%).
Homens foram mais propensos a ter coinfeccdo por Leishmania infantum /HIV.
Pacientes com coinfeccdo Leishmania infantum/HIV foram mais propensos a ter
perda de peso (34/41 vs 637/876; P= 0,008), tosse (28/41 vs 478/876; P= 0,006),
falha ou abandono do tratamento ou perda seguimento (19/41 vs 198/876; P <0.001)
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e morte (10/41 vs 32/875; P= 0,009) do que pacientes com LV néo infectados pelo

HIV, respectivamente.

Barbosa et al. (2013) em estudo descritivo realizado na regido Nordeste do Brasil,
com casos de Leishmania infantum/HIV registrados no SINAN, verificaram que dos
9.615 casos de LV: 5,08% eram coinfectados com HIV; o Estado da Paraiba
apresentou 0s maiores percentuais de coinfeccdo; o sexo masculino representou
81,3% desses casos; os pardos 84,2% e a faixa etaria 20 a 39 anos 56%; a taxa de
letalidade foi de 10,6%; e o percentual de cura foi de 62%. Foi notoria a magnitude
da coinfeccdo Leishmania infantum/HIV no Nordeste do Brasil, pois, embora o perfil
dos pacientes coinfectados por Leishmania infantum/HIV ndo seja diferente
daqueles com LV classica, a maior letalidade aponta para a necessidade de

estruturacdo dos servigcos de assisténcia ao paciente e de vigilancia em saude.

2.5 Sistemas de notificacdo e diagnostico de leishmaniose visceral no Brasil

A LV é uma doenca de notificagdo compulsoéria em que todo caso confirmado deve
ser notificado e investigado pelos servicos de saude. O seu registro em “Ficha de
Investigagdo da leishmaniose visceral” (anexo 1) é compulsério e importante para a
investigacdo, bem como para a classificacdo epidemiologica (caso autéctone ou
importado), conhecimento da evolucéo, da classificacao final, da data da notificacao,
do tipo de diagndéstico, do tratamento, da data de Obito, entre outros (BRASIL, 2019).

O diagnoéstico deve ser feito de forma precisa e 0 mais precocemente possivel por
se tratar de doenca de caracteristicas clinicas de evolucéo grave e que pode levar o

individuo a morte em 90% dos casos, caso nao seja tratada (BRASIL, 2019).

O diagnostico de LV, realizado conforme disposto no Manual de Vigilancia e
Controle da Leishmaniose Visceral (Brasil, 2006), pode ser realizado no ambito
ambulatorial (BRASIL, 2019). As rotinas de diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos individuos necessitam ser implantadas obrigatoriamente em
todas as areas com transmissdo ou em risco de transmissdo. O diagnostico
laboratorial pode ser realizado por exames imunologicos e/ou parasitolégicos
(BRASIL, 2019).
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O diagnostico imunoldgico baseia-se em pesquisa de anticorpos contra Leishmania
spp por meio da imunofluorescéncia indireta (RIFI), testes rapidos
imunocromatograficos e ensaio imunoenziméatico (ELISA). O diagndstico
parasitologico é o diagnostico de certeza feito pelo encontro de formas amastigotas
do parasito, em material biolégico obtido preferencialmente da medula éssea, do
linfonodo ou do baco. Pode ser necessario a avaliacdo de coinfeccdo com
enterobacteriose de curso prolongado (associacdo de esquistossomose com
salmonela ou outra enterobactéria), malaria, brucelose, febre tifoide,
esquistossomose hepatoesplénica, forma aguda da doenca de Chagas, linfoma,

mieloma multiplo, anemia falciforme, entre outras (BRASIL, 2019).

2.6 Fatores associados a letalidade por LV em individuos coinfectados

No Brasil, a letalidade da LV é alta e poucos estudos tém abordado fatores
prognosticos. Um estudo de coorte histérica projetado para investigar os fatores
prognaosticos para morte por LV em Belo Horizonte identificou individuos vulneraveis
gue estdo em maior risco de morte por LV e que se beneficiariam da previséo inicial
do progndstico. Assim, o conhecimento sobre os fatores associados com a morte
pode contribuir para o manejo clinico e para a reducéo das mortes por LV (ARAUJO
et al., 2013).

Nesse sentido, Gomes (2012) comparou individuos coinfectados com HIV com néo
coinfectados, em um estudo descritivo realizado com dados secundarios notificados
no SINAN, no periodo de 2001 a 2010, no Brasil. Foi observado que
fragueza, emagrecimento, tosse, quadro infeccioso associado e fendmenos
hemorragicos foram as caracteristicas mais frequentes nos individuos coinfectados,
gue apresentaram uma letalidade trés vezes maior que naqueles ndo coinfectados.
A proporcao de recidivas também foi duas vezes maior em individuos coinfectados
gue naqueles néo coinfectados. De acordo com o estudo de Costa et al. (2016) a
mortalidade de individuos por LV, entre individuos com HIV, foi 16,7%, mais que o
dobro que a mortalidade entre individuos sem HIV (7%) (RR=2,3; p=0,03).

A coinfeccdo apresenta aspectos peculiares na apresentacdo clinica, no perfil de

diagndstico laboratorial e na resposta ao tratamento especifico. O seu diagndéstico
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precoce é crucial para reduzir a gravidade e a mortalidade nas pessoas
coinfectadas. A coinfeccédo Leishmania infantum/ HIV por si s6 é um fator associado
a letalidade por LV segundo Coura-Vital et al. (2014a) que realizaram o primeiro
estudo nacional de fatores prognosticos da morte de LV no Brasil. A partir dos
fatores progndsticos encontrados, um sistema de pontuagcdo prognostico para morte
por LV foi desenvolvido e validado. Com esse sistema de pontuacdo, no momento
da suspeita clinica de LV, a morte foi prevista de forma confiavel pela presenca de
infeccdo por HIV, esplenomegalia, edema, fraqueza, sangramento, ictericia, idade
(um ano ou mais jovens e mais velhos que 19 anos de idade) e presenca de

infeccdo bacteriana.

Para o MS, deve ser considerado grave todo paciente de LV com idade inferior a 6
meses ou superior a 65 anos que apresente desnutricdo grave, comorbidades ou
uma das seguintes manifestacdes clinicas: ictericia, fendbmenos hemorragicos
(exceto epistaxe), edema generalizado, sinais de toxemia (letargia, ma perfuséao,
cianose, taquicardia ou bradicardia, hipoventilagdo ou hiperventilacédo e instabilidade
hemodinamica) (BRASIL, 2006).

Segundo um estudo de caso-controle realizado por Werneck et al. (2003), anemia
intensa, febre por mais de 60 dias, diarreia e ictericia foram fatores de risco de morte
por LV.

Em um estudo Costa et al. (2007) descreveram que PVHIV com idade inferior a um
ano e superior a 40 anos, com dispneia, ictericia, reacdo neutrofilica, plaquetopenia,
infeccbes, sangramentos, sepse e hemotransfusées apresentaram maior chance de
Obito por LV.

Costa et al. (2016) também descreveram um conjunto de pontuagdo composto por
quatro escalas e software para avaliacéo rapida da probabilidade de morte por LV,
no momento de atendimento, buscando a identificagcdo precoce de pacientes com
maior risco de evolucdo para doenca na forma grave e 6bito e implementacao de
medidas terapéuticas e preventivas que poderiam reduzir a morbidade e mortalidade
por LV.
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A LV em PVHIV é caracterizada, significativamente, por menor taxa de cura e maior
toxicidade medicamentosa, maior numero de recaida e maior taxa de mortalidade
em relacao aquelas com LV e sem HIV (BRASIL, 2016).

O crescente numero de casos de coinfec¢do Leishmania infantum/HIV é alarmante
uma vez que um estudo indicou uma letalidade trés vezes maior em coinfectados
gue naqueles sem a coinfeccdo (SOUSA-GOMES et al., 2017).
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3 OBJETIVO GERAL

Avaliar a letalidade da leishmaniose visceral e os fatores associados a coinfeccéo
Leishmania infantum e o virus da imunodeficiéncia humana, em dois estudos

retrospectivos, no periodo de 2007 a 2018.

3.1 Objetivos especificos

3.1.1 Estudo [: “Letalidade entre individuos acometidos por leishmaniose visceral no
Brasil: um estudo retrospectivo (2007-2018)”:

* Avaliar a prevaléncia de infeccdo por HIV em pessoas acometidas com
leishmaniose visceral;

« Avaliar a letalidade da leishmaniose visceral e os fatores independentemente
associados;

» Auvaliar o de tempo de sobrevida dos individuos com leishmaniose visceral e

leishmaniose visceral/HIV.

3.1.2 Estudo II: “Fatores associados a coinfecgdo Leishmania e o virus da

imunodeficiéncia humana: um estudo de coorte (2007-2018)”

« Avaliar as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e relacionadas ao
tratamento farmacoldgico em individuos acometidos com Leishmania infantum
e o0 virus da imunodeficiéncia humana;

» Avaliar os fatores independentemente associados a coinfeccdo Leishmania

infantum e o virus da imunodeficiéncia humana.
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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) é um problema de salde publica com alta prevaléncia e
letalidade no Brasil. Este estudo tem como objetivo estimar a letalidade e fatores
associados em individuos com LV e avaliar o tempo de sobrevida, enfatizando a
coinfeccdo Leishmania infantum/HIV. Este estudo retrospectivo conta com
37.583 individuos notificados e confirmados com LV no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagcdo (SINAN) entre 2007 e 2018, Brasil. A
letalidade foi avaliada considerando obitos por LV, ébitos por outras causas (OC)
e nao Obitos. Realizamos uma regressao logistica multinomial, com ndo morte como
categoria de referéncia. Realizamos uma analise de sobrevida (método de
Kaplan-Meier), enfatizando a coinfeccado Leishmania infantum/HIV. A maioria dos
individuos era jovem, do sexo masculino, pardo, de baixa escolaridade e moradores
de areas urbanas. A letalidade foi de 10,2% (6bitos por LV e OC) e 7,8% (Gbitos por
LV). A taxa de infeccdo pelo HIV foi de 8,8%. Maior probabilidade de oObitos por LV e
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OC foi observada em faixas etarias mais avancadas do sexo feminino e com maior
namero de sintomas. Maior probabilidade de obitos por OC foi identificada em
individuos com HIV. Uma menor probabilidade de o6bitos por LV e OC foi observada
para individuos em terapia para LV. O tempo médio de sobrevida foi maior para os
individuos LV/HIV, que tiveram uma taxa de sobrevida menor do que aqueles com
LV. Os dados apontam para a necessidade de atencédo ao diagndstico oportuno da

LV e HIV e tratamento farmacolégico adequado nessa populacao.

Palavras-chave: leishmaniose visceral; HIV; prevaléncia; letalidade; sobrevivéncia.

4.1 Introducao

Leishmaniose visceral (LV) é uma antropozoonose generalizada de evolugéo cronica
e sistémica, com altas taxas de incidéncia e letalidade apesar de existir tratamento e
cura (Leite et al., 2021). E uma doenca infecciosa causada pelo protozoario do
género Leishmania spp, prevalente em regides tropicais, subtropicais e com
temperatura temperada (Martins et al., 2021). E clinicamente caracterizada por
febre, perda de peso, esplenomegalia e hepatomegalia e se nao for tratada, pode

progredir para morte em mais de 90% dos casos (Sousa-Gomes et al., 2011).

De acordo com a World Health Organization (Who, 2001), LV era endemica em 62
paises, e aproximadamente 90% dos casos ocorreram em cinco paises: india,
Bangladesh, Nepal, Sudao e Brasil. LV é atualmente endemica em 102 paises, com
maiores incidéncias em paises em desenvolvimento, principalmente em regides
tropicais e subtropicais. Cerca de 90% da LV que acomete o mundo esta
concentrada no Brasil, india, Suddo, Sul do Suddo, Etiépia e Kenya.
Aproximadamente 350 milhdes de pessoas estdo em situacao de risco de contrair a
infeccdo. Nas Américas, 96% dos 2018 casos foram notificados no Brasil, com uma
taxa de incidéncia de 5,05 casos por 100.000 habitantes (Batista et al., 2021).

LV é doenga potencialmente fatal se o diagnostico e tratamento ndo forem feitos
oportunamente. A letalidade da LV no Brasil é a maior do mundo, atingindo 7% e

mais que 15% em algumas regides (Cota et al., 2021).
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Foram registradas um total de 4.158 mortes por LV no Brasil, entre 2001 e 2015,
resultando numa taxa de mortalidade de 0,15/100.000 habitantes. A maior taxa de
mortalidade foi registrada na regido Nordeste (0,30/100.000 habitantes) seguido pela
regido Norte (0,26/100.000 habitantes) e centro oeste (0,25/100.000 habitantes). As
menores taxas foram registradas na regido Sul e Sudeste. A regidao Sul notificou a
menor taxa de mortalidade de LV (<0,01/100.000 habitantes) (Nunes et al., 2020).

A letalidade total no Brasil era 9,2% e 21,2% em criancas menores de um ano de
idade (Rey et al.,, 2005). Além disso a letalidade por LV tem sido observada em
diversas regibes brasileiras, parcialmente atribuida ao diagnostico tardio,
comorbidades, complicacdes, apesar dos cuidados e estabelecimentos de rotinas
para o tratamento especifico da desnutricdo em individuos com LV, e infec¢do por
HIV (Leite e Araujo 2013). O Ministério da Saude (Brasil, 2011) observou um
aumento de mais de 67% na mortalidade por LV de 1994 a 2009 no Brasil, o que foi
atribuido por Aguiar et al. (2017) a resisténcia a medicamentos, toxicidade a
medicamento de primeira linha e fatores ja mencionados, como as complicacfes
causadas pela infeccdo e diagnostico tardio. Desnutricdo protéico-calérica associada
com LV é um importante problema de saude publica no mundo, com
aproximadamente 500 mil novos casos de LV sendo notificados anualmente,
principalmente em paises como India, Suddo e Brasil (Who, 2015). Entretanto,
mortes por LV ocorrem principalmente em individuos de baixo nivel socioecondmico,

nos quais a doenca progride rapidamente para o 6bito (Leite e Aradjo 2013).

Na Africa oriental, a maior taxa de letalidade foi observada em 2002 (4,8%), com um
decréscimo em 2014 (1,1%) e 2015 (1,7%) e um aumento entre 2002-2011 (3,7%).
Residéncia rural foi estatisticamente associada com relato de morte por LV naquele
continente (Adam et al., 2016).

O numero de casos de coinfeccdo Leishmania infantum/HIV tem aumentado
globalmente, onde a distribuicdo geogréfica das duas infecgcbes é endémica. O
namero de recidivas € maior e a resposta ao tratamento para LV & menor em
individuos coinfectados com Leishmania infantum/HIV (Lindoso et al., 2018). Gontijo
e Melo (2004) descreveram esse evento como resposta irregular ao tratamento e
uma mudanca no diagnéstico da LV na coinfeccdo com HIV. Entdo, a taxa de

mortalidade de LV tende a ser maior e taxa de cura menor nessa populacéo
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coinfectada. Individuos com coinfeccdo Leishmania infantum/HIV tém chance trés
vezes maior de morrer que a populacdo geral, e a taxa de mortalidade pode atingir
25% nessa populacdo. Portanto, é necessario fazer diagnostico e tratar a LV
oportunamente em pessoas infectadas por HIV, devido a esses pacientes terem pior
resposta ao tratamento e aumento na taxa de mortalidade por LV (Furtado et al.,
2021).

Entretanto, o tempo de sobrevida de individuos coinfectados com Leishmania
infantum/HIV comparado aqueles monoinfectados por LV né&o foi suficientemente

estudado no Brasil.

Nosso objetivo principal é estimar a letalidade (Obitos por LV, Obitos por outras
causas e nao Obitos) em individuos com LV e seus fatores associados. Como
objetivo secundéario propomos avaliar o tempo de sobrevida desses individuos,

enfatizando a coinfeccéo Leishmania infantum/HIV.

4.2 Material e Métodos

Delineamento e local de estudo: Este estudo integra o Projeto ECOART
(Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com HIV (PVHIV),
HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/ leishmaniose visceral no Brasil) que é um
estudo de coorte prospectivo e retrospectivo no qual sdo avaliadas pessoas que
vivem com HIV (PVHIV) em uso da terapia antirretroviral (TARV) no Brasil. O
presente estudo retrospectivo consiste de individuos notificados e confirmados com
LV, no Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN), no periodo de
2007 a 2018, no Brasil. O SINAN é utilizado para notificar casos de HIV/aids,
hepatites virais dentre outras doencas de notificagdo compulsoria. Os dados dos
individuos foram acompanhados até a ocorréncia de 6bito ou censurados por nao

6bito até o término do estudo.

Populacao e critérios de elegibilidade: A populacdo elegivel foi constituida por
todos os individuos notificados com LV no SINAN, durante o periodo de janeiro/2007

a dezembro/2018, residentes no territério brasileiro.
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Critérios de incluséo: Primeiro registro de individuos notificados no SINAN, no
periodo proposto de estudo, residentes no territorio brasileiro, de todas as idades
inclusive bebés, criancas e idosos, com diagnéstico confirmado de LV e com o
registro da resposta para a variavel evolugédo (que poderia ser: ébito por LV, 6bito

por OC, cura, transferéncias e abandono).

Critérios de excluséo: Registro dos individuos notificados apds a primeira vez, no
periodo, os casos ndo confirmados com LV por meio de diagnostico laboratorial
(parasitologico e/ou soroldgico) e aqueles que ndo apresentaram resposta para a
variavel evolucdo do caso. Na andlise de sobrevida foram excluidos os individuos

gue ndo apresentaram resposta para infeccao por HIV.

Obtencédo e coleta de dados: O banco do SINAN com dados nominais dos
individuos notificados com LV de todo territério brasileiro relativo ao periodo entre 02
de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2018 foi disponibilizado pela Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude. Os dados foram anonimizados e
desidentificados previamente para a andlise. Os individuos receberam um cédigo de
identificagdo. Para a analise descritiva foram elaboradas tabelas de frequéncia e
proporcao. A descritiva foi apresentada para toda a amostra, ap0s observados 0s
critérios de exclusdo. Nas tabelas os valores de “n” em cada variavel sédo diferentes

devidos aos dados faltantes missings.

Selegcdo da amostra: A amostra foi selecionada do banco de dados que inicialmente
apresentava 113.495 individuos. Foram excluidos 3.475 valores multiplos, restaram
110.020 valores unicos (96,93%). Consideraram-se como valores multiplos aqueles
individuos que apresentavam nome, data de nascimento e nome da mae iguais.
Ainda, dos valores unicos foram excluidos 66.657 individuos que ndo apresentaram
confirmacgdo diagnostica de LV, sendo selecionados 43.363 individuos com
diagnéstico confirmados (38,21%). Dentre esses, foram excluidos 5.780 individuos
que ndo apresentaram resposta para a variavel evolucdo no SINAN. Portanto, foram
analisados 37.583 individuos (33,11%) do total de casos notificados entre 2007 a
2018, no SINAN, Brasil (Figura 1). Para analise de sobrevida foram selecionados
28.265 individuos que apresentaram resposta para a variavel ter ou nao ter infeccao
por HIV no banco do SINAN.
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Variaveis: De medida de resultado: A letalidade foi obtida no campo do registro da
evolucdo do caso no banco do SINAN. As opcles para o preenchimento neste
campo eram: Obito por LV, o6bito por OC, cura, abandono e transferéncia.
Considerou-se como variavel de medida de resultado, letalidade, o registro de 6bito,
categorizada como Obito por LV, 6bito por OC e nado 0Obito (cura, transferéncia e
abandono). Foi calculado o tempo de sobrevida para a populagdo com diagndstico
confirmado por LV com registro de 6Obitos por LV ou 6bito por OC. O tempo de
sobrevida foi calculado em dias, com base na data de entrada na coorte (data da
notificacdo de LV) e na data da saida da coorte (fim do seguimento) por morte ou

censura.

Covariaveis: As covariaveis descritas a seguir foram obtidas do banco de dados de
individuos notificados e confirmados com LV, de 2007 a 2018, no SINAN, Brasil, no
qual constavam os seguintes campos: informacfes relacionadas ao individuo e
informacBes clinicas e relacionadas ao tratamento farmacolOgico. Variaveis
relacionadas ao individuo: sociodemograficas: data de nascimento, idade na data de
notificacdo, sexo, raca, gestante, escolaridade, estado de moradia, zona de moradia
e ocupacao. Variaveis clinicas: data da notificacdo, tipo de diagndstico, nimero e
tipos de sintomas, casos autdctones, ter ou nao infeccdo por HIV, data do obito,
classificacéo final, critério de confirmacéo, data de encerramento, tipo de entrada.
Variaveis relacionadas ao tratamento farmacolégico: uso de medicamentos e

medicamentos iniciais administrados.

Andalise dos dados: Foi realizada a analise descritiva por distribuicdo de
frequéncias, absoluta e relativa, para variaveis estratificadas pelas categorias do
desfecho, considerando um intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Para analisar a
associacdo entre as variaveis foi utilizado o Teste Qui-Quadrado de Pearson. Na
analise univariada e multivariada utilizou-se o modelo de regressdo logistica
multinomial devido ao desfecho apresentar trés categorias (ndo 6bito, 6bito por LV,
Obito por OC). Considerou-se a categoria ndo Obito como referéncia. Consideramos
para o modelo multivariado todas as variaveis que apresentaram p<0,20 na analise
univariada, a partir de um modelo completo com descarte sucessivo das variaveis
que foram ajustadas em relagdo as demais (método de backward). Permaneceram
no modelo logistico multinomial final as variaveis que apresentaram nivel de

significancia estatistica (p<0,05), Odds Ratio (OR) significativa de acordo com
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intervalo de confianca de 95%. Para a adequacao dos modelos finais, foi utilizado o
teste da razdo da verossimilhanca. Para as andlises de sobrevida dos individuos,
foram consideradas falhas aqueles individuos cujos 6bitos estiveram relacionados a
qualquer causa, com os dados obtidos no SINAN incluindo a data de 6bito. Foram
censurados os individuos que ndo foram a Obito até o término do estudo
classificados como cura, transferéncia ou abandono. Para estimar a probabilidade
acumulada dos tempos de sobrevida dos individuos, estratificada por 6bito por LV e
Obito por OC, utilizou-se método ndo paramétrico de Kaplan-Meier. A comparacao
das diferentes curvas para os subgrupos, com a infeccdo por HIV e sem a infeccéo
por HIV, foi baseada no teste de log-rank. O nivel de significancia a considerado foi

de 0,05. Todas as analises foram realizadas no software Stata 12.0.

Etica: Este estudo integra o projeto ECOART que obteve aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais sob o nimero de
Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica de 31192914.3.0000.5149. O
estudo foi conduzido de acordo com a Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude.

4.3 Resultados

Anédlise descritiva: A amostra foi selecionada do banco de dados que inicialmente
tinha 113.495 individuos. Um total de 3.475 valores mdultiplos foram excluidos,
permanecendo 110.020 valores unitarios (96,93%). Valores multiplos foram aqueles
cujos individuos tinham o mesmo nome, mesma data de nascimento € mesmo nome
da mae. Dos valores simples, 66.657 individuos que ndo possuiam diagndéstico
confirmado de LV, foram excluidos e 43.363 individuos com diagndstico confirmado
de HIV foram selecionados (38,21%). Entre esses, 5.780 individuos que nao
responderam para a variavel evolugdo no SINAN foram excluidos. Entdo 37.583
individuos foram analisados (33,11%) do total do nimero de casos notificados no
SINAN entre 2007 e 2018 no Brasil. Nas analises de sobrevida foram selecionadas
28.265 individuos que responderam a variavel ter ou nao ter infecgdo por HIV no
banco de dados do SINAN (Figura 1- Estudo ).
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Figura 1 (Estudo I) - Selecdo entre os individuos notificados no Sistema de
Informacdo Notificagdo de Agravos de (SINAN) por critério de incluséo e
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Foram analisados um total de 37.583 individuos notificados com LV no banco do
SINAN e com diagndstico confirmado, de 2007 a 2018, no Brasil. A maioria dos
individuos (54,9%) incluidos no estudo retrospectivo apresentavam idade entre zero

a 19 anos, sendo que na faixa etaria de zero a quatro anos houve maior percentual
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(35,5%). A maioria era do sexo masculino (63,5%), da raca nédo branca (83,8%), com
até oito anos de escolaridade (78,6%), moradores da zona urbana (74,7%). Houve
percentual elevado de individuos que apresentaram de 7 a 12 sintomas (41,8%).
Dentre os sintomas, os mais relatados foram: febre (93,8%), fraqueza (80,8%),
alteracdes no baco (78,9%), palidez (73,9%), emagrecimento (73,0%) e alteracdes
hepaticas (68,8%). Quanto ao tipo de entrada no banco do SINAN, a maioria foi de
casos novos (95,9%). Em relagdo ao tratamento da LV, a maioria utilizou
antimoniato de n-metilglucamina (63,4%) e menor parte utilizou anfotericina B
(29,9%). Quanto ao ano de notificacdo, observou-se que a proporcao de notificacbes
variou entre 8,2% a 9,7%, entre 2007 a 2018. A regido nordeste apresentou o maior
namero de notificagBes (51,1%) seguida pela sudeste e norte. Observou-se taxa de
letalidade de 10,2%, considerando-se os Obitos por LV e por OC. Ao considerar
apenas Obitos por LV, a mesma taxa foi de 7,8%. A prevaléncia de coinfeccdo
Leishmania infantum/HIV foi 8,8% (tabela 1).

Tabela 1 (Estudo I) - Andlise descritiva de individuos notificados e confirmados
com leishmaniose visceral no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacao (SINAN), de 2007 a 2018, Brasil (n=37.583)

Obitos
Variaveis N&o 6bito Obito LV Obito outras causas Total
n % n % n % n %

Idade (anos)

0-4 12.527 37.1 711 24.2 91 10 13.329 35.5

5-19 7.040 20.9 197 6.7 45 4.9 7.282 19.4

20-39 7.299 21.6 605 20.6 258 28.3 8.162 21.7

40-59 4.940 14.6 770 26.2 296 325 6.006 16

60+ 1.923 5.7 659 22.4 222 24.3 2.804 75
Género

Masculino 21.277 63.1 1.944 66.1 655 71.8 23.876 63.5

Feminino 12.450 36.9 998 33.9 257 28.2 13.705 36.5
Etinia

Brancos 5.045 16.2 455 17.1 122 14.7 5.622 16.2

Nao brancos 26.163 83.8 2.206 82.9 708 85.3 29.077 83.8
Escolaridade (anos)

Até 8 anos 9.745 78 1.053 83.4 374 82.7 11.172 78.6

9to 12 anos 2421 19.4 188 14.9 67 14.8 2.676 18.8

12 anos e mais 329 2.6 21 1.7 11 2.4 361 2.5
Area de residéncia

urbana 24.374 74.3 2.157 76.2 723 82.3 27.254 4.7

rural 8.083 24.7 641 22.7 145 16.5 8.869 24.3

periurbana 330 1 32 1.1 10 1.1 372 1
Tipo de sintomas
Febre 31.211 94.2 2.644 92.2 757 85.4 34.612 93.8
Fraqueza 26.189 80.1 2.454 87 766 86.7 29.409 80.8
Edema 7.670 24.2 1.315 47.7 352 41.8 9.337 26.4
Perda de peso 23.689 72.6 2.120 75.9 680 78.5 26.489 73
Tosse 14.745 455 1.428 51.5 436 50.9 16.609 46.1

Palidez 23.664 735 2.201 79.3 619 72.3 26.484 73.9
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Tabela 1 (Estudo 1) - Andlise descritiva de individuos notificados e confirmados
Informacdo de Agravos de

com leishmaniose visceral

no Sistema de
Notificacdo (SINAN), de 2007 a 2018, Brasil (n=37.583)

Obitos
Varidveis N&o 6bito Obito LV Obito outras causas Total
n % n % n % n %
Alteragdo no bago 25.530 79 2.195 79.4 604 71.4 28.329 78.9
Infeccéo 7.129 23.1 1.165 43.7 361 44 8.655 25.2
Hemorragia 2.759 8.8 852 315 178 21.4 3.789 10.8
Alteragdes no figado 21.950 68.5 2.019 73 563 66.5 24.532 68.8
Ictericia 7.472 23.7 1.160 42.6 302 36 8.934 25.4
Outros 6.963 23 855 33.3 271 34.1 8.089 24.1
NUmero de sintomas
0Oa4 8.153 24.2 444 15.1 177 19.4 8.774 23.3
5a6 12.050 35.7 769 26.1 268 29.4 13.087 34.8
7al2 13.526 40.1 1.729 58.8 467 51.2 15.722 41.8
Tipo de entrada
Caso novo 31.475 95.9 2.728 96.2 835 95.3 35.038 95.9
Recidiva 846 2.6 57 2 28 3.2 931 25
Transferéncia 511 1.6 52 1.8 13 15 576 1.6
Medicacdo usada para LV
Nao usou 732 2.3 371 14.1 185 23.7 1.288 3.7
Antimoniato* 21.100 66.7 884 33.7 230 29.5 22.214 63.4
Anfotericina B 8.846 27.9 1.308 49.9 341 43.8 10.495 29.9
Outras 976 3.1 59 2.3 23 3 1.058 3
HIV
Nao 23.433 92.3 1.893 87.4 451 64.5 25.777 91.2
Sim 1.967 7.7 274 12.6 248 35.5 2.489 8.8
Notificacdo anual LV
2007 2.817 8.4 192 6.5 60 6.6 3.069 8.2
2008 3.141 9.3 217 7.4 51 5.6 3.409 9.1
2009 2.940 8.7 230 7.8 62 6.8 3.232 8.6
2010 2.925 8.7 229 7.8 76 8.3 3.230 8.6
2011 3.284 9.7 259 8.8 79 8.7 3.622 9.6
2012 2.453 7.3 211 7.2 74 8.1 2.738 7.3
2013 2.546 75 226 7.7 64 7 2.836 7.5
2014 2.644 7.8 239 8.1 73 8 2.956 7.9
2015 2.549 7.6 265 9 75 8.2 2.889 7.7
2016 2.466 7.3 264 9 86 9.4 2.816 7.5
2017 3.220 9.5 327 11.1 115 12.6 3.662 9.7
2018 2.744 8.1 283 9.6 97 10.6 3.124 8.3
Notificagdo mensal
Janeiro 3.036 9 265 9 81 8.9 3.382 9
Fevereiro 2.611 7.7 214 7.3 94 10.3 2.919 7.8
Marco 2.943 8.7 264 9 74 8.1 3.281 8.7
Abril 2.696 8 251 8.5 72 7.9 3.019 8
Maio 2.934 8.7 277 9.4 70 7.7 3.281 8.7
Junho 2.994 8.9 234 8 63 6.9 3.291 8.8
Julho 2.994 8.9 252 8.6 73 8 3.319 8.8
Agosto 3.086 9.1 282 9.6 75 8.2 3.443 9.2
Setembro 2,901 8.6 225 7.6 83 9.1 3.209 8.5
Outubro 2.727 8.1 251 8.5 83 9.1 3.061 8.1
Novembro 2.498 7.4 232 7.9 85 9.3 2.815 7.5
Dezembro 2.309 6.8 195 6.6 59 6.5 2.563 6.8
Regido geografica
Norte 6.817 20.2 382 13 145 15.9 7.344 19.6
Nordeste 17.234 511 1.516 51.6 426 46.8 19.176 51.1
Sudeste 6.856 20.3 765 26 204 22.4 7.825 20.8
Sul 69 0.2 11 0.4 2 0.2 82 0.2
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Tabela 1 (Estudo 1) - Andlise descritiva de individuos notificados e confirmados
com leishmaniose visceral no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), de 2007 a 2018, Brasil (n=37.583)

Obitos
Varidveis N&o 6bito Obito LV Obito outras causas Total
n % n % n % n %
Centro-oeste 2.737 8.1 264 9 133 14.6 3.134 8.3

*Antimoniato de n-metil glucamina

Andélise univariada: As seguintes variaveis aumentam a chance de 6bito e foram
independentemente associadas ao 6bito por LV: maior faixa etaria, maior niumero de
sintomas e ter infec¢do por HIV. As seguintes variaveis diminuem a chance de 6bito
e foram associadas ao 6bito por LV: faixa etaria de 5 a 19 anos, sexo feminino,
maior escolaridade, entrada por recidiva, uso de medicamentos. As seguintes
variaveis aumentam a chance de 6bito e foram associadas ao 6bito por OC: faixa
etaria acima de 60 anos, acréscimo do numero de sintomas e ter infeccdo por HIV.
As seguintes variaveis diminuem a chance de 6bito e foram associadas ao 6bito por
OC: faixa etaria de cinco a 19 anos, sexo feminino, maior escolaridade, residéncia

na zona rural e uso de medicamentos (Tabela 2).

Tabela 2 (Estudo I) - Andlise univariada de Obitos por leishmaniose visceral e por outras
causas, comparada com nao Obitos, em individuos notificados e confirmados com
leishmaniose visceral no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), de

2007 a 2018, Brasil (n=37.583)

Obito por LV Obito por outras causas

Variaveis v OR DVIO palor 95%ICOR  n®  OR  D%VI® palor  95%IC OR

padrdo padrdo
Faixa etaria (0-4) 711 1.00 - 91 1.00 -
5-19 197  0.49 0.04 <0.001 042 0.57 45 0.90 0.16 0.552 0.63 1.28
20-39 605 1.41 0.08 <0.001 1.26 1.58 258 4.83 0.60 <0.001 3.79 6.16
40-59 770 2.62 0.15 <0.001 235 292 296 8.13 1.00 <0.001 6.39 10.33
60+ 659 5.73 0.35 <0.001 5.09 646 222 1554 2.01 <0.001 12.06 20.01
Género
(Masculino) 1.944 1.00 - 655 1.00 -
Feminino 998 0.89 0.04 0.006 0.83 097 257 0.68 0.05 <0.001 059 0.79
Etinia (brancos) 455  1.00 - 122 1.00 -
Nao brancos 2206 101 0.06 0828 091 113 708 1.22 0.13 0.053 1 15
Escolaridade
(até 8 anos) 1.053 1.00 - 374 1.00 -
9-12 anos 188 0.70 0.06 <0.001 0.59 0.82 67 0.68 0.09 0.005 0.53 0.89
12+ 21 0.58 0.13 0.016 037 0.9 11 0.79 0.25 0.448 0.43 1.46
Residéncia
(urbana) 2.157 1.00 - 723 1.00 -
Rural 641 0.94 0.05 0.191 0.85 1.03 145 0.64 0.06 <0.001 0.53 0.77
Periurbana 32 1.10 0.21 0599 0.76 1.59 10 1.04 0.34 0.914 0.55 1.95
NUmero de
sintomas 2942 1.25 0.01 <0.001 123 1.28 912 1.13 0.02 <0.001 1.09 1.16
(continuos)
NUmero de
sintomas (0-4) 444 1.00 - L 1.00 -
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Tabela 2 (Estudo I) - Andlise univariada de Obitos por leishmaniose visceral e por outras
causas, comparada com nao Obitos, em individuos notificados e confirmados com
leishmaniose visceral no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), de
2007 a 2018, Brasil (n=37.583)

5-6 769 1.16 0.07 0.017 1.03 131 268 1.02 0.10 0.827 0.84 1.24
7-12 1729 2.33 0.13 <0.001 2.09 259 467 1.60 0.14 <0.001 1.34 191
Tipo de entrada
(caso novo) 2.128 1.00 - 835
Recidiva 57 075 0.10 0.041 057 099 28 1.22 0.24 0.309 083 1.79
Transferéncia 52 114  0.17 0372 085 152 13 0.96 0.27 0.897 055 168
Medicamentos
(N0 usou) 311 100 - 185 400 :
Antimoniato* 884  0.08 0.01 <0.001 0.07 0.09 230 0.04 0.00 <0.001 0.04 0.05
Anfotericina B 1.308 0.28 0.02 <0.001 0.24 032 341 0.15 0.02 <0.001 0.12 0.18
Outras 59 0.11 0.02 <0.001 0.08 0.15 23 0.09 0.02 <0.001 0.06 0.14
HIV (negativo) ~ 1.893 1.00 - 451  1.00 -
positivo 274 161 0.11 <0.001 14 184 248 6.13 0.51 <0.001 5.2 7.22

*Antimoniato de n-metil glucamina

Analise multivariada:

Na andlise multivariada as seguintes variaveis foram independentemente associadas
ao Obito por LV: maior faixa etaria (60 anos ou mais), ser do sexo feminino, maior
ndamero de sintomas, uso de medicamentos antimoniato de n-metilglucamina e
anfotericina B, ter infeccdo por HIV. As seguintes variaveis foram
independentemente associadas ao 6bito por OC: maior faixa etaria (60 anos ou
mais), maior numero de sintomas, uso de medicamentos antimoniato de n-

metilglucamina e anfotericina B e ter infec¢ao por HIV (Tabela 3).

Tabela 3 (Estudo I) - Analise multivariada de fatores associados com 6bitos por
leishmaniose visceral ou outras causas, comparada com nado Obitos, em
individuos notificados e confirmados com leishmaniose visceral no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), DE 2007 a 2018, Brasil

(n=37.583)
obito por LV 6bito por outras causas
Standard Standard
Variables OR error P-value 95% CI OR OR error P-value 95% CI OR
Faixa etaria
(0-4)
5-19 0.51 0.05 0.000 0.42 0.63 1.18 0.27 0.465 0.76 1.85

20-39 1.45 0.11 0.000 1.26 1.68 3.91 0.66 0.000 2.80 5.45
40-59 2.37 0.17 0.000 2.05 2.73 5.68 0.97 0.000 4.07 7.93

60+ 4.66 0.37 0.000 3.99 545  12.46 2.23 0.000 877 17.70
Género
(Masculino)

Femin
ino 1.18 0.06 0.002 1.07 1.31 1.03 0.10 0794 085 124
Sintomas (0-

4)
5-6 1.56 0.13 0.000 1.33 1.83 1.46 0.19 0.004 1.13 1.89
7-12 3.16 0.24 0.000 2.73 3.67 2.35 0.29 0.000 1.85 2.99
Medicamento
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Tabela 3 (Estudo I) - Analise multivariada de fatores associados com 0Obitos por
leishmaniose visceral ou outras causas, comparada com nado Obitos, em
individuos notificados e confirmados com leishmaniose visceral no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), DE 2007 a 2018, Brasil
(n=37.583)

s (N&o)
Antimoniato*  0.09 0.01 0.000 0.07 0.11 0.06 0.01 0.000 0.05 0.08

Anfotericina
B 0.24 0.02 0.000 0.20 0.28 0.11 0.01 0.000 0.08 0.14
Outros 0.12 0.02 0.000 0.08 0.17 0.11 0.03 0.000 0.07 0.19
HIV
(Negativo)
Positi
VO 1.06 0.08 0.441 0.91 1.24 4,22 0.44 0.000 3.45 5.17

*Antimoniato de n-metil glucamina

Andlise de sobrevida: O tempo médio de sobrevida da populacdo estudada
(n=28.265) foi 2.303 dias, 1C95% (135-4.270 dias), com taxa de sobrevida de
89,75%. Para individuos sem a infeccéo por HIV (n=25.776), observou-se um tempo
médio de sobrevida de 1.879 dias, 1C95% (124-4.277), com taxa de sobrevida de
90,91%. Para individuos com a infeccdo por HIV (n=2.489), foi observado tempo
médio de sobrevida de 2.254 dias, IC95% (131-4.128), com uma taxa de sobrevida
de 79,03%. Na andlise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier, observou-se
diferenca significativa pelo teste de Log-rank (p=0,000), entre os individuos com e

sem infeccéo por HIV na populacdo em estudo (Figura 2 — Estudo 1)).
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Figura 2 (Estudo 1) - Analise de sobrevida, utilizando o método de Kaplan-
Meier, de individuos notificados e confirmados com leishmaniose visceral,
estratificado pelainfeccdo por HIV, de 2007 a 2018, no Brasil (n=28.265)

Kaplan-Meier survival estimates
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4.4 Discussao

Em nosso estudo retrospectivo, realizado de 2007 a 2018, encontramos taxa de
letalidade de 10,2% em individuos notificados e com diagnéstico confirmado de LV
quando foi considerado O6bito por LV e por OC e a taxa de 7,8% quando foi
considerado somente Obito por LV. Os fatores independentemente associados ao
Obito por LV foram: maior faixa etaria, ser do sexo feminino, maior niumero de
sintomas, uso de antimoniato de n-metilglucamina, uso de anfotericina B e ter
infeccdo pelo HIV. Quanto ao o6bito por OC o0s seguintes fatores foram
independentemente associados: maior faixa etaria, maior nimero de sintomas, uso
do medicamento antimoniato de n-metilglucamina, uso de anfotericina B e ter
infecgdo por HIV. Para os individuos com a coinfecgdo Leishmania infantum/HIV o
tempo médio de sobrevida foi maior que naqueles sem a coinfec¢cdo, mas com uma

taxa de sobrevida menor.
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No nosso estudo a taxa de letalidade encontrada para individuos que foram a 6bito
por LV foi maior que aquela encontrada para individuos que foram a obito por OC,
resultado esperado uma vez que o banco de dados é formado por individuos
notificados com LV no Brasil. Um fator que pode ter contribuido para a alta taxa de
letalidade de individuos infectados por LV no nosso estudo € o longo tempo
decorrido dos primeiros sintomas até a confirmacdo do caso e instituicdo do

tratamento, descrito por Leite e Araujo (2013) como diagnastico tardio.

Entretanto essa letalidade encontrada em nosso estudo, considerando 6bito por LV,
foi inferior aguela encontrada por Abreu et al. (2021) (14,1%) quando estudaram o0s
aspectos epidemioldgicos da LV na regido de Picos, no Piaui, regido essa que além
de estar situada na regido Nordeste, possui intenso fluxo de pessoas provenientes
de &reas endémicas para LV. Ademais a taxa de letalidade por LV encontrada por
Lima et al. (2018) foi 6,4% no Nordeste do Brasil, semelhante a encontrada no

nosso estudo (7,8%).

Esse resultado pode demonstrar que a regido Nordeste do pais continua sendo a
regido mais afetada como reflexo da suscetibilidade das populacdes
socioeconomicamente vulneraveis as doencas negligenciadas, como a LV (Sousa-
Gomes et al.,, 2017). A prevaléncia de coinfeccdo Leishmania infantum/HIV em
nossa coorte, 8,81% foi maior que aquela encontrada por Sousa-Gomes et al. (2011)
(3,7) e por Sousa-Gomes et al. (2017) (3,6) em coinfectados, ambos estudos
realizados no Brasil.

Entretanto, Lindoso et al. (2018) apresentaram valor de prevaléncia de individuos
com HIV em populacdo de LV de 9,0%, muito préxima da encontrada no nosso
estudo. Ademais, Lindoso et al. (2018), observaram um aumento expressivo do
namero de casos de Leishmania infantum/HIV desde o inicio da década de 1990 e
fizeram projecbes de seu crescimento continuo, devido a superposi¢do geografica
das duas infec¢des, como consequéncia das expansdes da LV e da infeccdo por
HIV.

A predominancia, no nosso estudo, de individuos de zero a quatro anos de idade
com LV é similar aquela observado por Leite et al. (2021) os quais atribuiram a maior

incidéncia na primeira infancia a fase em que o individuo tem o sistema imunolégico
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imaturo, a presenca de subnutricdo e desnutricdo, além da menor nocdo quanto a

higiene, prevencéao e profilaxia em relacdo a LV.

Ademais, Gontijo e Melo (2004) descreveram que em areas endémicas de LV no
Brasil 80% dos acometidos sao criancas menores de 10 anos. Encontramos nessa
coorte, 0 sexo masculino como maior numero de notificados em consonancia com 0s
resultados de Abreu et al. (2021) que atribuiram o0s mesmos as causas
comportamentais dos homens mais envolvidos em atividades noturnas externas ao
domicilio estando mais expostos ao vetor e as causas fisioldgicas atribuidas a niveis
mais elevados de testosterona que estimulam a resposta imune anti-inflamatoria do

tipo Th2, tornando-os mais susceptiveis a Leishmania.

No nosso estudo, o maior nimero de notificados pertence a raca nao branca (pretos
e pardos), resultado que estd de acordo com a descricdo dos individuos da raca
preta como os maiores notificados entre os coinfectados Leishmaniose visceral/HIV
durante os estudos, no periodo entre os anos de 2010 a 2019 (Costa et al., 2021).
Ademais, Oliveira (2021) descreveu predominancia da raca parda entre 0s
individuos notificados por LV no Brasil.

Os dados de raca sdo obtidos por autodeclaracdo, podendo haver declaracdes
diferentes da realidade dos individuos das racas preta e pardas as quais podem ser
facilmente confundidas, razdo pela qual chamamos de n&o branca. Importante
lembrar que LV é doenca negligenciada que acomete principalmente individuos em
condicdes socio econbmicas desfavoraveis nas quais ainda se encontram a maioria
das pessoas da raca preta e parda, descritos por (Leite et al.,, 2021) como

afrodescendentes.

Descrevemos em nosso estudo predominancia de individuos com até oito anos de
escolaridade estando de acordo com os achados de Costa et al. (2021) que
descreveram maior numero de individuos acometidos por LV como de baixo nivel de
escolaridade o que faz deles mais susceptiveis, necessitando de acdes que
melhorem a qualidade de vida deles para controlar a doenca e fazer com que as
medidas de controle sejam mais efetivas. Observamos maior nimero de notificacao
de moradores da zona urbana o que se deve ao fato de a LV ser doencga,

inicialmente de transmisséo silvestre, mas que apresenta mudangas no padrao de



54

transmissdo em decorréncia das modificacbes socioambientais e do éxodo rural ja

observado a varios anos.

Esses dados se assemelham aos obtidos por Leite et al. (2021), que descreveram o
advento de transformagOes ambientais antropogénicas e de acelerado éxodo rural
para os suburbios urbanos, acarretando o deslocamento e a adequacédo do vetor e
dos reservatorios do protozoario, a partir de meados da década de 1970. Entretanto,
segundo Lima et al. (2018), apesar da LV estar mais frequente na zona urbana,
trata-se de areas urbanas de periferia as quais sdo desprovidas de infraestrutura
como coleta de lixo e tratamento de esgoto. Maiores numeros de sintomas
agrupados (7 a 12) predominaram nos individuos notificados em nosso estudo em
que se observou principalmente febre, fraqueza, alteracdes no baco, palidez,

emagrecimento e comprometimento hepatico.

Queiroz et al. (2004) descreveram resultados similares em criancas de areas
endémicas nas quais 0s sintomas esplenomegalia e febre estavam presentes em
97% e 95,6% dos casos respectivamente. Ademais, Rigo et al. (2009) descreveram
as seguintes manifestacdes clinicas mais frequentemente relatadas pelos pacientes
com LV: febre, esplenomegalia, hepatomegalia, emagrecimento e aumento do
volume abdominal, com diferentes percentuais entre adultos e criancas, sintomas
esses mais observados devido ao acometimento do baco, figado, tecido

hemocitopoiético, pulmdes e rins pela LV (Souza et al., 2012).

O medicamento antimoniato de n-metilglucamina foi o mais usado em nossa coorte,
seguido pela anfotericina B, resultados similares foram observados por Sousa-
Gomes et al. (2011) que descreveram o mesmo medicamento como de escolha e
aumento do uso de anfotericina B no final do estudo. Costa et al. (2021) relataram
maior uso de anfotericina B em idades de 20 a 39 anos, nas quais prevalecem
individuos com a coinfec¢cdo Leishmania infantum/HIV o que vale pesquisar em
estudo posterior. O nimero de notificagdo de individuos com LV se manteve estavel
ao longo dos anos do estudo e dados similares foram encontrados por Leite et al.
(2021) que descreveram variagcdo pouco heterogénea de LV entre 0s anos
estudados. Esse resultado sugere que ndo houve melhoria na politica de saude

direcionada a doencga, seja quanto ao aumento da detecgdo de possiveis casos ndo
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diagnosticados oportunamente ou quanto ao controle da infeccdo por meio de

medidas educativas de prevencao.

Encontramos maior niumero de notificacbes na regido Nordeste, regido que de
acordo com Leite et al. (2021) apresentou maior incidéncia da doenca, sendo o
estado do Maranhdo o principal atingido. Esse resultado € condizente com a
situacdo da LV como doenca negligenciada que atinge principalmente populacées

desfavorecidas do ponto de vista econdmico, social e cultural.

Considerando as chances de 6bito obtidas no nosso estudo, tanto por LV como por
OC, verificamos que sao ascendentes com a idade assemelhando-se aos resultados
obtidos por Leite et al. (2013) que descreveram aumento da taxa de letalidade com a
idade, sendo de 100% para pessoas acima de 65 anos. Os mesmos autores
evidenciaram como fatores associados ao aumento da letalidade o diagnéstico
tardio, a associacdo de comorbidades e a presenca de complicacdes. Ser do sexo
feminino, no nosso estudo, aumentou a chance de oObito por LV e resultados
similares foram descritos por Leite et al. (2021) os quais demonstraram que a
doenca apesar de acometer principalmente a populagcdo masculina apresentou

maior letalidade entre as mulheres.

Ademais esse resultado se assemelha aos achados de Leite et al. (2013) que
descreveram maior letalidade por LV entre as mulheres (13,7%), que em homens
(10,3%). Nosso trabalho € inédito, até onde sabemos quanto ao estudo de sintomas
agrupados na populacdo de LV e foram descritas maiores chances de 6bito por LV e
OC em individuos que apresentaram maior nimero de sintomas (7 a 12) os quais

também apresentaram maior niumero de notificacdes na andlise descritiva.

E necessaria a continuacéo dos estudos para verificar se 0 maior agrupamento de
sintomas encontrado nesse estudo também é encontrado em pacientes coinfectados
Leishmania infantum/HIV e determinar 0s sintomas comuns na mono e nha
coinfeccdo que implicam em maior chance de 6bitos por LV e/ou por OC. Maiores
chances de 6bito, por OC, foram observadas em individuos com a coinfeccao
Leishmania infantum/HIV, o que reforca a afirmacao de Machado et al. (2020) quanto
a importancia clinica da LV como infec¢do oportunista em PVHIV em areas onde as

duas infeccbes sdo endémicas. Os mesmos autores destacaram a relevancia do
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diagnéstico clinico, laboratorial e molecular além do monitoramento da resposta ao
tratamento especifico na coinfeccdo Leishmania infantum/HIV. Além disso, é
importante o diagndstico precoce na reducdo da gravidade da doenca e da
mortalidade dos individuos por OC. Ademais Sousa-Gomes et al. (2017)
descreveram maior potencial de transmissao, recidiva e letalidade da LV devido ao
comprometimento do sistema imunolégico e da resposta deficitaria ao tratamento em

individuos com infecg&o por HIV.

Menores chances de 6bito, por LV e por OC, foram observadas no nosso estudo nas
faixas etarias de 5 a 19 anos, diferentemente Maia-Elkhoury et al. (2019)
descreveram que pacientes com LV abaixo de cinco anos de idade séo
diagnosticados mais cedo e tém tempo de sobrevida menor provavelmente pela
menor resisténcia a severidade da doenca apesar do diagnostico oportuno.
Entretanto, Lima et al. (2018), descreveram a incidéncia de LV em criancas como
decrescente associada a melhoria do estado nutricional e inclusdo de vacinas na
recuperacdo do estado imunolégico dessas, 0 que pode estar contribuindo para
diminuicdo da chance de o6bito por LV nessa populacdo encontrada em nosso
estudo. O acréscimo da educacdo formal medida em anos de escolaridade, no

nosso estudo, diminuiu a chance de 6bito dos individuos por LV e por OC.

Contexto semelhante foi percebido por Jayme et al. (2016) que atribuiram maiores
casos de Obito a menor escolaridade. Os mesmos autores consideraram que a
caréncia de informacdes quanto a padrdes de higiene, prevencdo de doencas e
educacdo em salude estdo diretamente associadas aos individuos de menor
escolaridade. Menores chances de 6bito por OC foram encontradas em nosso
estudo por individuos moradores da zona rural, estando de acordo com o relato de
ocorréncia da maioria dos casos de LV na zona urbana dos principais estados e
regides de fronteira do Brasil (Oliveira, 2021). Ademais esse achado esta de acordo
com a analise descritiva do nosso estudo que relata maior nimero de casos de LV

na area urbana.

O uso dos dois medicamentos (antimoniato de n-metilglucamina e anfotericina B)
apresentou, no nosso estudo, menor chance de 6bito por LV e por OC. Resultados

semelhantes foram obtidos por Lindoso et al. (2018) e publicados em Brasil (2011) e
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Brasil (2006) nos quais foram descritos antimoniato de n-metilglucamina como

medicamento de primeira linha na infeccéo por LV.

Outras causas de morte por LV sdo relatadas além do que encontramos como
fatores independentemente associados em nosso estudo, sendo o primeiro citado
por Rocha e Oliveira (2021) como as maiores causas de risco de morte por LV sao
criancas menores de cinco anos, desnutridos e imunodeficientes. Outra causa de
mortalidade por LV é a pobreza, pois é uma doenca que atinge principalmente
populac6es empobrecidas e socialmente vulneraveis (Werneck et al., 2016), razao
pela qual é uma doenca mais concentrada em paises como Brasil, Sudéo, Sudao do
Sul, Etiopia, india e Quénia. E importante destacar que o diagndstico tardio da
doenca, que jA é uma condicdo sistémica, grave e fatal, segundo Santos (2021)
desafia a reducao de sua letalidade. Afinal, como encontrado em nosso estudo e em
outros como o de Cota et al. (2021), o tratamento com uso de medicamentos é o
principal fator associado ao menor numero de ébitos por LV e por OC em pacientes

com diagnéstico de LV.

O menor tempo de sobrevida para os individuos monoinfectados com LV, no inicio
do acompanhamento, em relacdo ao tempo de sobrevida de individuos coinfectados
Leishmania infantum/HIV, que observamos no nosso estudo, pode estar associado a
alta taxa de mortalidade por LV nos primeiros dias apos a confirmacédo da doenca
onde os sintomas, considerados graves, sdo observados de forma muito aguda
conforme citado no Manual de Vigilancia e Controle da LV (BRASIL 2006).

Além disso, podemos destacar a importancia da TARV na diminuicdo da taxa de
letalidade e consequente aumento da sobrevida da populacdo coinfectada com
Leishmania infantum/HIV (SOUSA-GOMES et al., 2011). Ademais Maia-Elkhoury et
al. (2019) em seus estudos de coorte brasileira nomeiam as mortes por LV como
prematuras e descreveram o tempo médio de nove dias entre a notificacdo do caso

e morte por LV.

Esses mesmos autores atribuiram maior tempo de sobrevida dos individuos
coinfectados Leishmania infantum/HIV aos cuidados dispensados em centros de
tratamento de referéncia para HIV/aids por infectologistas que sdo especialistas em

HIV, oferecendo oportunidade de tratamento, controle e monitoramento da
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toxicidade, o que ndo € comum em outros centros de tratamento. Ademais o uso de
profilaxia secundaria usada no tratamento de coinfectados Leishmania infantum/HIV
€ esperado que evitasse recidivas e prolongue a sobrevida (Lindoso et al., 2018),
embora néo evite 0 6bito posteriormente conforme demonstrado em nosso estudo.
Apos a fase aguda da doenca, a sobrevida dos coinfectados Leishmania
infantum/HIV foi menor que a daqueles com infeccdo por Leishmania infantum,
justificando a maior chance de Obitos por OC encontrada para 0s primeiros e
nenhum outro trabalho relatou a sobrevida de individuos acometidos por Leishmania

infantum e Leishmania infantum/HIV apés a fase aguda da LV.

Limitagdo do Estudo

Observamos um numero de individuos com diagnéstico confirmado para LV muito
menor que o numero total de casos notificados, o que pode indicar perda de casos
ativos, dificuldades de acesso ao sistema de saude, falta de capacitacdo dos
profissionais de saude e outras limitagbes do sistema de saude, antes da
confirmacédo do caso, o que nos permitiu avaliar somente 33% do total de notificados
no SINAN no periodo de estudo. Importante a continuacdo dos estudos com
abordagem dos fatores associados a coinfec¢do Leishmania infantum/HIV uma vez

que esses apresentaram maior chance de 6bitos por OC nesse estudo.

4.5 Concluséo

Diante dos dados encontrados nesse estudo sugerimos atencéo dos profissionais de
saude no cuidado a saude dos individuos com LV, em especial ao diagnostico
oportuno de LV e HIV e ao tratamento farmacol6gico adequado.
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Resumo

Introducdo: Leishmaniose visceral (LV) e infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) sdo problemas de salde publica, com altos nimeros de casos e
letalidade no mundo. Objetivo: Avaliar os fatores associados a coinfeccao
Leishmania/HIV no Brasil. Metodologia: Estudo de coorte retrospectiva com analise
univariada e multivariada de 28.265 individuos, notificados e com diagndstico
confirmado de LV, no Sistema Nacional de Agravos de Notificagcdo (SINAN), de 2007
a 2018, no Brasil. Resultados: A maioria dos individuos coinfectados era jovem,
homem, da raca ndo branca, moradores da zona urbana, com até oito anos de
escolaridade e que entraram nesse estudo como caso novo. Maiores chances de
coinfeccao foram observadas para individuos de faixas etarias de onze a dezenove
anos (OR=1,74), vinte a trinta e nove anos (OR=13,06) e acima de quarenta anos
(OR=6,96), que fizeram uso de antimoniato de N-metilglucamina (OR=4,36),
anfotericina B desoxicolato (OR=6,21) e anfotericina B lipossomal (OR=1,60), que
apresentaram recidiva (OR=3,99), cujos casos evoluiram para abandono de
tratamento (OR=2,00), e O&bitos por outras causas que ndo LV (OR=4,00) e
transferéncia (OR=1,50). Menores chances de coinfeccdo foram observadas em
mulheres (OR=0,80), moradores da zona rural (OR=0,54), que apresentaram de
cinco a seis sintomas (OR=0,82). Conclusdo: Os resultados apontam para a
necessidade de melhoria no acompanhamento de individuos coinfectados com
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LV/HIV, no intuito de diminuir recidivas, transferéncias e abandono ao tratamento.
Atencdo especial deve ser dada para a realizacdo do diagndstico oportuno da
infeccdo pelo HIV em individuos com LV, especialmente em homens jovens que
residem na zona urbana.

Palavras-chaves: leishmaniose visceral; HIV; coinfeccdo; métodos epidemioldgicos.

Abstract

Introduction: Visceral leishmaniasis (VL) and human immunodeficiency virus (HIV)
infection are public health problems, with high numbers of cases and fatality
worldwide. Objective: To assess factors associated with leishmania/HIV co-infection
in Brazil. Methodology: Retrospective cohort study with univariate and multivariate
analysis of 28,265 individuals, notified and with confirmed diagnosis of VL, in the
National System of Notifiable Diseases (SINAN), from 2007 to 2018, in Brazil.
Results: Most of the co-infected individuals were young, male, non-white, living in
urban areas, with up to eight years of schooling, and who entered this study as a new
case. Greater chances of coinfection were observed for individuals aged from eleven
to nineteen years (OR=1.74), twenty to thirty-nine years (OR=13.06) and over forty
years (OR=6.96), who used N-methylglucamine antimoniate (OR=4.36), amphotericin
B deoxycholate (OR=6.21) and liposomal amphotericin B (OR=1.60), who had
recurrence (OR=3.99), whose cases evolved to treatment dropout (OR=2.00), and
deaths from causes other than VL (OR=4.00) and transfer (OR=1.50). Lower
chances of co-infection were observed in women (OR=0.80), living in rural areas
(OR=0.54), who had five to six symptoms (OR=0.82). Conclusion: The results point
to the need for improvement in the follow-up of individuals co-infected with VL/HIV, in
order to reduce relapses, transfers and treatment abandonment. Special attention
should be given to the timely diagnosis of HIV infection in individuals with VL,
especially in young men living in urban areas.

Keywords: visceral leishmaniasis; HIV; coinfection; epidemiological methods.

Resumen

Introduccion: La leishmaniasis visceral (LV) y la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) son problemas de salud publica, con un elevado
ndamero de casos y mortalidad en todo el mundo. Objetivo: Evaluar los factores
asociados a la coinfeccion por leishmania / VIH en Brasil. Metodologia: Estudio de
cohorte retrospectivo con analisis univariado y multivariado de 28.265 individuos,
notificados y con diagnéstico confirmado de LV, en el Sistema Nacional de
Enfermedades Notificables (SINAN), de 2007 a 2018, en Brasil. Resultados: La
mayoria de los coinfectados eran jévenes, varones, no blancos, residentes en zonas
urbanas, con hasta ocho afos de escolaridad, y que ingresaron a este estudio como
un caso nuevo. Se observaron mayores posibilidades de coinfeccion en personas de
once a diecinueve afios (OR = 1,74), de veinte a treinta y nueve afios (OR = 13,06) y
mayores de cuarenta afios (OR = 6,96), que usaban antimoniato de N-
metilglucamina (OR = 4,36), desoxicolato de anfotericina B (OR = 6,21) y
anfotericina B liposomal (OR = 1,60), que presentaron recidiva (OR = 3,99), cuyos
casos evolucionaron a abandono del tratamiento (OR = 2,00), y muertes por causas
distintas a la LV (OR = 4,00) y transferencia (OR = 1,50). Se observaron menores
probabilidades de coinfeccion en mujeres (OR = 0,80), que vivian en areas rurales
(OR = 0,54), que tenian de cinco a seis sintomas (OR = 0,82). Conclusion: Los



63

resultados apuntan a la necesidad de mejorar el seguimiento de las personas
coinfectadas con LV / VIH, con el fin de reducir las recurrencias, los traslados y el
abandono del tratamiento. Se debe prestar especial atencidn al diagnostico oportuno
de la infeccion por VIH en personas con LV, especialmente en hombres jovenes que
viven en areas urbanas.

Palabras llave: leishmaniasis visceral; HIV; coinfeccion; metodos epidemiologicos.

5.1 Introducéao

A Leishmaniose Visceral (LV) € uma antropozoonose generalizada, de evolucéo
cronica e sistémica, que apesar de ser passivel de tratamento e cura, possui
elevadas taxas de incidéncia e letalidade (Leite et al., 2021; Silva et al., 2021). E
caracterizada clinicamente por febre, emagrecimento, esplenomegalia e
hepatomegalia, e que, quando néo tratada, pode evoluir para 6bito em mais de 90%

dos casos (Sousa-Gomes et al., 2011).

Apesar dos recursos de tratamento intensivo e das rotinas estabelecidas para o
tratamento especifico da LV, constatou-se, nos ultimos anos, aumento na letalidade
da doenca em diversas regides do Brasil. Um dos principais fatores que contribuiu
para o aumento dessa letalidade € o diagnostico tardio (Leite et al., 2013).
Observou-se que a letalidade da LV no Brasil aumentou, passando de 3,6% em
1994 para 6,7% em 2003 e para 8,4 em 2004 (Alvarenga et al., 2010). Na regiéo de
Picos, Piaui, nordeste do Brasil, foi encontrada letalidade de 14,1%, no periodo de
2007 a 2019 (Abreu et al., 2021). Ressalta-se que o0 nordeste do Brasil € a regido

gue apresenta maior porcentagem de notificacdo de LV (Nunes et al., 2020).

O numero de casos de coinfeccao Leishmania infantum/HIV é crescente em varias
partes do mundo, inclusive no Brasil, onde a distribuicdo geogréfica das duas
infeccbes é endémica (Cota et al., 2012). Leite et al. (2021) encontraram 10% de
coinfectados Leishmania infantum/HIV no Brasil em seu estudo realizado entre os
anos de 2007 e 2017, enquanto Costa et al. (2021) encontraram 16,09% de 2010 a
2019. Essa coinfeccdo é caracterizada por menor taxa de cura e maior taxa de
mortalidade que a monoinfecgao por Leishmania infantum. Foi encontrada letalidade
trés vezes maior em coinfectados com Leishmania infantum/HIV que naqueles sem
a coinfeccdo (Sousa-Gomes et al., 2011). Nos individuos coinfectados 0 numero de
recidivas & maior e a resposta ao tratamento de LV € menor (Lindoso et al., 2018).
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Foi descrita associacdo entre sexo masculino, idade avancada, cor da pele preta e
parda e baixa escolaridade com a coinfec¢do Leishmania infantum/HIV (Couto et al.
2021).

Foram encontrados poucos estudos na literatura avaliando os fatores associados a
coinfeccdo Leishmania infantum/HIV no Brasil, portanto, pretende-se com esta
coorte, avaliar a coinfeccdo Leishmania infantum/HIV no Brasil e os seus fatores
associados com intuito de fornecer subsidios que poderédo ser utilizados na melhoria
das acdes profilaticas, terapéuticas e no planejamento de intervencdes relacionadas

a essa coinfeccéao.

5.2 Metodologia

Este estudo integra o Projeto ECOART (Efetividade da Terapia Antirretroviral em
Pessoas Vivendo com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose
visceral no Brasil), que € um estudo de coorte prospectivo e retrospectivo no qual
sdo avaliadas pessoas vivendo com HIV (PVHIV) em uso de terapia antirretroviral
(TARV) no Brasil. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais sob o nimero de Certificado de Apresentacao
de Apreciacdo Etica (CAAE) de 31192914.3.0000.5149, sendo conduzido de acordo

com a Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

O presente estudo é uma coorte retrospectiva que consiste na andlise de dados de
todos os individuos notificados com LV no Sistema Nacional de Notificacdo (SINAN),
no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2018, com diagndstico laboratorial
(parasitologico e/ou molecular) de LV confirmado, residentes no territério brasileiro,
de todas as idades inclusive bebés, criancas e idosos, com respostas para as
varidveis evolucdo (6bito por LV, obito por outras causas, cura, transferéncias e

abandono), infeccao por HIV (sim e ndo).

O banco do SINAN com dados nominais dos individuos foi disponibilizado pela
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude. Todos os individuos
receberam um coédigo de identificacdo, sendo, posteriormente, anonimizados e

desidentificados para a andlise. Foram excluidas as multiplas entradas, isto é,
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registros no banco com o mesmo nome do individuo, da mae e da data de

nascimento.

A variavel de medida de resultado foi ter a coinfec¢do Leishmania infantum/HIV.
Essa informacdo foi obtida no banco de dados de individuos notificados e
confirmados com LV, de 2007 a 2018, no SINAN, Brasil, por meio da resposta sim

ou ndo a pergunta ter infec¢do por HIV no questionario de notificacao.

As covariaveis descritas a seguir também foram obtidas do SINAN no qual
constavam o0s seguintes campos: (i) informacdes relacionadas ao individuo e (i)
informacBes clinicas e relacionadas ao tratamento farmacolégico, conforme
descritas nos dicionarios de dados - (Ministério da Saude, SINAN). Para
interpretagdo do banco foram consultados dois dicionarios do Ministério da Saude
(Brasil, 2018).

Variaveis relacionadas ao individuo: sociodemograficas: data de nascimento, idade
na data de notificacdo, sexo, raca, gestante, escolaridade, estado de moradia, zona
de moradia e ocupacdo. Variaveis clinicas: data da notificacao, tipo de diagnostico,
ndmero e tipos de sintomas, data do Obito, classificagdo final, critério de
confirmacédo, data de encerramento, tipo de entrada (caso novo, recidiva e
transferéncia) e evolugdo (6bito, cura, abandono e transferéncia). Variaveis
relacionadas ao tratamento farmacolégico: uso e tipos de medicamentos iniciais

administrados.

Foi realizada a analise descritiva por distribuicdo de frequéncias, absoluta e relativa,
para variaveis estratificadas pelas categorias do desfecho, considerando um
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Para analisar a associacdo entre as
variaveis foi utilizado o Teste Qui-Quadrado de Pearson. Na analise univariada e
multivariada utilizou-se o modelo de regressao logistica binomial. Consideramos
para o modelo multivariado todas as variaveis que apresentaram valor “p” inferior a
0,20 na analise univariada. Partiu-se do modelo completo com descarte sucessivo
das variaveis que ajustadas em relacdo as demais (método de backward) né&o
apresentaram nivel de significancia de p<0,05. Permaneceram no modelo logistico

binomial final as variaveis que apresentaram nivel de significancia estatistica
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(p<0,05). Para definicho dos modelos finais, foi utilizado o teste da razdo da

verossimilhanca (Hosmer, Lemeshow, 1989).

5.3 Resultados

A populacdo de estudo foi selecionada do banco de dados que inicialmente
apresentava 113.495 individuos. Foram excluidos 3.475 registros multiplos, restando
110.020 registros unicos (96,93%). Dos registros Unicos foram excluidos 66.657
registros de individuos que ndo apresentaram confirmacéo diagnostica de LV, sendo
selecionados, 43.363 individuos com diagndstico confirmados (38,21%). Dentre
esses, foram excluidos 5.780 registros de individuos que ndo apresentaram resposta
para a variavel “evolucao” no SINAN. Dos 37.583 individuos (33,11%) foram
excluidos 9.318 que nédo responderam a variavel infeccdo por HIV. O numero de
registros analisados foi 28.265 (25,69%) do total de individuos notificados entre 2007
a 2018, no SINAN, Brasil (Figura 1 — Estudo ).

Figura 1 (Estudo Il) - Total de casos notificados entre 2007 a 2018, no SINAN,
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Dentre os 28.265 individuos da coorte que apresentaram resposta para a variavel
infeccdo por HIV, 2.489 (8,81%) individuos relataram ter infeccdo por HIV. O maior
percentual de individuos coinfectados estava na faixa etaria entre 20 a 39 anos
(49,3%), a maioria era do sexo masculino (77,6%), raca ndo branca (83,5%), com
até oito anos de escolaridade (75,6%), moradores da zona urbana (87,3%). Houve
um percentual elevado de individuos que apresentaram de sete a doze sintomas
(45,5%). Dentre os sintomas, os mais relatados foram febre (87,3%), fraqueza
(84,6%), emagrecimento (81,5%), alteracbes no baco (72,6%), palidez (72,5%) e
alteracdes hepéaticas (66,5%). Quanto ao tipo de entrada no banco do SINAN, a
maioria (89,0%) foi de casos novos. Em relacdo ao tratamento da LV, 69,4%
utilizaram Anfotericina B e 24,6% utilizaram Antimoniato de N-Metilglucamina. A
maioria (72,1%) evoluiram para cura. Quanto ao ano de notificacdo, observou-se
que a proporcdo de individuos coinfectados era de 4,0% em 2007, aumentando
gradativamente até 10,1% em 2012, com reducdo em 2013 (7,9%), 2014 (8,6) e
2015 (8,5%). Houve maior aumento de notificacdo nos anos de 2016 e 2017 (11,1%
e 11,5% respectivamente). Quanto as regides, a regido nordeste apresentou o maior
namero de notificacbes (54,8%) seguido pela regido sudeste (23,7%), regido centro
oeste (13,9%) e regido norte (7,3%) (Tabela 1- Estudo II).

Tabela 1 (Estudo IlI) - Andlise descritiva dos individuos
notificados e com diagnéstico confirmado de LV, no SINAN,
estratificado segundo a infeccdo por HIV, no periodo de 2007
a 2018, Brasil (n=28.265)

HIV
Variavel Negativo Positivo Total
n % n % n %

Idade (anos)

0Oa4 10.998 37,5 143 51 11.141 34,7

5a19 5.937 20,2 138 4,9 6.075 18,9

20a 39 5.949 20,3 1.381 49,3 7.330 22,8

40 a 59 4248 145 1.004 359 5.252 16,3

60 + 2195 75 133 48 2328 7,2
Sexo

Masculino 18534 63,2 2.171 77,6 20.705 64,5

Feminino 10.792 36,8 627 22,4 11419 355
Raca

Branca 4369 159 427 16,5 4.796 16,0

N&o branca 23.093 84,1 2.155 83,5 25.248 84,0
Escolaridade (anos)

Até 8 8.933 78,6 1.200 75,6 10.133 78,2

9al2 2.184 19,2 323 20,3 2507 19,3

12 ou mais 252 2.2 65 4,1 317 2,4

Zona




Tabela 1 (Estudo II) - Andlise descritiva dos individuos
notificados e com diagndéstico confirmado de LV, no SINAN,
estratificado segundo a infec¢cao por HIV, no periodo de 2007
a 2018, Brasil (n=28.265)

Urbana 20.926 73,5 2.358 87,3 23.284 74,7
Rural 7.242 254 321 11,9 7.563 24,3
Periurbana 289 1,0 23 0,9 312 1,0
Tipos de Sintoma
Febre 27.600 94,4 2.409 87,3 30.009 93,8
Fraqueza 23.510 81,2 2.318 84,6 25.828 81,5
Edema 7.244 256 606 23,0 7.850 254
Emagrecimento 20.536 71,1 2.236 81,5 22772 72,0
Tosse 12.563 43,7 1.493 55,3 14.056 44,7
Palidez 21.304 745 1.947 72,5 23.251 74,3
Alteracfes no baco 23.044 80,2 1.949 72,6 24.993 79,6
Infeccioso 6.637 239 945 36,5 7.582 25,0
Fendmeno hemorragico 2838 10,1 392 151 3.230 10,5
Alterac@es no figado 19.735 69,2 1.784 66,5 21.519 68,9
Ictericia 7.004 24,8 474 18,2 7.478 24,2
Outros 6.017 22,2 716 28,4 6.733 22,7
Sintomas
Oa4 6.381 21,8 654 234 7.035 21,9
5a6 10.716 36,5 871 31,1 11.587 36,1
7al2 12.230 41,7 1.274 455 13.504 42,0
Entrada
Novo 27.944 96,4 2.459 89,0 30.403 95,7
Recidiva 636 22 269 97 905 2,8
Transferéncia 419 1,4 34 1,2 453 1,4
Medicamento
Nao 878 3,2 97 3,7 975 3,2
Antimoniato Pentavalente 18.118 65,2 653 24,6 18.771 61,6
Anfotericina 7.878 28,3 1839 69,4 9.717 31,9
Outras 926 3,3 61 2,3 987 3,2
Evolugéo
Cura 21.366 82,9 1.795 72,1 23.161 81,9
Abandono 191 0,7 32 1,3 223 0,8
Obito LV 1.892 7,3 274 11,0 2166 7,7
Obito Outras Causa 451 1,7 248 10,0 699 25
Transferéncia 1876 7,3 140 56 2016 7,1
Ano de notificacio
2007 2453 84 112 40 2,565 8.0
2008 2473 84 156 56 2,629 8.2
2009 2548 8.7 211 75 2,759 8.6
2010 2387 81 206 74 2593 8.1
2011 2564 8.7 233 83 2,797 8.7
2012 2069 7.1 284 101 2,353 7.3
2013 2268 7.7 220 7.9 2488 7.7
2014 2350 80 241 86 2,591 8.1
2015 2262 7.7 241 86 2503 7.8
2016 2214 75 312 111 2526 7.9
2017 3.050 104 321 115 3,371 105
2018 2689 9.2 262 94 2951 9.2
Més de notificagéo
Janeiro 2594 88 259 93 2,853 8.9
Fevereiro 2172 74 219 78 2391 7.4
Margo 2439 83 241 86 268 83
Abril 2349 80 212 76 2,561 8.0
Maio 2528 86 233 83 2,761 8.6

Junho 2517 86 238 85 2,755 8.6

68
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Tabela 1 (Estudo II) - Andlise descritiva dos individuos
notificados e com diagndéstico confirmado de LV, no SINAN,
estratificado segundo a infec¢cao por HIV, no periodo de 2007
a 2018, Brasil (n=28.265)

Julho 2662 9.1 247 88 2909 91
Agosto 2764 94 261 93 3,025 94
Setembro 2558 87 249 89 2807 8.7
Outubro 2441 83 233 83 2674 83
Novembro 2226 76 217 7.8 2,443 7.6
Dezembro 2077 7.1 190 6.8 2,267 7.1
Regido geografica
Norte 5314 18.1 205 7.3 5519 17.2
Nordeste 15.790 53.9 1.530 54.8 17,33 54.0
Sudeste 5.803 19.8 662 23.7 6,465 20.1
Sul 78 0.3 8 0.3 86 0.3
Centro Oeste 2326 79 388 139 2,714 85

* valores variam devido a dados faltantes

Na analise univariada (Tabela 2 — Estudo IlI) foram observadas maiores chances de
coinfecgdo Leishmania infantum/HIV para individuos na faixa etaria entre 20 a 39
anos (OR=15,64), sexo feminino (OR=1,05), com escolaridade acima de 12 anos de
estudo (OR=1,83), que utilizaram anfotericina B desoxicolato (OR=7,8), que
apresentaram recidiva (OR=4,73), que evoluiram para 0Obito por outras causas que
nao LV (OR=6,18). Observaram-se, ainda, menores chances da coinfecgao
Leishmania infantum/HIV para os individuos moradores das zonas rural (OR=0,4),

para aqueles que apresentaram de cinco a seis sintomas (OR=0,80).

Na andlise multivariada (Tabela 2- Estudo Il), os fatores significativamente
associados a maiores chances de coinfeccado Leishmania infantum/HIV foram faixa
etaria acima de 10 anos (11 a 19 anos OR=1,74; entre 20 a 39 anos OR=13,06 e
acima de 40 anos OR=6,96), uso de medicamentos antimoniato pentavalente,
anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal ou outros medicamentos
(OR=4,36; 6,21; 1,60 e 1,73 respectivamente), que tiveram entrada como recidiva
(OR=3,99) e que evoluiram para abandono do tratamento, 6bito por outras causas

gue nédo LV ou transferéncia (OR=2,00; 4,00 e 1,50 respectivamente).

Os fatores significativamente associados a menores chances de coinfecgao
Leishmania infantum/HIV foram ser do sexo feminino (OR=0,80) e residir em zona
rural (OR=0,54).
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Tabela 2 (Estudo Il) - Analise univariada e multivariada dos fatores associados a
coinfec¢cdo LV/HIV em individuos notificados e com diagnéstico confirmado de LV,
no SINAN, no periodo de 2007 a 2018, Brasil (n=28.265)

UNIVARIADA MULTIVARIADA
VARIAVEIS HIV HIV
n (%) OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Faixa etaria
0al0 12.676 (1.40) 1 1
11a19 2.393 (2.67) 1.88 (1.41-2.51) <0.001 1.74 (1.27-2.40) 0,001
15.64 (13.31- 13.06 (11.00-
20a 39 6.427 (19.09) 18.37) <0.001 15.51) <0.001
40 + 6.770 (15.07) 11.26 (9.56-13,25) <0.001 6.96 (5.84-8.29) <0.001
UNIVARIADA MULTIVARIADA
VARIAVEIS HIV HIV
n (%) OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Raca
Branca 4.357 (8.84) 1
Nao_Branca 22.066 (8.65) 1.07 (0.95-1.21) 0,262
Escolaridade (em anos)
Até 8 8.749 (12.04) 1
9al2 2.197 (12.84) 1.05 (0.91-1.21) 0,491
12 + 286 (20.63) 1.83 (1.36-2.46) <0.001
Zona
Urbana 20.871 (10.11) 1 1
Rural 6.344 (4.35) 0.40 (0.35-0.46) <0.001 0.54 (0.47-0.63) <0.001
Periurbana 278 (7.55) 0.69 (0.44-1.08) 0,102 0.78 (0.48-1.29) 0,340
Sintomas
0Oa4 6.096 (9.24) 1
5a6 9.965 (7.66) 0.80 (0.71-0.89) <0.001 0.82 (0.71-0.93) 0,003
7al2 12.205 (9.53) 1.00 (0.90-1.12) 0,955 0.89 (0.78-1.01) 0,067
Medicamentos
Nao 16.492 (3.38) 1 1
Antimoniato
Pentavalente 8524 (17.11) 5.80 (5.13-6.56) <0.001 4.36 (3.81-5.00) <0.001
Pentamidina 53 (7.55) 2.30 (0.82-6.41) 0,112 2.24 (0.77-6.52) 0,138
Anfotericina b
Desoxicolato 5276 (2041) 780 (6.93-8.77) <0.001  6.21 (5.45-7.08) <0.001
Anfotericina b lipossomal 809 (5.81) 1.65 (1.21-2.25) 0,001 1.60 (1.15-2.22) 0,005
Outras 873 (9.85) 3.22 (2.53-4.11) <0.001 1.73 (1.31-2.28) <0.001
Entrada
Novo 26.786 (8.17) 1 1
Recidiva 787 (30.11) 4.73 (4.03-5.55) <0.001 3.99 (3.27-4.88) <0.001
Transferéncia 413 (7.51) 0.86 (0.59-1.24) 0,407 1.16 (0.76-1.78) 0,488
Evolucao
Cura 23.161 (7.75) 1 1
Abandono 223 (14.35) 2.09 (1.43-3.07) <0.001 2.00 (1.30-3.09) 0,002
Obito LV 2.167 (12.64) 1.61 (1.40-1.85) <0.001 1.06 (0.91-1.24) 0,465
Obito Outras Causa 699 (35.48) 6.18 (5.24-7.29) <0.001 4.00 (3.26-4.90) <0.001
Transferéncia 2.016 (6.94) 0.94 (0.78-1.12) 0,490 1.50 (1.20-1.86) <0.001

5.4 Discusséao

A maioria dos individuos coinfectados era homem, jovem, da raca nao branca,

moradores da zona urbana, com até oito anos de escolaridade e que apresentavam

caso novo de infeccdo por Leishmania infantum. Os fatores significativamente

associados a maiores chances de coinfecgéo Leishmania infantum/HIV foram faixa

etaria acima de 10 anos, uso de anfotericina, apresentaram recidiva de adoecimento
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por LV e que evoluiram para abandono do tratamento, Obito por outras causas que
ndo LV ou transferéncia. Os fatores significativamente associados a menores
chances de coinfeccdo Leishmania infantum/HIV foram ser do sexo feminino e

residir em zona rural.

Individuos da raca/cor de pele ndo brancas foram a maioria dentre os coinfectados
no estudo, semelhante ao estudo de Costa et al. (2021) desenvolvido em Sao Luis
do Maranhdo, no qual a maioria dos individuos coinfectados com Leishmania
infantum/HIV, entre os anos de 2010 a 2019, era da raga/cor de pele preta. Oliveira
et al. (2021) descreveram predominancia da raca parda entre os individuos

notificados por LV no Brasil.

Individuos com faixas etérias maiores que 11 anos apresentaram maiores chances
de serem coinfectados com Leishmania infantum/HIV, no estudo. Estes dados estao
consonantes com outro estudo onde foi observado que o aumento da idade, o
decréscimo da resposta terapéutica, e a presenca de comorbidades sédo fatores
associados a reincidéncia de infeccbes oportunistas como LV, em individuos
diagnosticados com HIV (Dembelu & Woseneleh, 2021). Ademais, Alvarenga et al.
(2010) observaram que individuos com maior idade apresentaram maior percentual
de comorbidades e que a maior sobrevivéncia foi observada nos individuos que néao

possuiam comorbidades associadas a LV.

No presente estudo os individuos que utilizaram anfotericina B apresentaram a
maior chance de serem coinfectados com Leishmania infantum/HIV, em
consonancia com as recomendac¢des do Ministério da Saude, estabelecidas a partir
de 2009, que passou a recomendar a utilizacdo de anfotericina B como
medicamento de escolha para individuos coinfectados com Leishmania infantum
/HIV (Brasil, 2009). Souza-Gomes et al. (2011) observaram um aumento no uso de
anfotericina B em relacdo ao entdo medicamento de escolha, antimoniato de n-
metilglucamina, ja no ano de 2008, quando esse uso foi comparado com o do ano de
2007, no Brasil. Dembelu e Woseneleh (2021) relataram que a adesdo ao
tratamento antirretroviral foi fator associado a reincidéncia de infec¢cdes oportunistas,

como LV, em individuos diagnosticados com HIV.
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Individuos com recidiva de infeccdo por Leishmania infantum apresentaram maiores
chances de terem a coinfec¢cdo Leishmania infantum/HIV, no estudo, resultado
semelhante ao de Silva et al. (2021) que observou presenca de recidiva duas vezes
maior em individuos coinfectados com Leishmania infantum/HIV. As recidivas de
infeccdo por Leishmania infantum foram associadas a alta letalidade em individuos
coinfectados por Sousa-Gomes et al. (2017). Portanto maior atencdo precisa ser
dada ao acompanhamento dos individuos com LV com relacdo ao diagndstico
oportuno de HIV.

Os individuos que evoluiram para abandono do tratamento, ébito por outras causas
gue ndo LV ou transferéncia foram significativamente associados a maiores chances
de coinfeccdo Leishmania infantum/HIV. A dificuldade dos individuos de aceitarem o
diagnéstico da infecgdo por HIV pode relacionar-se com abandono de tratamento,

Obitos por abandono e transferéncia de servico de saude (Gomes et al., 2021).

No presente estudo a chance de individuos do sexo feminino serem coinfectados
com Leishmania infantum/HIV foi menor. Provavelmente, devido a maior incidéncia
de HIV no sexo masculino. A infeccdo por HIV iniciou-se, na década de 80, em
individuos do sexo masculino, por via sexual desprotegida (Batista et al., 2021) e
mantém até o periodo do estudo maior nimero de notificacdes para individuos do
sexo masculino. Ademais os homens apresentam atividades comportamentais de
maior risco 0 que os tornam mais susceptiveis a infeccao por HIV (Mazon-Silva et
al., 2021).

Individuos que residem em zonas rurais apresentaram menores chances de terem a
coinfeccdo Leishmania infantum/HIV, estando de acordo com os estudos de
Carvalho et al. (2013) e Silva et al. (2021) que reportaram em seus estudos que 0S
individuos infectados com HIV, sem ou com LV, eram procedentes da area urbana.
Entretanto, Monteiro et al. (2021), afirmaram que esta infecgcdo tem expandido ao
longo dos ultimos anos para as periferias das grandes cidades, pequenas cidades e

zona rural, com permanéncia no meio urbano.

No presente estudo os individuos com cinco a seis sintomas de LV apresentaram
menores chances de coinfecgédo, o que pode ser decorrente da utilizacdo de banco

de dados de notificagdo de individuos com LV. Os principais sintomas de LV
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notificados séo febre, perda de peso, anemia e esplenomegalia conforme reviséao

integrativa de literatura (Souza et. al., 2020).

Como limitagdes, os dados deste estudo foram obtidos de banco administrativo do
Ministério da Saude e, portanto, o banco ndo foi desenvolvido para pesquisa
cientifica, ndo sendo possivel a coleta de informacdes clinicas relacionadas aos
sintomas e a severidade da infeccdo, bem como os motivos das transferéncias dos
individuos entre unidades de saude. Observou-se, também, incompletude de dados
para algumas varidveis. Como pontos fortes do trabalho relata-se a robustez das
analises estatisticas realizadas, abrangéncia do banco por ser nacional e o extenso

periodo de acompanhamento dos individuos.

5.5 Concluséo

Os fatores independentemente associados e que aumentam a chance dos
individuos com LV terem infeccdo por HIV, quais sejam entradas por recidiva e que
evoluiram para abandono do tratamento, Obitos por outras causas que ndo LV e
transferéncia, podem sugerir a necessidade de melhorias na qualidade do
acompanhamento desses individuos nos servicos de saude. Necesséario se faz
também, buscar a vinculacdo dos individuos ao tratamento e ao servico de saude
em consonancia com os principios de universalidade, integralidade e equidade do
Sistema Unico de Saude. Atencdo especial deve ser dada para a realizacdo do
diagnéstico oportuno da infeccéo pelo HIV em individuos com LV, especialmente em

homens jovens que residem na zona urbana.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As doencas a que as PVHIV estdo mais susceptiveis dentre elas, tuberculose,
hanseniase e leishmaniose visceral assumem uma importancia nas preocupacdes

das autoridades sanitarias e nas formulacdes de politicas publicas no Brasil.

Os resultados obtidos no estudo | demonstram que a letalidade por LV é alta, no
Brasil, e que ter a infeccao por HIV é fator associado ao 6bito por LV. Portanto, h4
necessidade de mudancas nas politicas publicas de saude no sentido de intensificar
o diagndstico oportuno de HIV em individuos com LV. Sugerindo-se a testagem

para HIV em todos os individuos notificados com LV.

Para evitar perda de casos ativos e iniciar o tratamento para LV, a sugestao € que o
diagndstico da LV seja oportuno e que a notificacdo dessa doenca seja intensificada
no nivel primario de atencdo a saude do SUS para se tornar mais completa e
fidedigna. Atualmente é realizada, principalmente em nivel hospitalar e em centros

especializados de saude do SUS.

BN

No estudo Il, no qual se buscou avaliar os fatores associados a coinfeccao
Leishmania infantum com HIV, os resultados apontam para a necessidade de melhor
acompanhamento, nos servicos de saude, dos adultos jovens do sexo masculino

coinfectados.

Como implicacdes préaticas dos resultados encontrados sugere-se a revisdo das
medidas de controle da LV, uma vez que nao houve diminuicdo do nimero de casos
nas Ultimas duas décadas. Nesse sentido, tratar a epidemiologia da doenga como
saude Unica pode contribuir na solucédo desse problema. Atualmente a prevencéao, o
controle e o tratamento da LV séo centrados na saude humana. Felizmente a pratica
de eutanasia em animais foi proibida a partir de 18 de fevereiro de 2022, sendo
necessarias praticas de saude publica que considerem o cdo e 0 gato como animais
gue vivem em ambiente familiar e que, portanto, precisam ser tratados e nao
sacrificados como forma de controle do ciclo da Leishmania infantum. Medidas de
controle da LV ja estdo sendo realizadas no sentido de prevenir a doenca em
animais, como € o caso da distribuicdo de colares impregnados com deltametrina

em Unidades de Saude do SUS para os cdes e gatos e o desenvolvimento de
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vacinas contra Leishmania spp, o que podera representar um avanco na profilaxia e
no controle epidemiologico da doenca. As medidas precisam atingir o controle do
inseto-vetor e o tratamento deve ser direcionado aos hospedeiros vertebrados e
invertebrados. Uma sugestdo para complementar as medidas de controle da
leishmaniose visceral na perspectiva de saude Unica é tornar compulséria a

notificacdo dessa doenca em animais no Brasil e em outros paises.

Sugere-se o0 reforco continuo das agbBes de controle, profilaxia e tratamento da
infeccdo pelo HIV como medidas de controle da transmissibilidade do virus HIV.
Ressalta-se a importancia da instituicdo da TARV para todos os individuos que
vivem com HIV, a partir de 2014, que representou um avanco na melhoria da

qualidade e expectativa de vida dessas pessoas.
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9 ANEXOS

Anexo | - Ficha de notificacdo de Leishmaniose Visceral - SINAN

Repiiblica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Salde SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO
FIcHA DE INVESTIGACAO  LEISHMANIOSE VISCERAL
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CASO SUSPEITO:
Todo individuo proveniente de area com ocorréncia de transmissdo, com febre e esplenomegalia.
Todo individuo proveniente de area sem ocorréncia de transmisséo, com febre e esplenomegalia, desde que descartado os
| _diagndsticos diferenciais mais freqiientes na regido.
1 | Tipo de Notificagao
F P ¢ 2 - Individual J
" Agravo/doenca Cadigo (CID10 ﬂ Data da Notificacao
E LEISHMANIOSE VISCERAL B55.0 L | J
<
_5 UFJ § | Municipio de Notificagéo Codlgo (IBGE
g | J
ls | Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Cddigo JF Data dos Pr'me'ms S'"tomas J
I O |
? Nome do Paciente @ Data de Nasmmento
5 JL J
2 1 -Hora : Gestante 13|
:E 10| (ou) Idade 2-pia |[11]Sexo “FA m;ﬁ;li',l';o m 12 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre  3-3°Trimestre |—‘ RagalCOI
= 3 -Mes | - lgnorado 4- Idade gestacional Ignorada 5-Ndo  6- Nao se aplica 1-Branca  2-Preta 3+ Amargta
= E rad 4 - Ano 9 9-lanorado 4-Parda __5-Indigena _9- Ignorado
=) Scolarigade
ks 0 Analfabeto  1-1a 4° série incompleta do EF (anfigo primario ou 1° grau) 2-4° série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) :|
3 3-5% 4 8 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J
g 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educacdo superior incompleta  8-Educagéo superior completa  9-Ignorado  10- N&o se aplica
=)
# |[15] Numero do Cartdo SUS LLG Nome da mae J
A I I O \J
E UF P Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) p Distrito J
L Ll
£ Bairro J@ Logradouro (rua, avenida,...) Codigo J
£
b= I O I
é’a 22| Numero Complemento (apto., casa, ...) 24/Geo campo 1
: J J
_§ [25| Geo campo 2 m Ponto de Referéncia 27 CEP
2 [ -1 1 J
28| (DDD) Telefone 29 ZOHE,] _Urbana 2 - Rural T m Pais (se residente fora do Brasil)
[ I I I O O J 3 - Periurbana 9 - Ignorado J
Y
[ Dados Complementares do Caso )
= N o =
2 -5 F—1| Data da Investigagéo JF cupagao J
E=
5 U N
i ﬁ Manifestagbes Clinicas (sinais e sintomas)  1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado
. || Febre [ ] Emagrecimento [ ] Aumento do Bago [ ] Aumento do Figado
E m Fraqueza L Tosse efou diarréia J Quadro infeccioso u Ictericia
5] | |Edema | | Palidez || Fendmenos hemorragicos [ |outros
E
=
Z | 34 Co - infecgzio HIV B
1-8im 2-Ndo 9 -Ignorado
E: E 3:"' Di sstico P itol6ai 36| Diagnostico Imunologico 37 Ti
R iagndstico Parasitolégico I: N . Tipo de Entrada l:’
- B 1 - Positivo \_/ IF1 o
2 4 2 - Negativo 1-Caso N?VQ 2 - Recidiva
E = 1 - Positivo 2 - Negativo 3 - N&o Realizado 3 - Nio Realizado D Outro 3-Transferéncia 9- Ignorado
=]
3g| Data do |nICIO do Tratamento m Droga Inicial 1 - Antimonial Pentavalente 3 - Pentamidina 5 - Qutras ‘
Administrada ici 4 - Anfotericina b lipossomal 30 Utili
| | ] 2 - Anfotericina b P 6 - Nao Utilizada
£ Dose Prescrita em mg/kg/dia Sb*> [ |jg2 Ne Total de Ampolas Prescritas
g Peso 1-Maior ou igual a 10 e menor que 15
2 Kg 2-Maior ou igual a 15 e menor que 20 Ampolas
g 3-Maior ou igual a 20 | \
= m Qutra Droga Utilizada, na Faléncia do Tratamento Inicial ’—
1 - Anfotericina b 2 - Anfotericina b lipossomal 3 - Outras 4 - Nio se Aplica J
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44| Classificagéo Final [] 45| Criterio de Confirmagéo N

1 - Confirmado 2 - Descartado 1 - Laboratorial 2 -Clinico-Epidemiologico

Local Provavel da Fonte de Infecgdo
48] O caso é autdetone do municipio de residéncia? u F UF 48 Pais

ol ( J
49 Municipio ‘ Cadigo (IBGE) J Distrito J@ Bairro J
[ [ 1 1 |

52| Doenga Relacionada ao Trabalho Evolugio do Caso )
’ . - ‘ 1-Cura 2 - Abandono 3 - Obito por LV j
1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado

4- Obito por outras causas 5 - Transferéncia

1-Sim 2-Nao 3-Indeterminado

Conclusiao

Data do Obito 55| Data do Encerramento
\I|I\||J NN
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N° de notificacdo e campos que correspondem aos campos de 1 a 30 dos blocos “Dados Gerais”, “Notificagdo Individual” e “Dados de residéncia”
correspondem aos mesmos campos da ficha de notificacéo (ver dicionario de dados da ficha de notificacéo), exceto a data de diagnéstico.

epidemiolégico ou operacional.

CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO é aquele cuja auséncia de dado impossibilita a inclusdo da notificacio ou da investigacdo no Sinan.
CAMPO ESSENCIAL é aquele que, apesar de ndo ser obrigatorio, registra dado necessario a investigacdo do caso ou ao calculo de indicador

NOTIFICACAO INDIVIDUAL

Nome do Campo | Campo Tipo Categoria Descricdo Caracteristicas DBF
NC da Campo Chave para
Notificacs nu_notificacao varchar2(7) Numero da Notificagdo identificacdo do registro no |NU_NOTIFIC
otificacdo .
sistema
— Negativa
1. Tipo de tp_notificacao varchar2(1) — Individual Identifica o tipo da notificagcdo | Campo Obrigatério TP_NOT
Notificac&o P — Surto P ¢ P 9 -
— Agregado
Tabela de agravos do sistema |Nome e cédigo do agravo
varchar2(4) com cédigos (classificagdo | notificado segundo CID-10 Campo Chave
2. Agravo co_cid internacional de doencas - |(Centro Colaborador da OMS - ID_AGRAVO
CID 10) e nomes dos agravos |para a Classificacdo de Preeqcfjen}do N godlgo, a
classificados como notificacdo | Doencas em Portugués) descri¢do € preenchida
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compulsoéria (nacional,
estadual ou municipal) e as
sindromes (febre hemorragia
aguda; respiratéria aguda;
diarreia aguda; sanguinolenta;

automaticamente, e vice-

versa,

Ao exportar, é retirado o ponto

neurologica
insuficiéncia renal
outras sindromes

aguda;
aguda;

Suspeita do

a) Doengas Exantematicas

— Sarampo
— Rubéola
b) Meningite
1 - Doencas

Meningocdcicas
2 — Outras Meningites

Especifica a suspeicdo do
agravo (Sarampo, Rubéola,
Doencas Meningocdcicas,

Campo Obrigatoério

Campo especifico para

CS_SUSPEIT

Agravo tp_suspeita varchar2(1) Outras Meningites) e | doengas exantematicas,

c) AIDS (banco genérico) identifica se notificagdo € de | meningite e AIDS

- Crianca (<13) AIDS adulto ou crianca.

- Adulto (= 13 anos)

AIDS (banco DBF)

C- Crianca (<13)

A- Adulto (= 13 anos)

3. D_a_ta d"i‘ dt_notificacao date dd/mm/aaaa I_Data de pr genc~h|mento da | Campo Chave DT_NOTIFIC
Notificac&o ficha de notificagéo.
Semana Preenchida
epidemiolégica - Semanas do calendario . L automaticamente, a
da notificacéo ds_semana_notif varchar2(6) epidemiolégico padronizado. Semana .epld_e.mlolog|ca que partir da data de notificacdo | SEM NOT
(campo cacao o caso foi notificado. (AAAASS) -
interno)
(campo Variéyel interna preenchida
interno) varchar(4) varchar(4) Ano da notificacdo pelo sistema a partir da data | NU_ANO

de notificacao
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Sigla da Unidade Federativa
onde esta localizada a
unidade de saude (ou outra
4. UF de co_uf_notificacao | varchar2(2) Tabela com Cddigos e siglas | fonte  notificadora)  que Campo Obrigatério SG UE NOT
Notificacéo — = padronizados pelo IBGE realizou a notificagdo. A - =
sigla € uma variavel que
esta associada ao cédigo na
tabela.
Tabela com Cddigo e nome | Codigo do municipio onde | Campo Chave
5. Municipio de | co_municipio_not varchar2(6) dos municipios do cadastro do | esta localizada a unidade de - ID_MUNICIP
Notificagédo ificacao IBGE (tabela municipi.dbf) saude (ou outra fonte | preenchendo o cédigo, a
notificadora)
gue realizou a notificagdo. O] descricdo e preenchidal
nome estad associado ao| automaticamente, e vice-versa
cédigo na tabela de
municipios.
Campo com cédigo da Regional de salide onde esta | Sistema relaciona o campo
_(campo varchar2(4) varchar2(4) regional de saude da tabela Ioc_ahzado 0 municipio da | municipio de_ notificacdo com ID_REGIONA
interno) de municipio do sistema unidade de saude ou outra | 0 campo regional da tabela de
P fonte notificadora municipios
Campo Obrigatério
- Nome completo e codigo da
6. Unidade de | co_unidade_notifi| number (8,0) g;;;%?rienorr&zscgié?belagg unidade de satde (ou outra| Preenchendo o cédigo, a
salde ou outra | cacao Estabelecimento de Satde fonte notificadora) gue| descrigdo é preenchida ID_UNIDADE
fonte notificadora (CNES) realizou o atendimento e| automaticamente, e  vice-
notificacdo do caso versa;
Data dos primeiros sintomas| Campo Obrigatério
do caso de agravo agudo.
Data menor ou igual (<=) a
7.rimei?:sta dos dt diaanostico si Data do diagnostico do casol Data de Notificagao
P! —clag — | date dd/mm/aaaa de agravo cronico e DRTs DT_SIN_PRI
sintomas ntoma

Diagnéstico

acidente
da saulde

Data do
acidentes

nos
do

trabalhador

A partir desta data é

preenchido o campo semanal
epidemiolégica dos primeiros
sintomas nos agravos agudos.
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Semana
epidemiolégica a . .
dos primeiros ds_semana_sinto Semanas do calendario Semana epidemioldgica dos Zrez?t?rhlg: (?ali?mdgtlcimiqgeé
sintomas/ — sl varchar2(6) epidemiolégico padronizado. , =PI I6logi _parti data do di primet SEM_PRI
diagnosticos. ma ndmeros sintomas. sintomas data do diagnostico.
(AAAASS)
(campo
interno)
8. Nome do no_nome_pacien Nome completo do paciente) Campo Obrigatério
Paciente te varchar2(70) (sem abreviagfes) NM_PACIENT
Campo Obrigatorio
Caso a idade nado seja
9. . Data de dt_nascimento date dd/mm/aaaa Datg de nascimento do preenchida DT_NASC
nascimento paciente
Uma vez preenchido ¢é
calculado automaticamente a
idade
. A composicdo da variavel quando ndo ha data de Campo Obrigatério
10. Idade nu_idade number(4) posie e o idade dere sor P g NU_IDADE_N

obedece o seguinte critério: 1°
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digito:

1. Hora

2. Dia

3. Més

4. Ano

Ex: 3009 - nove meses,

4018 — dezoito anos

digitada segundo
informacdo fornecida pelo
paciente como  aquela
referida por ocasido da data
dos primeiros sintomas ou
na falta desse dado ¢é
registrada a idade aparente.

Caso a data de nascimento
nao esteja preenchida

Preenchido automaticamente
se Data de nascimento for
preenchida

Calculada entre Data de
nascimento e Data de
Primeiros
Sintomas/Diagnastico;

Campo composto pela

unidade de medida de tempo

e numero da idade.
Se campo < 4007 (7
anos), campo
escolaridade é
preenchido com 10-
N&ao se aplica.
Para Rubéola
congénita, idade
méaxima € 2 anos;
Para Sifilis Congénita
e AIDS Crianga, idade
méxima é 12 anos;

11. Sexo

tp_sexo

varchar2(1)

M- Masculino
F- Feminino
I- lgnorado

Sexo do paciente

Campo Obrigatorio

Se Sexo = Masculino,
desabilitar o campo Gestante;

CS_SEXO
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Campo Obrigatério se sexo

Gestante F
1. 1° Trimestre
2. 2°Trimestre Se sexo= Feminino e idade
3. 3°Trimestre Idade gestacional da | Menor ou igual a 10 anos, o
12. Gestante | tp_gestante varchar2(1) 4. Idade gestacional . campo é preenchido | CS_GESTANT
ignorada paciente. automaticamente com a
5. Nao categoria 6 = Nao se aplica
6. Na&o se aplica
9. Ignorado Se Sexo=Masculino o campo
e preenchido
automaticamente
com 6 N&o se Aplica;
As notificacdes dos agravos
Tétano Neonatal, Sindrome
da
Rubéola Congénita,
HIV/Criancas Expostas néo
habilita 0 campo Gestante;
Considera-se cor ou raca
declarada pela pessoa.
1. branca
2. preta
3. amarela (pessoa que
1- branca se declarou de raca
2- preta amarela)
13. Raga/Cor tp_raca_cor varchar2(1) 3- amarela 4. parda (pessoa que se Campo Essencial CS_RACA
4- parda declarou mulata,
5- indigena cabocla, cafuza,
9 Ignorado mameluca ou mestica
de preto com pessoa
de outra cor ou raga)
5. indigena (pessoa que
se declarou indigena
ou india)
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43 Analfabeto
1. 1% a 42 série incompleta
do EF Campo Essencial
2. 42 série completa do EF
(antigo 1° grau) Preenchido
a A a Ari H
s. 2 aESF ser|e.|ncon.1p,le§a automaticamente com a
03 . r;j)nt'go ginasio Categoria 10-ndo se aplica
4 Ensincg)] tundamental € quando idade menor a 7
) . . anos de idade.
completo (antigo | Série e grau que a pessoa
ginasio ou esta  frequentando  ou Quando caso
1° grau) frequentou considerando a | = .. CS ESCOL N
éicolaridade tp_escolaridade | varchar2(2) 5. Ensino médio | ultima série concluida com ngtlflcadg > 7 anos, carr?go - -
incompleto aprovacdo ou grau de nao pode ser pir(()aepc 1do
(antigo colegial ou 2° | instrugcdo do paciente por COF] categoria nac se
grau) ocasido da notificacéo. aplica.
6. Ensino médio completo L
(antigo colegial ou 2° - As notificagBes dos
grau) agravos
7. Educacéo superior Tétano Neonatal, Sindrome
incompleta da Rubéola Congénita, ndo
8. Educacio superior habilita 0 campo
completa Escolaridade do caso.
9. Ignorado
10. N&o se aplica
. Nimero do cartdo do
o -
éSU'SN - Cartdo nu_cartao_sus varchar2(15) Sistema Unico de Saude ID_CNS_SUS
(SUS) do paciente
16. Nome da Nome completo da mée do .
mae no_nome_mae varchar2(60) paciente (sem abreviacdes) Campo Essencial NM_MAE_PAC
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Sigla da Unidade Federada
de residéncia do paciente

Campo Obrigatério se
residente no Brasil.

Ao digitar sigla da UF, o
campo Pais é preenchido

Tabela com Cédigos e 50 d tificach automaticamente com
17. UF co_uf residencia | varchar2(2) siglas padronizados pelo por.olcas,lao ano.1|c?c;ao. “Brasil”. SG_UF
IBGE (tabela municipi.dbfy | 2 5/91a € uma variavel que
esta associada ao cédigo
na tabela. Se nenhuma UF  for
selecionada, o sistema pula
automaticamente para
selecdo de outro pais que
néo o Brasil.
Sigla da Unidade
Federativa onde  esta
localizada a unidade de
saude (ou outra fonte
notificadora) que realizou a
notificacdo. A sigla é uma
variavel que esta associada
ao codigo na tabela.
Campo Obrigatério quando
UF é digitada.
S8o exibidos somente os
Municipios pertencentes a
Cédigo do municipio de ;JrI]:tersiglrtlamonada no campo
18. Municipio | co_municipio_res Tabela com .Céd|gos e res!Qénma do caso
' — - varchar2(6) nomes padronizados pelo | notificado. O nome esta ID_MN_RESI

de residéncia

idencia

IBGE

associado ao cddigo na
tabela de municipios.

Permite digitacdo do nome
do municipio ou do codigo
IBGE.

Quando digitado o nome, o
cédigo é preenchido
automaticamente e vice-
versa.
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Campo com coédigo da

Regional de salde onde

Sistema relaciona o0 campo

(campo : , esta localizado o municipio | municipio de notificacdo com
interno) varchar2(4) (rjegmna! c,ie_s%udg dta tabela de residéncia do paciente | o campo regional da tabela ID_RG_RESI
€ municipio do sistema por ocasido da notificacdo | de municipios
19. Distrito co_distrito_reside | varchar(9) Cédigos e nomes | Nome e respectivo cédigo| Campo Essencial ID_DISTRIT
padronizados do
ncia segundo Tabela | distrito de residéncia do
disponibilizada pelo sistema | paciente por ocasido da| Fiitra apenas os distritos
para cadastramento pelo | notificacéo. pertencentes ao Municipio
geStOI’ mUniCipal do Sinan selecionado no campo
anterior.
Retirada observacao.
Cédigo do bairro de
residéncia do paciente por | Campo Essencial
. . o L ocasido da naotificagao.
20. Bairro rc](;%balrro_resme number(8) tc;%(;ll%oje Iosce;"lézgza's da Seréo exibidos apenas os Se existir bairro cadastrado ID_BAIRRO
Bairros pertencentes ao| sera gravado o coédigo do
Municipio selecionado no | bairro no banco.
campo anterior.
Se o0 bairro ndo estiver
cadastrado na tabela
municipal do Sinan
. . . ser4 gravado o nome
é(;.irl\rlgme do Rgﬁbawro_resme varchar2(60) Fé(;?éaniado bairro  de dig_itado no_ campo NM_BAIRRO
Bairro e ndo sera
gravado nenhum

caodigo.
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Identificacéo do tipo | Campo Essencial
Ti 4o | d (avenida,
21 dilp_oenome © 10gTadoUlo| g, travessa, etc.) Se o0 logradouro for de
. gitado na entrada de|ii.0 o nome do . :
Logradouro co_logradouro_re dados ou, se disponivel municipio  diferente  do
C= —° | number(8) ; ’ logradouro  Dados do municipio de residéncia, | ID_LOGRADO
(rua, sidencia selecionado em tabela de endereco de residéncia , d
avenida...) logradouros do municipio i sera  gravado 0 home
2 1 o do paciente por digitado no campo e nao
(coédigo e descricdo) ix P .
ocasido da notificagcéo serd gravado  nenhum
cédigo.
Identificacéo do tipo
(avenida, ) Campo Essencial
rua, travessa, etc.) titulo e
varchar2(60) Descricdo digitada quando | nome  do  logradouro e NM_LOGRAD
varchar2(60) ndo ha tabela no sistema. Dados do endereco de Esse campo sera digitado 0]
residéncia do paciente por quando nao houver
ocasido da notificagao (av., | -0gradouro
rua, etc.).
N°. do logradouro (n°. da
22 NGmero . . casa ou do edificio) .
do.logradouro nu_residencia varchar2(6) Dagios .do enderec;o de | Campo Essencial NU_NUMERO
residéncia do paciente por
ocasiao da notificagdo
Complemento do logradouro
23. ds_complemento (ex. Bloco D, apto. casa, NM_COMPLE
Complemento residencia varchar2(30) etc.) Dados do endereco de | Campo Essencial M
do logradouro | — residéncia do paciente por
ocasiao da notificagéo
Selecionado em tabela de
localidade (codigo e
descricdo) Tabela com
Cadigos e nomes
24. Geo | co_geo_campo_ padronizados segundo | Campo para
campo 1 1 number(8) Tabela disponibilizada pelo | GeoReferenciamento ID_GEO1

sistema para importagédo
pelo gestor municipal do
Sinan de tabela
georeferenciada
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Selecionado em tabela de
localidade (codigo e
descricao)

Tabela com Cddigos e

25. Geo | co_geo_campo_ nomes adronizados | Campo para
campo 2 2 number(8) segundo P Tabela | GeoReferenciamento ID_GEO2
disponibilizada pelo
sistema para importagédo
pelo gestor municipal do
Sinan de tabela
georeferenciada
26. Ponto de | ds_referencia re Por_l_to de referénmaN para .
ref.erencia sidencia - varchar2(70) faC|_I|tar a Iocal[zagao da | Campo Essencial NM_REFEREN
residéncia do paciente
rzgs.id;?i:a de gu_cep_resmenm varchar2(8) gaEcliDents.e residéncia  do Campo Essencial NU_CEP
28. (DDD) nu_ddd_residenci | | . har2(2) Codigo de residéncia do| 14 Essencial NU_DDD_TEL
a paciente
28. Telefone ggﬁi?;efone_reg varchar2(9) ;2:;;?]?5 de residéncia do Campo Essencial NU_TELEFON
1. urbana A
tp_zona_residenc 2. rural Zona de reS|denq|~a do .
29. Zona = — varchar2(1) ! paciente por ocasido da| Campo Essencial CS_ZONA
ia 3. periurbana notificaco
9. ignorado
Campo Obrigatorio
80. Pais  (se co_pais_residenc Tabela com codigo e | Pais onde residia o paciente f igi
residente fora | CO-PAS— varchar(4) e codig © O Pace Se UF for digitada este | pj g
do Brasil) ia descricdo de paises. por ocasido da notificagéo campo € preenchido
automaticamente com

“Brasil”.
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Categorias de 1 e 2
atribuidas pelo usuario do
sistema na rotina de
duplicidade para identificar
N duplicidades que néo
% i Oéj branco — Néo devem ser listadas no
Nio  Listar/ |len ificado Ndo s relatério de duplicidade ou
ici — . ifi ici nédo devem ser computadas
N&o Contar tp_duplicidade varchar2(1) duplicidade (néo listar) Identifica duplicidade ) devem p NDUPLIC_N
5 _ Duplicidade (n&o na incidéncia do agravo.
contar) .
Quando o registro estava
marcado para nao listar e
retornou para a rotina de
duplicidade, € atribuida a
categoria 0.
Indica se a notificacdo foi Categoria 1 atribu:da pedlo
. ~ . N . sistema apos vinculagdo de
Vinculacgéo st_vincula varchar2(1) 0 O[il branco _I Nzo | vinculada notificacdes de hanseniase IN_VINCULA
Vinculado 1 - Vinculado ou tuberculose.
DADOS DA INVESTIGAGAO PARA AGRAVOS: “NOTIFICAGAO / CONCLUSAO”
Obs: para os agravos que possuem investigacdo, seguir o dicionario especifico do
agravo.
o Campo Obrigatério
_31—Dat_a ~ da dt_investigacao date dd/mm/aaaa Qata . d? nicio da DT_INVEST
investigacao investigacao do caso. .
Data = > data da notificacéo
Campo Obrigatério quando
3_2-Classifica<;éo Fp_classificacao_f varchar2(2) Anexo | Class_ifica(;z”;o final do caso | o campo data _ de | CLASSI_FIN
final inal apos investigacao. encerramento estiver
preenchido.
o o ] Critério  utilizado  para c e -
33-Critério tp_criterio_confir | | - char2(2) Anexo | confirmagéo ou descarte | ~2MPO =ssencia CRITERIO
confirmagéo macao do caso notificado.
34-O caso é Tp_autoctone_re | Varchar2(1) 1-Sim Indica se o caso €| Campo  Obrigatoério se | TPAUTOCTO
autéctone campo
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Autéctone
residéncia?

de

sidencia

2 — Nao
3 — Indeterminado

do municipio de residéncia.

classificacéo
final=1(confirmado)

Se o campo for preenchido
com 1 (sim), o sistema
preenche automaticamente os
campos de autoctonia (UF,
Pais e Municipio provéavel da
fonte de infeccdo) com os
valores registrados nos
campos da notificagdo e
habilta para o usuario
preencher os campos distrito e
bairro (se pais de residéncia
ndo for Brasil, a UF e
municipio de infec¢do podem
ficar em branco).

Se o campo for preenchido
com 2 (N&ao), o sistema
habilta para o usuario
preencher todos os campos de
autoctonia (UF, Pais e
Municipio, distrito e bairro
provavel da fonte de infecgéo).

Se o campo for preenchido
com 3 (Indeterminado), pular
0s campos de autoctonia (UF,
Pais,  Municipio, Distrito e
Bairro provavel da fonte de
infeccao).

Campo habilitado se
classificagéo final= 1 ou null.

Quando a classificacdo final
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for preenchida com
2(descartado) os dados
desse campo sao
automaticamente apagados

Retirada observacao.

35-UF (provavel da
fonte de infeccéo)

co_uf_infeccao

varchar2(2)

Tabela com siglas e
cédigo padronizados
pelo IBGE

Sigla da unidade federada
onde o0 paciente foi
provavelmente infectado.

Campo Obrigatério se pais
de infeccdo= Brasil e se
campo

classificagcéo
final=1(confirmado)

Se o campo (O caso é
autéctone

COUFINF

do municipio de residéncia) for
= 1 (sim), o sistema preenche
automaticamente com a UF de
residéncia do caso, se 0 pais
de residéncia for Brasil.

Campo habilitado se
classificagéo final= 1 ou null..

Quando a classificac¢éo final

for preenchida com
2(descartado) os dados
desse campo séo

automaticamente apagados

Retirada observacao.
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36-Pais (provavel
da fonte de
infeccao)

co_pais_infeccao

varchar(4)

Tabela com cdédigo
e descricdo de
paises.

Pais onde o paciente foi
provavelmente infectado.

Campo Obrigatério se campo
classificacdo final=1(confirmado)

Se o campo (O caso € autdctone do
municipio de residéncia) for =

1 (sim), preencher
automaticamente com o Pais de
residéncia do caso.

Campo habilitado se classificagéo
final= 1 ou null.

Quando a classificacdo final for
preenchida com 2(descartado) os
dados desse campo sdo
automaticamente apagados

Retirada observacéao.

COPAISINF

37-Municipio
(provéavel da fonte
de infeccao)

co_municipio_inf
eccao

varchar2(6)

Tabela com
Cdbdigos e nomes
padronizados pelo
IBGE

Cbédigo do municipio
onde o paciente foi
provavelmente infectado.
O nome esta associado
ao coédigo na tabela de
municipios.

Campo Obrigatério se pais de
infec¢é@o = Brasil e se campo
classificag&ofinal=1(confirmado)

Se o campo (O caso € autoctone do
municipio de residéncia do caso)
for = 1 (sim), o sistema preenche
automaticamente com o Municipio
de residéncia do

COMUNINF
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caso.

Campo habilitado se
classificacdo final= 1
ou null.

Quando a
classificacdo final
for preenchida com
2(descartado) os

dados desse
campo sao
automaticamente
apagados

Retirada observacao.

38-Distrito
(provéavel de infecgao)

co_distrito_infecc
ao

varchar2(4)

Tabela com Cadigos

e nomes
padronizados

segundo Tabela
disponibilizada  pelo
sistema para
cadastramento  pelo
gestor municipal do

Sinan.

Cédigo do Distrito provavel
de Infeccdo do caso. O nome
esta associado ao cédigo em
tabela

Campo Essencial

Campo habilitado se
classificacdo final= 1
ou null.

Quando a
classificacdo final
for preenchida com
2(descartado) os

dados desse
campo sao
automaticamente

apagados

Retirada observacao.

CODISINF
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Campo Essencial

Se 0 bairro ndo estive
tabela de distrito pro
de infeccdo do muni
provavel de infeccao,
gravado o nome digitad
campo Bairro e nao

Tabela Codigos e gravado nenhum cddig
nomes padronizados
segundo Tabelal Campo habilitado se
_39—Bai[ro (provével de| co_bairro_infecca number(s) d_isponibilizada pelo Cédigg do bairro provavel de| classificacdo final= 1 CO_BAINFC
infeccéo) 0 sistema para| Infeccdo do caso ou null.
cadastramento pelo
Gestor municipal do Quando a
Sinan classificacdo final
for preenchida com
2(descartado) os
dados desse
campo sao
automaticamente
apagados
Retirada observacao.
39-Nome do bairro no_bairro_infecc | varchar2(60) Nome do bairro provéavel de Se o bairro ndo estiver | NOBAIINF
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ao

infeccdo do caso.

cadastrado na tabela
municipal do Sinan sera
gravado o nome digitado no
campo Bairro e nado sera
gravado nenhum cédigo.

Campo habilitado se
classificacéo final= 1 ou null.

Quando a classificacdo
final for preenchida com
2(descartado) os dados
desse campo séo

automaticamente apagados

Retirada observacao.

Campo Essencial

Campo habilitado se
classificagéo final= 1 ou null.

40-Doenca st doenca trabal 1-Sim Indica se a doenga esta nd lassificacio final
relacionada ao |~ - varchar2(1) 2 - Néo ou ndo relacionada ao | Quando a classilicacao final | hopNCA TRA
trabalho 9 — Ignorado trabalho for preenchida com
2(descartado) os dados
desse campo sao
automaticamente apagados.
Retirada observacao.
Campo Essencial
Campo habilitado se
41-Evolucéo do | tp_evolucao_cas = Classificagdo final=1, 2 ou
caso o - varchar2(1) Anexo | Evolugéo do caso null. EVOLUCAO

N&o permite a opcao Obito
pelo agravo notificado se
classificacéo final= 2 ou null.
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Campo> = data dos
primeiros sintomas.
- . - . DT_OBITO
42-Data de 6bito dt_obito Date Dd/mm/aaaa Data de 6bito Campo habilitado se -
campo evolucdo=2 ou 3.
Retirada observacao.
43-Data de dt_encerramento | date Dd/mm/aaaa Data do encerramento
encerramento Campo Obrigatério se a | DT_ENCERRA
classificacdo final estiver
preenchida.
Campo> = data da
investigacao.
CAMPOS INTERNOS DE ROTINA DO SISTEMA
ds_chave_fonetic har2(70 Primeiro e dltimo nomes do FONETICA_N
Chave fonética a varchar2(70) paciente concatenados.
Esse cédigo
Descricio do Nome do paciente |criptografa 0 nome do
& ds_soundex varchar2(70) criptografado  através  do |paciente, de acordo|SOUNDEX
soundex ; .
método Soundex com o} cédigo
soundex
Preenchida
Data de Digitacdo da primeira aalitgi(:sr:;%técangjznte ficE:
Data de digitacdo dt_digitacao date Dd/mm/aaaa gggfna: da notificagcdo no N3o & atualizada se DT_DIGITA
' houver alteracbes de
dados na notificacéo
Data de Transferéncia do [Preenchida quando a
Data de transferéncia registro da Unidade de Saude [unidade de saulde
da unidade de salde dt_transf_us date Dd/imm/aaaa para do nivel superior do realizar a DT_TRANSUS
sistema. transferéncia
Data de Transferéncia do Preenchida quando o
Data de transferéncia dt_transf_dm date Dd/mm/aaaa registro do Distrito Municipal distrito  realizar a|[DT_TRANSDM

do distrito municipal

para do nivel superior do
sistema.

transferéncia
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Data de Transferéncia do

Preenchida quando a

Data de transferéncia registro da secretaria secretaria  municipal
da secretaria (dt_transf_sm date Dd/mm/aaaa municipal  para do nivel 4o satde realizarpaDT—TRANSSM
municipal de satde superior do sistema. .
transferéncia
A Data de Transferéncia do [Preenchida quando a
Data de transferéncia registro da Regional [regional municipal
da o regional |dt_transf rm date Dd/mm/aaaa Municipal para do nivel realizar aDT_TRANSRM
municipal . . A
superior do sistema. transferéncia
Data de Transferéncia do [Preenchida quando a
Data de transferéncia registro da Regional de[regional de saude
da regional de saude dt_transf_rs date Dd/mm/aaaa Salde para do nivel superior [realizar a DT_TRANSRS
do sistema. transferéncia
Data de Data de Transferéncia do| Preenchida quando
transferéncia da registro da Secretaria | a secretaria estadual
secretaria estadual dt_transf_se date Dd/mm/aaaa Estadual para do nivel| de salde realizar a DT_TRANSSE
de salde superior do sistema. transferéncia
Descrever aqui a estrutura Identifica o Lote da Preenchida quando
Nimero do lote nu_lote_vertical varchar2(7) da composi (2310 do ndmero transferéncia da notificagao realizada | NU_LOTE_V
vertical - do lote Poste um nivel do sistema para transferéncia vertical B B
' outro (transferéncia vertical)
Identifica do Lote da Preenchida  auando
, . Descrever aqui a estrutura | transferéncia de registros ; q
Numero do lote| nu_lote_horizont o , . realizada
. - - varchar2(7) da composigdo do nimero| dentro de um mesmo nivel . NU_LOTE_H
horizontal al s ~ .| transferéncia - -
do lote. do sistema (transferéncia horizontal
Horizontal)
Categoria 1 atribuida
Identifica se o registro esta| manualmente ou
0 - Nao habilitado ou foi enviado| automaticamente
Fluxo de retorno tp_fluxo_retorno | varchar2(1) 1 - habilitado para envio. pelo fluxo de retorno para o | Pelo sistema| CS_FLXRET

2 - enviado

municipio de residéncia

categoria 2 atribuida
exclusivamente pelo

sistema.
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Recebida por fluxo

Colocar a estrutura do n°

Identifica se o registro foi

Atribuido pelo
sistema na rotina de
recebimento do fluxo
de retorno, utilizada

(campo interno)

Windows

migracdo da base Windows.

atribuido pelo sistema i
?Cea;s;%r?r?temo) tp_fluxo_retorno | varchar2(1) p ;g;:oerl:r)llcc)io pelo fluxo de para resgatar casos FLXRECEBI
notificados fora do
municipio de
residéncia.
O sistema preenche
automaticamente
Identificago do _ 3 _Correspf)nde ao céd_igo de Idgntifica em qual o com 0 mesmo dado
micro (campo ds_identificador_r varchar(50) instalacdo do  sistema:| microcomputador foi digitado | que esta no campo IDENT MICR
. egistro codigo do municipio (6| o registro por ocasido de| correspondente ao -
interno) diai o ~ ) - . ~
igitos) sua 12 inclusdo no Sinan cédigo de instalagéo
atribuido pelo gestor
do sistema.
Identifica migracéo 1- migrado do Sinan Idgntlflca se 0 regstro €
st_importado varchar2(1) oriundo da rotina de MIGRADO_W

LEGENDA:

Varchar — campo caracter (permite digitagcdo de letra ou nimero)

Number ou numeric

campo numérico Date —

campo data
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1.1. RQO03 — Preenchimento Acompanhamento de Hanseniase e Tuberculose.
Para as notificacdes de Hanseniase e Tuberculose, alguns campos da ficha de acompanhamento serdo inseridos automaticamente através dos
campos localizados na notificagéo e investigacdo do agravo.

Notificagcdo/Investigacéo Acompanhamento

Municipio de Notificacdo Municipio de Atendimento Atual

Unidade de Saide Notificadora Unidade de Saude Atual

Nimero da Notificagao Numero da Notificagdo Atual

Data da Notificagéo Data da Notificagéo Atual

Municipio de Residéncia (Hanseniase) Municipio de Residéncia Atual (Hanseniase)

Cep (Residéncia) (Hanseniase) Cep (Hanseniase)

Distrito (Residéncia) (Hanseniase) Distrito de Residéncia Atual (Hanseniase)

Bairro (Residéncia) (Hanseniase) Bairro de Residéncia Atual (Hanseniase)

Data do Inicio do Tratamento Atual (Hanseniase) Data do ultimo comparecimento (Hanseniase)

Classificacdo Operacional (Hanseniase) Classificacdo Operacional Atual (Hanseniase)
OEssencial Olmportante 0 Desejavel

1.2. RQO04 - Excluséo de Notificacéo Individual
Ao se excluir uma notificacdo individual, deve-se, além de excluir o registro corrente, inclui-lo como uma notificacdo de exclusdo, na tabela de
exclusbes, para que, numa préxima transferéncia, este registro seja excluido também nos niveis superiores.
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Anexo Il - Correspondéncia dos campos classificacao final, critério de confirmacéo e evolucao.

Verificar qual cdédigo padréo parainconclusivo, SW =8

Acidente de trabalho —

AGRAVO CLASSIFICACAO FINAL CRITERIO DE CONFIRMACAQ EVOLUCAO
1-Alta com conversdo sorolégica
(Especificar virus: )

2-Alta sem conversao sorologica
3-Alta paciente fonte negativo

Acidente de Trabalho —
Grave

1- Confirmado(*)

Exposicdo a material| 1- Confirmado(*) 4- Abandono
biologico 5- Obito por acidente com
exposi¢cdo a material biologico
6- Obito por Outra Causa
9- Ignorado
1-Cura

2 — Incapacidade temporéria

3 — Incapacidade parcial permanente

4 — Incapacidade total permanente

5— Obito por acidente de trabalho

9 - Ignorado

grave
6 — Obito por outras causas
7- Outro
9 — Ignorado
. 100- CDC adaptado .
1- Confirmado (%) 300- Rio de Janeiro/ L-Vivo .
Aids Adulto Caracas 600- Critério Obito 2 - Obito por Aids
2- Descartado ( se 900- Descartado. 3 - Obito por outras causas
tp_criterio_confirmacao= 900) 9 - Ignorado
100- CDC adaptado 1-Vivo
1- Confirmado(*) 300- Rio de Janeiro/ 2 - Obito por Aids
Aids Crianca Caracas 600- Critério Obito 3 - Obito por outras causas
2- Descartado (se critério de| 900- Descartado. 4 — Transferéncia para outro municipio
confirmag&o=900) ?2??
9 - Ignorado
1-Leve 1-Cura
L 2 — Moderado 2-Obito por acidentes por animais
Animais Peconhentos
3 - Grave peconhentos

3-Obito por outras causas
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9-Ignorado

Atendimento Anti-rabico

1- Confirmado (*)

Botulismo

1. Confirmado
2. Descartado

1. Laboratorial
2. Clinico-epidemiolégico

1-Cura
2-Obito por botulismo

8. Inconclusivo (**)

3- Obito por outras causas

9- Ignorado
1. Confirmado 1. Laboratorial ;_\gt\;.o d de Ch d
Doenca de Chagas 2. Descartado 2. Clinico-epidemiolégico P !to por.doenca de -hagas aguda
8. Inconclusivo (**) 3. Clinico 3-Obito por outras causas
' ' 9-Ignorado
' . 1-Cura
1. Confirmado 1 - Laboratorial z .
. ~linien Eni AN 2 - Obito por cdlera
Colera g I[;i?)%irltas?\clyo - 2 - Clinico-Epidemioldgico 3 - Obito por outras causas
' 9 — Ignorado
) . 1-Cura
Coqueluche ; gggg;ﬁ:gg % IC_:Eliitr):i)crgitg:)Is:ilemiolc')gico 2- Qb!to por coqueluche
8. Inconclusivo (**) 3. Clinico 3 - Obito por outras causas
. . 9 — Ignorado
5. Descartado 1-Cura
10. Dengue 1. Laboratorial 2- Obito por dengue
Dengue 11. Dengue com sinais de alarme | 2. Clinico-epidemiolégico 3- Obito por outras causas
12. Dengue grave 3. Em investigacao 4 — Obito em investigacao
13. Chikungunya 9- Ignorado
1-Cultura ¢/ Prova de Toxigenicidade 1 - Cura com Sequela
. 2-Cultura s/ Prova de Toxigenicidade
1. Confirmado 3-Clinico-Epidemiologico 2 - Cura sem Sequela
Difteria 2. Descartado 3 - Obito por difteria

8. Inconclusivo (**)

4-Morte P6s Clinica Compativel
5-Clinico
6-Necropsia

4 - Obito por outras causas
9 — Ignorado
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Doenca Relacionada ao
Trabalho - Céncer

1- Confirmado (*)

1-Sem evidéncia da doenca (remisséo
completa)

2-Remisséao parcial

3-Doenca estavel

4-Doenga em progressao

5-Fora de possibilidade terapéutica
6-Obito por cancer relacionado ao
trabalho

7-Obito por outras causas

8-Nao se aplica

9-Ignorado

Doenca Relacionada ao
Trabalho— Dermatoses
Ocupacionais

1- Confirmado (*)

1- Cura

2- Cura néo confirmada

3- Incapacidade Temporaria

4- Incapacidade Permanente Parcial

5- Incapacidade Permanente Total

6- Obito por doenca relacionada ao
trabalho

7- Obito por Outra Causa

8- Outro
9- Ignorado

Doenca Relacionada ao
Trabalho - LER

1- Confirmado (*)

1- Cura

2- Cura néo confirmada

3- Incapacidade Temporéria

4- Incapacidade Permanente Parcial

5- Incapacidade Permanente Total

6- Obito por doenca relacionada ao
trabalho

7- Obito por Outra Causa

8- Outro

9- Ignorado
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Doenca Relacionada ao
Trabalho - PAIR

1- Confirmado (*)

1- Cura

2- Cura néo confirmada

3- Incapacidade Temporaria

4- Incapacidade Permanente Parcial

5- Incapacidade Permanente Total

6- Obito por doenca relacionada ao
trabalho

7- Obito por Outra Causa

8- Outro

9- Ignorado

Doenca Relacionada ao
Trabalho -
Pneumoconioses

1- Confirmado (*)

1- Cura

2- Cura néo confirmada

3- Incapacidade Temporaria

4- Incapacidade Permanente Parcial

5- Incapacidade Permanente Total

6- Obito por doenca relacionada ao
trabalho

7- Obito por Outra Causa

8- Outro

9- Ignorado

Doenca Relacionada ao
Trabalho - Transtornos
Mentais Relacionados
ao Trabalho

1- Confirmado (*)

1- Cura

2- Cura néo confirmada

3- Incapacidade Temporaria

4- Incapacidade Permanente Parcial

5- Incapacidade Permanente Total

6- Obito por doenca relacionada ao
trabalho

7- Obito por Outra Causa

8- Outro

9- Ignorado

Esquistossomose

1 — Confirmado

1-Cura

2- Nao cura

3-Obito por esquistossomose
4-Obito por outras causas

9-Ignorado
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1 - Sarampo 1 — Laboratorial 1-Cura
Doencas 2 - Rubéola 2.- Clinico-epidemiologico 2-Obito por doencas exantematicas
Exantematicas 3 — Descartado 3 — Clinico 3-Obito por outras causas
8 — Inconclusivo ( **) 4- Data da Ultima dose da vacina 9-Ignorado
1-Cura

Febre por Virus do Nilo
Ocidental

2-Obito por FNO
3-Obito por outras causas
(ndo tem 9-Ignorado na ficha)

Febre Amarela

1 - Febre Amarela Silvestre

2 - Febre Amarela Urbana

3 - Descartado

(especificar )
8 — Inconclusivo ( **)

1 — Laboratorial
2 - Clinico-Epidemiologico

1-Cura

2-Obito por febre amarela
3- Obito por outras causas
9-Ignorado

Febre Tiféide

1 — Confirmado
2 — Descartado
8. Inconclusivo (**)

1 — Laboratorial
2 - Clinico-Epidemioldgico

1-Cura

2-Obito por febre tiféide

3- Obito por outras causas
9-Ignorado

Febre Maculosa

1 — Confirmado
2 — Descartado
8. Inconclusivo (**)

1- Laboratério
2- Clinico-Epidemioldgico
3- Clinico

1-Cura
2 - Obito por febre maculosa
3 - Obito por outra causa

9 — Ignorado
Gestante HIV 1. Confirmado (*)
1. Confirmado (*) 1-Cura
Hanseniase 2- Descartado ( se o campo tp_ 2 - Obito

administiva = 5 erro diagnostico)

3 - Transferéncia para outro Pais.

Hantavirose

1- Confirmado
2 — Descartado
8. Inconclusivo (**)

1 — Laboratorial
2 - Clinico-Epidemiologico

1- Cura

2 - Obito por hantavirose
3 - Obito por outra causa
9 — Ignorado

Hepatites Virais

1 - Confirmacéo laboratorial 2

- Confirmagéo
clinicoepidemioldgico

3 - Descartado

4- Cicatriz sorolégica

8- Inconclusivo (confirmar n°® desta
categoria)

1- Laboratorial (se
tp_classificagdo_final =1

2- Clinico-Epidemiologico
tp_classificagdo final = 2

vinculo_ epidemioldgico.

campo

se
confirmacéo
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Influenza Humana bor 1- Influenza por novo subtipo viral 1- Cura
NOVO subtlij o 2- Outro agente infeccioso 1- Laboratorial 2- Obito por influenza (n&o
(pandémico) PO | 3 pescartado 2- Clinico-Epidemioldgico deveria ser por novo subtipo?)
P 4- Inconclusivo 3- Obito por outras causas
9- Ignorado

Intoxicacdo Exdgena

1 - Intoxicacdo confirmada
2 - S6 Exposicéo

3 -Reacéo Adversa

4 -Outro Diagnostico

5 -Sindrome de abstinéncia

1 - Clinico laboratorial
2 - Clinico epidemioldgico
3- Clinico

1 - Cura sem sequela

2 - Cura com sequela

3 - Obito por intoxicacdo exégena
4 - Obito por outra causa
5-Perda de seguimento

LV

9 -Ignorado 9-Ignorado
1-Cura
1 — Confirmado 1 - Laboratorial 2 - Abandono

2 — Descartado
8 — Inconclusivo ( **)

2 -Clinico-Epidemiologico
3- Inconclusivo (**)

3 - Obito por LV
4- Obito por outras causas
5 — Transferéncia

Leptospirose

1 — Confirmado
2 — Descartado
8. Inconclusivo (**)

1 - Clinico laboratorial
2 - Clinico epidemioldgico

1-Cura

2 - Obito por leptospirose
3 - Obito por outras causas
9 — Ignorado

1- Confirmado (*) 2-
Descartado ( se

1 - Laboratorial

1-Cura
2-Abandono
3-Obito por LTA

LTA fp_evolucao_caso = 6 mudanca de | 2 -Clinico-Epidemiologico 4-Obito por outras causas
diagnostico. 5-Transferéncia
6-Mudanca de diagnéstico
1- Confirmado se campo
resultado do exame # 1 negativo
Maléria 2- Descartado se campo | 1- Laboratorial.

resultado do exame = 1. negativo.
8 — Inconclusivo ( **) ??7???2?27?7?
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1 — Confirmado

1 - Cultura
2-CIE

3 - Ag. Latex

4 - Clinico

5 - Bacterioscopia

1-Alta
2 - Obito por meningite

Meningite 523 —lnl?:‘z‘:']‘éi:;?sg - 6 - Quimioatologico 3 - Obito por outra causa
’ 7 - Clinico-Epidemiol6gico 9 — Ignorado
8- Isolamento Viral
9- PCR - Viral
10 - Outra Técnica Laboratorial
1 - Confirmado 1 - Laboratorial 1-Cura
Peste > _ Descartado 2 — Clinico-Epidemiolégico 2 - Obito por peste

8. Inconclusivo (**)

3 - Clinico

3 - Obito por outras causas
9 — Ignorado

PFA/Poliomielite

1-Confirmado Pdliovirus Selvagem

Critério de classificacao (!)

1-Cura com sequela

2-Compativel
3-Associado a vacina
4-Descartado

1- Laboratorial
2- Clinico-Epidemioldgico
3- Perda de seguimento

2-Cura sem sequela
3-Obito por PFA/P6lio
4-Obito por outras causas

5- Confirmado PVDV 3- Obito 9-Ignorado
6- Inconclusivo 5- Evolugéo
1- Confirmado 1 - Laboratdrio
. 2 - Obito com Clinica Compativel + Vinculo
Raiva 2- Descartado. idemiolai
8. Inconclusivo (**) Epidemio ogico .
' 3 - Evolugéo Clinica Incompativel
1- Confirmado (* .
! ®) 1 - Vivo
. . . . o 2 - Obito por Sifilis congénita
. ? e
Sifilis Congénita OBS: O sistema n&o permite incluir | * 3 _ Obito por outra causa 9-
casos que ndo atendam aos Ignorado
critérios de definicdo de caso. ]
Sifilis em Gestante 1. Confirmado (*)
1 - Confirmado 1 - Laboratorial 1-Alta

Sindrome da Rubéola
Congénita

2 - Infeccdo Congénita
3 — Descartado
4- Inconclusivo ?

2 - Clinico
9 - Ignorado

2 - Obito por SRC
3 - Obito por outras causas
9 —Ignorado
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Tuberculose

1- Confirmado (*)
2- Descartado se tp_encerrado=
5. mudanca de diagnéstico.

1-Cura

2 - Abandono

3 - Obito por Tuberculose
4 - Obito por outras causas
5- Transferéncia

6- Mudanca de Diagnéstico
7- TB multiresistente

Tétano Acidental

1 - Confirmado
2 — Descartado
8. Inconclusivo (**)

1- Cura

2- Obito por tétano acidental
3-Obito por outras causas
9- Ignorado

Tétano Neonatal

1 - Confirmado
2 — Descartado
8. Inconclusivo (**)

1- Cura

2- Obito por tétano neonatal
3-Obito por outras causas
9- Ignorado

* Categoria atribuida pelo sistema ao incluir notificacdo no sistema.

** Categoria atribuida pelo sistema quando ultrapassado o prazo para investigacdo oportuna desse agravo ( ver prazo no manual de Normas e

rotinas do SINAN)
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Anexo IV - Dicionario de varidveis complementar

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

CENTRO DE INFORMACOES ESTRATEGICAS EM VIGILANCIA EM SAUDE
GT-SINAN

SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO

DICIONARIO DE DADOS - SINAN NET - VERSAO 5.0

L 11

N° de notificacdo e campos que correspondem aos campos de 1 a 30 dos blocos “Dados Gerais”, “Notificagdo Individual” e “Dados de residéncia”
correspondem aos mesmos campos da ficha de notificacéo (ver dicionario de dados da ficha de notificacéo), exceto a data de diagnéstico.

CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO ¢ aquele cuja auséncia de dado impossibilita a inclusdo da notificagdo ou da investigagdo no Sinan.
CAMPO ESSENCIAL é aquele que, apesar de ndo ser obrigatério, registra dado necessario a investigagdo do caso ou ao calculo de indicador
epidemiolégico ou operacional..

AGRAVO: Leishmaniose Visceral

Nome Campo Tipo Categorias Descricao Caracteristicas DBF

Data em que ocorreu a | Campo obrigatério
31 Dat q investigacdo — informar a
in\}esti a é?) a € dt_investigacao | date datz_a da 12 visita ao Data da investigacdo > ou = data | DT_INVEST

gag paciente da notificacéo
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32. Ocupacao/ Ramo

Informar a  atividade
exercida pelo paciente no
setor formal, informal ou
autbnomo ou sua Ultima
atividade exercida
quando paciente for
desempregado. O ramo
de atividade econbmica

(éi(;é\nt(ljvr:jizge go_cbo_ocupaca varchar2(6) do paciente refere-se as ID_OCUPA_N
atividades  econdmicas
desenvolvidas nos
processos de producdo
do setor primario
(agricultura e
extrativismo); secundario
(industria) ou terciario
(servigos e comércio)
33. Sinais e Sint L- Sim Inf ient
Febrénals € sintomas st_sinais_febre varchar2(1) P- Néo ;proer;neirta?‘(eebrz PACIENe | campo obrigatério FEBRE
9 -Ignorado
33. Sinais e Sintomas st_sinais_fraque 1—S|~m Informar se o paciente o
Fraqueza 7o - varchar2(1) 2 Nao apresenta fragueza Campo obrigatoério FRAQUEZA
9 Ignorado
33. Sinais e Sintomas o L- S|~m Informar se o paciente L
‘ st_sinais_edema | varchar2(1) P- Nao Campo obrigatoério EDEMA
Edema apresenta edema
9- Ignorado
33. Sinais e Sintomas st_sinais_emagr 1 S~|m Informar se o paciente L
Erﬁagrecimento ecimento varchar2(1) 2-Néo apresentfi Campo obrigatoério EMAGRA
9- Ignorado emagrecimento
33. Sinais e Sintomas o - Si~m Informar se o paciente _ .
To.sse e/ou diarréia St_sinais_tosse varchar2(1) P- N&o apresenta tosse e/ou| Campo obrigatério TOSSE
9-Ignorado diarréia
33. Sinais e Sintomas L : L- Sim Informar se o paciente . .
| st_sinais_palidez | varchar2(1) P- N&o Campo obrigatério PALIDEZ

Palidez

9- Ignorado

apresenta palidez
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33. Sinais e Sintomas st_sinais_aumen 1-Sim Informar se o paciente
Au.mento do Baco to baco varchar2(1) 2 - Nao apresenta aumento do | Campo obrigatério BACO
- 9 - Ignorado baco

33. Sinais e Sintomas | st_sinais_infecci 1-Sim Informar se o paciente

: ; . — - varchar2(1) 2-Néo apresenta quadro | Campo obrigatério INFECCIOSO
Quadro infeccioso 0s0 9- Ignorado infeccioso
33. Sinais e Sintomas st sinais hemorr 1- Sim Informar se o paciente
Fendmenos agico varchar2(1) 2 -Néo apresenta fendmenos Campo obrigatoério FEN_HEMORR
hemorragicos 9 9 -Ignorado hemorragicos
33. Sinais e Sintomas 1-Sim Informar se o paciente

' . st_sinais_figado | varchar2(1) 2-Néo apresenta aumento do | Campo obrigatério FIGADO
Aumento do Figado 9-Ignorado figado
33. Sinais e Sintomas st_sinais_icterici 1-Sim Informar se o paciente
Ictericia a_ - varchar2(1) s--l\ll;r?orado apresenta ictericia Campo obrigatério ICTERICIA
33, Sinais e Sintomas 1-Sim Informar se o paciente
Oljtros st_sinais_outro varchar2(1) 2-Néao apresenta outros sinais | Campo obrigatério OUTROS

9-lgnorado e sintomas

33. Sinais e Sintomas ds sinal sintoma Especificar outros sinais | Campo essencial se campo

' . ~ — - varchar2(30) e sintomas que o | Sinaise Sintomas(Outros)=1 OUTROS_ESP
Outros (especificacdo) | _outro paciente apresenta (sim).

1-Sim Informar se o paciente

34. Co-infecgao HIV st_infeccao_hiv varchar2(1) 2-Néo apresenta infecgbes | Campo obrigatério HIV

9-Ignorado

intercorrentes — HIV
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Campo obrigato6rio

Se campo
parasitoléogico = 1,

Diagnéstico
0 campo

1. Positivo 45Critério de confirmacado devera
35. Diagnéstico st_diagnostico_p 2. Negativo Informar o resultado do ser preenchido automaticamente
Parasitol6gico arasitologico varchar2(1) 3. N&o realizado diagnadstico 1 (Lab al DIAG_PAR_N
g g : parasitolégico com 1 (Laboratorial).
Se categoria=1 preencher campo
44-classificacdo
final=1confirmado.
Positivo Campo obrigatério
Negativo
Nao realizado Se campo Diagnéstico
1 Imunolégico = 1, o campo 45-
36. Diagnéstico : Lo ' Informar o resultado do Critério de confirmacdo devera
> st_diagnostico_i 2. o - . .
Imunolégico : varchar2(1) diagndstico Imunoldgico | ser preenchido automaticamente| IFI
munologico 3. ;
IFI IFI com 1 (Laboratorial).
Se categoria=1 preencher campo
44-classificacdo
final=1confirmado.
Positivo Campo obrigatério
Negativo
Nao realizado Se campo Diagnéstico
Imunolégico Outro = 1, o
; ‘ot 1. - Critéri ; x
36. Diagnéstico . . Informar o resultado do camp945 Critério de conflrmag_ao
> st_diagnostico_o 2. . T P devera ser preenchido
Imunolégico varchar2(1) diagndstico imunolégico : OUTRO
utro 3. automaticamente com 1
Outro OUTRO .
(Laboratorial).

Se categoria=1 preencher campo
44-classificacdo

final=1confirmado.
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1. Caso novo
37. Tipo de entrada tp_tipo_entrada | varchar2(1) g $refa1crllcs“f\é?éncia Campo obrigatério ENTRADA
9. lIgnorado
Campo essencial
38. Data do inicio do| dt_inicio_tratame Informar a data do inicio
tratamento nto date do tratamento Data deve ser >= a data da| < AMENTO
notificacéo
Antimonial Campo essencial
Pentavalente
1 anfotericina b Se = 1 (Antimonial pentavalente),
5 Pentamidina habilitar o campo 40 (Peso).
3- anfotericina b int gi
.. . |ipossoma| nformar o medicamento . .
39. Droga Inicial tp_droga_inicial | varchar2(1) 4. ; N3 prescrito para o| Se # 1 (Antimonial pentavalente), | proca
Administrada outras  Nao I ular para o campo 44
5. tilizada tratamento inicial pular para o camp
6. (Classificacéo final). Se o campo
44  estiver  automaticamente
preenchido pular para o préximo
campo habilitado.
40. Peso nu_peso number(3) Lnggirg:]?é en? Kgpeso do PESO
1. Maior ou igual
2. a 10 e menor Campo essencial
3. quel5
. . Maior ou igual | Informar a dose prescrita .
41. Dos_e Pr?gc,crlta em | tp_dose_prescrit varchar2(1) a 15 e menor | para o tratamento do Hr_:lk?mtado se campo 39 (Droga DOSE
mg/kg/dia Sb a : Inicial Administrada) =1
que 20 : paciente (Antimonial Pentavalente)
Maior ou igual '
aZ20
Informar o ndmero total
o
42. N° total de ampolas | nu_total_ampola number(3) de ampolas prescritas no AMPOLAS

prescritas

_pescrita

tratamento inicial
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43. Outra droga

tp_droga_utilizad

1 — Anfotericina B 2
— Anfotericina B

Informar qual droga foi

utilizada, na faléncia a varchar2(1) lipossomal utilizada na faléncia do FALENCIA
do tratamento inicial — Outras tratamento inicial
— Nao se aplica
Campo obrigatdrio se o campo
55 (Data de encerramento)
estiver preenchido.
Se campo 35 (Diagndstico
parasitol6gico) ou 36
(Diagnéstico imunolégico/IFI) ou
o : e e x| 36 (Diagnéstico
- o tp_classificacao_ 1. Confirmado Identificar a classificacéo | : , N
44, Classificacao final firal varchar2(2) 5 Descartado final. imunolégico/outro) = 1; preencher CLASSI_FIN
automaticamente com 1

(confirmado).

Se todos os itens do campo 33
(Manifestagdes Clinicas) e 35
(Diagnéstico parasitoldgico) e 36
(Diagnéstico imunoldgico) = 2;
preencher automaticamente com
2 (Descartado).
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45, Critério
confirmagéo

de

tp_criterio_confir
macao

varchar2(2)

Informar o critério de
confirmacéo

Campo obrigatério se o campo
44 (Classificagdo Final) = 1
(Confirmado).

Se campo 35 (Diagnéstico
parasitoldgico) ou 36
(Diagnostico imunoldgico/IF1) ou

36 (Diagnéstico
imunolégico/outro) = 1; preencher
automaticamente com 1
(Laboratorial).

Se campo 35 (Diagndstico
parasitolégico) E 36 (Diagndstico
imunoldgico/IFl) E 36
(Diagnéstico  imunolégico/outro)
<> 1 E o campo 44 (classificacdo
final) =1; preencher
automaticamente com 2
(ClinicoEpidemiolégico).

Se campo 44 (Classifica¢éo final)
= 2(descartado) os dados desse
campo sdo automaticamente
apagados.

CRITERIO




=

m

46. O caso é
autéctone do
municipio de
residéncia?

tp_autoctone_
residencia

varchar2(1)

1-sim
2-nao
3-Indeterminado

CAMPO
OBRIGATORIO se
campo classificacéo

final=1(confirmado).

Se o campo for
preenchido com 1 (sim),
0 sistema preenche
automaticamente 0s
campos de autoctonia
(UF, Pais e Municipio
provavel da fonte de
infec¢éo) com 0s
valores registrados nos
campos da notificacdo e
habilita para o usuério
preencher os campos
distrito e bairro (se pais
de residéncia ndo for
Brasil, a UF e municipio
de infecgé@o podem ficar
em branco)

Se o campo for
preenchido com 2
(Nao), o] sistema
habilita para o usuario
preencher todos o0s
campos de autoctonia
(UF, Pais e Municipio,
distrito e bairro
provavel da fonte de
infec¢éo)

Se o campo for
preenchido com 3
(Indeterminado), pular
0s campos de
autoctonia (UF, Pais,
Municipio, Distrito e
Bairro provével da fonte|
R

de infeccéo)

TPAUTOCTO

evisado em julho/2010
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47. Local provavel da
fonte de infeccéo
UF

co_uf_infecca
0

varchar2(2)

Informar a unidade
federada do local
provavel da fonte de
infeccéo

Campo obrigatério se
pais de infeccdo= Brasil
e

se campo classificacdo
final=1(confirmado)

Se o campo (O caso é
autéctone do municipio
de residéncia) for = 1
(sim), o] sistema
preenche
automaticamente com a
UF de residéncia do
caso, se 0 pais de
residéncia for Brasil.

Campo habilitado se
classificagdo final=1 ou
null.

Se campo 44
(Classificacdo final) =
2(descartado) os dados
desse campo sao
automaticamente
apagados.

COUFINF
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48. Local provavel da
fonte de infeccéo
Pais

co_pais_infec
cao

varchar(4)

Preencher se o caso
foi infectado em outro
pais

Campo obrigatorio e
se campo classificacdo
final=1(confirmado)

Se o campo (O caso é
autéctone do municipio
de residéncia) for = 1
(sim), preencher
automaticamente com o
Pais de residéncia do
caso.

Campo habilitado se
classificagéo final= 1 ou
null.

Se campo 44
(Classificacdo final) =
2(descartado) os dados
desse campo séo
automaticamente
apagados.

COPAISINF
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49. Local provavel da
fonte de infeccéo
Municipio

CO_municipio_
infeccao

varchar2(6)

Infformar o municipio
do local provavel da
fonte de infecgéo

Campo obrigatério se
pais de infeccao =
Brasil e se campo
classificacéo
final=1(confirmado)

Se o campo (O caso é
autéctone do municipio
de residéncia do caso)
for = 1 (sim), o sistema
preenche
automaticamente com o
Municipio de residéncia
do caso

Campo habilitado se
classificacédo final=1ou
null.

Se campo 44
(Classificagao final) =
2(descartado) os dados
desse campo séo
automaticamente
apagados.

COMUNINF
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50. Local provavel da
fonte de infeccéo
Distrito

co_distrito_inf
eccao

varchar2(9)

Informar o Distrito do
local provavel da fonte
de infeccéo

Campo Essencial pais
de infec¢éo = Brasil e 0
municipio de infeccéo
for  subdividido em
distrito e se campo
classificacdo final for
igual a 1(confirmado).

Campo habilitado se
classificagdo final= 1ou
null.

Se campo 44
(Classificacédo final) =
2(descartado) os dados
desse campo sdo
automaticamente
apagados.

CODISINF
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51. Local provavel da
fonte de infeccéo
Bairro

co_bairro_infe
ccao
no_bairro_infe
ccao

varchar(8)
varchar2(60)

Identificar o Bairro do
local provavel da fonte
de infeccéo

Campo Essencial pais
de infeccdo = Brasil e 0
municipio de infecc¢do
for  subdividido em
bairro e se campo
classificacdo final for
igual a 1(confirmado).

Se o0 bairro ndo estiver
na tabela de distrito
provavel de infec¢do do
municipio provavel de
infeccdo, serd gravado
0 nome digitado no
campo Bairro e néo
sera gravado nenhum
caodigo.

Campo habilitado se
classificacédo final=1ou
null.

Se campo 44
(Classificacdo final) =
2(descartado) os dados
desse campo séo
automaticamente
apagados.

CO_BAINFC

NOBAIINF
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Campo habiltado se | DOENCA_TRA
classificacdo final=1 ou
null.
. Informar se a doenca
52. Doenca 1. Sim ; f
relacionada ao st_doenca_tra varchar2(1) > Nio esta_ relacionada ao | Se campo 4~4 .
balho ambiente de trabalho | (Classificacdo final) =
trabalho 9. Ignorado .
do paciente 2(descartado) os dados
desse campo sédo
automaticamente
apagados.
Campo essencial
EVOLUCAO
Se campo = 3 ou 4,
pular para o campo 54
(Data do Obito).
Se campo # 3 ou 4,
1. Cura pular para o campo 55
2. Abandono (Data do encerramento).
3. Obito por LV
| 4. Obito por| ucio d Campo habilitado se
53. Evolucio do caso tp_evolucao_c varchar2(1) outras nformar a evolugéo do | (assificacéo final=1,2
aso causas caso ou null.
5. Transferénci
a

Se classificagédo
final=2(descartado) nao
permitir 0

preenchimento com a
opcéo 3 (6bito por LV).
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Informar a data do

Campo Obrigatoério se
campo Evolugéo do
Caso = 3 ou 4 (6bito)

Data do Obito deve ser
maior ou igual a Data
dos Primeiros Sintomas

54. Data do 6bito dt_obito date 6bito DT_OBITO
Campo habilitado se
campo Evolugéo=
30bito por LV ou 4-
Obito por outras causas.
DT_ENCERRA
Campo Obrigatério se
encerramento dt_encerrame date Informar a data do P
nto encerramento do caso
Data Encerramento
deve ser maior ou igual
a Data de Investigacao
Informacdes
complementares e
observacgbes
Informacdes Deslocamento(datas e
complementares dt desloca_1 | date locais  frequentados DT _DESLC1

Data 1

nos Gltimos  seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Data
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Informacdes
complementares e
observacdes
Deslocamento(datas e

Informacd@es ds_desloca lo . -
complementares cal_municipio | varchar2(60) fgs IS ulrirrigzemas;: DS MUN_1
Local/Municipio 1 1 meses  anterior a0
infcio dos sinais e
sintomas) Local e
Municipio
Informacdes
complementares e
observagoes
Informacgdes co uf desloca Deslocamento(datas e
complementares UF 1 - varchar2(2) locais  frequentados CO UF 1
1 - nos  Ultimos  seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) UF
Informacdes
complementares e
observacgbes
Informacgdes co_pais_deslo Deslocamento(datas e
complementares — = number(3) locais freqUentados CO_PAIS 1

Pais 1

ca_l

nos Gltimos seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Pais
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Informacdes
complementares
Meio de transporte 1

ds_meio_trans
porte_1

varchar2(30)

Informacdes

complementares e
observacdes

Deslocamento(datas e
locais freqUentados
nos ultimos seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Meio de
transporte 1

DS_TRANS_1

Informac@es
complementares
Data 2

dt_desloca_2

date

Informacdes
complementares e
observacgfes
Deslocamento(datas e
locais frequentados
nos ultimos seis
meses anterior ao
infcio dos sinais e
sintomas) Data

DT_DESLC2

Informacdes
complementares
Local/Municipio 2

ds_desloca _lo
cal_municipio
2

varchar2(60)

Informacdes
complementares e
observacgtes
Deslocamento (datas e
locais freqUentados
nos Ultimos seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Local e
Municipio

DS_MUN_2
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Informacdes
complementares e
observacdes

Informacdes f desl Deslocamento (datas e
complementares UF cg_u_ esloca varchar2(2) locais frequentados CO _UF 2
2 - nos ultimos seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) UF
Informacdes
complementares e
observacgfes
Informacgdes co_pais_deslo Deslocamento (datas e
complementares a2 number(3) locais frequentados CO_PAIS 2
Pais 2 - nos ultimos seis
meses anterior ao
infcio dos sinais e
sintomas) Pais
Informacdes
complementares e
observacgfes
Informacdes _ Des[ocamentq(datas e
complementares ds_meio_trans varchar2(30) locais . frequentadqs DS_TRANS_ 2
Meio de transporte 2 porte_2 nos uItlmos. seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Meio de
transporte 2
Informacdes
complementares e
observacgtes
Informacdes Deslocamento (datas e
complementares dt_desloca_3 | date locais frequentados DT_DESLC3

Data 3

nos tltimos seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Data
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Informacdes
complementares e
observacdes
Deslocamento (datas e

Informacd@es ds_desloca lo . .
complementares cal_municipio | varchar2(60) locais . frequentadqs DS _MUN_3
Local/Municipio 3 3 nos uItlmos' SeIs
- meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Local e
Municipio
Informacdes
complementares e
observacgfes
Informacdes Deslocamento (datas e
complementares UF cg_uf_desloca varchar2(2) locais frequentados CO _UF_ 3
3 - nos ultimos seis
meses anterior ao
infcio dos sinais e
sintomas) UF
Informacdes
complementares e
observacgdes
Informacdes co_pais_deslo Deslocamento (datas e
complementares ca3 number(3) locais frequentados CO_PAIS_3
Pais 3 - nos ultimos seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Pais
Informacdes
complementares e
observacgtes
Informacdes _ Desl_ocamentq(datas e
complementares ds_meio_trans varchar2(30) locais _ frequentados DS_TRANS_3

Meio de transporte 3

porte_3

nos tltimos seis
meses anterior ao
inicio dos sinais e
sintomas) Meio de
transporte 3




138

Informacdes
complementares
observacdes

e

ds_observaca
0

varchar2(255)

Informacdes
complementares e
observacbes Anotar
todas as informacdes
consideradas
importantes e que nao
estdo nas fichas (ex:
outros dados clinicos,
dados laboratoriais,
laudos de outros
exames e necropsia
etc.)

DS_0OBS
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Abstract

¥isceral leishmaniasis (VL) is a public health problem with a high prevalence and lethality in Brazil. This study aims to esti-
mate the lethality and associated factors in individuals with VL. and assess survival time, emphasizing VL/HIV coinfection.
Thiz retrospective study has 37,583 individuals notified and confirmed with YL in the Sistema de Informacio de Agravos
de Notificagdo (SINAN) between 2007 and 201§ {Brazil). Lethality was evaluated considering V1L deaths, deaths from other
causes (), and non-deaths. We performed a multinomial logistic regression, with non-death as the benchmark category.
We conducied a survival analysis (Kaplan—-Meicr method), emphasizing VIL/HIV coinfection. Most individuals were young,
male, mixed race, low schooling level, and urban dwellers. The lethality rate was 10.2% (VL and OC deaths) and 7.8% (VL
deaths). The prevalence of HIV infection was E81%. A higher likelihood of V1L and OC deaths was ohserved in older age
groups, females, and with a higher number of symploms. A higher likelihood of OC deaths was identified in individuals
with HIV. A lower likelihood of V1. and O deaths was observed for individuals on VL. therapy. The mean survival time was
longer for VI/HIY individuals, who had a lower survival rate than those with V1. The data point to the need for attention
to the timely diagnosis of VL. and HIV and adequate pharmacological treatment in this population.

Keywords Visceral leishmaniasis - HI'V - Prevalence - Lethality - Survival

Introduction

Visceral leishmaniasis (W1} is a peneralized anthropozoono-
sis with chronic and systemic evolution, with high incidence
and lethality rates despite being treatable and curable (Leite
etal. 2021). It i= an infectious discase caused by a protozoan
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lucianacarvalbo | B03E pmail.com of the genus Leishmania prevalent in tropical, subtropical
Maria das Gragas Braga and emperate regions (Martins et al., 20210 Itis clinically
mghceccaloe pmail com characterized by fever, weight loss, splenomegaly, and hepa-
Dario Alves da Silve Cosla tomepgaly and, if left untreated, it can progress o death in
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areas. About W% of the V1. burden in the world is currently
concentrated in Brazil, India, Sudan, South Sudan, Ethiopia,
and Kenya. Approximately 350 million people are estimated
to be at risk of contracting the infection. In the Americas,
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96% of 2018 records were notified in Brazil, with an inci-
dence rate of 5.03 cases per 100,000 inhabitants (Batista
etal 2021}

VL is a potentially fatal disease if not diagnosed and
treated promptly. VL lethality in Brazil is the highest
in the world, with & mean of 7%, and more than 15% in
some regions (Cota et al. 2021). A total of 4,158 deaths
from VL were registered in Brazil, between 2000 and 20135,
resulting in a mortality rate of 0_13/100,000 inhabitants_
The highest mortality rates were registered in the North-
cast (0 30/100,000 inhabitants), followed by the North
(0264 100,000 inhabitants) and Midwest (0.25/100,000
inhabitanis). The lowest raies wene regisiered in the South
and Southeast. The South recorded the lowest mortality rate
from VL (= 0017 100, 000 inhabitants) (Nunes et al. 2020).

The overall lethality in Brazil was 9.2%, and 21 2% in
infants under one year of age (Rey ot al. 2005). Increased
discase lethality has been observed in several Brazilian
regions, partially atiributed to late diagnosis, comorbidi-
ties, and complications, despite intensive care resources and
established routines for the specific treatment of V1. mal-
nuirition, and HIV infection {Leite and Aragjo 20130, The
Ministry of Health {Brasil 201 1) had already been observing
an increase of more than 67% in mortality from VL9 from
1994 i 2009 in Bragil, which was atiribuied by Aguiar et al.
(2007} to drug resistance, first-line drugs’ toxicity, and fac-
tors already mentioned, such as the infection’s complications
and late diagnosis.

Protein-caloric malnutrition associated with VL is an
important public health problem in the world, with approxi-
mately 500 thousand new cases of VL. being reported annu-
ally, mainly in countries such as India, Sudan, and Brazil
(World Health Organization 2003). Therefore, deaths from
VL. oecur mainly in individuals of low socioeconomic status
for whom the disease rapidly progresses to death (Leite and
Araiijo 2013).

In East Africa, the highest lethality rate was observed
in 2002 (4.8%), with a decrease in 2004 (1.17%) and 20015
{1.7%) and an increase between 2002 and 200 1 (3.7%). Rural
residence was statistically associated with ¥ L-related death
on that continent {Adam et al. 2016).

The number of cases of ¥L/HIY coinfection has increased
globally, where the geographic distribution of the two infec-
tions iz endemic. The number of relapses is higher and the
response i V1 treatment is lower in individuals coinfected
with VL/HIV (Lindoso ct al. 2018). Gontijo and Melo (200:4)
described this event as an irregular response to treatment and
achange in the diagnostic pattern of WL in HIV coinfection.
Thus, the mortality rate from V1. tends to be higher and the
cure rate lower in this coinfecied population. Individuals
with LV/HIV co-infection are three times more likely to die
than the general population, and the monality rate can reach
25% in that population. Thus, it is imperative to diagnose
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and treat V1. early in HI V-infected patients, as these patients
have a worse response 1o treatment and an increase in the
mortality rate due to VL (Furtado et al. 2021).

However, the mean survival time of individuals coin-
fected with WL/HIY compared o those monoinfected with
VL has not been sufficiently siudied in Brazil. We mainly
propose to estimate lethality (deaths from V0., deaths from
other causes and non-deaths) in individuals with YL and
assess associated factors As a secondary objective, we
propose to evaluate the survival time of these individuals,
emphasizing the coinfection with LV/HIY.

Materlal and methods
Study design and location

This study is part of the ECOART Project (Efctividade
da Terapia Antirretroviral em Pessoas Vivendo com HIV
(FVHIV), HIViwberculose, HI'V/hanseniase ¢ HI'V/ leish-
maniose visceral no Brasil) which is a prospective and retro-
spective cohort study that evaluates people living with HIV
(PLHIV) using antiretroviral therapy (ART) in Brazil.

This is a retrospective analysis of cumulative data about
the death of individuals notified and confirmed with VL to
the surveillance system, Sistema Nacional de Notificagbes
de Agravos (SINANY), from 2007 1o 2018, in Brazil.

The SINAN is used to notify cases of HIV/AIDS, viral
hepatitis, and other notifisble diseases. Individuals were fol-
lowed up until the occurrence of death. The individual's
record was censored when the individual non-death until
the end of the study or when the individual was lost during
its follow-up time.

Population and eligibility criteria

The eligible population consisted of all individualzs noti-
fied with YL in SINAN, residing in Brazilian territory from
January 2007 to December 2018,

Inclusion criteria

First record of individuals notified in SINAM, in the pro-
posed study period, residing in the Brazilian territory, of
all ages, including babies, children, and older adults, with
a confirmed diagnosis of V1. and with the record of the
response to the uneven development (which could be death
from LY, death from OC, cure, transfers, and abandonment).

Exclusion criteria

Record of individuals notified after the first time in the
period, uncontirmed VL. cases through laboratory diagnosis
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{parasitological or molecular), and those who did not
respond to the variable case development. In the survival
analysis, individuals who did not respond to HIY infection
were cucluded.

Data retrieval and collection

The SINAN database with nominal data of individuals noti-
fied with YL throughout the Brazilian territory from January
2, 2007, to December 31, 2018, was made available by the
Secretaria de Vigilincia Sanitiria do Minisiério da Saide.
The data were anonymized and unidenti fied beforchand for
analysis. Subjects received an identification code. Frequency
and proportion tables were crealed for the descriptive analy-
sis. The description was presented for the entire sample after
observing the exclusion criteria. The “n” values in cach vari-
able are different in the tables due to missing data.

Sample selection

The sample was selected from the database of SINAN. The
multiple values were excluded. Multiple values were those
with individuals who had the same name, date of birth, and
mother’s name. From the single values, individuals with no
dizgnostic confirmation of YL were excluded, and individ-
wals with the confirmed diagnosis wene selected. Among
these, individuals who did not respond o the variable devel-
opment in the SINAN were excluded.

Variable: outcome measure

The lethality was obtained from the field recording the case
development in the SINAN database. The options for com-
pleting this field were death from LY, death from (0C, cure,
abandonment, and transfer. Lethality, death registration, cat-
egorized as death by V1., death by O0C, and non-death (cure,
transfer, and abandonment) was considered the outcome
measure variable. We calculated the survival time for the
population with a confirmed diagnosis of YL with a record
of deaths from YL or from OC. Survival time was calculated
in day=, based on the record date of entry of the individuals
in the retrospective study, from 2007 to 2018 (date of noti-
fication of VL) and their record date of exit from the study
{end of follow-up) due 1o death or censorship.

Covariates

The covariates described below were obtained from the data-
base of individuals notified and confirmed with V0 in the
SINAN from 2007 to 2018, which contained the following
fields: information on the individual and clinical information
related tov pharmacological treatment. Variables on the individ-
ual were sociodemographic (date of birth, age at notification

date, gender, cthnicity, pregnancy, schooling, housing status,
area of residence, and occupation). Clinical variables wene
the date of notification, diagnosis type, number and types of
symploms, avlochthonous cases, HIV infection or not, date of
death, final classification, confirmation criteria, closing date,
and database entry type. ¥ariables related to pharmacological
treatment wene the use of medications and initial medications
administersd.

Data analysis

Descriptive analysis was performed by absolute and relative
frequency distribution for the variables stratified by oulcome
categornies, considering a 95% confidence interval (95% CI).
Pearson's Chi-Square test was employed o analyze the asso-
ciation between variables. We adopted the multinomial logistic
regression model in the univariate and multivariate analysis
because the outcome has three calepories (non-death, death
from LV, death from (MC). The non-death catepory was the
benchmark. For the multivariate model, we considered all
the variables with g <020 in the univariate analysis from a
complete model with subsequent discarding of the variables
adjusied against the others {backward method). Variables with
a statistically significant level (p=(0.03) and significant odis
ratio (OR) with a 93% confidence interval remained in the
final multinomial logistic model. The likelihood ratio test was
used for the fit of the final models. For the analysis of sur-
vival of individuals, individuals whose deaths were related 1o
any cause were considered failunes, with data obtained from
SINAN including the date of death. Individuals who did not
die by the end of the study, classified as cure, transfer, or ahan-
donment, were censored. The non-parametric Kaplan—Meier
method was used 1o estimate the cumulative probability of
individuals” survival times, stratified by death from VI and
death from (. The comparison of the different curves for the
subgroups with and without HIY infection was based on the
Log-rank test. The significance level considered was (005, Al
analyses were performed using Stata |20 software.

Ethics

This study is nested in the ECOART project, approved by the
Research Ethics Commitiee of the Universidade Federal de
Minas Gerais under the Certificate of Presentation of Ethical
Appreciation No. 31192014.3 00005149, The study is being
conducted per Resolution No. 46670012 of the Mational Health
Council.
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5
= Total observations from the _
P2 SINAN database, 2007-2018 Duplicates cxcluded
i E (n=113.495) (n=3.475)
P S
Subjects nofified with VL in
g, Individuals nofified with VL in SINAN without confirmed
SINAN, 2007-2018 diagnosis were excluded
(n=110.020) (n=66.657)
P e
io
T
=
] W
i - o Individuals notified with VL in
Irﬂlvldmls nnllﬁﬂq in SII«!AN and SINAN with no response for
with a confirmed diagnosis of VL, *development” were excluded
2007-2018 (n=43.363) (n=5.780)
W
HE- = - - .
iE Individuals notified with
P8 confirmed VL diagnosis in
u=:‘ : SINAN, 2007-2018 (n=37_583)
Individuals with a confirmed diagnosis of VL included in the cohort
i o (n=37.583)
: = 33.729 individuals did not progress to death (cure n=30.569;
‘S dropout n=290; transfer n=2.870)
P E 2.942 individuals died due to VL
; 912 individuals died from causes other than VL
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«Fg.1 Sxlection Now of individuals notined in Moliiabie Discascs
Information Sysicm (SINAM) by inclusion amd exclusion crileria,
Ircwm 20T Lo 2O, in Brasil

Results

Descriptive analysis

The sample was selected from the database that initially had
113,495 individuals. A wotal of 3 475 muliiple values were
excluded, leaving | 10,020 single values (96.93%). Multiple
values were those with individuals who had the same name,
date of birth, and mother’s name. From the single values,
66,657 individuals with no diagnostic confirmation of VL
were excluded, and 43,363 individuals with the confirmed
diggnosis were selected (38.21%). Among these, 5,780 indi-
widuals who did not respond to the variable development in
the SINAN were excluded. Thus, 37 583 individuals were
analyzed (33.11%) of the total number of cases notified in
the SINAN between 2007 and 2018 in Brazil. Regarding the
survival analysiz, 28 263 individuals who responded to the
wvariable having or not having HI'Y infection in the SINAN
database were selected (Fig. 1)

Most individuals (54.9%) included in the retrospective
study were between () and 19 years old, with a higher per-
centage in the age group from 0 to 4 years old (35.3%).
Most were male (63 5%), non-white (83_.8%), with up to
cight years of schooling (TE.6%), living in urban areas
{74.7%). High percentage of individuals had 7 to 12 symp-
toms (41.8%). The most reported symptoms were fever
{93.8%), weakness (B0.8%), spleen alterations (7TE.9%),
pallor (73.9%), weight loss (73.06:), and liver alterations
(68_8%). As for the type of entry in the SINAN database,
most were new cases (93.9%). Most of individuals used
n-methylglucamine antimoniste (63 4%), and a smaller part
(29 .9%) used amphotericin B for the VL treatment. The pro-
portion of notifications ranged from .2 to 9.7% from 2007
to 2018, The Northeast region had the highest number of
the total notifications (31.1%), followed by the Southeast
and North regions. A mortality rate of 10.2% was observed,
considering deaths from VL and OC; when considering only
VL deaths, the rate was 7.8%. The prevalence of LVHIY
coinfection was B B1% (Table 1).

Univariate analysis

The following variables increased the likelihood of death
and were associated with death from VL older age group,
1 more significant number of symptoms, and HI'Y infection.
The following variables reduced the likelihood of death
and were associated with death from VL: 3-19 years age
group., being female, higher schooling level, admission due
to relapse, and medication use. The following variables

increased the likelihood of death and were sssociated with
death from OC: 6+ years age group, increased number of
symptoms, and having HIV infection. The following vari-
ahles decreased the likelihood of death and were associated
with death from (0C: 3-19 years age group, being female,
higher schooling level, residence in rural areas, and medica-
tion use (Table 2).

Multivariate analysis

In the multivariate analysis, the following varizbles were
independently associated with death from VL: older age
proup {60+ years), being female, having more symploms,
using n-methylglucamine antimoniate, and amphotericin
B, and HIV infection. The following variables were inde-
pendently associated with death from O0C: older age group
(t¥0+ years), a higher number of symptoms, use of n-methyl-
glucamine antimoniate and amphotericin B drugs, and HIV
infection (Table 3).

Survival analysis

The mean survival time of the siudied population
{r=28263) was 2,303 days, 33%CI (1354270 days), with
asurvival rate of #9.75%. For individuals without HIV infec-
tion (n=23776), the mean survival time was 1,879 days,
03% CI (1244 27T), with a survival rate of 20.91%. For
individuals with HIV infection {n=2.489), a mean survival
time of 2,254 days, 93%CI (1314, 128) was cbserved, with
a survival rate of T9.03%. In the survival analysis using the
Kaplan—Meier method, a significant difference was observed
using the Log-rank test (p=0.000) between individuals with
and without HI'V infection in the study population (Fig. 2).

Discussion

Our Brazilian retrospective study carried out from 2007 to
2018 found a mortality rate of 10.2% in individuals noti ficd
and with a confirmed diagnosis of VL when death from V1L
and OC was considered, and the same rate of 7.8% when
only death from V1. was considered. Factors independently
associated with death from VL were the older age group,
being female, a more significant number of symploms, use
of n-methylg lucamine antimoeniate, use of amphotericin B,
and having HIV infection. As for death from OC, the follow-
ing factors were independently associated: older ape group,
4 mare significant number of symptoms, use of n-methylglu-
camine antimoniate and amphotericin B, and HIV infection.
The mean survival time was longer for individuals with HIVP
VL. coinfection than for those without the HIVIVL coinfec-
tion, but with a lower survival rate.
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Table 1 Descriplive analysis
of individuats moned am witn | ViebE Death
confirmed diagnosis of visceral tom death Death VL Dcath other Tolal
Icishmaniasis in Motinable causs
Discases Informalson Sysiem
(SIMAN), [rom 2007 ko 2015, n e n = n ® n ®
Brazil (m=237.583) Age (years)
04 12577 311 711 M2 9l 0 1330 355
519 7.040 09 197 6.7 45 4.9 T.Z82 19.4
-39 7299 216 605 M6  I5E W3 EI&2 M7
4058 4,940 146 70 %2 M6 325 66 I
6+ 1.923 57 639 4 I M3 ZEM 75
Gender
Male MITT 6 1944 661 &S5 TIR  23IETE 635
Femalke 12450 369 99 1[g9 [T W2 OIS 365
Ethnicity
while 5045 162 455 17.1 122 147 5622 162
Mo while M.063 B3R 2206 K29 TOE  BS3 29077 E3IR
Schooling (years)
Up [0 § years 0745 TH 1053 K34 3 ERT ILIT2 THG
9 1o 12 years 2421 19.4 188 149 &7 148 1676 188
12 and over 0 26 21 1.7 1 24 361 25
Ares of residence
Urhan MIT4  T43  LI57 TR TI3 K23 XTI T4T
Rural E0E3 47 641 2.7 145 165  EHG9 743
Periurban 330 1 k) 1.1 1] 11 k7). 1
Type of symploms
Fover I 942 1644 92T 75T ES4 34612 93E
Weskness 26189 B 2454 KT Teh  BET 204089 KD
Eidema THTO M2 1315 477 352 41E 9337 6.4
wieight loss 23689 TL6 LI 759 6E0D  TES  264H9 T3
Coagh 14745 455 1428 515 436 500 16&09 46
Palk 23664 T3S 2201 793 619 7RI 264R4 T3S
Sphoen slleTalions 15530 79 195 794 604 TI4  IEII9 TES
Infeclious 119 231 1165 437 3al a4 B.655 53
Hemorthapic evenl 2759 R K52 35 1T 214 3JE9 108
Liver allerations 21950 685 019 T3 563 665 24532 G6EE
Jamdice 7472 3.7 LI60 426 30 36 £.934 254
Others 6.963 23 #35 33 I 341 5089 24.1
Number of symipioms
Do 4 £.153 M3 444 151 177 194 RIM4 33
56 12050 357 769 261 268 294 ILOKT  ME
The 12 13526 40.1 1729 SER 467 512 15722 4B
Eniry type
Mow case 31475 959  27M 9A2 RIS 953 35038 959
Rlapse #46 26 57 2 28 32 931 25
“Transler 511 16 52 15 13 L5 576 L6
Medication wsed kor VL
D mod s 32 23 37 14.1 185 237 1288 37
Antimomy* TLI00 667 HE4 337 IM 5 T2IN4 634
Ampholericin B EB46 778 130 490 341 438 10495 200
others 976 31 59 2.3 23 3 1.058% 3
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Table 1 (continued) Varihie Death
mon death Death VL Ieath other Total
causcs
" = n & L] & L] k-
HIW
Juti] 23433 923 1.E93 E7.4 451 645 NI a12
Yes L.96T 1.7 274 126 248 155 2489 BE
VL. nolilicalion year
.| 2EIT B4 192 6.5 1] 6.6 3069 B2
MO8 141 93 217 74 51 36 3409 21
i 2040 BT 230 TR 62 6B 3332 B
gl L1} 2092% BT st TE TH E3 12130 B
Ll | 14 9.7 59 BR ™ BT 3622 Q6
2z A5 7.3 211 72 74 Bl 2738 T3
3 1546 1.5 bl 17 64 T 2R3G 75
4 Tl 1.8 39 B 73 B 1956 19
S 2549 T.6 65 9 75 B2 TRES 1.7
2006 T Ak 7.3 pu | 9 B 04 2R1G 75
27 320 95 27 11.1 15 126 1662 T
2018 2744 E1 IR Qb o7 106 30124 B3
Molication maonth
Jamuary 30546 9 M5 o Bl 9 3382 9
Fehruary 2611 17 214 73 L] 103 2919 TR
March 2943 BT Tl o 74 H1 3281 BT
April 26546 B 151 BS 72 79 3 B
May 2934 BT 7 94 70 77 3281 BT
Juni 2994 B 134 B 63 6.9 3291 EH
July 2994 B9 52 By 73 B A5 EH
Anpusi 3D @1 R 96 75 B2 3443 22
Sepiember 2401 B s ThH B3 ol 3209 HS
Ociober 2717 K 51 BS B3 @l 3061 K.l
Movember 2458 74 32 79 RS 93 2R15 75
December 2309 [ 195 .6 59 [ ] 2563 (3]
Geopraphic region
North GEIT 202 382 13 145 159 T.344 19.6
Northeasl 17234 511 1516 516 426 468 150176 51.1
Sowlheas] GBS 0% 765 26 204 4 1825 208
Sowth L] 02 11 04 2 0.z ®X 02
Midwesl 2737 #H1 264 a9 133 146 3134 B3

In our study, the: lethality rate found for individuals who
died from V1 was higher than that found for individuals who
died from OC, an expected result since the database con-
sists of individuals notified with VL in Brazil. A factor that
may have contributed to the high lethality rate of individuals
infected with V1L in our study is the long time elapsed from
the first symptoms to case confirmation and the onset of
treatment, described by Leite and Aradjo (2013) &= late diag-
nosis. However, considering death from VL., the lethality
found in our study was lower than that found by Abreu et al.
(20213 (14.1%) when studying the epidemiological aspects

of VL in the region of Picos, Piawi. a region located in the
Northeast with an intense flow of people from YL endemic
areas. Furthermore, the VL. mortality rate found by Lima
ct al. (2018} was 6.4% in Northeast Brazil, similar to our
study (7.8%). This result shows that the country’s Northeast
region remains the most affected region, reflecting the sus-
ceptibility of socioeconomically vulnerable populations to
neglected discases such as YL (Sousa-Gomes et al. 2017).
The prevalence of LVAHIY coinfection (8.8 1 %) in our retro-
spective study was higher than that found by Sousa-Gomes
et al. (200 1) (3.7%) and by Sousa-Gomes et al. (2017)
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Table 2 Univariale analysis of deaths irom visceral leishmaniasis and other camses, compared with mon-geaths, in individuzls nolined and con-
trmed wilh visceral leishmamiasis al Motinable Discascs Information Sysiem (5IMAN). Irom 2007 o 2018, in Bravil (r=37.583)

VL deaths Ihzaths irom other causes
wariahles “n" OR  Standard error pvilse 95%C “n" OR Slandard ermor Fyalue  95% CIOR
R
Age proup (0-4) T LOD - a1 Lo -
5-19 197 049 DM <001 D42 05T 45 050 006 0552 063 128
20-39 605 141 008 <0001 1L.26 158 258 48B3 060 <00} 379 616
40-5% 0 A2 DS <00l 235 2492 206 K13 10D <DDH &3% 1033
604+ 659 3573 035 <00l 509 646 232 1554 2010 <00 1206 20001
Ciender (male) 1944 100 - 655 L0 -
Female 998 DLES D 00 DRE3 097 257 068 005 <0DM 059 079
Ethnicily (whilz) 455 10D - 127 10 -
meon whils 2206 101 Ous O.E2R 091 103 ToR 122 013 053 1 15
Schooling {up 1o & years) 1053 100 - 374 100 -
912 yeam 188 070 (UG <001 059 082 6T 068 009 LELEL IR 053 DOE9
12+ 21 058 013 oole 037 09 11 079 0215 445 043 146
Area of residence urban) 2157 L0 - 7100 -
Rural a4l 094 D05 o.rg OHS 103 145 D64 0006 <0DH 053 077
Periurhan 3z 110 o221 0599 07e 159 10 1M 034 0914 055 195
Mumber ol symploms {Conlinuous) 2942 125 0 <001 123 128 912 113 o2 <00 1o 16
Mumber ol symploms (0-4) 444 100 - 177 1o -
56 Tew 1.16 00T T 103 131 268 102 000 LEXT 084 124
T-12 17377 233 D3 <001 209 259 467 160 004 <M 1.3 19
Eniry [ype {new cass) 27HW 100 - B35
Relapse 57 075 0o Ul 057 099 B 122 024 0309 08} 179
Tramsler 52 .14 017 037> OES 152 13 09 027 DEST 055 168
Medication (did nol use) | lioa - IES 100 -
Ankimeaony * BE4 D08 Oull <000 007 008 230 0uld 00D <000l 004 005
.|'|.'I'I:|J|H:4.II‘iCil B 1308 028 0uZ <[00 024 037 341 015 002 <Ol 012 B
Oithers 59 il oz <0001 s s 23 e o2 <D0al oDs 004
HIV {negalive) 1893 100 - 451 100 -
Posilive 274 161 00l <00 14 1.B4 2% 613 0351 <0al 57T T2

(3.6%) in coinfected patients, both studies carried out in
Brazil. However, Lindoso ot al. (200 8) showed a9.0% preva-
lence value of individuals with HIV in a VL. population, very
close to that found in our study. Furthermore, Lindoso et al.
(201 8) observed a significant increase in the number of YL/
HIV cases since the early 1998s and projected its continued
growih due to the geographical overlap of the two infections
due to the expansion of leishmaniasis and HI'Y infection.
In our sudy, the predominance of individuals with VL
from zero to four years of age is similar to that observed
by Leite et al. (2021), who attributed the highest incidence
in early childhood to the stage when the individual has an
immature immune system, undernourishment and malnutri-
tion, and lower notion of hygicne, prevention, and prophy-
laxis concerning Y. Furthermore, Gontijo and Melo (2004)
described that 0% of those affected are children under
ten years of age in Brazilian VL. endemic arcas. In this
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retrospective study, we found males as the highest number
of notified cases, aligned with the results of Abreu et al.
{2021}, who atiributed them to behavioral causes of men
more involved in night activities outzide the home and more
exposed o the insect vector and physiological causes attrib-
uted to higher levels of testosterone that stimulate the Th2
anti-inflammatory, immune response, making them more
susceplible o Leishmania.

In our study, the most significant number of people noti-
fied belong to the non-white race (blacks and browns),
which is per the description of black individuals as the
highest notified among LV/HIV coinfected individuals
during the studies, from 2000 to 2019 (Cota et al. 2021).
Furthermore, Miveira (2021) described a predominance
of browns among individuals notified by YL in Brazil.
Ethmicity data are obtained by self-declaration, and there
may be statements different from the reality of individuals
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Table3 Multivarizsic analysis of lackors associaled with deaths from
visceral Ieishmaniasis or olher causes, compared 1o non-deaths, in
individuals motiied and conbirmed wilh visceral keishmaniasis in

Noliiable Discases Inlormation Syslem (SINAN), Irom 2007 Lo
2018, in Braxil {n=37 583)

VL dizaths

Dezathes irom other causes

‘variahles OR Standard error o valoe 95% C1 OR OR Standard ermor p value A5 C1OR
Age group (0-4)
519 A | 005 0000 042 63 1.18 027 D465 .76 1.85
20-39 145 ol 0,00 126 1.68 ian 66 (XL 2B 545
40-59 237 o7 0.0 pll |} 273 568 097 (IR 407 TA3
G0+ 4.66 037 0,000 199 345 12.46 113 (OO0 BIT 17.70
Cender (male)
Female 118 0.0 DL 107 1.31 103 1o 0794 085 124
Symploms (-4)
56 1.56 o3 HLL L] 1.33 LE3 146 19 {004 113 159
T-12 il6 024 0000 273 367 2135 [} .000 LES 9%
Midicalions (no)
Ankimmeony * 008 ol L0 007 ol 06 L] 0000 005 [LL1
Ampholericin B 024 ooz CLOO0 020 0.3 11 ol 0.000 0,08 [LAES
(slhers [N 4 oz U000 08 o7 11 0.03 0.000 0.07 1%
HIV {negative)
Posilive 1.06 D& 0441 091 124 42 0.44 0,000 145 517
*M-Melhyl Glucamine Antimony
Fig.2 Swrvival analysis using
the Kaplan-Meicr method of . . c
individuats nothed and con- Kaplan-Meier survival estimates
(=1
firmed wilh visceral beishmania- "-':" E
sis, stratified by HI'V inboclion,
Irom 2007 Lo 2018, in Braxil
(r="28_265). Caplins: nega- o
Livee, posilive -
pasi pa
=
[
o
"+
oy
(=
o
o
= T T T T T
0 1000 2000 AD00
analysis fime
HIV = Megativo HIV = Positivo
Captions: Megative, Positive

of blacks and browns that can be easily confused, which
iz why we call them non-white. We should remember that
VL iz a neglected disease that mainly affects individuals
in unfavorable socioeconomic conditions of most black

and mixed-race people, described by Leite et al. (2021) as
African descent people.

Our study described a predominance of individuals
with up to cight years of schooling, which agrees with the

£ springer

147



Parasitology Research

findingz of Costa et al. (2021), who described a more sig-
nificant number of individuals affected by YL as having a
low schooling level, which makes them more susceptible,
requiring actions to improve their quality of life o control
the discase and make control measures mors effective. We
observed a more significant number of nodifications from
urban residents becawse Y is a disease, initially of wild
tran=mission, but displays a modified transmission pattern
from socicenvironmental changes and rural exodus. These
data are similar o those obtained by Leite et al. (2021), who
described the advent of anthropogenic environmental trans-
formation= and accelerated rural exodus o urban suburbs,
leading to the relocation and adaptation of the profozoan
insect vector and reservoirs, from the mid-1970s. However,
according to Lima et al. (2018), although VL. is more fre-
quent in urhan arcas, urban areas on the outskirts lack infra-
structures such as garbape collection and sewage treatment.
More significant numbers of grouped symptoms (7 to 12)
predominated in the individuals reported in our study, in
which fever, weakness, spleen alterations, pallor, emacia-
tion, and hepatic impairment were observed. Queiroz o al.
(2004} described similar resulis in children from endemic
areas where splenomegaly and fever symploms were found
in 97% and 95.6% of cases, respectively.

Furthermore, Rigo et al. (2009) described the follow-
ing clinical manifestations most frequently reported by VL
patients: fever, splenomegaly, hepatomegaly, emaciation,
and increased abdominal volume, with different percentages
among adults and children. These symploms were most fre-
quently observed due to spleen, liver, hemocytopoictic Lis-
sue, lungs, and kidneys affected by VL. (Souza et al. 2012
Drug n-methylglucamine antimoniate was the most used in
our retrospective study, followed by amphotericin B. Similar
results were observed by Sousa-Gomes et al. (2001 1), wheo
described the same drug as their choice and increased use
of amphotericin B at the end of the study. Costa et al. (2021}
reported greater use of amphotericin B at 2039 years, in
which individuals with LV/HIV coinfection prevail, which
is worth investigating in a further study. The number of noti-
fications of individuals with VL. remained stable over the
years of the study, and similar data were found by Leite et al.
(2021}, who described a negligible heterogencous variation
in VL between the years studied. This result suggests no
improvements in health policies geared to the disease, either
in lerms of increasing the detection of possible cases that
were nod timely diagnosed or infection control through edu-
cational prevention measures. We found a mone significant
number of notifications in the Norheast, which, acconding to
Leite et al. (2021, had the highest incidence of the discase,
and Maranhao was the primary state affected. which is con-
sistent with the situation of VL as a neglected disease that
mainly affects disadvantaged populations from an cconomic,
social, and cultural viewpoinL
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Considering the likelihood of death obtained in our study
by VL and by OC, we found that they increase with age, sim-
ilar to the resulis obtained by Leite and Araidjo (2013}, who
described an increase in the lethality rate with age, which
was 0% for people over 63 years of age. The same authors
highlighted late diagnosis, an association of comorbidities,
and complications as factors associaled with increased
lethality. Santos (2021 also reported age a= a factor associ-
ated with death from VL., which was only significant in the
apge groups of young adulis and clder adults.

In our study, being female increased the likelihood of
death from VL. Similar results were deseribed by Leite et al.
(2021}, who showed that the disease had higher lethality
among women, despite affecting mainly the male popula-
tion. Furthermore, this result is similar to the findings of
Leite and Aradjo (2003}, who described higher mortality
from VL among women (13.7%) than among men (10.3%)
To the best of our knowledge, our work is unprecedented in
studying grouped sympioms in the VL. population. A higher
likelihood of deaths from V1. and OC was described in indi-
viduals with a higher number of symptoms (7 to 12) who
also had a more significant number of notifications in the
descriptive analysis.

Further studics are required to verify whether the most
cxlensive grouping of sympioms found in this study is also
found in VL/HIY coinfected patients and to determine com-
mon symploms in mono and coinfection that imply a greater
likelihood of death from VL or OC. A higher likelihood
of death due to OC was observed in individuals with LY/
HIY coinfection, which reinforces the statement by Machado
et al. (20200 regarding the clinical importance of VL as an
opportunistic infection in PLHIY in areas where both infiec-
tions are endemic. These authors highlighted the relevance
of clinical, laboratory, and molecular diagnosis and monitor-
ing the response o specific treatment in LV/HIY coinfec-
tion. Also, early diagnosis helps o reduce disease severity
and mortality of individuals from (. Furthermore, Sousa-
Gomes et al. (2017) described a more significant potential
for VL. transmission, relapse, and lethality due to a compro-
mised immune system and impaired response to treatment
in individuals with HIV infection.

A lower likelihood of death due o Y1 and OC was
observed in our study in the 5-19 age groups, unlike Maia-
Elkhoury et al. (2019), who described that V0. patients
below five years of age are diagnosed carlier and have a
shorter survival time, probably due to the lower resistance
to disease severity despiie the timely diagnosis. However,
Lima et al. (2018) described the decreasing incidence of
VL in children associated with improved nutritional status
and inclusion of vaccines in the recovery of their immune
statu=, which may be contributing to a lower likelihood of
death from VL in this population found in our study. In our
work, the addition of formal education measured in years of
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schooling reduced the likelihood of death of individuals by
VL. and (. A similar context was perceived by Jayme et al.
{2016), who attributed greater death cases to lower school-
ing levels. These authors consider that the lack of informa-
tion regarding hygicne standards, discase prevention, and
health education is directly associated with less-educated
individuals. In our study, individuals living in rural arcas
found a lower likelihood of death from OC, which agrees
with the reporied occurrence of most cases of YL in urban
areas of the primary Brazilian states and border regions
{Ofiveira 202 1). Furthermore, this finding is per the descrip-
tive analysis of our study, which reports a higher number of
cases of VL in urban aress_

In our study, the use of both drugs (n-methylglucamine
antimoniale and amphotericin B) showed a lower likelihood
of death from YL and OC. Similar results were obtained
by Lindoso et al. (2018) and published in Brazil (2006 and
H11}, in which they describe n-methylglucamine antimoni-
ate 1= a first-line drug in VL infection.

(ther causes of death from V1L are reported besides what
we found as factors independently associated in our study,
thie first of which is cited by Rocha and Oliveira (2021) a=
the greatest causes of risk of death from VL are children
with under five years of age, malnourizhed and immuno-
deficient patients. Another cause of mortality from VL
i= poverty because it is a disease that particularly affects
impoverished and socially vulnerable populations (Werneck
et al., 2021), which is why it is a more concenirated dis-
ease in countries like Brazil, Sudan, South Sudan, Ethiopia,
India, and Kenya_ It is important to highlight that the late
diagnosis of the discase, which is already a systemic, severe
and fatal condition, according to Santos (2021) challenges
the reduction of its lethality. After all, as found in our study
and in others such as that by Cota et al. 2021, treatment with
the use of medications is the main factor associated with a
lower number of deaths from VL and from OC in paticnts
diagnosed with V1.

The shorter survival time for individuals monoinfected
with VL at the onsct of the follow-up, compared to the sur-
wival time of individuals coinfected with VI/HIY, which we
observed in our study, may be associated with the high mor-
tality rate from YL in the first days after the confirmation of
the discase where the severe symptoms are very thoroughly
obszerved, a5 mentioned in the Manual of Surveillance and
Control of VL (BRASIL 2006). Moreover, we can highlight
the importance of ART in decreasing the lethality rale and
increasing the survival of the YL/MHIY coinfected population
(Sousa-Gomes et al. 201 1). Furthermore, in their Brazilian
cohort studies, Maia-Elkhoury et al. (2019} define deaths
from VYL as premature and describe a mean time of nine
days between case notification and death from V1. These
same authors attributed a longer survival time of VL/HIV
coinfected individuals to the care provided in HIVIAIDS

reference treatment centers by infectologists who are experts
in this coinfection, offering an opportunity for treatment,
control, and monitoring of toxicity, which is uncommeon in
other treatment centers. Furthermore, the use of sccondary
prophylaxis in the treatment of VI/HIY coinfected individu-
als is expected to prevent relapses and prolong survival (Lin-
doso ct al. 2018), although it does not prevent later death,
as shown in our study. After the acute phase of the discase,
the survival of LV/HIV coinfected individuals was lower
than those with LY, justifying the higher likelihood of death
from O found for the former, and no other work reports the
survival of LV and LV/HIV afier the phase of LV infection.

Study limitation

We observed a much lower number of individuals with
a confirmed diagnosis for YL than the total number of
reported cases, which may indicate the los=s of active cases,
difficulties in accessing the health system, lack of training
of health professionals, and other limitations of the health
system before the confirmation of the case, which allowed
us o evaluate only 33% of the total number of the cases
reporied in the SINAN during the study period. [t is crucial
to continue the studies addressing the factors associated with
YI/HIV coinfection since these showed a higher likelihood
of death from OC in this study.

Conclusion

The data point to the nesd for attention to the timely diagno-
sis of VL and HIV and adequate pharmacological treatment
in thizs population.
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Rezuma

Introdugio: Leichmanioze viscaral (LV) e infecpio pele vime da immodeficiéneiz humana (HIV) s30 problamas de
sainde poblica, com altos mimmeros de casos e letalidade no mundo. Objetive: Avahar oz fatorss zssocizdos a
coinfecgdo leishmaniaHIV ne Brasill Mastedelogiz: Estude de coorte retrospectiva com andlize univariada e
multicanizda de 28 263 indndduos, notificados & com diasndstico confirmadn de LV, ne Sisterna Nactonal da Asravos
de Notificagdo (SINAN), d= 2007 a 2018, no Brasil. Resultados: A maloria dos mdividucs coinfectados era jovem,
homer da raga ndo branca, moradorss da zona urbana, com 2t8 oife anos de sscolaridads s qus entrarams neszs estudo
como caso novo. Malores chances de coinfecgde foram observadas para individuos de faixas efarias de onze a
dezencve anoz (OR=1,74), vinte 2 tnnta e nove anos (OR=13,08) & zcima de quarenta ancs (OF=6,96), qus fizeram
=0 de antimenizto de MN-mefilzlucamima (OR=4.36), anfotericina B desoxicolate (OE=6.21) e anfotericina B
lipessomal (OR=1.60), que apresentaram recidiva (OR=399), ogjos casos evoluram para zbandomo de tratamento
(OF=2.00), & chitos por oufraz causzaz gque ndc LV (OF=400) 2 transfarénca (OR=130). hlencres chances de
comfecgdo foram obsarvadas am mulherss (OB=0 30} moradores da =zoma raral (OR=034), qus apresentzram da
cmeo 3 zels sinfomas (OF=082). Conclusio: Oz resultado: apontam para 2 neceszidade de melhona mo
zeompankamente de mdividucs comfectades com LV/HIV, no mtuto de donmwr recidivas, transferéncizs e
zbandomo 2o tratamento. Ateng3o especial deve zar dada para a realizagdo do diasndstico oporhme da infecgdc pelo
HIV am indiaduos com LV, especialments am homens jovens que residem na zonz wbana.

Palavrasz-chave: Leishmanioze viscarzl; HIV; Coinfacedo; Matodos epidamiologicos.

Ahztract

Introduction: Visceral leishmamaziz (VL) and human mmmumeodeficiancy virus (HIV) mfection are public health
problams, with high members of cases amd fatabfty worldwide. Objective: To assess factors associated wath
leichmariaHIV co-infection inm Brazil Methodolosy: Eetrospective cohort study with unrvariate and multivanate
mnalyziz of 28,265 mdriduals, nohfied and wath confirmed diasmosiz of VL, i the National System of Netifiable
Dhzeasas (SINAN), from 2007 to 2018, in Brazil. Results: Most of the co-infacted mdividuals ware voung, mals, non-
white, Iving i urban arsas, with up to eight years of scheoling, and who entered this study 2z 2 new case. Greater
chances of comfaction were observed for indrriduals aged from sleven fo mmetesn vears (0R=1.74), twenty to thrty-
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mine vears (OR=13.06) and over forty years (OR=6.96), who used N-methylzlocamine antmemate (OF=4 36),
amphotericin B decsorchelate (OR=6.21) and liposomal amphotericin B (0E=1.60), who had recurrence (OF=3.99),
whose cases evolved to treatment dropout (OR=2.00), and deaths from canses other than VL (OF=4.00) and tran=fer
(OF=1.30}. Lower chances of co-infection were obzarved in women (OR=0_80], lvmg m rural areas (0R=0.34), who
had five to six symptoms (OF=0.82). Conclusion: The results pomt to the need for improvement m the follow-up of
mdreidual: co-infected with VL/HIV, m order to reduce relapses, fransfars and treatment abandomment. Special
zttantion sheuld be given to the timely diasnesiz of HIV mfechon m indraduzls with VL, espacizlly in young men
Imang in wrban areas.

Kevwords: Visceral Letshmaniazic; HIV; Comfection: Epidemiclogical mathods.

Rezsumen

Introduceron: La leishmamasis visceral (LV) v la mfeccon per el virus de la mmumodaficiencia lumana (W
problemas de saled publica, con un elevade numero de casos ¥ mortalidad en todo el mumdo. Olyetrve: Evaluar los
factores azociados a la comfeccion por lsishonania / VIH an Brazl. Metodolosia: Estudio de cohorte retrospective con
anzhizis umvariado v multvanade de 23265 mdreiducs, notificados v con dizgmostico confirmado de LV, en el
Zisternz Nacional de Enfarmedzdes MNotificables (SINAN), de 2007 2 2018, en Brazil. Rasultados: Lz mayena da los
comfectados eran jovenss, varones, no blancos, residentes en zonas urbanas, con hasta ocho avios de escclandad, v
que mgresaron a este estudio como un caso mevo. Se obsarvaron mayores pesibilidades de comfeceion en personzs
de once a diecimieve afios (OF = 1,74}, de vemte z freinta v nueve afios (OF = 13,08) v mayores de cuarenta afios
(OF. = 6,96), qua nsaban antimoniato da N-metilslucamina (OF = 4,38}, descxicolato de anfotericina B (OR.=621) %
anfotericina B hposomal (OF. = 1,60, que presantaron recidiva (OF = 3,9%), cuves casos evolucionaron a abandono
del tratamiente (OF = 200}, v muertes per causas distintas a la LV { O = 4,00} v transferancia (OF. = 1.50). 5=
observaron menores probabilidades de comfeccion en nuyerss (OF = 0,80), que wnian an dreas nurzles (OF = 0,34),
que tenian de cinco a sels sintomaz (OF = 0,82), Conclusion: Los resultados spuntan a la necesidad de mejorar 2]
sepmmients de la persomnas comfactadzs con LV / VIH, con 2l fin de raducir las recurrencias, los fraslados v el
zbandome del tratamiento. Sa debe prestar especial stenciom zl diasmdstico oportune de la infeccion por VIEH en
personas con LV, especialmente an hombres jovenes qua viven en arezs whanas.

Palabraz clave: Leishmamaziz vizceral; VIH; Comfecoion; Metodos epidemuologices.

L. Introducio

A Letzhmaniose Visceral (LV) @ wma amtropezooness generalizada, de evolugo cronica 2 sisteémica, que apesar de ser
pazsivel da trafamente & cura, poszul elevadae tzxss de meidencia e letlidade (Letts of al, 2021; Silva et al, 2021). E
caractarizada climcamente por febre, emasracimente, szplenomegaliz @ hepatomesalha 2 que, quande nio tratada, peds evelur
para obite e mats de 0% dos casos (Sousza-Gomes et al, 20110

Apezar dos recurzos de fratamento intensrio e das rotinas estabelacidas para o tratamento especifico da LV, constatou-
se_ nos ulhmos anos, aomente na letalidzde da deenca em drvarsas remices do Brazl. Um dos principais fateres goe contnbum
para o aumento dessa letalidads 2 o diagnostico tardic (Leaite et al, 2013). Observou-se gue a letzhidade da LV ne Brazil
aumeantow, pazzando da 3,6% em 1954 para 6, 7% em 2002 2 para §.4 em 2004 (Alarensa et al., 20100, MNa rezido de Picos,
Piznn, nordeste do Brasil, fon encontrada latalidade de 14,1%, neo penodo de 2007 2 2019 {Abreu ot al, 2021). Beszaltz-za que o
naordeste do Brasil é a resiio que apresenta maior porcentazem de netificagio de LV (Munes ot 2l 20200

O mimero de casos de coinfecgio LV/HIV é crescente em varias partes do mumde, mchiive no Brasil, onde a
distribuigdo geografica das duss mfecpdes & endémiea (Cota et 2l 2012). Leste af zl. (2021) sncontraram 10% de comfactades
LV/HIV no Brasil em seu estudo realizado enfra os anos de 2007 e 2017, anguanto Costa et al. (2021 enconfraram 16,09% de
2010 2 201%. Ez=a coinfecgio & caracterizada por menor taxa de cura e maior taxa de mortalidads que a monomfaceio por LV,
Fo1 anconfrada letalidads trés vezaz maor em comfectades com LV/HIV que naqueles sem a comfecpdo (Sousa-Gomes ot zl.
2011). Mos individues comfectades o mimere de racidivas & maior & a resposta 2o tratamento da LV & mener (Lindeso et al
2013). Fou descrifta associzgio entre sexo masculing, 1dade avangada, cor dz pele preta e pardz & baixz szcelandade com 2
coinfacgdo LV/HIV (Couto et al. 2021).

Foram encomtrados pouwcos estodos na literahra avaliando os fateres associados i comfecgio LV/HIV ne Braal
portanto, pretends-ze com esta coorte, avaliar a comfeogdo LV/HIV no Brazil 2 oz seus fatorss associtados com mmbmto d=

~
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fornecar subsidics que pederdc ser whhrades na melhona das apdes prefilificas, terapéubicas 2 mo plansjaments de
ntervenpdes relacionadas 2 esza comnfeopia,

2. Metodologia

Esta astudo integra o Projeto ECOART (Efstridade da Terapa Antirretrovirzl em Pessozs Vivende com HIV,
HIViuberculose, HIV hansamace cu HIV/leishmameose viscerzl no Brazil), que & um estudo de coorte prospactive e
retrospectivo no qual sic avaliadzs pessoas vrvendo com HIV (PVHIV) em usc de terapia anfirretroviral (TARV) no Brasil.
Ezze estudo for aprovado pele Comite de Etica am Pesguiza da Universidade Federal de Mlinas Gerais zob o mimero de
Cartificado de Apresentacio de Aprsciagic Etica (CAAF) da 31152914 3.0000.514%, sendo conduzide da acordo com a
Fesolugie 466/2012 do Conzslho Macional de Saide

() prazents estudo & wmaz coorts retrozpectiva que consiste na analizs da dados de todos oz mdridues nohficados com
LV no Sistema Macional de MNotificagio (SINAN), no penodo de janero de 2007 a2 dezembro de 2013, com dizgnosheo
lzberatorial {parasitolégice e'on molecular) de LV confirmada, residantes ne termitéric brazileiro, de todas 2s idzdes nclusive
bebés, criangas e 1dosos, com Tespostaz para as vanavel CevolupEo” { obito per LV, obito por outras causas, cura
tramsfaréncias e abandone) “infecedo por HIV™ (zim & nio).

(0 banco do SINAN com dados nominais dos mdividues for disponibilizado pela Secretaria de Viglaneia em Saida do
Mmisténie da Saude Todos os mdndducs receberam um codizo de identificacdo, sendo, posteriormente, anonimurados e
dezidentificados para a andhize. Foram excluidas az mualtiplas entradas, isto &, registros no banco com o mesmo mome do
indrviduo, da mie e da data de nascmmento.

A variavel de medida de resultade fin ter a comfecpdo LV/HIV, Essa informag3o fol obtida no banco de dados de
indrviduos notificados & confirmades com LV, de 2007 a 2018, no SINAN, Brasil, por meic da resposta “sim ou nic™ 3
pargunta “ter mfeccZo por HIV™ ne questionano de notificagao.

As covanaveis deserifas a seguir também foram obtidzs do SINAN no qual constzvam oz sesuintss campes: (1)
informapdes relacionadas ao indridue e () nformapdes climeas e relacionadas ao tratamento farmacoldgico, conforms
dezeritas noz dictondrios de dados — (Mmistario da Sande, SINAN). Para mterpretzcio do banco forzm conmaltados dos
dicienznies do Mimistério dz Sande (Bra=il, 2018).

Varigvels relacionadas ao mdniduo: secicdemograficas: datz de nascimente, idads na data de notificagde, =exo, raga,
gaztants, escolanidads, estado de moradia zoma de moradia e ocupapdo. Vanavels climicas: data da motificagdo. tpo ds
diasmostico, mimmero & tipos da sintomas, data do obite, clzszificagie final, criténic de confirmap3o, data de encarramente, tipo
de entrada {caso nove, recidiva e transferéncia) @ evolugdo (ohito, cura, abandono e transferenciz). Varidveis relacionadas ac
fratamento farmacelésico: uzo e iipos de medicamentos micials administrados.

As andlizes sstafisticas foram todas realizadas nme software Stata 12.0 com chave da licenca EVGZ-H2T4-A[5MN6-
QRRS-SBUC-VDEF.

Fo1 realizada a andlizs descritiva por distibuicio de frequéncias, absolata e ralativa, para vanaveis sstratificadas pelaz
catagorias do desfache, considarande wn mtervale de confianea d= 95% (IC 95%). Para analizar a assoriacao entre as varavers
foi utlizade o Teste Chu-Jluadrzde de Pearson Ma andlize univariada e mwltivarizda ufilizou-se o modele de regrassic
logistica bimomial. Consideramos para o modelo multvarizdo todas as varidvels que apresentaram valor “p” mnferior a 0,20 na
analizs univarizda. Partiu-se do modele complato com dezcarts suceszivo das varidvels que zjustadas emn relagdio 3= damans
(método de backward) nio zprazantaram nivel de significineia de p<, 05, Permaneceram ne modele logistico binemial final as
varidvels que apresentaram nivel de sizmficancia estatiztica (p=l, 03], Fara definigic dos modelos finaiz, for utilizade o teste da
razdo da vercssmmilhanca (Hosmer & Lemeshow, 1989,
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3. Resultados e Discussdo

A populagio de estude foi selecionada do banco de dades que mmcialments apresentaa 113495 mdriidoos. Feram
exchidos 3.473 registros multiples, restande 110,020 registros dnicos (96,%93%). Dos resistros anicos foram excluides 66.657
regisiros da mdrviducs que n3o apresemtaram confirmacdo diagnostica de LV, sando selecionados, 43.363 mdrviducs com
diagmostice confirmades (38,21%). Dentre esses, foram exchudes 5.730 registros da mdriduos que n3c apresentaram resposta
para a vanaval “evohipio” no SINAN. Des 37533 individuos (33,11%0) foram excluides 9.3 18 que nie respondaram a variavel
infeccdo por HIV. O mimero de resistros anah=ados foi 28,263 (23,69%) do tofal de mdrriduos notificados entra 2007 2 2013,
no SINAN, Brasil (Figora 1).

Figura 1. Total da cazos notificades entre 2007 2 2018, no SINAD, Brasil
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Obzervagio: 164 mdividues =80 dados feltantes. Foute: Autorss (2021,

Dentre oz 28.265 mmdriducs da coorte que apresentaram resposta para a vanavel mfeceZo por HIV, 2489 (8 81%)
individuos relataram ter infeegdc por HIV. O maior percentual de individuos coinfectados estava na faixa efaria entre 20 2 38
anos (49,3%), a maiona era do sexo masculine (77,6%), raga ndo branca (83,5%0), com até oifo anos de escolandade {73,6%),
moradores da zona whana (87,3%). Hoove um percentuzl alevado de mdraduos que apresentaram de sefe a doze simtomas
(45,5%). Dentre oz sintomas, os mais relatzdes foram febre (37.3%), fraqueza (84,6%), emasracimento (31,5%), aumento do
bage (72,6%), palder (72,5%) e aumento do fizado (66,5%). Quanto ao tipo de entrada me banco do SIMNAN, 2 maioria
(89,0%%) fou de casos movos. Em relagdo a0 tratmmnente da LV, 694% utilizzram Anfotericina B e 24,6% uhlizaram
Antimonizto De MN-Matilzlucamina. A maioria {72.1%) evoluiram para eura. Quanto 20 ane de notificapio, obzervou-ze que a
proporgace de indridues coinfectados era de 4,0% em 2007, aumentando gradativamentes até 10, 1% em 2012, com reducdo em
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2013 (7.5%), 2014 (E8) e 2015 (8.5%). Houve maior sumants da netificacio nos anos de 2016 & 2017 {11.1% & 11.3%

respectivaments). CQuanto 3= regides, a regido nordsste apresenton o malor

Tabela 1. Anzhse daseritrva dos mdrvidoos notificades & com diagndstico confirmade de LV, mo SINAN, astratificads
semimdo a mfecpo por HIV, no periode de 2007 2 2018, Brasil (n=28.263).

= o ]-TL- — B
Variael J-: @B"& L:-‘Etn't}“ n - %
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Ma analize univariada (Tabela 2) foram cbezervadas maiores chances de comfecgde LV/HIV para mdridues na faxa
etaria entre 20 2 39 anecs (0E=13,64), zaxo femmino (OFR=1,05), com escolaridade acima de 12 anos de estudo (OF=1,33), qua
uhlizaram anfotenicma B dasomicolato (OB=7_8), que apresantaram recidiva {OB=4.73), que evoluram para obite por outras
causas que ndo LV (OF=518). Observaram-se ainda, menorss chancas da coinfeegie LV/HIV para oz indfeiduos moradorss
daz zonas rural {OFR=0.4), parz aguels: que apresentaram de cinco a se1s sintomas (OFR=0,30).

Ma andlize multrrariada (Tabelz 1), oz fatorss sipuficativamente associados 2 maores chanees da comfacgio LV/HIV
foram famma etiniz acima de 10 anes {11 2 15 anos OR=1"74; antra 20 2 39 anes OR=13.0¢ & zcima dz 40 ancs OF=596), uso
de medicamentos antmoniato pentavalente, anfotericna B desoxicolate, anfotericina B lipessomal e outros medicamentos
(OF=436; 6.21; 1.80 a 1,73 respectivamanta), qua fiveram enfrada como recidiva (OF=399) & que avoluiram para abandone
do tratamente, ohife por cutras causas que nie LV ou transfaréneia (OF=2,00; 4,00 & 1,50 respectivaments).

Oz fatores sigmficativaments zssocizdes a menorss chances de comfeccdo LV/HIV foram ser do sexo fenumimo
(OF=0.80) 2 rasidir em zomz rural (OE=0,54).

Tabela 2, Analize unrvariada e multivaniada dos fatores asseciades a coinfacgde LVHIV em mdriiduos notificades e com
diasmostico confimado de LV, no SINAN, me periodo de 2007 a 2018, Brasil (n=28.263).
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Fonte: Autores (20217.

A maioria dos indrviduos coinfectados era homem, jovem, da raga nie branca, moradores da zona urbana, com até
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cito anos de esecolaridads & gue aprezentavam cazo nove ds mfecpio per LV, Os fatores sizmificativamente associados a
malores chances de comfecgdao LV/HIY foram fama etana zcima de 10 anos, wsc de anfotericima, apresentaram recidiva d=
nfeecdo por LV & que avoluiram para abandono do tratzmento, obito por outras czuzas que nde LV on fransferénca Os
fatores sizruficatriamente zssocizdes 2 menores chances da comfacpio LV/HIV foram ser do seme faminino e rezidic em zeona
nural

Imdridues da raga’cor de pele ndo brancas foram a maiornia denire oz comfactados no estudo, semelhants ao estudo da
Costa et. al. (2021} desanvelido em S3c Luis do Maranh3o, no qual 2 malena dos mdividuos comfactados com LV/HIV, entre
oz anos de 2010 a2 2019, eram da raga’cor de pele prata. Olrveira et.al. (2021} descreveram predomunancia da raga parda enfrs
oz indiaduos notificzdos por LV no Brazil.

Indraducs com famas efarizs malores que 1l anos apresemfaram malores chances de sarem coinfactados com
LV/HIV, no estude. Estes dados estio consonantss com outre estudo onds foi observado que o aumento da idade, o
decrazcimo da respostz ferapéutica, & a presenga de comorbidades sdo fafores associado: 3 remcidinciz de imfecgdes
oporhmustas como LV, am mdraducs diazmesticades com HIV (Dembelu & Weosenelah, 2021, Ademass, Alrarenza ef. al
(20107 observaram gque indiiducs com maior idzde zpresemfaram malor percentual de comorbidades & gue a maer
sohravivencia foi obsarvada nos mndividuos gue ndo possuizm comorbidades associzdas a LV,

Mo prazants estudo os mdriiduos que utilizaram anfotericing B apresentzram a maior chanee de serem comfactzdos
com LV/HIV, em consendncla com zs recomendagdes do Ministéne da Sande, estzbelecidas 2 partr de 2005, que passcu a
recomendar 2 utlizagio de anfotericimza B como medicamento de escolha para indrviduos comfectados com LVHIV (Brasil,
20050, Souza-Cromes et al. (2011) cbhservaram wm aumento no use de anfotaricina B am relagio 20 ent3o medicamento de
escolha, antmeomate da n-metlelocaming ja ne ano de 2008, quando esse use for comparado com o do ane de 2007, no Braal.
Dembely @ Wosanaleh (2021 relataram que a adesio zo tratamento anturetroviral fou fator associade 3 remcidéncia de
infecgdes oportumistas, come LV, am mdrvideos diagnosticados com HIV.

Indradues com recidrea de mfecedo por LV apressntaram matores chanees de teram a comfeccdo LV/HIV, ne estudo,
resultade semalhants a0 da Silva et al. {2021) que cbhservou presenga de recidiva duas vezes malor am indrviducs coinfactados
com LV/HIV. As recidivas de mfeccio por LV foram associadas 3 alta lefalidade em mdividuos coinfectados por Scusa-
Gomes et 2l (2017). Portanfo malor atenpis preciza ser dada ao acompanhaments dos mdividuss com LV com relagio ac
diasméstice oporhme da HIV.

Oz imdriduos que evoluiram para abandono do tratzmenteo, obite por outras causas que n3o LV ou fransferéncia foram
significatrramenta associados 2 maiorss chances de coinfeccdo LV/HIV. A dificuldads dos imdrdducs de acettarem o
diazmostice da infeccac por HIV pode relacionar-ze com zbandome de tratamento, ohatos por abandone e transferencia de
zarvigo de zaude (Gomes et al., 20210,

Mo presenfe estudo a chance de mdreiduos do sexo femuimmo serem comfectzdos com LV/HIV foi mancor.
Provavelmants, devide a mator meidéncia de HIV ne saxo masculine. A mfercac por HIV miciou-z2, na deécada de BJ, am
indrviduos do sexo masculino, por via sexual desprotezida (Batista ot al., 2021) e mantém até o perledo do estudo malor
numero de nofificapdes para mdreiduos do ssxo masculine. Ademziz oz homens aprezentam atividadss comportamentaiz ds
maler maco o que o tomam mals susceptivels 2 mfecgio por HIV (Mazon-Silva et al., 2021).

Individues que residem em zonas nmais zpressntaram menorss chances de terem a ceinfecgio LVVHIV, sstande de
acordo com os estudos de Carvalho et al. (2013) e Silva et al. (2021) que reportaram em seus esfudos que os mdrviducs
infectados com HIV, sam ou com LV, aram procedentes da drea urbana. Entretanto, hMontairo et al. (202 1), afinmaram qus a=t3
infecgdo tam axpandido ac longe des ultimes anes para as perifenas das grandes cidades, pequenzs cidades e zona nral, com
permanéncia no melo urbano.
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Mo presants estudo oz indrviduos com cince a sels sinfomas de LV apresentaram mencres chances de comnfaceio, o
que pode ser decorrente da utlizacio de bance de dados de notificagdo de mdirviducs com LY. O principals smtomas da LYV
notificades s30 febre, perda de peso, anemia & asplanomegalia conforme revizde mbtesrativa de Iteratura (Bouza ot al 2020).

Como limitapdes, oz dados deste estude foram obtidos de bance admmistrative do Mimstério da 3aude 2, portanto, o
banco nde fo1 desemvolvide para pesqmiza clenfifica, nde sendo poszivel a coleta de mformacdes climicas relaciomzdaz aos
sintomas e 2 sevenidade da mfecpio, bem como oz meotrvos das fransferencias dos mdraducs antre wudades de zande.
Obzarvou-sa, também, meoomplstude de dados para alzumas vartaveis. Come pontos fortes do trabalhe relata-ze a robustez daz
analizes esfatisticas realizadas, abrangéncia do bance por ser nacional e o extenzo periodo de acompanhamento dos mdriduos.

4. Conclusio

(s fatores mdapendentemente associados & que aumentam a chance des mdraduos com LV terem mfeceac por HIV,
quals =gjam entradas por recidiva 2 gue evoluiram para abandono do tratamento, obifos por outras causas gue nd3o LV =
tramzfaréncia podem sugerir a necezzidade de melhorias na qualidade do acompanhaments deszes mdividucs nes servigos ds
sande. Mecessano se faz tambem buscar a vinenlaczo dos mdnaduos 2o tratamento & ao zerigo de sande em consondncia com
oz principics de wnrverzalidade, intasralidade 2 equidade do Sistema Unico de Sarida Atenpio szpecial deve ser dada paraa
realizacdc do dizgnéstico oporhmo da mfecgdo pele HIV em mdividucs com LV, especialmente em homens jovens que
residem: nz zona urbana

Para trzbalhes firturcs, fem-ze come sugestio realizar o sstude da efsfmiidade do frafamento am mdraducs

coinfectados com Leizhmanio~vires da nmmodeficiéncia homanza, por meito da associagde antre o banco de dades desse estude
com o baneo de dados do Sistema de Controle da Logistica de Madicamantos (SICLOL).
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