
RESUMO:

Objetivo: Investigar a associação entre conduta terapêutica, faixa etária e letalidade por Leishmaniose 
Visceral Humana (LVH), em região endêmica. Métodos: Estudo descritivo e retrospectivo dos casos 
autóctones confirmados de LVH em Imperatriz-MA, no período de 2007 a 2016. Resultados: O município 
estudado apresentou letalidade de 8,4%, para a doença, com aumento ao longo dos anos. A maioria dos 
pacientes (93,9%) usou antimoniato de N-metil glucamina como medicamento de primeira escolha e 9,9% 
apresentavam coinfecção por HIV. Identificamos importante inconformidade terapêutica, considerando 
os protocolos do Ministério da Saúde do Brasil, especialmente em faixas etárias e condições clínicas 
associadas a maior letalidade por LVH. Conclusão:  O alto índice de uso inadequado de fármacos 
específicos para LVH sugere a necessidade de reavaliação da abordagem terapêutica da LVH no 
município e apontam indícios dessa relação com o aumento da letalidade em grupos específicos. 

palavras-chave: Leishmaniose Visceral. Taxa de letalidade. Terapêutica. Medicina Tropical.

ABSTRACT:

Objective: Investigate the association between therapeutic conduct, age group and lethality due to human 
visceral leishmaniasis (LVH), in an endemic region. Methods: A descriptive and retrospective study of 
confirmed autochthonous cases of LVH was carried out in Imperatriz-MA from 2007 to 2016. Results: 
During the study period, the municipality presented an 8.4% lethality for the disease, with an increase over 
the years. Most patients (93.9%) used N-methyl glucamine antimoniate as the drug of choice and 9.9% 
had HIV co-infection. Interestingly, we identified an important therapeutic non-conformity, considering the 
protocols of the Ministry of Health of Brazil, especially in age groups and clinical conditions associated 
with a higher lethality due LVH. Conclusion: The high rate of inappropriate use of specific drugs for LVH, 
suggests the need to reassess the therapeutic approach to LVH in the city, and point to signs of its 
relationship with the increase in lethality in specific groups.
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introdução

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) é um importante problema de saúde pública mundial, especialmente em regi-
ões tropicais e subtropicais, e com 90% dos casos concentrados em Bangladesh, Nepal, Sudão, Índia e Brasil1. Estima-
-se que a incidência mundial seja por volta de 400.000 casos/ano2, com o número de óbitos oscilando entre 20.000 e 
40.000/ano3.

No Brasil, essa protozoonose é causada a partir da infecção por protozoários da espécie Leishmania infantum 

chagasi, através da picada de fêmeas do inseto Lutzomya sp longipalpis4. Clinicamente, a doença pode estar associada a 

um curso assintomático ou ao quadro mais clássico, com presença de febre de curso prolongado, hepatoesplenomegalia, 

pancitopenia, perda de peso e icterícia. Em situações mais graves, essa enfermidade pode evoluir para óbito, como 

consequência de complicações infecciosas e hemorrágicas, diagnóstico tardio e conduta terapêutica inadequada5,6. 

Assim, a importância da LVH reside não apenas na elevada incidência e ampla distribuição geográfica, como também 

na possibilidade de assumir formas graves, com altas taxas de mortalidade nos casos não tratados e de coinfecção, 

especialmente pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV)7.

No Brasil, o estado do Maranhão (MA) destaca-se entre os que apresentam os maiores coeficientes de detecção 

de LVH. Exclusivamente, em 2016, os casos notificados corresponderam a 20,5% do total registrado no Brasil, superando 

os níveis isolados de outras unidades federativas. Em 2017, foram confirmados 831 casos, sendo superado apenas 

por Minas Gerais, com 893 casos. Em adição, entre 2000 e 2008, dentre os estados da Região Nordeste, o MA foi 

responsável pelo maior número de notificações de óbito associado a esta doença, correspondendo a 25,0% do total de 

óbitos, indicando a gravidade da doença na região8.

De 2000 a 2009, a Unidade Regional de Saúde de Imperatriz-MA apresentou o segundo coeficiente de detecção 

mais elevado de LVH do estado, com 30,8 casos por 100 mil habitantes, sendo o município sede (Imperatriz-MA) 

responsável pelo maior número casos e considerado como área de transmissão intensa8. Destaca-se que essa cidade é 

considerada polo de saúde da região tocantina, por atender à demanda de 43 municípios, e desponta como a segunda 

economia do Maranhão9. Apesar da gravidade da doença para esta região, são escassas as pesquisas que busquem 

compreender o perfil atual da LVH, bem como os fatores associados ao óbito. Assim, este estudo objetivou descrever 

a evolução da incidência e a letalidade por LVH no munícipio de Imperatriz, estado do Maranhão, durante o período de 

2007 a 2016, bem como avaliar os aspectos clínicos e epidemiológicos da infecção relacionados com a letalidade.

método

Estudo realizado na cidade de Imperatriz, localizada no sudoeste do estado do Maranhão. Conforme o Instituto Bra-
sileiro de Geografia e Estatística (IBGE), o município possui 1.368,988 km², com população estimada de 259.337 
habitantes, em que a maioria vive em área urbana. O clima é tipicamente tropical quente e úmido, com inverno seco; o 
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bioma é constituído de cerrado e floresta amazônica10. A pesquisa constituiu-se de estudo descritivo, de série histórica 
dos casos autóctones confirmados de LVH no município de Imperatriz-MA, no período de uma década, compreenden-
do os anos de 2007 a 2016. Os dados foram obtidos no setor de Vigilância Epidemiológica da Secretaria Municipal de 
Saúde do Município, por meio do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e com auxílio do software 
TabWin. Por ser de notificação compulsória, todo caso suspeito deve ser notificado e investigado pelos serviços de 
saúde, por meio da ficha de investigação padronizada pelo SINAN, conforme a Lei 6.259, de 30 de outubro de 1997, do 
congresso brasileiro. A coleta de dados foi realizada de outubro a dezembro de 2017.

Os dados foram analisados através do Software Biostat®. O Coeficiente de Letalidade (CL) foi calculado utilizando 

a fórmula CL = (óbitos por LVH/ [número de casos de LVH]) × 100. O Coeficiente de Incidência (CI) da LVH por 100.000 

habitantes foi estimado com base nos registros de casos confirmados da doença e óbitos, anualmente, utilizando a 

fórmula “CI = ([número de casos de LVH] / população) × 100 000”. As estimativas de população para cada ano foram 

fornecidas pelo IBGE. O total populacional em cada ano, no período estudado, correspondeu a: 232.864, 236.311, 

236.689, 247.505, 248.806, 250.063, 251.468, 252.320, 253.123, 253.873 habitantes, respectivamente.

Procedeu-se à estatística descritiva bivariante para indicadores sociais e clínicos, como sexo, faixa etária, etnia, 

zona de residência, fármaco de primeira escolha e coinfecção por HIV. Para melhor interpretação dos dados descritivos, 

a idade foi categorizada pelos intervalos de 10 ou 15 anos, e menores de um ano e maiores de 50 anos, de acordo 

com o perfil etário de susceptibilidade à doença e padronização do método do censo do IBGE 201011. Para avaliar a 

conformidade entre indicação terapêutica e faixa etária, as idades foram categorizadas em menores de um ano, maiores 

de 50 anos (faixas etárias com indicação de anfotericina B lipossomal como fármaco de primeira escolha) e de um a 49 

(indicação de antimoniato de N-metilglucamina como fármaco de primeira escolha, caso não esteja dentro dos outros 

critérios clínicos)12. Os testes Qui-quadrado (χ2) ou exato de Fisher foram utilizados para avaliar associações entre as 

variáveis, utilizando-se do intervalo de confiança de 95%. O teste exato de Fisher foi usado quando havia menos de cinco 

observações em pelo menos uma célula da tabela de contingência. 

Este estudo seguiu as normas da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde e foi aprovado pelo Comitê de 

Ética da Universidade Federal do Maranhão (Plataforma Brasil: CAAE nº 70875017.0.0000.5087, parecer nº 2.249.354, 

em 30 de agosto de 2017).

resuLtados

Com base nos dados do SINAN, entre os anos de 2007 e 2016, foram confirmados 262 casos e 22 óbitos autóctones 

por LVH no município de Imperatriz-MA, Brasil, com prevalência acumulada de 105 casos por 100.000 habitantes, no 

período analisado, e com letalidade de 8,4%. A análise temporal dos casos indicou que entre 2008 e 2014 houve declínio 
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da incidência de LHV, de 17,4 para 3,6 casos/100.000 habitantes, com pico isolado no ano de 2011 (16,1 casos/100.000 

habitantes). A partir de 2015, a incidência voltou a aumentar, atingindo 9,8 casos/100.000 habitantes, em 2016. Em 

relação à letalidade, apesar do acentuado declínio de 2007 para 2008 e seguindo tendência oposta a da incidência, a 

partir de 2008, houve aumento da letalidade por LVH, alcançando o maior índice (14,3%), em 2013. O nível declinou em 

2014 e 2015, mas retomou a elevação no ano seguinte (Figura 1). 

Figura 1 - Incidência e taxa de letalidade por Leishmaniose Visceral Humana no município de Imperatriz – MA, 
entre 2007 e 2016

Quando investigados os aspectos epidemiológicos da LVH no município, evidenciou-se que a maioria dos casos 

confi rmados (58,8%) eram do gênero masculino (Tabela 1). A faixa etária mais acometida correspondeu às crianças 

com até nove anos (45,8%). Isoladamente, o percentual de menores de um ano e maiores de 50 anos, faixas etárias 

associadas ao maior agravamento da doença, foi menor, quando comparados a outras categorias (9,9% e 6,1%, 

respectivamente). Quanto à etnia, observamos maior morbidade entre pessoas consideradas pardas (72,5%), seguidas 

por brancas (16,8%) e negras (9,5%). Três pessoas (1,1%) se autodeclararam amarelas. Além disso, a maioria dos 

indivíduos com LVH (99,6%) declararam residir na zona urbana.

Tabela 1 – Perfi l sociodemográfi co dos pacientes confi rmados com Leishmaniose Visceral Humana, em Imperatriz 
– MA, de 2007 a 2016.
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Na Tabela 2, estão descritos os aspectos clínicos e terapêuticos dos indivíduos com LVH. A droga de primeira 

escolha mais utilizada para o tratamento foi o antimoniato de N-metil glucamina (93,9%), enquanto o desoxicolato de 

anfotericina B e a forma lipossomal possuíram uso menos expressivo (3,8% e 2,3%, respectivamente). Além disso, 

verifi cou-se que 9,9% da população estudada também estava coinfectada pelo HIV. 

Tabela 2 – Perfi l clínico dos pacientes confi rmados com Leishmaniose Visceral, em Imperatriz – MA, de 2007 a 
2016.
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Quando avaliada a conformidade entre indicação terapêutica e faixa etária (Tabela 3), verifi camos que, 

independentemente da faixa etária estabelecida, o fármaco de escolha mais empregado foi o antimoniato de N-metil 

glucamina. Somente 11,6% dos pacientes menores de um ano usaram anfotericina B lipossomal durante o período 

analisado, enquanto não foi verifi cado o uso desse medicamento entre nenhum dos pacientes maiores de 50 anos. 

Apesar de evidenciada alta associação entre faixa etária e fármaco indicado (p < 0,0001), este fato esteve relacionado 

à população menor que um ano de idade (p < 0,0001). Isoladamente, a faixa etária superior a 50 anos não esteve 

relacionada à indicação terapêutica de primeira escolha (p = 0,7540), quando comparada à faixa de um a 49 anos. Em 

adição, não  evidenciamos associação entre indicação terapêutica de primeira escolha e infecção por HIV (p = 0,0820).

Tabela 3 – Distribuição da escolha do fármaco de primeira escolha, de acordo com faixa etária e coinfecção por 
HIV nos casos confi rmados com Leishmaniose Visceral Humana, em Imperatriz – MA, de 2007 a 2016.

Apesar de não ter sido evidenciada correlação entre óbito e indicação terapêutica (p = 0,6185) (Tabela 4), verifi cou-

se importante associação entre óbito e faixa etária (p < 0,0001), com maior número de óbitos entre os maiores de 50 anos 

(40%), bem como presença de coinfecção por HIV (p < 0,0001).

Tabela 4 – Distribuição da ocorrência de óbitos por Leishmaniose Visceral Humana, de acordo com droga inicial, 
faixa etária e coinfecção por HIV, em Imperatriz – MA, de 2007 a 2016.
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discussão

Mesmo com o avanço de políticas públicas direcionadas ao controle da LVH no Brasil, essa doença ainda 

representa desafio para autoridades e profissionais de saúde, especialmente devido à complexidade do controle e 

manejo clínico13,14. Nesse contexto, a alta letalidade da doença e indicação terapêutica inadequada tem sido objeto de 

grande preocupação15.

Por muitos anos, o estado do Maranhão foi responsável pelo maior número de casos de LVH dentre os estados 

brasileiros, ainda sendo o maior da Região Nordeste8. Entre 2000 e 2009, o município de Imperatriz destacou-se como 

um dos de maior incidência de LVH do estado9. Contudo, são escassos os estudos que avaliam os fatores associados 

aos óbitos por LHV nessa importante região metropolitana do estado. 

Neste estudo, mesmo com o declínio do coeficiente de detecção durante o período analisado (2007 a 2016), 

o município de Imperatriz, no estado do Maranhão, continua com índices consideráveis de casos LHV, ainda sendo 

classificado como zona de transmissão intensa8. Por outro lado, durante o mesmo intervalo de tempo, houve aumento da 

letalidade associada à faixa etária e à coinfecção com HIV.

A redução do coeficiente de detecção segue tendência nacional, principalmente associada ao aumento das medidas 

de controle vetorial e do reservatório urbano (cão), bem como desenvolvimento de imunidade nas populações afetadas13. 

Por outro lado, a permanência de modificações antrópicas do ambiente para construção de avenidas e moradias, cultivo 

de soja e extração de madeira, ao longo dos anos, podem ter contribuído para persistência do município como zona de 

transmissão intensa, uma vez que favorece a dispersão do vetor e crescimento populacional desordenado9. Apesar dos 

esforços do Programa de Vigilância e Controle da Leishmaniose Visceral na redução da transmissão e morbimortalidade, 

há obstáculos que dificultam a plena execução das ações, como a crônica deficiência de insumos, recursos humanos e 

financeiros; resistência social a permitir o acesso às residências pelas equipes; baixa prioridade da LVH frente a outras 

doenças, particularmente a dengue; o baixo impacto das ações de educação em saúde e problemas de saneamento 

ambiental16,17. Acrescido a isso, as dificuldades de atuação de um programa que necessita aliar agilidade com alta 

cobertura devem ser potencializadas nas grandes áreas urbanas17.

No período avaliado, evidenciamos predomínio da doença entre indivíduos do sexo masculino. Propõe-se 

que fatores hormonais e exposição em áreas de maior contato com o vetor, seja por trabalhos agrícolas, projetos de 

engenharia ou assentamentos rurais em áreas de desmatamento, podem justificar esses achados. Além disso, a hipótese 

fisiológica sugere que, nas idades em que os hormônios sexuais estão fisiologicamente ativos (infância, puberdade e 

período reprodutivo), há predileção da incidência de algumas doenças pelo sexo masculino, entre elas, a LVH, devendo-

se, principalmente, à interação entre fatores hormonais e sistema imune. Destaca-se, ainda, a atuação não totalmente 
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esclarecida de fatores genéticos nesse processo. A despeito disso, esse padrão ainda não é consenso, visto que outros 

estudos têm indicado a inexistência da relação entre sexo e morbidade da infecção11,12. 

Também, constatamos maior prevalência da infecção entre crianças menores de nove anos. A baixa maturidade 

do sistema imunológico nesta faixa etária acarreta maior suscetibilidade à infecção13,18,19, o que poderia justificar esses 

achados. Além disso, má nutrição, outro fator de risco para imunossupressão, muito frequente entre crianças do Nordeste 

brasileiro6,11, pode contribuir para maior morbidade nessa faixa etária. Enfatiza-se que a predominância nessa faixa etária 

ainda reitera o alerta de difusão de transmissão da LVH cada vez maior no ambiente intradomiciliar e peridomicilar18.

Sugere-se que menor nível socioeconômico entre pessoas negras e pardas predispõe à vulnerabilidade social 

e, assim, a mais suscetibilidade a doenças como a LVH19. Entretanto, o expressivo número de indivíduos que se 

autodeclararam negros ou partos pode ser, simplesmente, reflexo do perfil étnico da população de Imperatriz-MA.

No período estudado, 99,6% dos pacientes relataram residir na zona urbana. De fato, por volta de 1980, iniciou-se 

processo de urbanização dos municípios brasileiros, que tem se intensificado ao longo dos anos20. Com isso, ocorreram 

importantes alterações do meio ambiente, principalmente associadas a movimentos migratórios, ocupação urbana 

desordenada e deficiência de saneamento básico. Soma-se a isso o fato do principal vetor da doença, o L. longipalpis, 

ter se adaptado ao peridomicílio, sobretudo, na presença dos cães domésticos, principais reservatórios urbanos, aliado 

aos poucos recursos sanitários nesses ambientes, o que auxilia na atração e manutenção do vetor no ambiente9,21.

Mesmo com a queda da incidência da LVH na região, houve expressivo aumento da letalidade, o qual foi superior 

à média nacional nos anos de 2006 a 2009, de 5,8%, e a de São Luís - MA, em 2004 a 2006 (3,7%)8. Como evidenciado 

em outros estudos, isso poderia estar relacionada às estratégias de manejo da doença, como diagnóstico tardio e 

acometimento de pacientes com comorbidades6,16.

A conduta terapêutica também possui papel central na evolução clínica dos pacientes com LHV. O Ministério da 

Saúde do Brasil preconiza o antimoniato de N-metil glucamina como fármaco de primeira escolha para o tratamento 

de LVH, sendo a anfotericina B lipossomal a principal alternativa a esse fármaco12. O desoxicolato de anfotericina B 

era destinado aos casos sem indicação à forma lipossomal e refratários ao antimonial, porém, cada vez mais, tem sido 

pouco usual sua utilização7,12,22. Seguindo essa tendência, o fármaco mais utilizado no decorrer do período estudado 

foi o antimoniato de N-metil glucamina. Apesar de ser sabidamente tóxica, essa droga é a mais utilizada nos países 

endêmicos, principalmente pelo baixo custo em relação às anfotericinas7,22. Contudo, a resistência ao antimoniato de 

N-metil glucamina está emergindo em alguns locais, como na Índia e Nepal, passando a miltefosina e a anfotericina B 

lipossomal a serem consideradas alternativas de escolha7,15,22.

No Brasil, até 2013, a anfotericina B lipossomal era considerada como primeira escolha ao tratamento de pacientes 
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acima dos 50 anos, portadores de insuficiência renal ou transplantados cardíacos, renais e hepáticos. Após esse período, 

houve ampliação das indicações desse medicamento como primeira escolha para tratamento de pacientes com LVH, como 

menores de um ano de idade, coinfecção por HIV, gestantes, comorbidades que comprometem a imunidade, insuficiência 

cardíaca, escore de gravidade clínico > 4 ou clínico-laboratorial > 612, ou seja, pacientes com maior gravidade e risco 

de óbito por LVH23. Ademais, demonstramos que somente 11,6% das crianças menores de um ano e nenhum paciente 

maior de 50 anos fizeram uso de anfotericina B lipossomal como droga de primeira escolha. Ressalta-se que indicação 

prioritária a menores de um ano somente foi estabelecida em 201312 e este estudo abrange de 2007 a 2016. Contudo, 

mesmo sendo preconizado antes de 2007, a indicação terapêutica aos maiores de 50 anos não estava ocorrendo como 

preconizado pelo Ministério da Saúde. Nesse caso, 100% dos pacientes estavam em uso de antimoniato de N-metil 

glucamina, que apresenta maior risco de toxicidade para essa faixa etária. Tem sido estabelecido pelo Ministério da 

Saúde que, na impossibilidade da utilização da anfotericina B lipossomal nos grupos indicados, a administração de 

antimoniato de N-metil glucamina pode ser realizada, desde que se garanta acompanhamento rigoroso do paciente12, 

condição difícil de ser assegurada em todas as instituições hospitalares.

Em consonância com esses resultados, verificamos alta associação de óbitos entre maiores de 50 anos, o que 

pode estar correlacionado à indicação incorreta da droga, já que nessa faixa etária é indicada como primeira escolha a 

anfotericina B lipossomal12, o que não foi verificado entre os menores de um ano. De fato, já está estabelecido que esta 

idade, bem como menores de um ano, são consideradas fatores associados ao óbito por LVH11,18, uma vez que o risco 

aumenta pela imaturidade do sistema imunológico em crianças e pelo declínio do sistema imune nos maiores de 45 anos, 

pela toxicidade dos fármacos empregados e associação com comorbidade nos adultos18. Contudo, mais estudos devem 

ser realizados para confirmar esta evidência.

Outra condição associada aos agravamentos da LVH, a coinfecção por HIV, esteve presente em 9,9% dos pacientes, 

nível semelhante ao encontrado em outras localidades18. Dados nacionais do SINAN informam que a associação dessas 

doenças tem se tornado mais frequente e o Maranhão é um dos estados que mais se destaca, com taxa de 16,5%8. Isso 

reforça que é, cada vez mais, presente a superposição de áreas de risco para HIV e LVH.

Assim como a condição etária descrita anteriormente, é recomendável que pacientes com LVH coinfectados com 

HIV iniciem o tratamento com anfotericina B lipossomal, devido a menor toxicidade7,12,14. Contudo, neste estudo, 84,7% 

dos pacientes com HIV estavam usando antimoniato de N-metil glucamina, fármaco que possui toxicidade muito maior do 

que a anfotericina B lipossomal, que estava sendo usado somente por 3,6% dos infectados. Adicionalmente, também se 

verificou potencial correlação entre os óbitos e essa condição clínica. A associação desses dois diagnósticos requer cada 

vez mais atenção. Inclusive, o aumento na incidência e mortalidade da LVH na faixa etária adulta pode ser decorrente da 
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infecção por HIV, que acomete principalmente adultos jovens24. A concomitância das duas doenças favorece os efeitos 

tóxicos das drogas requeridas para o tratamento da LVH, eleva taxas de mortalidade e associa-se à resistência ao 

antimoniato de N-metil glucamina14, o que pode justificar os resultados encontrados.

concLusão

O estudo apresenta importante visão clínica e epidemiológica da LVH em Imperatriz-MA, zona de intensa 

transmissão da doença. Destaca-se a elevada taxa de óbitos na região.  Além disso, há forte associação de óbitos grupos 

específicos de pacientes, como coinfectados com HIV, menores de um ano e maiores de 50 anos.

Constatou-se alto índice de uso inapropriado dos fármacos leishmanicidas, o que sugere a necessidade de 

reavaliação da abordagem terapêutica da LVH na cidade. Esse uso inapropriado está especialmente evidente nos grupos 

específicos que tiveram relação com o óbito, contudo, não foi possível afirmar relação causa-efeito entre a inadequação 

terapêutica e a elevada taxa de óbitos nesses grupos específicos. Para melhor compreender a relação entre esses 

fatores, são necessários estudos que busquem entender o impacto da não observância dos protocolos terapêuticos do 

Ministério da Saúde para o tratamento da doença, na evolução do quadro clínico do paciente com LVH. Ademais, os 

dados do estudo podem auxiliar o planejamento de políticas integradas de saúde pública voltadas para prevenção de 

LVH, detecção precoce e manejo dos pacientes, buscando reduzir a alta taxa de letalidade da doença na região.
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