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A coinfecgdo leishmaniose visceral/HIV (LV/HIV) apresenta ampla distribuicdo
geografica e alta taxa de letalidade no Brasil. Em termos de fisiopatologia da
coinfecgdo, tanto o virus HIV quanto o protozoario Leishmania infantum possuem
mecanismos imunopatogéncios similares, que incluem: leucopenia com linfopenia
(principalmente de linfocitos TCD4+) e o aumento tanto da transcricao viral do HIV
quanto da replicagao da L. infantum. Desse modo, € comum o agravamento do quadro
nesses pacientes, com recidivas e obitos. Para evitar as evolugdes desfavoraveis, o
Ministério da Saude preconiza a realizagdo da profilaxia secundaria (PS) com
anfotericina B lipossomal. O objetivo desse trabalho foi Descrever o uso da profilaxia
secundaria com anfotericina B lipossomal em pacientes coinfectados com LV-HIV no
Brasil, 2014 a 2016. . Foi realizado um estudo descritivo de corte transversal. Os dados
epidemioldgicos foram obtidos no Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo
(SINAN), considerando o periodo de 2014 a 2016, e as informagdes sobre as
solicitacbes de anfotericina B lipossomal foram requeridas ao GT-Leishmanioses do
Ministério da Saude. No periodo analisado, foram confirmados 968 casos novos de
coinfecgdo LV/HIV, sendo 78% em homens. As faixas etarias com as maiores
concentragbes de casos foram de 20 a 39 anos (50,9%) e de 40 a 59 anos (36,7%).
Houve crescimento no numero de casos de 20,1% entre 2014 e 2016. A regido
Nordeste teve o maior numero de casos, com 574 (56,4%) casos acumulados no
periodo, destacando-se os estados do Maranhao (14,5%), do Piaui (14,4%) e do Ceara
(13,3%). Em seguida vem a regiao Sudeste (22,6%), com énfase para Minas Gerais
(14,5%). Esta distribuicdo segue a sobreposigdo geografica entre a LV e o HIV. No
periodo, houve 2.677 solicitagcbes para realizacdo da PS, contemplando 948 pacientes.
A maioria desses realizou mais de um esquema profilatico em 2014, 2015 e 2016
(55,83%; 56,83%; 49,27%, respectivamente). Em 2014, 2,12% dos pacientes



precisaram de mais de 14 ciclos de PS. Além disso, em 2014 e 2015, 27% e 35,8%
dos pacientes virgens de tratamento (VT) realizaram PS ainda no mesmo ano em que
iniciaram o tratamento, respectivamente. Em 2016, 259 pacientes VT iniciaram a
terapia para LV. Desses, 21 (8%) realizaram PS naquele mesmo ano e, dentre estes,
95% (20) realizaram mais de uma solicitagdo de anfotericina B lipossomal durante
2016. Entre 2014 e 2016, em relacdo aos Obitos de pacientes coinfectados,
verificaram-se 168 mortes, das quais 33 ocorreram em pacientes que haviam realizado
profilaxia secundaria entre esses anos. Assim, em 2014, dos 45 pacientes coinfectados
que tiveram como desfecho o 6bito, apenas dois haviam realizado profilaxia secundaria
neste mesmo ano. Em 2015 ocorreram 55 6bitos de pacientes coinfectados LV/HIV,
sendo que sete destes fizeram PS até este ano. Em 2016, 68 pacientes coinfectados
faleceram, sendo que destes 24 fizeram profilaxia secundaria. Esses dados
demonstram a fragilidade destes pacientes, principalmente no reestabelecimento da
imunocompeténcia e refletem a necessidade de assisténcia frequente para esse grupo.

Palavras-Chave: Anfotericina B lipossomal. Leishmaniose visceral. Profilaxia.
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1. INTRODUGAO

A leishmaniose visceral (LV) é endémica em diversos paises do mundo, em
especial no Brasil, onde atinge 22 estados das cinco regides (WHO, 2017a). A LV
compde um grave problema de saude publica, uma vez que apresenta alta taxa de
letalidade e ampla distribuicdo geografica no pais (MARTINS-MELO et al., 2014). A
letalidade da LV é mais alta em grupos de individuos especificos, dentre eles, os
coinfectados LV-HIV, grupo este que vem aumentando ao longo dos anos. Assim como
o numero de coinfectados LV-HIV, a letalidade vem aumentando, com 5,6% no ano de
2007 e 7,1% no ano de 2015 (BRASIL, 2016).

A prevaléncia do HIV é alta em grandes cidades, uma vez que elas
proporcionam maiores oportunidades de comportamentos e de acesso a redes sexuais
que podem aumentar o risco de infeccdo pelo HIV. Nesse sentido, as populagcdes-
chave em termos de risco elevado para essa infecgéo, respondendo pela larga maioria
das novas infecgdes no mundo, sdo trabalhadores do sexo, pessoas que utilizam
drogas injetaveis, transexuais, prisioneiros e homens que fazem sexo com outros
homens. Em 2015 havia cerca de 37 milhdes de pessoas vivendo com HIV, além das
2,1 milhdes novas infecgdes ocorridas naquele ano. Além disso, a cobertura global da
terapia anti-retroviral atingiu 46% no ano de 2015, sendo que na América Latina os
niveis chegam a 55% (UNAIDS, 2016).

Nesse contexto, o numero de casos de coinfec¢ao LV-HIV tem aumentado ao
longo dos anos no Brasil, sendo um desafio a ser enfrentado (LIMA et al., 2013). A
esse respeito, um estudo comparativo entre pacientes LV e coinfectados LV-HIV,
concluiu que a LV é mais comum em criangas de até dez anos de idade, diferindo da
coinfec¢cado LV-HIV, na qual predominam os pacientes entre 18 e 50 anos. Apesar da
apresentacgao clinica similar nos dois grupos, os pacientes LV-HIV apresentaram maior
proporgao de infec¢gdes associadas e de ictericia. Além disso, outras divergéncias se
destacam: o maior numero de casos em homens, bem como as maiores taxas de
recidivas e de Obitos também nesse grupo LV-HIV. Nesse sentido, 19,4% dos
pacientes coinfectados vieram a oObito, sendo que entre os pacientes HIV-negativos
esta taxa foi 5,4%. Ademais, 9,1% dos coifectados apresentaram recidivas, taxa bem
mais alta do que as verificadas entre os LV-HIV-negativos (1,5%) (ALBUQUERQUE et
al., 2014).



Para evitar a recidiva e/ou 6bito em pacientes coinfectados LV-HIV, é proposta a
realizacdo da profilaxia secundaria. Estudos indicam que a recidiva cai de 67% sem
profilaxia secundaria para 31% com o uso de algum regime profilatico. Com base
nesses dados e considerando os estudos publicados até entdo, o Ministério da Saude
recomenda a profilaxia secundaria para todos os coinfectados LV-HIV com menos de
350 linfocitos TCD4*/mm?®. A anfotericina B lipossomal é usada como uma das opgdes
profilaticas, a cada duas ou quatro semanas, com dose de 3 a 5 mg/kg. A suspensao
da profilaxia é recomendada quando a contagem de TCD4" passa de 350/mm® em
pacientes com boa resposta terapéutica, no entanto esse periodo ndo € bem
estabelecido na literatura. Considerando-se que o maior numero de recidivas ocorre
entre 6 a 12 meses, apos esse periodo € admitida a suspensao da profilaxia (caso a
contagem de TCD4" seja superior a 200 células/mm?®), sobretudo em pacientes sem
histérico de recidiva, com PCR-HIV indetectavel e cuja contagem de TCD4, na
ocasido do episddio de LV, era superior a 100 células/mm? (BRASIL, 2015).

Objetivo Geral:

Descrever o uso da profilaxia secundaria com anfotericina B lipossomal em pacientes
coinfectados com LV-HIV no Brasil, 2014 a 2016.

Objetivos especificos:

1) Estimar as taxas de letalidade por leishmaniose visceral nos anos de 2014 e
2016.

2) Descrever a distribuicdo espacial dos casos e 6bitos por leishmaniose visceral
de 2014 e 2016.

3) Descrever o perfil dos 6bitos em pacientes coinfectados LV/HIV, por faixa etaria,
sexo e regiao;

4) Descrever os Obitos em pacientes coinfectados LV-HIV, avaliando o uso ou nao
de anfotericina B lipossomal na profilaxia secundaria.



2. FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

As leishmanioses sdo zoonoses causadas por protozoarios do género
Leishmania. Clinicamente estas sado divididas em leishmaniose visceral (LV) e
leishmaniose tegumentar (LT), podendo acometer as visceras e o tegumento
respectivamente. A LT é caracterizada pela diversidade de espécies de leishmanias
causadoras e a LV é gerada principalmente pela subespécie Leishmania infantum
(BRASIL, 2015).

A L. infantum é um protozoario pertencente a ordem Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae, género Leishmania, que parasitam células do sistema mononuclear
fagocitico de mamiferos. Possuem duas formas: a forma promastigota, que é alongada
e flagelada, capaz de sobreviver extracelularmente e encontrada no trato intestinal de
insetos vetores; e a forma amastigota, que é imével e possui um flagelo rudimentar,

presente em macrofagos (PUENTES et al., 2000).

Para que sejam transmitidas aos hospedeiros, as leishmanias precisam passar
por transformagdes bioquimicas, ocorridas no tubo digestivo de insetos vetores. Ao
realizar o repasto sanguineo, os insetos vetores ingerem, junto com o sangue,
macrofagos parasitados com L. infantum. No trato digestivo do inseto, os macréfagos
se rompem liberando as amastigotas, que se transformam em promastigotas
prociclicas, ndo infectantes. As formas prociclicas se multiplicam e se diferenciam em
nectomonas, formas delgadas e grandes do parasito que escapam do confinamento da
matriz peritrofica para se fixarem as células epiteliais do intestino médio (MILON,
2008).

Desse modo, as nectomonas dao origem as leptomonas, que sao formas
menores, e sofrem a segunda multiplicagdo do ciclo. Finalmente, duas fases sao
observadas na valvula estomacal: haptomonas e metaciclicas. As haptomonas, cuja
forma precursora ainda nao esta esclarecida (nectomonas ou leptomonas) sao formas
com curto flagelo, iméveis e que se mantém aderidas & valvula estomacal. E provavel
que nesse estagio o parasito produza quitinases que irdo degradar a cuticula que

reveste a valvula estomacal, prejudicando assim a dinamica alimentar do flebotomineo.



Assim sendo, o periodo gasto para o repasto sanguineo pelo flebotomineo é

maior, o que favorece a transmisséo.

As formas metaciclicas, estagio infectante, sdo encontradas abaixo da valvula
estomacal e sdo altamente adaptadas para a transmissdo bem sucedida ao hospedeiro
vertebrado. Ao realizar a alimentagdo sanguinea, os flebotomineos regurgitam as
formas metaciclicas da L. infantum, que entram na corrente sanguinea do hospedeiro
suscetivel infectando principalmente macréfagos, completando o ciclo de transmisséo
da LV.

Mediante a exposicdo do ciclo de vida do parasita, fica demonstrado que a
transmissdao apenas ocorre de forma efetiva se o flebotomineo se alimentar
inicialmente de um reservatorio da doencga, para que se infecte, e posteriormente de
um hospedeiro suscetivel. Dentre os principais os reservatorios da LV, os mais
importantes sdo a raposa (Lycalopex vetulus e Cerdocyon thous) e o gamba (Didelphis
albiventris), no ambito silvestre, e o cédo (Canis familiaris) no ambito doméstico
(BRASIL, 2014a; KUHLS et al. 2011; VERONESI e FOCACCIA, 2015).

Quanto as manifestagdes clinicas da LV, em geral os individuos infectados
permanecem assintomaticos, porém em torno de 20% deles desenvolvem a forma
classica da doenga, com hepatoesplenomegalia, febre e pancitopenia (ALVARENGA
et.al. 2010; DE OLIVEIRA et.al. 2010). A evolucéo clinica da LV divide-se em trés
fases: o "periodo inicial", considerado a fase “aguda”, caracterizado por febre, palidez
cutaneo-mucosa, hepatoesplenomegalia. Em seguida ha o “periodo de estado”, com
emagrecimento progressivo e hepatoesplenomegalia expressiva, associados ao
comprometimento do estado geral. J& no "periodo final", ha evolugdo para o
comprometimento intenso do estado geral, com febre continua, desnutrigdo, edema
dos membros inferiores, podendo evoluir para anasarca, hemorragias, ictericia e
ascite. Nesses pacientes o Obito geralmente € determinado por infecgbes bacterianas
e/ou sangramentos intensos (ALVARENGA et.al. 2010; BRASIL, 2014a).

2.2. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DA LEISHMANIOSE VISCERAL

Anualmente sédo estimados cerca de 50.000 a 90.000 novos casos de LV no
Mundo, sendo 90% destes concentrados em sete paises: Brasil, Etiépia, india, Quénia,
Somalia, Sudao do Sul e Sudao (WHO, 2017b).
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Na América, a LV é endémica em 12 paises, havendo trés cenarios
epidemiologicos: paises com transmissao esporadica, paises com transmissao estavel
ou controlada e paises com transmissao em expansao (Argentina, Brasil e Paraguai).
No periodo de 2001 a 2014 foram registrados um total de 48.720 casos de LV na
América, com média anual de 3.480 casos, sendo que 96,42% do total dos casos
estavam concentrados no Brasil. Em 2014, 64,7% dos infectados eram do sexo
masculino, seguindo o padrao dos anos anteriores. Quando se refere a idade, 33,4%
dos adoecidos eram menores de cinco anos, 31,7% eram pessoas do grupo = 20 a 50

anos e 15,7% eram maiores de 50 anos (WHO, 2018).

No Brasil, no triénio 2009-2011 foram notificados 10.194 casos novos de LV,
sendo que 6% dos municipios brasileiros concentraram 80% dessas notificacbes. O
estado do Ceara foi o estado com maior numero de casos de LV em termos absolutos
(1.651 casos no triénio). Porém, o coeficiente de incidéncia mais elevada ocorreu em
Tocantins, que contou com 30,26 casos a cada 100 mil habitantes. Outros estados com
coeficientes de incidéncia elevados foram Mato Grosso do Sul com 8,60 casos a cada
100.000 habitantes, Maranhdo com 6,52 casos/100.000 hab., Ceara com 6,51
casos/100.000 hab., Piaui com 5,43 casos/100.000 hab. e Para com 3,91
casos/100.000 hab. (GARCIA e SILVA, 2016).

Em 2015, foram confirmados 3.289 casos de LV, distribuidos em 22 unidades
federativas, contemplando as cinco regides brasileiras. A regido Nordeste apresentou
54,9% do total de casos do pais, ndo em virtude de maior controle da doenga nessa
area, mas sim do aumento no numero de infecgdes nas demais regides brasileiras
(BRASIL, 2016). Esta expansao para outras regides, bem como a urbanizacdo da
infecdo decorrem de alteragdes ambientais provocadas pela agdo humana e pela
rapida e intensa migragdo de populagdes rurais para periferias urbanas, sem contar
com condi¢gbes adequadas de moradia e infraestrutura sanitaria. Outro fator relevante é
a adaptacédo do Lu. longipalpis ao ambiente domiciliar e as novas regides do pais
(SALOMON et al., 2015; SOUZA et al., 2017).

No tocante ao diagnéstico, sdo disponibilizados na rede do Sistema Unico de
Saude (SUS) testes soroldgicos e parasitologicos (DE ASSIS; RABELLO; WERNECK,
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2012). Apesar da pesquisa direta do parasito ser considerada técnica padrao
ouro, no Brasil os testes soroldgicos sao os mais utilizados, tendo em vista sua alta
sensibilidade. Nesse campo se destacam a Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e o
Ensaio Imunoenzimatico (ELISA), sendo ambos realizados no periodo de estado, ja
que nesse momento ocorre acréscimo significativo dos anticorpos anti-leishmania no
sangue periférico. Outro exame sorologico que apresenta protagonismo no cenario
nacional € o teste rapido IT-Leish®, que possui alta sensibilidade (92 a 93%) e
especificidade (95 a 97%), além de ser de facil execugdo e interpretacdo, sem
necessidade de infraestrutura laboratorial e profissional altamente especializadas (DE
ASSIS; RABELLO; WERNECK, 2012; BRASIL, 2014b).

O tratamento de LV no Brasil baseia-se na disponibilizacdo de dois
medicamentos pelo SUS: antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal. O
antimoniato de meglumina pode ser administrado no nivel ambulatorial, o que diminui
os riscos relacionados a hospitalizagdo (COSTA et al.,, 2007). Ja a anfotericina B
lipossomal € a unica opgéo para pacientes coinfectados LV-HIV, menores de um ano,
maiores de 50 anos, pacientes com insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca,
gestantes, transplantados e de pacientes que tenham contraindicagdes ou que
manifestem toxicidade ou refratariedade relacionada ao uso do antimoniato de
meglumina (MISHRA et al., 1994; BRASIL, 2011).

Cuidados antes do inicio do tratamento devem ser realizados, como avaliagao e
estabilizagcdo das condigbes clinicas do paciente, uma vez que as drogas possuem
efeitos adversos que podem ser acentuados em pacientes com comorbidades
principalmente (ALVARENGA et al., 2010; BRASIL, 2011).

2.3 FATORES RELACIONADOS AO OBITO POR LEISHMANIOSE VISCERAL

Na tentativa de evitar a ocorréncia de Obitos, o Programa de Vigilancia e
Controle da Leishmaniose Visceral do Brasil institui a identificacdo dos casos
existentes através do diagndstico oportuno, e provimento do tratamento adequado dos
casos confirmados. Estima-se que cerca de 90% dos casos nao tratados venham a
obito.

Além da falta de tratamento oportuno, outros fatores ja foram descritos como

associados ao obito por LV no Brasil, sao eles: status nutricional, faixa etaria, presenga
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de sinais e sintomas indicando mau prognostico, infec¢gdes secundarias, bem
como coinfec¢gado com outras doengas imunossupressoras, como o HIV/AIDS (BRASIL,
2011; WERNECK et al., 2003; DE QUEIROZ SAMPAIO et al., 2010; DE ARAUJO et
al., 2012).

O status nutricional do paciente, uma vez que alguns nutrientes tém a
capacidade de modular a resposta imune, exercendo efeitos regulatorios direto sobre
os leucdcitos, na sua proliferacdo, secregao de citocinas e diferenciagdo, € um dos
fatores relacionados ao 6bito por LV. A idade do paciente também pode ser relevante,
uma vez que estudos indicam que a ocorréncia de casos nas faixas etarias extremas,
menores de um ano e maiores de 50 anos, estdo relacionados a presenga de sinais e
sintomas mais graves, com limitagdes nas respostas imunes, levando ao 6bito destes
pacientes (BRASIL, 2011).

Pacientes coinfectados, LV-HIV, possuem algumas limitagbes de resposta
imune, uma vez que ambas as doencas sdo imunossupressoras. Sabe-se que a
infeccdo tanto pela leishménia como pelo HIV possuem mecanismos
imunopatogénicos similares, que incluem o comprometimento de células dendriticas e
de macrofagos. Além disso esse protozoario pode aumentar a transcrigao viral do HIV,
bem como o HIV também amplia a replicacdo das leishmanias. Por outro lado, ha
reducdo de células hematopoiéticas, em especial a diminuicdo dos linfocitos TCD4",
sendo este um fator determinante para a falha da resposta imunologica. Assim, a
evolugao clinica dessas duas infecgdes sao dependentes da resposta imune especifica
que esta comprometida, de modo que a coinfecgdo pode acelerar a progressao das
duas doencas (LINDOSO et al., 2014).

Com o comprometimento da resposta imune, a coinfecgao LV-HIV propicia,
além das manifestagdes clinicas similares as observadas em pacientes somente com
LV, aspectos clinicos especificos, como dores abdominais, disfungbes no trato
gastrointestinal e rins. Em estudo desenvolvido por Lima et al. (2013), a média de
duracgao dos sintomas foi de 67,5 dias. Dos 224 pacientes coinfectados com LV-HIV do
estudo, 86% tiveram febre e 64% esplenomegalia. Em praticamente metade dos
pacientes coinfectados observou-se febre, anemia e esplenomegalia e 42%
apresentaram hepatomegalia. Por outro lado, foram observados sintomas como dores
abdominais em 52,3% dos pacientes, disfungdes no trato gastrointestinal e nos rins.
Quadros de diarréia foram bastante prevalentes, ocorrendo em mais de 40% dos
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enfermos. Além disso, em quase um ter¢co dos coinfectados pode-se observar
dispneia, bem como em 30% do total de pacientes se constatou a presenca de
fenbmenos hemorragicos, tais como epistaxe, equimoses e hematuria (LIMA et al.,
2013).

Para coinfectados LV-HIV, o diagndstico sorologico apresenta uma sensibilidade
inferior, sendo, por esse motivo, realizada a pesquisa direta como primeira escolha,
com visualizagdo da leishméania em aspirado de medula 6ssea (COTA et. al., 2013a).
Por outro lado, atualmente, todos os pacientes diagnosticados com LV devem realizar
testes soroldgicos para HIV, tendo em vista a forte associagédo entre as duas doengas.
Em casos com resultados parasitolégicos e sorolégicos inconclusivos, € possivel
realizar, em laboratérios de referéncia, o diagndstico molecular utilizando DNA extraido
de fragmento de pele, mucosa, sangue periférico, medula 6ssea ou 6rgaos do sistema
fagocitico-mononuclear. Um exemplo € através da reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) (BRASIL, 2015).

No tocante a resposta terapéutica, foi estimado que cerca de 83% dos
portadores da coinfec¢gdo apresentam melhora do quadro clinico apds o tratamento. Ja
a cura parasitologica foi observada em 75% dos pacientes (BRASIL, 2014a).
Entretanto, a coinfeccédo LV/HIV induz a elevagao tanto no numero de 6bitos quanto de
recidivas de LV, quando comparado aos controles HIV-negativos (SILVA, 2013). Nesse
sentido, 60% dos portadores de LV-HIV tratados apresentam recidivas apés 6 a 9
meses, sendo que apds 12 meses, as taxas sobem para 90% (BRASIL, 2014a). No
periodo de 2000 a 2011 houve 272 mortes associadas a coinfecgao, com predominio
no sexo masculino, na faixa etaria entre 30 e 39 anos, e nos moradores da regido
Nordeste (MARTINS-MELO et al., 2014).

Na tentativa de evitar recidivas e/ou obitos na populagdo de coinfectados LV-
HIV, é recomendada a realizagao da profilaxia secundaria com o uso de anfotericina B
lipossomal, apesar de ainda n&o ter sido definido qual o esquema terapéutico ideal.
Atualmente, o esquema recomendado pelo Ministério da Saude para a realizagao de
profilaxia secundaria em pacientes coinfectados € a realizacdo de dose unica de 3 a
5mg/Kg, quinzenal ou mensal, e deve ser suspensa até que a contagem dos linfocitos
T CD4* aumentem para acima de 350/mm? (BRASIL, 2015).
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Estudo realizado por Lépez-Vélez et al. (2004) demonstrou que 50% dos
pacientes coinfectados LV-HIV que realizaram a profilaxia secundaria usando o
complexo lipidico de anfotericina B nao tiveram recidiva apds 12 meses de seguimento,
enquanto que 78% dos pacientes, que nao fizeram a profilaxia, tiveram recidiva neste
mesmo periodo. Além disso, os autores relataram que o complexo lipidico de
anfotericina B foi bem tolerado pelos pacientes.

Ademais, em estudo realizado em 2007, 15 pacientes coinfectados LV-HIV,
sendo 14 homens e uma mulher, receberam profilaxia secundaria com anfotericina B
lipossomal. Em tal populacdo, a média para a recidiva foi de 14 meses, variando entre
5 e 44 meses. Desse modo, foi constatado que a probabilidade de n&do haver recidivas
entre os pacientes que utilizaram a profilaxia secundaria € de 79,1% no primeiro ano e
de 55,9% em 24 e 36 meses. Além disso, o uso de anfotericina B lipossomal foi bem
tolerado pelos pacientes e apresentou outro beneficio importante: os pacientes nao
recidivantes tiveram um aumento significativo nos niveis de células T CD4", enquanto
que os pacientes que recidivaram nao tiveram tal aumento significativo (MOLINA et al.,
2007).

3. METODOLOGIA

3.1. TIPO DE ESTUDO

Para a caracterizagdo dos obitos foi realizado um estudo descritivo de corte

transversal.

Para verificacdo da efetividade da profilaxia secundaria com anfotericina B
lipossomal em pacientes coinfectados com LV-HIV, foi realizado um estudo analitico do
tipo caso controle.

3.2. ABRANGENCIA DO ESTUDO

O estudo compreendeu os registros de casos e o6bitos de coinfecgdo LV-HIV
confirmados nas Unidades Federadas das cinco regides geograficas do pais no
periodo de 2014 e 2015.

3.3 POPULACAO DE ESTUDO
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A populacdo do estudo compreendeu a totalidade de casos e O&bitos de
coinfec¢cao LV-HIV confirmados em todo territorio nacional no Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificagdo (SINAN).

3.4. DEFINIGAO DE CASO E OBITO DE LEISHMANIOSE VISCERAL

Foi considerado como caso de LV todos aqueles notificados no SINAN cuja
variavel classificagao final estivesse preenchida como “confirmado” e como 6bito todos
os casos confirmados no SINAN cuja variavel evolugdo estivesse preenchida como
“Obitos por LV” ou “Obitos por outras causas”. Essa ultima justifica-se pelo fato que
pacientes coinfectados LV-HIV, por diversas vezes, tem como causa basica de obito a
infecc&o pelo HIV.

3.5. BASES DE DADOS PARA ESTIMAR A LETALIDADE

Para as analises exploratorias, foi utilizada a base disponibilizada pelo GT-
Leishmanioses. Nos campos de comparacao de variaveis foram utilizadas: nome do

paciente, nome da mae e data de nascimento.

3.6. DISTRIBUICAO ESPACIAL DOS CASOS E DA LETALIDADE POR
LEISHMANIOSE VISCERAL

Para analise da distribuicao espacial de LV foram elaborados mapas utilizando a
distribuicao de casos e 6bitos. O numero e a distribuicdo dos casos e 6bitos por LV
foram obtidos pelo SINAN confirmados nos anos 2014 e 2016. O nivel de agregagao
destas unidades espaciais foi 0 municipio de infec¢do para os casos e municipio de
residéncia para os oObitos nas fichas de notificagdo. Os mapas tematicos serao
elaborados utilizando o software TerraView 4.2.2 e a distribuigdo da ocupagao espacial
dos municipios a partir dos recenseamentos do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

3.7. CRITERIOS DE INCLUSAO
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Foram incluidos no estudo todos os casos e 6bitos LV-HIV confirmados no SINAN nos

anos de 2014 e 2016, bem como os oObitos registrados com causa basica “LV”, “outras

causas”.

3.8. ESTUDO DE PREVALENCIA

Sele¢cdo dos oObitos: Foram selecionados todos os o6bitos por LV em pacientes
coinfectados LV-HIV do periodo de estudo. A variavel exposicéo utilizada no estudo foi
a realizacdo da profilaxia secundaria com anfotericina B lipossomal. Os dados de
profilaxia secundaria foram coletados do FomSUS, um servico de uso publico de
criacdo de formularios, que foi incorporado no Programa de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral do Ministério da Saude em 2014.

3.9. ANALISE DE DADOS

A caracterizagao dos 6bitos em pacientes coinfectados LV-HIV foi realizada de maneira
descritiva, utilizando as frequéncias absoluta e relativa para as variaveis categoricas e
medidas de tendéncia central e de dispersdo para variaveis quantitativas. Foram
utilizados graficos e mapas, para expressar as diferengas entre sexo e faixa etarias,
bem como as regides com maior quantidade de 6bitos no periodo.

Ademais, foi realizada a caracterizacdo descritiva dos O&bitos em pacientes

coinfectados no tocante a realizagdo ou n&o da profilaxia secundaria.

3.10. ANALISE DE DADOS

A caracterizagao dos 6bitos em pacientes coinfectados LV-HIV foi realizada de maneira
descritiva, utilizando as frequéncias absoluta e relativa para as variaveis categoricas e
medidas de tendéncia central e de dispersdo para variaveis quantitativas. Foram
utilizados graficos e mapas, para expressar as diferengas entre sexo e faixa etarias,
bem como as regides com maior quantidade de obitos no periodo.

Para descricdo do uso da profilaxia secundaria pelos pacientes coinfectados foi
realizada uma analise descritiva do quantitativo de solicitagdes de anfotericina B
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lipossomal para este fim, além de avaliar os desfechos “0bito por LV” e “ébito por

outras causas” em pacientes que fizeram a profilaxia.

4. RESULTADOS

4.1 DISTRIBUICAO DE CASOS NOVOS DE LEISHMANIOSE VISCERAL NO BRASIL
ENTRE 2000 E 2016.

A maior confirmacédo de casos de leishmaniose visceral no Brasil foi no ano 2000
(4858), seguido pelos anos de 2008 e 2011, ambos com aproximadamente 3800
casos. No ano de 2016 houve 3200 casos, seguindo um declinio verificado desde o
ano de 2012.

No tocante as regibes tem-se o seguinte registro:

Regidao Norte: As maiores ocorréncias casos novos de LV na regido Norte foram nos
anos de 2008 e 2011, unicas ocasides em que foram registrados acima de 800 casos
(815 e 834, respectivamente). O terceiro ano com maior numero de casos foi o de
2007, com 735 casos confirmados.

Regiao Nordeste: A menor ocorréncia de casos confirmados da regido nordeste foi no
ano de 2012 (1309 casos), seguido por 2002 (1487 casos) e 2016, com 1523 casos. As
maiores ocorréncias de casos novos de LV na regido nordeste foram nos anos de
2000, com 4029 casos, numero destoante em relacdo aos demais anos. Em seguida
vem os anos de 2005 e 2014 (2011 casos e 2022 casos, respectivamente), e os anos
de 2004 e 2006 (1954 casos e 1982 casos, respectivamente).

Regiao Sul: A regido apresenta a menor quantidade de casos novos em termos de
regides brasileiras, possuindo em diversos anos valores igual a 0.

Regidao Sudeste: A maior quantidade de casos novos de LV na regido foram nos anos
de 2004 (782); seguida por 2008 (723); 2006 (704).

Regidao Centro Oeste: As maiores quantidades de casos novos de LV na regido
Centro Oeste foram nos anos de 2012 (353); 2011 (330) e 2008 (322).
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Casos novos de LV no Brasil entre 2014 e 2016

2014 2015 2016

4.2 LETALIDADE POR LEISHMANIOSE VISCERAL NO BRASIL ENTRE 2000 E 2016.

No Brasil, a maior letalidade por leishmaniose visceral foi no ano 2003 (8,5) e a menor
no ano de 2007 (5,4), a excegao do ano de 2000 que apresenta valor bem menor e
destoante com os demais). A partir do ano de 2007, verifica-se progressivo aumento da
letalidade por leishmaniose visceral no Brasil, se estendendo tal crescimento até a
atualidade. Em 2016, a letalidade por leishmaniose visceral foi de 7,8.

O programa de vigilancia e controle da LV tem por objetivo, desde 2013, a redugéo da
letalidade. Para tanto, diversas metodologias no ambito do diagnostico e tratamento
adequado dos casos foram iniciadas. Neste sentido, em 2012 foi incorporado a testes
rapidos com utilizagdo de sangue total, assim como a ampliagdo dos critérios de
utilizagcado de anfotericina B lipossomal.

Regiao Norte: apresenta valores abaixo dos verificados nacionalmente. A maior taxa
de letalidade por leishmaniose visceral na regido ocorreu no ano de 2004 (7.,4),
seguido pelo ano de 2003 (6,9), de 2015 (6,4) e de 2005 (5,6).

Regiao Nordeste: A maior taxa de letalidade por leishmaniose visceral foram nos anos
de 2016 (8,0), bastante influenciado pelo aumento expressivo em Sergipe; seguido
pelo ano de 2003 (7,8), 2006 e 2015, ambos com 7,3.

Regidao Centro Oeste: a menor taxa de letalidade por leishmaniose visceral da regido
ocorreu no ano de 2007, sendo de 5,8; seguida pelas taxas nos anos de 2000 e de
2016 (ambos com 6,0). Ja as maiores taxas foram nos anos de 2001 (13,0); 2005
(12,6) e 2003 (12,1).
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Regido Sul: Apresenta as menores taxas de letalidade por leishmaniose visceral em
termos de regides brasileiras, possuindo em diversos anos letalidade igual a 0,0
Regido Sudeste: A menor taxa de letalidade por leishmaniose visceral da regido
ocorreu no ano de 2000, sendo 2,9, seguido por 2008 (5,5) e 2007, com 6,8. A maiores
taxas foram nos anos de 2004 (12,8); 2009 (11,8) e 2003 (11,0).

Série historica do Coeficiente Letalidade do Brasil entre os 2000 e 2016
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Série histérica do Coeficiente Letalidade da Regidao Norte entre os 2000 e 2016

Série Historica do Coeficiente de Letalidade da
Regido Norte

72008 2009 2010 2011 2012 2013 20142015 2016

[ ST R N ]

[SETIN]

Série historica do Coeficiente Letalidade da Regiao Nordeste entre os 2000 e
2016
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Série Historica do Coeficiente de Letalidade da
Regiao Nordeste
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Série histoérica do Coeficiente Letalidade da Regiao Centro Oeste entre os 2000 e
2016

Série Historica do Coeficiente de Letalidade da
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Série histérica do Coeficiente Letalidade da Regido Sul entre os 2000 e 2016
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Série historica do Coeficiente Letalidade da Regiao Sudestes entre os 2000 e
2016

Série Historica do Coeficiente de Letalidade da
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4.3. DESCRICAO DE CASOS NOVOS DE COINFECGAO LV-HIV, NO PERIODO DE
2014 A 2016

Numero de Casos Novos de
Coinfeccdo LV/HIV Entre 2014 e 2016
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No acumulado dos 3 anos houve 1028 casos novos da coinfecgdo LV/HIV no
Brasil. Especificamente em 2014 ocorreram 293 casos, sendo que destes 53 foram no
Maranhdo, 33 em Minas Gerais e 31 no Mato Grosso do Sul. Ja no ano de 2015
ocorreram 323 casos da coinfecgao, sendo que destes 62 foram no Maranhdo, 50 em
Minas Gerais e 46 no Ceara. Mato Grosso do Sul apresentou 19 casos. Por fim, em
2016 ocorreram 352 casos da coinfecg¢ao, sendo que destes 74 foram no Maranhao, 50
no Ceara e 41 em Minas Gerais, Mato Grosso do Sul apresentou 29 casos. Estes
quatro s&o os estados brasileiros com maior numero de casos no periodo analisado.

As maiores ocorréncias no acumulado dos 3 anos ocorreram nos estados do Maranhao
(203 casos), Minas Gerais (135), Ceara (129) e Mato Grosso do Sul (85). Por outro
lado, as menores ocorréncias no acumulado dos 3 anos ocorreram em Roraima,

Espirito Santo, ambos com um caso e Parana, com 2 casos. Se constatou que 147
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casos tiveram a UF ignorada ou provieram do exterior no acumulado dos 3 anos,
sendo que em 2014 houve 43, em 2015 houve 36 e 2016 houve 64.

4.4. ANALISE DOS CASOS NOVOS DE COINFECGAO LV/HIV POR FAIXA ETARIA,
NO PERIODO DE 2014 A 2016

Seguindo a tendéncia ja apresentada de distribuicdo dos casos novos de
leishmaniose visceral por UF, na qual se destaca o Maranh&o, observou-se que em
menores de um ano de idade houve 14 casos da coinfecgdo no periodo analisado,
sendo que destes 6 casos ocorreram no estado do Maranhdo. Em menores de 20
anos, houve um total de 66 casos no periodo, sendo 20 destes no Maranhdo. Em
pessoas com 20 anos ou mais houve 961 casos da coinfecgdo, com destaque para as
faixas etarias de 20 a 39 anos (521 casos) e de 40 a 59 anos (384 casos). Essas duas
faixas juntas totalizam 905 casos, que representam 88% do total. Em pessoas com 65
anos ou mais, ha apenas 24 casos.

4.5. ANALISE DOS CASOS NOVOS DE COINFECGAO LV/HIV POR SEXO POR UF,
NO PERIODO DE 2014 A 2016

No acumulado dos 3 anos analisados houve 801 casos da coinfecgao em
homens (78%) e 227 em mulheres ( 22%). No Maranhao, estado com maior nimero de
casos hovos no periodo em questao, houve 158 casos em homens e 45 em mulheres.
No Ceara, 102 em homens e 27 em mulheres. Em nenhuma das unidades federativas
a quantidade de casos em mulheres superou a quantidade de casos em homens.
Apenas na Paraiba, que apresentou poucos casos no periodo, houve a mesma

quantidade em ambos os sexos.

4.6. DISTRIBUICAO DE OBITOS EM COINFECTADOS LV/HIV, NO PERIODO DE
2014 A 2016.

A média de o6bitos pela coinfeccao LV/HIV foi de 271,5, tendo desvio-padrao de
13,12, no periodo de 2014 a 2016, ocorrendo, no total, 1123 obitos no Brasil. A regido
Nordeste responde por 56,9% dos obitos no pais, com 639 6bitos nesse intervalo de

tempo. Ja regido Sudeste acumulou 26,3% dos 6bitos, seguida pela regidao Norte, que
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respondeu por 9% e pela regido Centro-Oeste com 6,6% dos 6bitos. Na regido
Sul houve uma quantidade bem menor em relacdo as demais areas do pais, arcando

com menos de 1% dos obitos por Leishmaniose no periodo analisado.

Obitos por LV Acumulados Segundo Sexo e Faixa
Etaria entre 2014 e 2016
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4.7. COEFICIENTE DE LETALIDADE EM COINFECTADOS LV/HIV, NO PERIODO DE
2014 A 2016.

Coeficiente letalidad da coinfeccdo LV-HIV no Brasil, por
regioes e por UF entre 2014 e 2016
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No Brasil, os casos novos de coinfecgdo LV/HIV vém aumentando ao longo dos anos,
associado a elevacédo do coeficiente de letalidade neste grupo de individuos. Isso é
justificado pela imunossupressao causada tanto pelo virus do HIV como pela
Leishmania infantum. A letalidade neste grupo variou, acompanhando o
comportamento dos casos confirmados no Brasil, sendo registrado no periodo de 2007
a 2016 valores entre 7,04 e 11,7.

No tocante as regides tem-se o seguinte registro:

Regiao Norte: os maiores coeficientes de letalidade pela coinfecgdo foram nos anos
de 2012 (25,00) e 2007 e 2013, ambos com letalidade de 14,29. Os estados que
possuem maior coeficiente de letalidade sdo o Para e Tocantins.

Regiao Nordeste: os estados com maior letalidade nesse periodo analisado sdo, em
ordem decrescente: Maranhdo, com média de 9,60, com desvio padrao de 6,56;
Ceara, com média de 8,94 e desvio-padrao de 7,69 e Piaui média 9,06, com desvio
padrao de 6,58.

Regiao Sul: a letalidade da coinfecgdo em todos os estados da regido € igual a zero.
Regidao Sudeste: as maiores niveis de letalidade da coinfecgdo na regidao foram em
2009 (19,67); 2010 (16,92) e 2015 (15,58). No ano de 2016 a letalidade foi de 21,05.
Regiao Centro Oeste: a maior letalidade da coinfec¢ao foi no ano de 2010 (14,29),
2012 ( 13,21), 2008 (12,9) e 2011 (8,11).

Tendo em vista os dados que consideraram os anos de 2014 a 2016, observa-se que
ao longo desse periodo houve 2677 solicitagcbes de profilaxia secundaria com
Anfotericina B lipossomal, contemplando 1028 pacientes. A maioria desses pacientes
realizou mais de um esquema profilatico no mesmo ano, sendo que em 2014, 55,83%
dos pacientes coinfectados fizeram a PS mais de uma vez, em 2015, 56,83% realizam
mais de um PS e em 2016, o percentual chegou a 49,27%. Nesses 3 anos, em relagéao
aos Obitos de pacientes coinfectados, verificou-se a ocorréncia de 168 mortes, das
quais 33 foram em pacientes que haviam realizado profilaxia secundaria em algum

desses anos.

4.8. DADOS REFERENTES AO ANO DE 2014
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Em 2014, o numero de solicitagdbes de profilaxia secundaria foi 714.
Considerando a distribuigao por sexo, tem-se que 558 (78,15%) sao do sexo masculino
e 156 (21,84%) sao do sexo feminino. Em relagdo a idade, a média foi de 41,45 anos
com desvio-padrao de 11,63 anos.

Considerando a idade em relagdo ao sexo, a média masculina de solicitagdes
de PS foi de 41,60 anos, com desvio padrao de 11,19 anos. Ja a média feminina das
solicitacdes foi de 44,92 anos, com desvio padrao de 13,05 anos.

Quanto a distribuigdo dos registros de solicitagdo de profilaxia para LV-HIV
secundaria por Unidades Federativas, tém-se que as UF com maior numero de
solicitagdes em 2014 sao, em ordem decrescente, Minas Gerais (279), Mato Grosso do
Sul (241) e Ceara (98).

Com relacdo ao numero Dose de Anf. B lipossomal prescritas, a maioria das
solicitagdes por paciente foram na dose de 3 mg/Kg/dia, com 628 (88,20 %).

Além disso, dos 45 pacientes coinfectados que tiveram como desfecho o 6bito, apenas
dois haviam realizado profilaxia secundaria neste mesmo ano. Em 2014, 2,12% dos
pacientes precisaram de mais de 14 ciclos de PS.

Por fim, neste ano de 2014, 27% dos pacientes virgens de tratamento (VT) até entéao

realizaram PS ainda no mesmo ano em que iniciaram o tratamento.

4.9. DADOS REFERENTES AO ANO DE 2015

Em 2015, o numero de solicitagdes de profilaxia secundaria foi de 739. Levando-
se em conta a distribuicdo por sexo: 590 (79,83%) das solicitagbes foram para
pacientes do sexo masculino e 149 (20,16%) foram do sexo feminino.

Em relacdo a faixa etaria, a média de idade dos pacientes coinfectados que
realizaram a profilaxia secundaria com anfotericina B lipossomal foi de 42,56 anos,
tendo desvio padrao de 12,32 anos. Assim, a média de idade masculina foi de 42,82
anos, com desvio padrao de 11,86 anos. Ja a média de idade feminina foi de 41,51
anos, com desvio padrao de 13,99 anos.

Quanto a distribuigdo dos registros de solicitagdo de profilaxia para LV-HIV
secundaria por Unidade Federativa (UF), tém-se que as UF com maior numero de
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solicitagbes em 2015 sao, em ordem decrescente, Mato Grosso do Sul (259),
Ceara (185) e Minas Gerais (132).

Com relacdo ao numero dose de anfotericina B lipossomal prescritas para os
pacientes coinfectados LV/HIV, a maioria das solicitagdes foram na dose de 3
mg/Kg/dia, ocorrendo em 638 das solicitagbes (86,33 %). Em seguida se destaca a
dose de 4 mg/kg/dia, com 82 solicitagdes no periodo, respondendo 11,10% do total das
solicitacbes nesse ano.

Por fim, em 2015, 35,8% dos pacientes VT até entdo realizaram PS ainda no
mesmo ano em que iniciaram o tratamento. Ocorreram 55 Obitos de pacientes
coinfectados LV/HIV neste ano, sendo que sete destes estavam realizando ou tinham
realizado PS.

4.10. DADOS REFERENTES AO ANO DE 2016

Em 2016, o numero de solicitagbes de profilaxia secundaria foi de 754.
Considerando a distribuicdo das solicitagbes por sexo, tem-se que 599 (79,44%) sao
do sexo masculino e 155 (21,84%) séo do sexo feminino.

Em relacdo a idade dos pacientes coinfectados que realizaram a profilaxia
secundaria com anfotericina B lipossomal, a média da idade foi de 42,99 anos, com
desvio padrdo de 11,77 anos. Considerando a idade em relacdo ao sexo, a media
masculina foi de 42,49 anos, com desvio padréo de 10,93 anos. Ja a média feminina
foi de 40,96 anos, com desvio padrao de 14,47 anos.

Quanto a distribuigdo dos registros de solicitagdo de profilaxia para LV-HIV
secundaria por UF, tém-se que as UF com maior numero de solicitacdes em 2016 sao,
em ordem decrescente, Minas Gerais (207), Mato Grosso do Sul (173) e Ceara (163).

Com relagcado ao numero dose de anfotericina B lipossomal prescritas no ano de
2016, a maioria dessas solicitagdes foram na dose de 3 mg/Kg/dia, respondendo por
560 do total de solicitagdes (74,27%). Também nesse ano a segunda dose mais
solicitada foi a de 4 mg/kg/dia, ocorrendo em 163 casos (21,61% do total de
solicitagdes). Por fim, 18 solicitagdes (2,38%) de PS foram nas dose de 5 mg/kg/dia.
Neste ano, 259 pacientes VT iniciaram a terapia para tratar a coinfecgdo LV/HIV.
Desses, 21 (8%) realizaram PS ainda em 2016, ano que iniciaram o tratamento. Em
relacdo a esse subgrupo de pacientes que fizeram tratamento e profilaxia secundaria

em 2016, 95% (20 pessoas) realizaram mais de uma solicitacado de anfotericina B
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lipossomal durante este mesmo ano. No ano em questdo, 68 pacientes coinfectados
faleceram, sendo que destes 24 fizeram profilaxia secundaria.

4.11. DISCUSSAO

Nos resultados do presente estudo, tem-se que o maior numero de casos, tanto
de LV quanto da coinfecgao LV/HIV, concentram-se na regido nordeste, ambas com
grande contribuicao dos estados do Maranhao e do Ceara. Segundo Lima et al. (2013)
e Lindoso et al. (2016), a sobreposigao geografica entre a LV e o HIV tem contribuido
para um crescente aumento da coinfecgao LV-HIV.

O regime profilatico dos pacientes contemplados pelo estudo, em relagéo as
doses de anfotericina B lipossomal prescritas, tiveram a maioria com 3 mg/Kg/dia,
compondo 74,27% do total de solicitagdes. Essa dose estda de acordo com as
recomendagdes do Ministério da Saude o qual recomenda a realizagdo da profilaxia
secundaria com o uso de anfotericina B lipossomal, no esquema recomendado de dose
unica de 3 a 5mg/Kg, quinzenal ou mensal, mantidos até que a contagem dos linfécitos
T CD4" aumente para acima de 350/mm?®. No entanto, ainda ndo existe consenso na
literatura atual a respeito de qual o esquema terapéutico ideal. (BRASIL, 2015).
(COTA et al., 2013b).

Estudo realizado por Loépez-Vélez et al. (2004) demonstrou que 50% dos
pacientes coinfectados LV-HIV que realizaram a profilaxia secundaria usando o
complexo lipidico de anfotericina B nao tiveram recidiva apds 12 meses de seguimento,
enquanto que 78% dos pacientes, que nao fizeram a profilaxia, tiveram recidiva neste
mesmo periodo. Além disso, os autores relataram que o complexo lipidico de
anfotericina B foi bem tolerado pelos pacientes.

O presente estudo mostrou que 92% dos pacientes coinfectados LV-HIV
realizaram PS entre 2014 e 2016, sendo que a maioria desse realizaram mais de uma
PS no mesmo ano e muitos deles nos anos subsequentes. Isso sugere que muitos dos
pacientes que necessitaram de repetidas PS sofreram recidivas de forma recorrente.
Em estudo realizado em 2007 por Molina et al, 15 pacientes coinfectados LV-HIV,
sendo 14 homens e uma mulher, receberam profilaxia secundaria com anfotericina B
lipossomal. Em tal populagdo, a média para a recidiva foi de 14 meses, variando entre
5 e 44 meses. Desse modo, foi constatado que a probabilidade de n&do haver recidivas

entre os pacientes que utilizaram a profilaxia secundaria € de 79,1% no primeiro ano e
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de 55,9% em 24 e 36 meses. Além disso, o uso de anfotericina B lipossomal foi
bem tolerado pelos pacientes e apresentou outro beneficio importante: os pacientes
ndo recidivantes tiveram um aumento significativo nos niveis de células T CD4",
enquanto que os pacientes que recidivaram nao tiveram tal aumento significativo
(MOLINA et al., 2007).

Em revisao sistematica, Cota et. al. (2011) demonstra que alguns fatores séo
preditores de maior numero de recidivas e obitos, como: baixos niveis de TCD4+, nao

realizacao de profilaxia secundaria e histéria prévia de recidivas anteriores.

Com relacdo ao O6bito, tém-se que ocorreram 168 mortes dentro dos
coinfectados LV/HIV durante o periodo analisado, das quais a maioria foi no grupo dos
que nao realizaram PS. Isso sugere que a profilaxia secundaria tem valor importante
no desfecho dos pacientes coinfectados LV/HIV. Outros estudos corroboram com essa
hipdtese.

Em um estudo indiano, dos 51 pacientes coinfectados LV/HIV que obtiveram
cura inicial da LV apdés o tratamento, 27 receberam profilaxia secundaria,
mensalmente, com 1 mg/kg de anfotericina B (15 com anfotericina B lipossomal e 12
com anfotericina B desoxicolato). Desses, nenhum teve recidiva ou 6bito nos primeiros
6 meses de seguimento. Ja dentre os 24 pacientes que n&o receberam nenhuma
profilaxia secundaria, 18 tiveram recidiva nos 6 meses de seguimento. Quanto ao obito,
nenhum dos pacientes que receberam PS, veio a oObito durante 12 meses de
acompanhamento. No entanto, no grupos dos que nao receberam PS, 11 de 24
pacientes vieram a 6bito. (GOSWAMI et al., 2016)

Ainda existem poucos estudos que avaliam a eficacia e a seguranga dessa
opgao terapéutica nos pacientes HIV/LV, ndo sendo estabelecido um padrdo para os
regimes terapéuticos (dose usada, numero de doses, frequéncia a ser administrada).
Ademais, nos paises em desenvolvimento, um dos maiores obstaculos para o uso da
anfotericina B lipossomal é o alto custo (MISTRO et al., 2016). O Ministério da Saude
do Brasil, entretanto, prové de forma gratuita as doses necessaria para a realizagéo
profilaxia secundaria, exercendo papel importante para esses pacientes.

No presente estudo, para analise dos 6bitos, mediante nossa solicitagao, foram
utilizados pelo GT-leishmaniose, na tabulagdo dos dados, as variaveis “Obito por LV” e
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“Obito por outras causas”. No entanto, com relacdo a essa ultima, ndo estao
detalhados no presente estudo quais sdo exatamente os motivos que compdem os
“Obitos por outras causas”. Nesse sentido, ndo é possivel discutir qual é a exata
contribuicdo que a LV ou que a coinfeccédo LV/HIV tém sobre o total de obitos,
supondo-se apenas que essa contribuicdo seja significativa. Em contrapartida, a n&o
utilizagdo da variavel “6bito por outras causas” pode provocar um viés no estudo, uma
vez que a grande maioria dos pacientes coinfectados com o HIV, quando vem a 6bito,
tem como causa basica “6bito por HIV”.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, os dados do presente estudo sugerem que a profilaxia secundaria com
anfotericina B lipossomal para os pacientes coinfectados LV/HIV tem uma contribui¢ao
importante para alterar o desfecho, no entanto, sdo necessarios mais estudos, de
cunho analitico, para a comprovacgao néo sé do beneficio da profilaxia secundaria, mas

também o protocolo terapéutico que melhor se aplique.
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