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RESUMO

Esta tese tem como objetivo contribuir para o entendimento dos aspectos determinantes da
Leishmaniose visceral como problema de saude publica no Brasil. Para este fim, foram
delineados quatro estudos: o primeiro se prop0s a descrever a judicializagdo das acOes
direcionadas ao reservatorio canino, um dos pilares de controle da LV no Brasil. Analisou-se
Termos de Ajustamento de Conduta e de Ac¢des Judiciais relativas a LV. Constatou-se um
comportamento hiperendémico da LV nas capitais de Belo Horizonte, Campo Grande,
Fortaleza e Palmas. Além disso, verificou-se que a interferéncia do Ministério Publico
direcionadas ao reservatorio domeéstico, colabora para a descontinuidade das acdes de controle
da doenca. No segundo estudo, analisou-se o conhecimento e préaticas profissionais no ambito
da atencdo priméria e a atencdo aos casos diagnosticados em um territério endémico do
Distrito Federal. Realizou-se um descritivo exploratério e quantitativo. Aplicou-se um
questionario estruturado aos profissionais de salde pertencentes as unidades de atencdo
basica. Apesar dos participantes revelarem a importancia epidemiolégica da LVH na regiao,
demonstrou-se que essas regides apresentam dificuldades operacionais, as quais dificultam a
execucao de agdes direcionadas aos casos de LV. No terceiro estudo realizou-se uma série de
casos, entre 2011 a 2014, em um territorio endémico do Distrito Federal, cuja finalidade foi
acompanhar a evolucdo da doenca em pacientes com teste Montenegro positivo, além de
analisar a dindmica de transmisséo no local. Conclui-se, portanto, que o entendimento acerca
da progressdo de individuos assintomaticos, em areas endémicas, ndo depende apenas da
confirmacdo de casos por meio de testes diagndsticos, mas também da dindmica de
transmisséo no local. Por fim, o Gltimo estudo teve o intuito de compreender o processo que
consolidou a urbanizagdo da LV no Brasil, criou-se uma narrativa historica da epidemiologia
da doenca agregando informacdes que possam criar hipdteses para o entendimento da LV
urbana e também medidas de controle mais efetivas. O advento da industrializacdo no pais
motivou o éxodo rural permitindo mudancas demograficas com o crescimento populacional.
O fenbmeno atual deveu-se a criagdo de condigdes ideais para a manutencdo do ciclo de
transmissdo nas cidades brasileiras. Além deste fato, a descontinuidade das agdes de controle
foi relevante para a determinacdo de epidemias urbanas. Ao considerar o cenario
epidemioldgico atual da LV, é necessario que seja considerado um planejamento urbano nas
cidades e ndo apenas estratégias centradas na dindmica de transmissdo da doenca para que se

tenha um impacto positivo na epidemiologia da LV.
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ABSTRACT

This thesis aims to contribute to the understanding of the determinants of the Visceral leishmaniasis as
a public health problem in Brazil. To this end, four studies were outlined: the first proposed to
describe the legalization of actions directed to the canine reservoir, one of the LV control pillars in
Brazil. It analyzed Terms of Conduct Adjustment and lawsuits related to LV. It found a hyperendemic
behavior of LV in the cities of Belo Horizonte, Campo Grande, Fortaleza and Palmas. Moreover, it
was found that the interference of the prosecution aimed at the domestic reservoir, contributes to the
discontinuance of the disease control measures. In the second study, we analyzed the professional
knowledge and practice within primary care and attention to cases diagnosed in an endemic area of the
Federal District. We conducted an exploratory and quantitative descriptive. Applied a structured
guestionnaire for health professionals belonging to the primary care units. Although the participants
reveal the epidemiological importance of LVH in the region, it was shown that these regions present
operational difficulties, which hinder the implementation of actions directed to cases of VL. In the
third study a number of cases took place between 2011 to 2014 in an endemic area of the Federal
District, whose purpose was to monitor the evolution of the disease in patients with positive
Montenegro test, and analyze the dynamics of transmission in place. It follows therefore that the
understanding of the progression of asymptomatic individuals in endemic areas, not only dependent on
the confirmation of cases by diagnostic tests, but also the dynamic transmission on site. Finally, the
latest study aimed to understand the process that consolidated the urbanization of VL in Brazil, created
a historical narrative of the epidemiology of the disease adding information that can create hypotheses
for understanding the urban LV and also control measures more effective. The advent of
industrialization in the country motivated the rural exodus allowing demographic changes with
population growth. The current phenomenon was due to the creation of ideal conditions for
maintaining the transmission cycle in Brazilian cities. In addition to this fact, the discontinuity of
control actions was relevant to the determination of urban epidemics. When considering the current
epidemiological situation of the LV, it must be considered an urban planning in cities and not just
centered strategies in the transmission dynamics of the disease in order to have a positive impact on
the epidemiology of VL.

Keywords: Leishmaniasis, Visceral, judicialization, epidemiology, Primary Care, Health
Surveys, Urbanization.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH), ou Kala-azar, € uma zoonose de carater
sistémico, caracterizada por evolucdo clinica cronica e potencialmente fatal ao homem
quando ndo tratada. Seus agentes etioldgicos sdo espécies do género Leishmania sp.,
pertencentes ao complexo L. donovani. Espécies deste complexo causam a LVH na Africa (L.
d. donovani) e india e a espécie L. infantum na Europa, norte da Africa e América Latina. 2

A transmissd@o da doenca se da por meio da picada de insetos flebotomineos, sendo o
Lutzomia longipalpis a principal espécie envolvida no Brasil. O protozoario circula em dois
ciclos distintos, mas intercomunicaveis. No ciclo urbano, o cdo doméstico (Canis familiares)
¢ o0 reservatorio mais importante e no ciclo silvestre as espécies de raposas (Cerdocyon thous
e Lycalopex vetulus) e os marsupiais (Dipelphis albiventris), sdo considerados reservatorios
naturais da doenca. Outras formas de transmissdo foram descritas, tais como congénita, por
meio do uso de drogas injetaveis e transfusio de sangue. *°

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a LVH é considerada uma das
doencas parasitarias de maior impacto para a satde publica mundial, com cerca de 500.000
casos estimados anualmente e 310 milhdes de pessoas em risco de adquirir a doenga no
Mundo. Dados acerca da letalidade da doenca sdo imprecisos, estimando-se que seja de cerca
de 10 %, portanto, 0 nimero de mortes anualmente pode alcancar até 50.000 pessoas. ° E
endémica em 98 paises e cerca de 90% dos casos se concentram em Bangladesh, Nepal,
Sud#o, india e Brasil.”®

A doenca afeta principalmente populagdes que vivem em situacao de pobreza e além
de estar a ela ligada, também promove a sua perpetuacdo, aplicando-se a ela, portanto, o
termo de doenca negligenciada. Além deste fato, a dificuldade de acesso ao diagnostico
precoce, tratamento adequado e a efetividade das medidas de controle, caracterizam a LVH
como uma das principais doencas negligenciadas do mundo. 22

Em areas endémicas, 0 aumento do risco da infeccdo € ampliado pelas mas condigdes
de habitagdo, saneamento ambiental e processos migratérios. De acordo com a OMS® além
desses elementos, a subnutricdo, com dietas pobres em Ferro, Vitamina A e Zinco,
comprometem a resposta imunologica dos individuos, aumentando o risco da infeccdo evoluir
para a doenca. ¥4
A OMS preconiza o fortalecimento das agdes de vigilancia e controle, com o

objetivo de reduzir as formas graves da LVH, por meio do acesso ao diagnostico precoce,



tratamento adequado dos casos e redugdo do contato-homem-vetor. Além da organizacdo dos
servicos e capacitacao técnica dos profissionais, nas areas de diagndstico e tratamento. *°

A LVH foi detectada pela primeira vez no Brasil no inicio da década de 1930, a
partir da positividade de exames histopatoldgicos de material de viscerotomias oriundas de
pacientes com suspeita de 6bito por Febre Amarela das Regides Sudeste, Norte Nordeste. *°

A doenca ja havia sido detectada duas décadas antes no Paraguai em um doente que
adquiriu a doenca no Brasil. Com a descoberta do parasito no Brasil, houve a iniciativa do
Instituto Oswaldo Cruz em enviar uma missdo Chefiada por Evandro Chagas para
investigacdo dos casos em estados onde havia se detectado casos. Até a década de 50 pouca
importancia foi dada para LV em decorréncia das conclusdes divulgadas pela dita comisséo,
que deu conta que a doenca tinha carater silvestre e, portanto, restrito as areas rurais. '

Somente com o trabalho de Deane e Deane, '® em meados da década de 50, a doenca
foi diagnosticada no Estado do Ceard, no Municipio de Sobral-CE. O aparecimento de um
surto alertou as autoridades de satde acerca da doenca. Tal ocorréncia impulsionou Evandro
Chagas e a sua equipe a outras investigacoes epidemioldgicas pelo Ceara e também por outros
estados nordestinos. A partir dai, casos novos foram detectados principalmente na Regido do
Nordeste, sendo atualmente endémica em quatro das cinco regides do Pais. Sdo reportados
casos de LV em Séo Luis (Maranhdo), Teresina (Piaui), Natal (Rio Grande do Norte), Aracaju
(Sergipe), Fortaleza (CE), Rio de Janeiro, Corumba (Mato Grosso do Sul) e em Minas Gerais.
Essa possiblidade de expansdo, ja tinha sido alertada por Deane, fato que s0 viria se tornar um
problema de saude publica 30 anos depois (1962).

Para Belivacqua & Alves, ** em algumas regides brasileiras, a LV é apontada como
reemergente, o que reforca as mudancas no padrdo epidemioldgico da doenca a partir da
década de 80.* 2%

Atualmente, o nimero de casos de LV encontra-se em plena expansdao com 0
aumento do numero de casos nas Ultimas trés décadas. Este aumento é associado a uma
mudanca da epidemiologia da doenca, reconhecido na literatura como urbanizagcdo da LV.
Isso decorre do fato que a maioria dos casos vem ocorrendo nas grandes cidades, uma vez que
anteriormente era considerada uma endemia tipicamente rural. 2%

No intuito de elucidar o processo que concebeu a urbanizacdo da LV, foram
considerados os grandes movimentos migratorios ocorridos no Brasil em decorréncia dos
fatos politicos ou econdmicos como relevantes para 0 entendimento da mudanca

epidemioldgica da LV. **%



Clinicamente a doenga se caracteriza por um quadro febril arrastado com
hepatoesplenomegalia e hipoplasia medular. O paciente evolui com caquexia e
imunodepressdo, o Obito geralmente ocorre por infec¢bes bacterianas secundarias caso nédo
seja instituido o tratamento especifico. 2% O diagndstico se baseia em exames indiretos,
principalmente sorolégicos (ELISA, Imunofluorescéncia) e diretos como cultivo de espécimes
bioldgicos, métodos moleculares (PCR) e analise histopatologica de dérgdos como baco,
figado, medula dssea e linfonodos. Estes ultimos séo considerados métodos de referéncia para
a confirmacao diagnostica de LV. Apesar de fornecer a certeza da infeccéo, por possibilitarem
a visualizagdo dos parasitos, esses testes pressupdem procedimentos invasivos e néo
apresentam uma sensibilidade ideal. 33!

O teste de hipersensibilidade tardia, intradermoreacdo de Montenegro (IDRM), é
comumente usado para detectar uma resposta mediada por células. Na fase ativa da doenca, o
IDRM ¢ negativo e apds semanas da infeccdo ou apos o tratamento, torna-se positiva. Na
literatura, o IDRM é apontado como um teste Gtil no diagndstico da forma assintomatica ou
inaparente da doenca em areas endémicas. 3

Os farmacos recomendados para o tratamento da LV sdo os antimoniais
pentavalentes que s&o extremamente t6xicos para os seres humanos. ** A anfotericina B e a
Milfetosina surgem como opcOes terapéuticas menos tdxicas e como opgdo ao fendbmeno de
resisténcia aos antimoniatos. Contudo, ainda ndo hd um tratamento considerado como
adequado para a LV, sendo esta uma questdo importante nas falhas observadas no controle da
doenca, principalmente nas regides em que o homem é o principal reservatério. 33

As estratégias de controle recomendadas pelo Programa Nacional de Controle da LV
sdo direcionadas nos seguintes eixos de atuacdo: a deteccdo precoce e tratamento de casos
humanos, investigacdo soroldgica de cdes domésticos, controle vetorial e também programas
de educacdo em saude. Considerando que a doenca ainda apresenta uma situacdo
epidemiol6gica preocupante marcada por uma alta letalidade, muitos autores discutem a
eficacia dessas medidas, principalmente no tocante a politica de eliminagdo de animais
infectados e doentes. ** 3"

O Ministério da Sadde incluiu a LVH como prioritaria no programa de doencas
negligenciadas. Sugere-se, portanto, que para o controle efetivo da doenga € necessario
investimento publico no tratamento e no controle, contribuindo, com isso, para diminuicdo na
incidéncia da doenga e por consequéncia, na melhoria das condi¢fes de vida dos individuos e

comunidades afetadas. & 3940



A importancia da LV no Brasil se deve a sua expansao territorial e a sua capacidade
de gerar epidemias, podendo assumir formas graves e letais principalmente quando acomete
populacdes mais pobres. As medidas de controle propostas pelo programa nacional se
mostraram insuficientes para evitar o alastramento da doenca pelo territorio, adicionando-se a
Isso a gravidade do quadro e as dificuldades terapéuticas.

A faléncia das medidas de controle, associada & expansdo da doenca, tornam
necessarios esforcos por parte da comunidade cientifica em explicar e entender este novo
fendmeno e consequentemente propor novas medidas de controle e avaliar as estratégias que
estdo sendo postas em prética pela saude publica. Dado o aspecto multifatorial e a
complexidade destas relagbes com os aspectos clinicos e parasitolégicos da doenca, este
estudo se prop6s a realizar algumas incursdes analiticas nas areas da vigilancia em saude,
epidemiologia e da satde publica, de forma a contribuir para esta discussao.

O primeiro estudo teve o objetivo de descrever a judicializacdo de um dos pilares do
controle da LV no Brasil, considerando que varios municipios afetados pela doenga foram
proibidos de executar as acdes de controle do reservatdrio canino em decorréncia da acdo do
Ministério Publico provocado por organizagdes de protecdo aos animais. No segundo estudo,
foram realizadas entrevistas com profissionais de salde da atencdo primaria a saide de um
territorio endémico do Distrito Federal, com o objetivo de analisar outro pilar do programa de
controle, o diagndstico precoce e o tratamento da LVH. No terceiro estudo, realizou-se um
estudo de serie de casos entre os anos de 2011 a 2014, com a finalidade de descrever a
evolucdo de individuos com IDRM positivo em um territério endémico de LV no Distrito
Federal, com a proposta de acompanhar a progressdo da doenca e a dindmica de transmissao
no local. Por fim, no Gltimo estudo, foi realizada uma analise histérica da epidemiologia LV
no Brasil, a fim de compreender o processo que consolidou a urbanizacdo da doenca,

contribuindo dessa forma para a discussdo de novas estratégias de abordagem da doenca.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 LEISHMANIOSE VISCERAL: ASPECTOS GERAIS

2.1.1 Etiologia

Os protozoarios do género Leishmania (Ross, 1903) se referem a ordem
Kinoplastida, membros da familia Trypanosomatidae, e membros do complexo Leishmania
donovani. Sdo classificadas em quatro espécies: Leishmania archibaldi, L. chagasi, L.
donovani e infantum. » %4

Na literatura sdo descritas aproximadamente 30 espécies de Leishmanias, destas, 20
sdo consideradas patogénicas e causadoras de infeccdo em espécies de mamiferos e em
humanos. %

A taxonomia das espécies de Leishmanias ainda € controversa. Em meados de 1987,
a classificacdo deste parasito baseou-se em caracteristicas biologicas do parasito em funcéo
do seu aparelho digestério, do perfil imunolégico e bioquimico dos parasitos.**

As diversas espécies de Leishmanias sdo responsaveis pelas formas variadas de
leishmanioses que infectam mundialmente milhares de pessoas. As caracteristicas clinicas
dependem da interacdo entre a resposta imune do hospedeiro vertebrado e da invasividade,
tropismo e patogenicidade deste parasito. Desta forma, representam um complexo de doencas:
leishmaniose cutinea, cutanea difusa, muco-cutanea e a visceral, caraterizada como fatal
quando néo tratada adequadamente. 8 4143 4°

As espécies reconhecidas como causadoras da LV se distribuem de acordo com a
area geografica. A L. infantum (sny L. chagasi) no Novo Mundo e na area do Mediterraneo. E
a L. donovani, no Oriente, Africa Central e Oriental e india. '# % 44

De um modo geral, as leishmanioses se apresentam como uma zoonose, doenga
primariamente de animais que afetam o homem, mas que também podem se comportar como
antropozoonoses, quando é transmitida do animal para 0 homem. * &%

A Leishmania chagasi & comumente encontrada no Novo Mundo. Na Coldmbia e na
Venezuela a espécie incriminada é a L. evansi. Alem da L. chagasi, no Brasil, existem
tambem a distribuicdo de outras espécies de L. amazonenses e L. brasizilienses identificadas

como causadoras da leishmaniose cutanea. %



O agente etiologico da LV foi descrito pela primeira vez por Cunha & Chagas, 1937,
tendo recebido o nome especifico de Leishmania chagasi, um parasito pertencente a familia
Tripassomatidae Doflein (1901) e ao género Leishmania (Ross, 1903). A decisdao de
considera-lo como uma nova espécie de Leishmania deveu-se, principalmente, aos repetidos
resultados negativos que se seguiram as tentativas de infeccdo experimental de cachorros com
0 parasito. A partir disso, foi possivel diferencia-lo de outro agente etiolégico de leishmaniose
da LV ja conhecido em outros paises europeus da bacia do Mediterraneo, a L. infantum
(Nicolle, 1908).*

Apo6s cinquenta anos de descri¢do da L. chagasi, realizou-se uma profunda revisao
do género, de acordo com a nova reclassifica a Leishmania como membro do subgénero,
Leishmania (Saf"Janova, 1982 Ross, 1903), espécie L. chagasi.*®

Essa espécie foi apresentada por Cunha et al.*®

como a principal responsavel pela LV
nas Americas. Essa nomenclatura permaneceu em uso por muito tempo. Para Laison and
Shaw*®, a razdo para considerar a origem do parasito nas Américas, estd associada
principalmente a sua origem em animais selvagens nativos, especialmente raposas.

A partir das consideracdes feitas por Killick-Kendrick, *° prevaleceu a proposta que a
L. infantum teria sido importada para América Latina durante a colonizagdo europeia. Para
Mauricio®, a espécie chegou antes mesmo da separacdo do Continente Americano com a
Africa. *"

Um estudo comparativo entre cepas de L. chagasi, isoladas de diferentes origens e
paises da América do Sul, particularmente do Brasil, (de humanos, cdes domésticos e da
raposa selvagem Cerdocyon thous e também cepas de L. infantum originadas da area
endémica para leishmaniose visceral em paises europeus da Bacia do Mediterraneo, tais como
Portugal e Espanha, foi possivel concluir por meio de técnicas moleculares de RAPD e de
RFLP que as sequéncias de DNA de ambos as espécies de parasitos eram idénticas. Para
tanto, os autores propuseram a separacao taxonémica dos dois parasitos. Contudo, Lainson et
al. ® consideram a L. chagasi sindnimia de L. infantum e que ambas n&o deveriam ser
consideradas espécies diferentes.

Para Lainson et al.®?, entretanto, a espécie deveria permanecer em nivel
subespecifico como Leishmania (L) infantum chagasi, haja vista suas caracteristicas
etioldgicas, como o habitat silvestre de seu flebotomineo vetor, Lutzomyia longipalpis, e seu
reservatorio natural, a raposa selvagem (Cerdocyon thous). Outra razdo apresentada pelos

autores refere-se as diferencas moleculares estabelecidas entre os perfis de fragmentos de



KDNA de L. chagasi e L. infantum, demonstradas pelo uso de técnicas de digestdo por
endonuclease de restricdo, analise da principal proteina de superficie (gp63) e de suas formas
promastigotas, da geracdo de anticorpos monoclonais contra superficies de promastigotas e de
estudos comparativos de radiorrespirometria.”

Por fim, ha varias suposi¢fes documentadas na literatura acerca do surgimento da L.
chagasi e o possivel agente etioldgico da LVH nas Américas. Para alguns autores, o fato de
existirem pequenas diferencas filogenéticas, enquadram a L. chagasi e L. (infantum) como
sindnimas. % >4

Os estudos de diversidade gendomica dos membros do complexo L. donovani
realizadas por Mauricio et al. * permitiram concluir que ndo ha motivos separacéo das duas
espécies. Rangel™ e Laison & Shaw” aventam que a nomenclatura L. (infantum) chagasi é
considerada em funcdo da identidade molecular entre as duas espécies. >*°°

De acordo com a literatura, a revisdo das espécies pertencentes ao complexo L.
donovani ainda permanece em debate, por essa razdo, este trabalho considerou a L. chagasi

como sinonimia de L.infantum. &% 475!

2.1.2 Ciclo Evolutivo

Os protozoarios do género Leishmania caracterizam-se por serem organismos
unicelulares com a presenca de um flagelo e uma estrutura rica em DNA, o cinetoplasto. A
sua multiplicacdo ocorre por fissdo binaria, tanto nos hospedeiros vertebrados gquanto
invertebrados. Apresentam um ciclo heteroxénico, alternando entre um hospedeiro mamifero
e insetos vetores do género flebotomineo (figura 1). 243457

O ciclo do parasito se desenvolve quando flebotomineos fémeas se infectam durante
0 repasto sanguineo em reservatorios com a ingestdo de macrofagos infectado por
Leishmania. O inseto-vetor adquire as formas amastigotas que, dentro da membrana
peritrofica, transformam-se em promastigotas, forma infectante e ,desta forma, se multiplicam
no intestino médio do vetor. A partir de entdo, tornam-se promastigotas infectantes de 8 a 20

dias ap6s invasdo. No tubo digestivo do inseto-vetor, o ciclo dura em torno de 72 horas. ***

58

Esse evento ocorre apds os promastigotas terem sofrido modificagcBes bioquimicas
em sua superficie, perdendo assim, sua capacidade de adesdo ao epitelio do intestino médio

do flebotomineo. Durante um novo repasto sanguineo em um hospedeiro humano ou em outro

7



mamifero, as fémeas inoculam a saliva contendo os parasitos, formas promastigotas, e, além
disso, substancias anticoagulante, vasoativa, com papel relevante na infectividade e
imunossensibilizacdo do hospedeiro. Esses parasitos serdo fagocitadas pelas células do
Sistema Fagocitario Mononuclear-SFM (macréfagos, neutrofilos e células dendriticas
imaturas, células de kupffler do figado, células reticulares, macréfagos do bago e medula
0ssea do hospedeiro vertebrado) transformando-se em amastigotas. H4 uma reprodugdo por
fissdo binaria e subsequentes multiplicacdes desses parasitos no interior das células infectadas
ocasionam o rompimento celular com a liberacdo de amastigotas. Na LV, o parasito tem

tropismo pelo sistema monofagocitario de tecidos linfoides, figado, baco e medula 6ssea. °*®°

Fonte: Harvay et al., 2011 (adaptado). %
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Figura 1. Ciclo biolégico da L. infantum (syn. chagasi).

2.1.3 Vetor da LVH

Os vetores transmissores da LVH pertencem ao grupo dos flebétomos (Diptera:
Psychodidae: Phlebotominae). Apresentam uma distribuicdo pantropical com algumas
espeécies encontradas nas regides temperadas. Nas Ameéricas, distribuem-se do extremo sul do

Canadé até o norte da Argentina. Algumas espécies sdo de distribuicdo restrita, regional ou



local, outras sdo de ampla distribuicdo continental, resultando em largas faixas de
superposicao. *%

Caracterizam-se por serem insetos pequenos que medem aproximadamente de 1 a 3
mm com um corpo amarelado revestido de cerdas e sao de coloracdo clara (castanho claro ou
cor de palha). S&o facilmente reconheciveis, tendo em vista o seu comportamento, ao voar em
pequenos saltos e pousar com as asas abertas. Apresentam habitos vespertinos e noturnos. Ha
indicios de que o periodo de maior transmissibilidade da doenca ocorra, durante ou logo apés
0 periodo de chuvas, quando ha um aumento da densidade populacional de insetos (figura 2).
13

As fémeas de flebotomineos, a cada ovoposicéo, depositam entre quarenta e setenta
ovos em solo. A eclosdo ocorre apos 6 a 17 dias, dando origem as larvas. Estas, por sua vez,
evoluem no solo para o estado de pupa em 15 a 70 dias. Ap6s uma a duas semanas dao
origem aos adultos, que vivem de 15 a 30 dias. O ciclo completo, de ovo a adulto, dura em
média 30 a 90 dias dependendo da temperatura, requerendo mais trés dias para se tornar

infectante. ©3

Fonte: Public Health Library

ot a BN

Figura 2. Fémea de Flebotomineo adulto, engurgitada.

Na fase adulta, esses insetos estdo adaptados a diversos ambientes terrestres, de
carater umido e rico em matéria organica necessitando de baixa incidéncia luminosa para o
seu desenvolvimento. Ambos o0s sexos necessitam de carboidratos como fonte energética.
Apenas as fémeas sdo hematdfagas, cujo habito é importante para o desenvolvimento de seus
ovos.

Mundialmente ja foram identificadas 989 espécies de flebotomineos distribuidas

entre 0 Novo e Velho Mundo, dos quais 531 foram registrados nas Américas. ** &



De acordo com a éarea geogréfica, as espécies se distribuem em Phlebotomus
argentipes e Phlebotomus (Larrousius) perniciosus; Flebotomus (Larrousius) ariasi e
neglectus (Velho Mundo), Sergentomyia (Novo e Velho Mundo). O Lutzomyia é o género
responsavel pela transmissdo no Novo Mundo das leishmanioses e também de bartoneloses e
arborviroses.®! 868

Hé& aproximadamente 70 espécies desse género consideradas importantes causadores
de doencas humanas. O conhecimento da fauna flebotominica é de grande importancia, tendo
em vista a sua versatilidade em transmitir diversos agentes patogénicos para homens e

animais e porque seu controle é recomendado como medida para se evitar essas doengas®® **

70.

Na fauna brasileira de flebotomineos sdo descritas aproximadamente 230 espécies. A
Lutzomyia longipalpis, (Diptera: Psychodidae) reconhecida por Lutz & Neiva, * é o principal
vetor responsavel pela transmissdo da Leishmania chagasi na América Latina, apresentando
ampla distribuicdo pelo Brasil, estando envolvida em mais de 90% dos casos. 2

Um levantamento entomologico registrou, em Pernambuco, a presenca de 37
espécies de flebotomineos desse género. De acordo com o estudo, a razdo para a existéncia
dessa espécie seria principalmente devido a sua adaptagdo as condigdes climaticas extremas
na regido. O levantamento ainda demonstra que essa diversidade de espécies € menor quando
comparado com outros estados brasileiros como Alagoas, Ceard, Paraiba, Rio Grande do
Norte e Sergipe, que apresentam densidade ainda maior dessas espécies. ">

Esse flebotomineo pode ser encontrado em quase todas as regiGes brasileiras,
principalmente nas regifes Norte, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste. Tipico de vegetacdo
rasteira ou arbustiva, essa espécie é conhecida popularmente como mosquito palha, birigui ou

tatuquiras. %% "

|.76

No Brasil, a presenca da espécie Lu. cruzi foi incriminada por Missawa et al.”> como

vetora da L. infantum (syn. chagasi) no municipio de Juciara, na regido de Corumbéa e
Ladario, nas quais ndo havia registros do L. longipalpis. Segundo os autores, o Lu. cruzi foi

I”” discutem

encontrado naturalmente infectado por L.infantum (syn. chagasi). Pita-Pereira et a
que além do Lu. longipalpis, em Corumbé, ha predominancia do Lu. forattinni contribuindo
para a transmiss@o da doenca. A presenca desta espécie e a alta incidéncia de casos humanos

na regi&o sugerem que ela participaria na cadeia de transmissao. "*"®"°
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Outros estudos realizados em diversas areas do territorio brasileiro revelam também
a possibilidade da transmissdo da LV por outras espécies vetoras: Lu. forratini, Lu. almerioi,
Nyssomyia neivai, Nyssomyia antunesi, Migonemyia migonei e Nyssomyia neivai. 5 &

Embora a Regido Sul do pais ndo apresente uma incidéncia significativa de casos da
LVH, Marcondes et al. ® apresentam um estudo da fauna de flebotomineos na parte leste de
Santa Catarina, no municipio de Pirragas. Neste levantamento, foram identificados trés
espéecies de Lutzomyia: Lu. ayrozai, Lu. neivai; Lu. fischeri, transmissores da leishmaniose
tegumentar na regido.

De acordo com 0 MS (2014)," Lu. longipalpis e Lu. cruzi séo as principais espécies
transmissoras da LVH no Brasil, sendo a primeira a mais importante. Marcondes & Rossi’
discutem que além da alta capacidade adaptativa desses vetores ao ambiente, outros fatores
contribuem significativamente para a dispersdo geografica dessas espécies, dentre eles
destacam-se as mudancas na ecologia do vetor oriunda do fendmeno de urbanizacdo da
doenca. 61-62, 64
Almeida et al., apresentam um estudo acerca dos aspectos epidemiologicos e
ecologicos dos flebotomineos na regido Centro Oeste do Brasil. De acordo com ao autores, as
espécies de flebotomineos estdo localizadas no Mato Grosso-MT (106 spp), MS (57 spp), GO
(41 spp) e DF (27 spp). ** ® Contudo, apenas 20 espécies estdo envolvidas com a transmissdo
da Leishmania no Brasil. De acordo com o estudo, o Lu. longipalpis é encontrado em todos 0s
biomas da regido Centro-Oeste, confirmando a adaptabilidade desses flebotomineos a
diferentes ambientes (figura 3).

De um modo geral, os flebotomineos se adaptam preferencialmente ao ambiente
peridomiciliar alimentando-se de uma grande variedade de hospedeiros vertebrados, entre
aves, homem e outros animais silvestres e domésticos. Uma das razdes para essa adaptacdo
reside na proximidade do homem as areas de floresta remanescente e a criacdo de animais
domésticos que permitem a atracdo de flebotomineos ao peridomicilio. Esta condicdo poderia
ser indicada como um determinante para 0 aumento no nimero de casos da LVH nas areas

urbanas. 84
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Fonte: Almeida et al., 2015 (adaptado)®
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Figura 3. Distribuigdo dos vetores da Leishmaniose Visceral na regido Centro-Oeste do Brasil

2.1.4 Reservatorios

As raposas da espécie Cerdocyon thous e gambas Dipelphis albiventris séo
encontrados naturalmente infectados na natureza e atuam como 0s principais reservatérios da
LV no ambiente silvestre. *2 8" A raposa do género Dusicyon vetulus foi o primeiro canideo
silvestre no continente americano implicado como reservatorio da leishmaniose sendo descrita
a infeccdo por Lednidas e Maria Deane na década de 1950.%

No estado da Bahia, em 1984, foram registrados gambas Dipelphis albiventris,
naturalmente infectados. 3 Este foi o primeiro registro no Novo Mundo de um reservatorio
silvestre marsupial por L. chagasi. Essa infecgdo pode também ser identificada em outros
géneros de marsupias, como Cerdocyn Thous, no estado do Pard. No Ceard, isolou-se a L.
chagasi em algumas espécies de raposas Lycalopex vetulus.

O cédo domeéstico (Canis familiaris) é o principal reservatério da LV na area urbana, e
atua como um elo na transmisséo da doenca. > * A enzootia canina tem sido relatada como
precursora dos casos humanos. Apesar disso, em algumas areas, ele ndo é visto como fonte
preferencial de alimentacdo para o L. longipalpis. Um estudo realizado em uma éarea de
transmissdo de LV demonstrou-se que 38,8% dos flebotomineos se alimentavam de aves, 21,2
de roedores, 13,5 de sangue humano e em menor propor¢do, em amostras sanguineas, de

gambas, bois e cavalos. ® Essa preferéncia do vetor também foi comprovada através do
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repasto sanguineo em ovelhas, e cabras. Contudo, esses animais atuariam como reservatorios
da doenca. **

Outros resultados semelhantes foram observados com flebotomineos capturados em
municipios de trés estados da Regido Nordeste do Brasil, onde se verificou que os vetores se
alimentaram preferencialmente de sangue de aves e, em segundo lugar, de cdes. Também foi
comprovada a ocorréncia de repasto sanguineo. >

Eventualmente a LV pode acometer gatos Felis catus sendo estes mais susceptiveis a
leishmaniose tegumentar. A descoberta da leishmaniose em felinos ocorreu em 1912, na
Algéria, quando foram encontrados em um ambiente doméstico um gato e uma crianca
infectada por L.infantum, ambos portadores de LV. O diagndstico baseou-se no achado de
formas amastigotas do parasito em medula 6ssea, sem a identificacdo da espécie causadora de
enfermidade. Apds o registro do primeiro caso clinico, a literatura mundial registra a
positividade por Leishmania nos felideos em paises, como Estados Unidos, Espanha, Itélia,
Portugal e Brasil.****

Nas Américas, o primeiro caso de leishmaniose visceral em gatos, ocorreu em 2001,
no Estado de Sdo Paulo. °” Algumas pesquisas em é&reas endémicas demonstraram que essa
espécie de animal é capaz de se infectar e desenvolver os sintomas da doenca. %%

O papel dos felinos no ciclo de transmisséo ainda é controverso. H4 uma escassez de
trabalhos que discutem o papel biolégico desses animais em locais onde ha& a presenca de
flebotomineos. Para alguns autores, esses animais atuariam como reservatorios secundarios da
doenca. Em xenodiagnosticos, foi comprovado que os gatos infectados por L. infantum foram
capazes de infectar o vetor. ’

Acredita-se que haja uma determinada resisténcia natural de felideos domésticos a
infeccdes por Leishmania spp. De acordo com os alguns autores, isso se deve provavelmente
a determinados fatores genéticos. 200

Por fim, autores aventam a necessidade de se desenvolver pesquisas que discutam o
envolvimento de felideos e com isso definir o seu papel na dindmica de transmissdo da
parasitose. A grande suscetibilidade desse animal a certas doencas tornou-se de grande
importancia o estabelecimento de um ciclo doméstico de infeccdo como a Leishmaniose. 1%
103

O papel das aves no ciclo de transmissdo da LV também é controverso. Em
Pernambuco, comprovou-se que as criagdes de aves ao redor de moradias poderiam atuar

como uma barreira profildtica para infeccdo por L. infantum, diminuindo a populagdo de
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flebotomineos no interior das residéncias e elevando a quantidade nos galinheiros. Porém,
estudos apontam que a presenca de galinhas nas residéncias estd relacionada a uma maior
proliferacdo do vetor da LV. Por fim, acrescentam ainda que a presenca de patos, roedores e

passaros aumenta o risco de ocorréncia da doenca na area urbana.'%

Fonte: (MS, 2014)*

Gambaés: Dipelphis albiventris Raposa silvestre: Cerdocyon thous

Figura 4. Reservatdrios silvestres da L. chagasi.

2.1.5 Outras Formas de Transmissao da LV

A forma de transmissdo predominante da LV ¢é a vetorial. Contudo, ha outras formas
de transmissdo, como por exemplo, a transfusdo de sangue, acidentes de laboratério e
compartilhamento de seringas contaminadas no uso de drogas injetaveis, sendo esta, a mais
frequente em pacientes infectados com HIV.> 7 1%

Em um caso clinico, foi revelada a LV em um paciente pds-transplante renal, com
resultados negativos contra a Leishmania, mas que evoluiu para o 6bito. Contudo, os autores
sugerem a pesquisa de LV em doadores e preceptores de 6rgdos provenientes de areas
endémicas. %

O primeiro caso documentado de LV em gestantes ocorreu na india, com a passagem
de amastigotas pela barreira transplancentaria, como relatam Low e Cooke. % Esses autores
discutem a dificuldade de diagnostico na paciente e no recém-nascido, embora na época a
doenca tenha sido identificada em amostra esplénica da gestante. Em 1955, ha o relato na
Inglaterra de uma gestante que residiu na India, onde a crianca manifestou aspectos clinicos
da doenca e confirmacéo laboratorial no sétimo més de vida. %%

Em 1999, Meinecke et al. "'° demonstram a ocorréncia de oitos casos de LV
congénita no Mediterraneo. Em todos esses casos a mée apresentara sintomas da doenca.
Contudo, relatou-se o caso da doenca transmitida por uma mae assintomatica que residiu em

uma area endémica de LVVH e com sorologia e teste Montenegro positivo.
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Durante uma epidemia de LV no Sudéo, Eltoum et al.,"** relatam casos de LVH
congénita, no qual foram registrados dois casos. No primeiro caso, a crianga apresentou febre,
linfoadenopatia e hepatoesplenomegalia com os parasitos detectados na medula 6ssea. E no
segundo, foram encontrados parasitos na placenta de um feto de cinco meses de idade.

Para Paglinano et al.,**?

as mudancas fisioldgicas que ocorrem na gestacdo com
consequente diminuicdo da resposta imune celular e aumento da imunidade adquirida
(predominéncia de uma resposta Th1) aumentam o risco da gestante em adquirir determinadas
infeccdes parasitarias, tal como a LV.

Na América do Sul, a LVH na gestagdo € considerada rara, haja vista a escassez de
trabalhos que relatam esses casos. Em relacdo ao Brasil, o primeiro caso foi relatado, em
1993, com ocorréncia registrada em areas urbanas e periurbanas. Sequencialmente, outros
casos foram relatados.

Ao analisar casos de LV em criancas de 0 a 8 meses, Maciel et al.*

concluiram que
0s casos de LV em maes assintomaticas também devem ser considerado, pois nessas
condicdes, condicionam o desenvolvimento de LV em criancas em areas indenes. Para 0s
autores, esse tipo de transmissdo vertical desempenha um papel relevante na disseminacéo e
manutencdo da LV em areas endémicas do Brasil.

Para a LVC, alguns autores admitem a possibilidade de transmissdo canina através da
ingestdo de carrapatos infectados e mesmo através de mordeduras, cOpula, ingestdo de
visceras contaminadas, porém ndo existem evidéncias cientificas acerca da importancia

epidemioldgica destes mecanismos para humanos ou na manutengdo da enzootia™ >4

2.1.6 Leishmaniose Visceral no Mundo

A LV tem ampla distribuicio geografica ocorrendo principalmente na Asia, Europa,
no Oriente Médio, na Africa e nas Américas. Os casos da doenca abrangem 98 paises
localizados ems regides tropicais e subtropicais® % 1:>116

Estima-se que 200.000 a 400.000 novos casos de LV ocorram no mundo a cada ano.
Mais de 90% dos casos globais sdo notificados em regies pobres da india, Blangladesh,
Nepal, Suddo, Etidpia e Brasil. Além destes, ha casos reportados também no Afeganistéao,

Algéria, Iran, Peru, Arabia Saudita e Siria, ®8 13 116118
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A LVH também foi descrita no Paraguai, Argentina, Coldmbia, México até o Norte

da Argentina, atingindo ainda a Guatemala, Honduras, Nicaragua, Coldmbia e Venezuela.® ®

116

Segundo a OMS, a LV ¢é considerada uma das doencas parasitarias de maior impacto
para a salde pablica mundial. Estima-se a ocorréncia global de 58.000 casos anuais de LVH e
cerca de 350 milhdes de pessoas expostas em areas de risco de transmissao.

Em 2010, havia um total de 200 milhfes de pessoas em risco para aquisicdo da
doenca, sendo registrados cerca de 300.000 casos novos e mais de 20.000 mortes anuais no
Mundo. Os grupos mais acometidos séo criangas desnutridas, imunodeprimidos e individuos
infectados com HIV. A letalidade por LV pode alcancar 90% em individuos n&o
diagnosticados e/ou tratados inadequadamente. & 3 120121

A suscetibilidade a L\VH é universal, atingindo pessoas de todas as idades e sexo.'*
122 Entretanto, a maioria dos estudos na literatura aponta o sexo masculino como 0 mais
sucetivel & doenca. Ao descrever casos de LVH em Campo Grande, Botelho & Natal'?®
demonstraram que dos 44 dbitos notificados, 33 (75%) pertenciam ao grupo masculino e uma
letalidade de 15% em homens dos 20 aos 49 anos. Além disso, apresentavam um risco maior
de adoecimento.

Na literatura, essa frequéncia de casos de LV no sexo masculino ainda ndo esta
totalmente esclarecida. A distribuicdo da doenca entre os sexos é semelhante durante a
infancia, mas predomina em homens a partir da adolescéncia. Sugere-se, contudo, um fator
hormonal ligado ao sexo ou a exposicdo. Estudos em animais sugerem que hormonios
sexuais como a testosterona’® ou estrogenos™® alteram a susceptibidade & infeccdo por
parasitos intracelulares. Além disso, hébitos de vida relacionados & maior permanéncia fora
dos homens fora do domicilio, com maior superficie corporal exposta, aumentam a
vulnerabilidade & infecgdo. 126 %7

Esse perfil epidemioldgico também é registrado entre co- infectados, passando de 25
no ano de 2001 para 85 casos em 2005. Em uma avaliagdo apresentada pelo SINAN, 78% dos
casos de co-infecdo Leishmania/HIV refere-se ao sexo masculino. Entre as categorias, 0s
heterossexuais corresponderam a 53% em relacdo aos casos analisados.

A LV acomete principalmente criangas entre 10 anos de idade ou até menor. Isto
decorre em funcdo da imaturidade imunoldgica, entretanto, outros fatores, como exposicdo a
animais, possivelmente infectados, e a deficiéncia nutricional sdo mencionados como

relevantes para a ocorréncia da LV nessa faixa etaria. 2% 12812
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117 demonstraram uma alta

Ao considerar casos de obitos por LVH, Ortiz & Anversa
taxa de letalidade com criangas menos de um ano. Além disso, um estudo com 431 criangas
na faixa etaria de 4 meses a 14 anos, revelou a ocorréncia da doenca nos primeiros 5 meses de
vida, o que correspondeu a uma faixa etaria de 68,2% dos doentes.**® A LV é apresentada por

129
.,

Desterro et a como a principal causa de morbimortalidade em criancas no Nordeste

Brasileiro.

Ao analisar os dados de 51 pacientes de zero a 12 anos, Xavier-Gomes et al.*
demonstram a maior incidéncia da doenca em pacientes menor ou igual a 5 anos, o que
correspondeu a (78%) dos casos. Esses achados corroboram com o estudo de Pedrosa &

128

Rocha™" no qual 55,3% dos casos acometiam criangas abaixo de 5 anos de idade e de

Brustolini et al.**, em que a doenca predominou em 69,9% nos primeiros cinco anos de vida.

A LV esta entre as principais doencas infecciosas de maior prevaléncia. 3134
Discute-se ainda que o nimero de casos registrados podem ser ainda maiores, pois em alguns
paises a doenca ndo é de notificacdo compulséria, o que dificulta o controle de investigacdes
de casos. Além disso, 0s casos assintomaticos ou individuos expostos sdo superiores aos
registrados. "%

O panorama epidemioldgico da LVH também é destaque em casos de co-infeccao/
HIV. Desde 1980, a LVH é reconhecida como uma infec¢do oportunista associada a estados
de imunodepressédo, particularmente o HIV. Desde o primeiro caso de LVH associado a
infeccdo pelo HIV, em 1985, a sua frequéncia vem aumentando rapidamente, principalmente
no sul da Europa. Ha registro de casos em 35 paises 1168 13

A pandemia de HIV/AIDS tem modificado a histdria natural da LV, aumentando o
risco de adoecimento em areas endémicas. **® **® De acordo com a OMS, dos 1.700 casos
reportados de co-infeccdo LV/HIV até 1998, em 33 paises, 85% foram observados na
Espanha, Italia, Franca e Portugal. Mais de 70% dos casos de LV em adultos estdo
relacionados com HIV-AIDS e 9% de todos os pacientes sofrem de LV recém-adquirida ou
reativada a partir de uma infeccéo antiga. **"**°

O significado epidemioldgico dessa expansdo simulténea, discutidas em varios
estudos, reside no fato de que os pacientes com HIV/AIDS, que vivem em areas endémicas de
leishmanioses, apresentam maior risco de manifesta-la e que a co-infeccdo entre HIV-

Leishmania acelera o curso clinico da infeccdo por HIV. 1313
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Fonte: WHO/NTD, 2015.%
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Figura 5. Distribuicdo Geografica de Leishmaniose Visceral-LV no Mundo, 2012.

2.1.7 Breve Histérico da LVVH nas Américas

As primeiras evidéncias da LV na América do Sul ocorreram em 1912, por Carlos
Chagas, no Vale do Rio Amazonas, ao encontrar criangas com esplenomegalia sem causa
justificada.*

Nas Américas, a LV foi diagndsticada pela primeira vez por um médico paraguaio
em Assumpcdo, em 1911, em um paciente oriundo de Corumb4a/MS, no Brasil.**° (Oddone,
2012).

Alguns anos depois, a doenca foi identificada na Argentina por Mazza, em 1926,
com o relato dos primeiros casos na provincia de Salta, Inda, Vivoli e Vaccareza. Em 2006, o
pais apresentou o primeiro caso autdctone da LVH na cidade de Posadas. Deste ano até 2012,
foram reportados 103 casos de LV. X142

A LVH também foi descrita na Colémbia, México até o Norte da Argentina,
atingindo ainda a Guatemala, Honduras, Nicaragua e Venezuela. 3 38116143

De acordo com a WHO a LV é autéctone em 12 paises das Américas, sendo
registrado no periodo entre 2001-2013, um total de 45.490 casos com média anual de 3.499
casos. Em 2013, um total de 3.389 casos foi registrado em oito paises distribuidos em 798
municipios. Os paises que mais concentraram casos sao Brasil, com 96% (3.253) dos casos,
seguidos do Paraguai 3,2% (107) e Coldmbia 0,4% (13), (figura 6).” **?°
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2.1.8 Evolucéo Histdrica e Epidemiologica da LV

O primeiro relato humano da LV no Brasil foi feito por Penna em 1934 ao
encontrar Leishmania Donovani em 41 fragmentos hepaticos analisados post-mortem em
viscerotomias realizado em pacientes mortos com febre amarela oriundos das regides Norte e
Nordeste do Brasil.

Nessa ocasido, Carlos Chagas, até entdo, diretor do Instituto Oswaldo Cruz no Rio de
Janeiro, incumbiu a Evandro Chagas uma investigacédo epidemioldgica pelo Nordeste, pois 0s
resultados de Penna sugeriram que esta regido poderia ser o principal foco da LV,
particularmente o Ceara. *

De fato, em 1936, Evandro Chagas apoiado a sua comisséo identificaram a
prevaléncia da LV na regido do Nordeste e ao Norte do pais. Ainda neste periodo, a referida
comissdo, descreveu o primeiro caso vivo de LV no Brasil em um rapaz de 16 anos, irmao de
outro caso falecido pela doenca, cuja andlise histopatoldgica do material de viscerotomia
havia sido dada como positivo por Penna em 1934.

A comissdo fez diagnostico em alguns pacientes com a doenca e encontrou a
infeccdo em oito animais domésticos (sete cdes e um gato). Chagas também aventou o
envolvimento de animais silvestre no ciclo de transmissdo, considerando-os como 0s
principais reservatdrios e excluiu a participacdo do homem e do animal doméstico na
manutencdo da doenca no homem. % 144

Com vistas as suas investigacdes, a comissdo assinalou a Leishmaniose Visceral
Americana, como entidade mérbida e concluiram que a doenca era restrita a ambientes rurais
localizadas proximos a sitios com mata silvestre remanescente e caracterizada de transmissdo
esporédica. 4% 144

Nas décadas de 1930-1950, houve crescente fluxo de imigrantes europeus para 0s
Estados do Rio de Janeiro e Sdo Paulo, que sofriam o impacto demogréafico em funcdo da
expansdo da economia cafeeira e da incipiente industrializacdo, em detrimento da Regido Sul,
cujo fluxo imigratério teve caracteristica de povoamento. Neste periodo, ao ser descrita pela
primeira vez, a LV foi considerada como uma epidemia rural sem importancia para a satde
publica, por causar casos esporadicos em regides de baixas densidades populacionais e
distante dos grandes centros urbanos. # 2 144

Na década de 1950, médicos da cidade de Sobral, no Ceard, por meio da deteccéo de
um ndmero anormalmente elevado de casos, alertaram a comunidade cientifica acerca do

comportamento da LV que poderia ser diferente do que ja sido descrito. *
19



Até esta década, pouco mais de 40 casos vivos foram diagnosticados e 240 exames
histopatoldgicos de viscerostomia se mostraram positivos. No entanto, o frequente
diagnostico de imigrantes nordestinos com LV atendidos em grandes centros urbanos, como o
Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo em 1954 e as comunicac@es de clinicos
do Ceard relatando a existéncia de diversos casos naquele estado a partir de 1953. Isto
motivou a Deane e colaboradores a investigar, na cidade de Sobral, a situacdo da doenga entre
1953-1954.% 14

Tendo em vista o aparecimento de casos, neste periodo, iniciou-se a implementacao
de politicas de controle da doenca no Ceard e em Minas Gerais, direcionadas ao controle do
vetor e do reservatério doméstico em areas rurais. **°

A partir da década de 1960, ha um intenso processo de urbanizacdo, com a populacao
urbana, ultrapassando a rural. Desde periodo até 1980, observa-se um consideravel fluxo
migratorio rural-urbano em direcdo as grandes cidades em decorréncia das condigdes
ambientais (secas na Regido Nordeste) e sociais desfavoraveis. Estima-se que neste periodo,
sairam do campo em direcdo as cidades quase 43 milhdes de pessoas, incluido o efeito
indireto da imigracdo, ou seja, os filhos tidos pelos migrantes rurais nas cidades. ** Neste
periodo h& o surgimento de casos urbanos de LV. Além do fato, as medidas direcionadas ao
controle haviam sido interrompidas. **°

Em meados dos anos de 1980, constatou-se uma mudanca dréstica na distribuicéo
geografica da LV, ao atingir os grandes centros urbanos (figura 7). Neste periodo, surgem os
casos nas periferias das grandes cidades: Rio de Janeiro (RJ), Corumba (MS), Teresina (PI),
Aracaju (SE), Natal (RN), Sdo Luis e depois Belo Horizonte (BH), Montes Claros (MG),
Camagari (BA) e Recife (PE).

A expansdao da doenca, na década de 1980, incentivou a Superinténdencia de
Campanhas de Saude Publica-SUCAN, Ministério da Saude, a retomada da implementacdo de
estratégias de controle. *°

O estabelecimento da LV nas cidades brasileiras é descrito a partir da década de
1980. O ano de 1981 marca a primeira epidemia urbana da LV no pais, em Teresina, capital
do estado do Piaui, na qual foram notificados 1059 casos em um periodo de 6 anos e com
incidéncia, no periodo, de 190 casos/ 100.000 habitantes. Anteriormente, a este periodo, 0s
casos identificados da doenca restringiam-se a reas rurais e pequenas aldeias da regi&o.”> *
Apos esta epidemia, a transmissdo da doenca expandiu-se para as demais capitais do

Nordeste.?*%
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O registro da LV é reconhecido no estado do Piaui, desde 1934, sendo um dos
principais focos da doenga no Brasil. Apesar de ndo haver registros de epidemia neste
periodo, foi observado um maior nimero de casos de 1953 a 1962, contudo, estes nimeros
sdo produto de investigacdo cientifica. Ao contrario das informacdes referentes a outras
épocas que dizem respeito, em sua maior parte, a municipios proximos a cidade de Sobral,
Estado do Cear4, sede de investigagdes epidemiolégicas da LV.%

A literatura reconhece a urbanizacao da LV a partir da epidemia de 1981, no Estado
do Piauf. Porém este fendmeno é mais antigo. ** Deane, em 1955 comprovou a existéncia da
transmisséo da LV no meio urbano e que os principais fatores para a ocorréncia da doenga séo
a concentracdo da populacdo e as condicBes favordveis para a manutencdo do ciclo de

transmissio da LV. 18

Fonte: Harvay et al., 2011 (adaptado).?®

1981 1980-1989
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Figura 6. Expansdo da Leishmaniose Visceral Humana no Brasil. 1981-2009. Pontos em vermelhos indicam
cidades com mais de 100.000 habitantes e mais de 10 casos de Leishmaniose Visceral.

2.2 MANUTENCAO DA LV NO AMBIENTE URBANO

Considerando o acelerado processo de urbanizagdo verificado no Brasil na segunda
metade do século XX e a elevacdo da complexidade do espaco urbano, ha uma intensificacéo
demogréafica, marcada pela elevada concentracdo humana em cidades de forma desordenada,
especialmente em regifes suburbanas, comprometendo, dessa forma, as condigdes de

infraestrutura e saneamento basico. 148
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O impacto negativo do crescimento das cidades se deve principalmente as alteraces
antropicas no meio ambiente. Destaca-se, neste contexto, o desmatamento e a construcéo de
casas sem infraestrutura em locais proximos a matas remanascentes. A criacdo de animais no
peridomicilio propiciaria a adaptacdo do vetor, alterando o ciclo natural do L. longipalpis, o
qual se alimenta de uma grande variedade de hospedeiros. Além do hospedeiro humano, ha o
envolvimento de algumas espécies de aves, animais domésticos e silvestres. % Sousa et. al,**
aventam que a mudancas na ecologia do L. longipalpis resultam, por exemplo, no aumento da
populacdo de insetos vetores e reservatdrios do parasito na area urbana, o que serviria para
explicar as caracteristicas epidemiolégicas do meio urbano.** **°

A falta de saneamento e a disposicao inadequada do lixo também s@o consideradas
nesse ambito, por atrair o vetor e ou reservatorios selvagens ao peridomicilio, contribuindo
dessa forma para o aumento do risco de infeccdo das populacbes humanas e caninas
susceptiveis. ¥

Para o entendimento da manutencdo do ciclo da transmissdo da LV, sugere-se uma
interdependéncia entre os ciclos, as quais envolvem a existéncia de uma transmissao silvestre
associada ao meio urbano e promovida por mamiferos silvestres, como raposas, caes e
gambés, que habitam vizinhancas da area urbana (Figura 8).* % % Dantas-Torres discute o
papel do cdo e os demais animais domésticos, os quais atuam como amplificadores da
infeccdo para 0 humano, e estes, por sua vez, ao habitarem em condi¢fes precarias, permitem

a manutencdo da transmissdo da doenca na &rea urbana.'*®

Fonte: Laison & Rangel (2005)*

Figura 8. Eco-epidemiologia da LV. O parasito Leishmania infantum, enzo6tico proveniente de raposas
silvestres e também de outros animais selvagens (1), € mantido em uma populacéo silvestre do mosquito palha
Lutzomya longipalpis. Invasdo de moradores na borda de floresta por este flebotomineo permite o
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estabelecimento da infeccdo canina e humana (2,3), e o cdo doméstico torna-se a principal fonte para o parasito.
Linhas continuas rotas definadas de transmissdo. Linhas tracejadas representam possivel transmissdo com outros
animais selvagens, e o préprio homem servindo como fonte de infec¢do pata flebotomineos.

O céo domeéstico (Canis familiaris) é o principal reservatdrio da LV na area urbana, e
atua como um elo na transmissdo da doenca. > * A enzootia canina tem sido relatada como
precursora dos casos humanos. Bevilacqua et al.'® demonstraram que os casos caninos em
Belo Horizonte precederam aos dos casos humanos, confirmando a importancia do cdo como
reservatorio da doenca no ambiente urbano. Isso indica que ambos 0s casos podem apresentar
fontes de infeccdo comuns. Entretanto, esse processo ainda ndo esta elucidado. 23 34 9% 152
Embora a presenca do cdo infectado na &rea urbana seja um dos principais fatores
responsaveis pelo aumento dos casos de infeccdo humana, Marcondes & Rossi’ discutem que
0 elevado nimero de casos de animais assintomaticos, que pode chegar a 80% da populacao
infectada, serve como reservatdrios para o vetor e que a auséncia de sintomas dificulta a

identificagdo desses cées. Nesse sentido, Baneth et al.’**

aventam que essa condicdo canina
pode estar associada aos resultados falsos negativos nos testes soroldgicos. Por essa razdo, a
alta prevaléncia de cdes assintomaticos é apontada como determinante para a manutencao do

ciclo de transmissdo da LV. Laurent et al.*®®

comprovaram gue 0s cdes assintomaticos sao
altamente competentes para estabelecer a infeccdo em flebotomineos, demonstrando o seu

papel no ciclo epidemioldgico da LV no ambiente urbano.
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2.3 PRINCIPAIS EPIDEMIAS URBANAS NO BRASIL

A LVH é uma doenga de carater endémico no Brasil. No periodo de 1984 a 2002
aproximadamente 66% dos casos ocorreram nos Estados da Bahia, Ceara, Maranhdo e Piaui.
Em 2003, os estados que apresentaram as maiores taxas de incidéncia foram em Tocantins,
Piaui, Maranhdo, Mato Grosso do Sul e Roraima. ®* Atualmente, com a urbanizagdo da LV, a
doenca tornou-se endémica nas capitais brasileiras de Fortaleza (CE), Araguaina (TO), Belo
Horizonte (BH) e Campo Grande (MS).

Entre 1980 a 2005, o Brasil registrou 59.129 casos da doenca, com uma média anual
de 2.274 casos novos e 2.911 mortes. De todos os casos, 82,5% ocorreram na Regido
Nordeste. Em contrapartida, nas regides Norte, Centro Oeste e Sudeste, 0S casos
correspondiam a 15%. J& em 2005, essas regies apontam um aumento de 44%.%% '’
Elkhoury apresenta o registro de 1.904 casos (34,2%) quanto a populacdes indigenas em
diferentes municipios brasileiros.

Entre 1992 a 1995, registrou-se mais de 1.140 casos da doenca em Teresina. Para
Drummond & Costa, **’ o pior cenario da doenca na regi&o ocorreu em 1993, quando se
observou uma variacdo ciclica, com taxas de incidéncia baixas que duraram até 1998. Apds
esse periodo, houve um aumento significativo de casos, com expansdo da doenca pelas
demais areas urbanas da regido nordestina.

Apobs 0 surto nessa regido, ocorreram outras epidemias urbanas em Natal, Montes
Claros (MG), Sao Luis (Maranhdo), Belo Horizonte (MG), Véarzea Grande (MT), Palmas
(TO), Aracatuba (SP), Fortaleza (CE) e outras. %

Além destes estados, outros também apresentaram casos notificados de LVH:
Alagoas, Bahia, Piaui, Rio Grande do Norte, Rio de Janeiro, Roraima, Sergipe, Sdo Paulo,
Tocantins, S&o Paulo, Espirito Santo, Goiés e Distrito Federal-DF. ®* 7

Em um estudo que retrata a urbanizacdo da LV no estado do Ceara realizado por
Cavalcante & Vale, *° observou-se que a regido metropolitana de Fortaleza detém o maior
ndmero de casos da doenca no Estado e a cidade de Fortaleza é o municipio com o maior
numero de caso do Pais.

Os casos urbanos de LVH em Belo Horizonte sdo registrados desde 1993,
introduzidos a partir de um municipio vizinho. De acordo com a literatura a ocorréncia de
casos humanos precedeu aos casos caninos. Em 1992, foram diagnosticados cées positivos no

municipio e, em 1994, surgiram 0S primeiros casos urbanos nas regides limitrofes do
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municipio de Sabard, onde um caso havia sido confirmado em 1989. A LVH, que apresentava
uma endemia local, tornou-se amplamente distribuida na capital. *°2°81%

Desde entdo, a doenca se expandiu por todo o municipio. Em Paracatu-MG, por
exemplo, de 2007-2010, foram registrados 128 casos. Segundo 0s autores, 0 municipio
apresentou alta incidéncia, necessitando desta forma de uma reavaliagdo local das estrategias
de medidas de controle. ***

Por fim, Gongalves et al.*®? relatam que em 19 anos de histéria desde o caso indice,
ja foram reportaram 1568 casos humanos e 225 6bitos. Para Silva et al.’®® os movimentos
migratorios da populacdo para as periferias da cidade, adaptacdo do L. longipalpis e
determinadas mudancas ambientais, favoreceram a manutengédo da LV na regiéo.

No periodo de 2000-2004, foram reportados 83 casos e 133 casos/ano entre 0S anos
de 2005-2010. Esses dados corroboram com as evidéncias de um estudo de caso apresentado

por Harvay et al.?®
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no qual demonstrou-se um aumento significativo de casos para esse
periodo.

Um estudo realizado por Luz et al.'® revela que de uma anélise parcial de 168 fichas
de notificacdo de LV no Municipio de Belo Horizonte, mostra que 91,4% dos casos
autoctones residiam de areas urbanas.

Essa situacdo epidemioldgica revela que ndo houve reducgdo na letalidade no Estado
apesar das medidas adotadas pela vigilancia local. A letalidade variou de 8,2% em 2007 a
22% em 2009.'6% 166 187 Em Montes Claros, fatores como pobreza, desnutricdo, grande
namero de cdes infectados, alta densidade de flebotomineos, condi¢bes sanitarias precarias e
baixos indices sdcio-econdmicos foram considerados relevantes para ocorréncia da LVH na
regi&o.**

A avaliacdo dos casos de LV ano de 2004, permitiu a Borges'®® concluir que dentre
os principais fatores de risco da LVH em Belo Horizonte destacam-se a quantidade de cées no
domicilio, condi¢do de moradia da populacdo e a presenca de animais e plantas no peri e
intradomicilio.

No Estado de Sergipe, desde a primeira descricdo de um caso humano de LV feita
por Evandro Chagas em 1938, h& o registro periddico de novas ocorréncias da doencga na
regido. Nas décadas de 30,40 e 50 foram registrados 28 casos, no periodo de 1972 a 1998
foram notificados 1.874 casos.™

Em relagdo ao ano de 2003, Goes et al.”* discutem que houve uma tendéncia de

queda no numero de casos. No entanto, a incidéncia da doenga mostrou-se ascendente. Um
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levantamento realizado por Gdes et al.**®

no periodo de 2007-2011 apresenta a notificacdo de
128 casos de LVVH no municipio de Aracaju com uma média de casos de 25,6 casos por ano.

Acredita-se que em 1934, o estado do Maranhdo observava 0 seu primeiro caso de
LV, sendo o diagndstico feito por através de viscerotomia por Madureira Para.*®® Em 1961,
Alencar afirmava que a migracdo de outros estados Nordestinos, tornaria o estado como um
novo foco da doenca. Fatos até entdo constatados, pois até 1967, haviam sido diagnosticados
e notificados 53 casos por viscerotomia e dois casos autdctones do Municipio de S&o José de
Ribamar, localizado na Ilha de S&o Luis, relato feito por Fiquene. '™

Em 1974, Branddo'"™* escreveu o primeiro caso autoctone da doenca. Desde periodo
até 1981, ndo houve relato da ocorréncia da LV no estado. Até que, em 1982, Silva et al.,'"
diagnosticaram a doenca em quatro criancas de uma mesma familia residente na periferia de
Sao Luis, descrevendo no mesmo ano um total de 39 casos autdctones de LV, instalando uma
um situacdo epidémica com expansio da doenca para outras areas da Ilha de S&o Luis.}?

Ao investigar o comportamento da LV no Maranhdo, no periodo de 1982-1993,
Desterro et al.® discutem a predominancia de casos da doenca na Ilha de S&o Luis, em areas
periurbanas. O surto nessa regido é explicado principalmente pela estiagem do periodo, o0 que
provocou um intenso processo migratorio. Essa condicdo é semelhante a outros estados
nordestinos, como o Piauf e Ceara. % *"*'"® Estudos esclarecem que de 1982 a 1986 a situagdo
epidémica da LV se manteve com o registro de 1.124 casos. Apds esse periodo, houve um
declinio da doenca. Questionam-se os fatores que promoveram a diminui¢do da incidéncia de
casos na regido: efetividade das medidas profilaticas ou ha a influéncia de outros fatores
(periodicidade, sazonal, esgotamento de sucetiveis, declinio de espontaneo).

De 1988 a 1993, houve uma expansao principalmente das areas suburbanas da Ilha
cujas caracteristicas também foram identificadas em outras areas endémicas nordestinas e do
restante do pais, estabelecendo, assim, o quadro de LV urbana, diferentes da doenca
observada em casas de pés de serra. Os casos de LVH espalharam-se nos locais onde se
concentrou o fluxo migratério. 1% Para Costa et al.'’®, a partir de 1988, o estado do
Maranhdo, juntamente com o Piaui e Ceara, se transformaram em areas de maior problema da
LV no Brasil.

Em Mato Grosso, 0s primeiros casos autoctones ocorreram em 1973 no municipio de
Guiratinga, com o registro de oito casos humanos. Durante duas décadas, questionou-se a
transmissdo da LV e a sua autoctonia no respectivo Estado. Contudo, em 1998, quatro novos

casos surgiram no Centro Sul do Pais. Em 1998, registrou-se o primeiro caso em Cuiaba. '’
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Em Jaciara, Brito et al.'”® 2014) demonstram no periodo entre 2003-2012 a ocorréncia de 128
casos no municipio.

Em 2000, a L. longipalpis foi identificado pela primeira vez em Campo Grande. Por
conseguinte, no ano de 2002, foram notificados os primeiros casos autdctones de LVH na
regido, caracterizando o inicio da epidemia na capital do Estado, a qual se estendeu até 2006
com o registro de 568 casos humanos da doenca. 2”17

Inicialmente a doenca estava restrita a dois municipios, Corumba e Ladario, e apds
1995, a LVH disseminou-se por outras areas urbanas, sendo registrado em 34 dos 78
municipios do Estado. H& destaque para um caso de epidemia em Trés Lagoas no ano de
20011

Na regido Norte do Pais, Guerra et al.** descreve o perfil epidemiolégico da LV
entre Indios no estado de Roraima. Em 1989, foi revelado o primeiro caso autoctone da
doenca. Contudo, o maior numero de casos foi registrado em 1991 com 26 ocorréncias
(31,7%). Em seis municipios, dentre os oito existentes & epoca no Estado de Roraima,
registraram-se 82 casos de LV.

Em um estudo epidemiolégico, no perfodo entre 2001 a 2006, Botelho et al.*?
analisaram 577 fichas de notificacdo de LV. Os resultados demonstraram uma incidéncia de
1,47 casos/100.000 hab em 2001, chegando a 20,98 casos/100.000 hab em 2006, com
notificagBes todos os meses a partir de 2002.

As modificacdes ambientais que permitiram a adaptacdo do vetor a area urbana,
associada a migracao da populacdo, foram determinantes para a epidemia de LV no Estado de
Mato Grosso do Sul. ®

Um panorama epidemioldgico apresentado por Werneck et al.?? demonstra que em
30 anos da doenca no Brasil foram reportados por ano um aumento de 1.601 (1985-1989) para
3.816 (2008-2012). Para esse periodo, o Nordeste ainda é destaque em numero de casos em
relacdo as demais capitais brasileiras. A propor¢do de casos autdctones correspondeu a 80%.
E visto que em 2007, registrou-se 50% dos casos, 0 qual permaneceu estavel até essa data.
Werneck et al.?? discutem que a diminuicdo de casos nesse periodo ocorreu em razdo da
introdugdo da doenca nas demais capitais do pais com populacdo de mais de 100.000
habitantes como Belo Horizonte (MG), Campo Grande (MS), Teresina (PI) e Palmas (TO).
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2.3.1 Caracteristicas Epidemioldgicas da LVH no Distrito Federal

De acordo com o Ministério da Saude, no Distrito Federal-DF, havia registros de
casos desde 2000. Entretanto, registros do Hospital Universitario de Brasilia - HUB revelaram
a ocorréncia da doenca desde 1983. Carranza-Tamayo et al.’® discutem que os casos
reportados sdo de transmissdo autdctone oriundo a municipios que circundam a cidade cuja

ocorréncia é registrada antes de 2005 *” No entanto, Cardoso™®*

discute que a transmissao da
LV ocorreu neste periodo na regido Norte da cidade, na qual foi diagnosticado o primeiro
caso suspeito autoctone.

A maioria dos casos registrados no DF é oriunda de regides proximas a cidade de
Goias, Bahia e Minas Gerais. De acordo com Almeida et al.** no periodo entre 2001-2012,
foram confirmados 3.321 casos de LV na regido Centro-Oeste, incluindo Mato Grosso do Sul
(MS), Goias (GO) e DF. Ja 2014, foram confirmados trés casos de LVH no DF, dos quais
apenas um foi considerado autdctone, proveniente da regido administrativa do Jardim

Botanico, Brasilia-DF. Os outros dois casos foram importados da Bahia e Piauf.*> *°" 152

2.4 ASPECTOS GERAIS DA RESPOSTA IMUNOLOGICA CONTRA LEIHSMANIA

2.4.1 Imunidade Celular

A resposta imune a LVH inicia-se pela ativacdo do sistema fagocitario mononuclear,
ap6s a entrada do parasito as células do hospedeiro e sua consequente multiplicacdo,
principalmente no figado e baco, promovendo assim a ativacdo da resposta imunoldgica a
infeccdo por Leishmania. As formas promastigotas do parasito sdo fagocitadas por
neutr6filos, que sdo as primeiras células a migrarem para o local da infeccdo. **

Os patdgenos, dentre eles os protozoarios, podem ser reconhecidos por fagocitos
através das proteinas moleculares associadas ao patogeno (PAMPS) que interagem com 0s
receptores de reconhecimento (PPRs) expressos nos fagdcitos. Como ndo conseguem penetrar
ativamente, dependem da acdo fagocitica das células, principalmente atraves da interacéo
entre receptores celulares do hospedeiro (CR1, CR3, manose-fucose) e moléculas de
superficie do micro-organismo, principalmente as lipofosfoglicanos (LPG) e a protease de

superficie (gp63).'*
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Acredita-se que essa agdo de reconhecimento esteja envolvida com a ativacdo da
imunidade inata e também como sinalizadora para a cascata de eventos mediada pela
imunidade adquirida. %

Os TLRs sdo familias de transmembranas com estrutura altamente conservada que
reconhecem produtos do metabolismo (PAMPS), que ativam uma resposta imunoldgica
especifica ao patdgeno. Esse reconhecimento pode envolver a produgdo de multiplos TLRs.
Um das funcdes desses receptores é mediar a maturacdo de células dendriticas. Contudo, a
interacdo entre TLRs com PAMPs desencadeard a ativacdo de fatores de transcricdo
envolvidos com a ativacdo de genes que codificam diversas citocinas e sintese de outras
moléculas. 18> 1%

As espécies de Leishmania apresentam algumas classes de proteinas que estdo
envolvidas com a viruléncia e a resposta imunitaria do hospedeiro ao parasito. As proteinas
A2 e LMPK sdo expressas em promastigotas. Vistas como fatores de viruléncia em varias
espécies de Leishmania, desempenham um papel importante na sobrevivéncia do parasito na
célula hospedeira.*®

Outros fatores de viruléncia, como LPG, cisteina proteinase, gp63 e CRK3 séo
determinantes para a sobrevivéncia do parasito na célula hospedeira. 191

A localizagdo da Leishmania spp é predominantemente no vacutolo parasitéforo (VP)
podendo residir individualmente ou em grandes vacuolos com vérias formas amastigotas.
Uma vez dentro dos fagdcitos mononuclear, as promastigotas sofrem significantes alteracdes
bioquimicas e metabdlicas, as quais resultam na forma intracelular obrigatéria amastigota.
Essas formas do parasito desenvolvem mecanismos de escape dos macréfagos, podendo
reinvadir células dendriticas e fibroblastos, bem como novos macréfagos. 19419

A principal forma de liberacdo das formas amastigotas no meio extracelular é por
acdo mecanica com a elevada multiplicagdo dos parasitos no ambiente intracelular. *%

Na fase inicial da infeccdo por Leishmania, os neutrdfilos sdo importantes para
controlar a disseminacdo da infeccdo. 1sso se deve principalmente ao fato de que essas células
secretam quimiocinas como IL8 e MIP-1pB, que sdo moléculas importantes para atrair mais
neutrofilos e macréfagos para o sitio da infecgo. %

Estudos recentes demonstram que a entrada e a sobrevivéncia de Leishmania spp
dentro de macrofagos ocorrem apenas quando ha a prévia infec¢do de neutrofilos recrutados

como uma resposta normal a picada do inseto. Outras analises discutem que Leishmania spp
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sdo capazes de infectar os neutrofilos, sendo estes fagocitados por macrofagos, e desencadear
um processo nos macréfagos conhecido como modelo “Cavalo de Tréia”. '

As formas promastigotas sdo fagocitadas pelos neutréfilos, que sdo as primeiras
células a migrarem para o local da infeccdo e podem ser destruidas pela acdo do metabolismo
oxidativo, o peroxido de hidrogénio (H,O,), atividade enzimética e oxido nitrico. Os
neutrdfilos, por sua vez, secretam quimiocinas, tais como IL8 ¢ MIPP e outras moléculas
importantes que atrair mais neutrofilos e macrofagos para a infec¢do. (Bacellar & Carvalho,
2005).

Nas leishmanioses, em geral, a resposta imune celular é considerada a mais
importante em relacdo a resisténcia e a susceptibilidade. No tocante a LVH, a resisténcia a
infeccdo estd associada a ativacdo de células CD4", CD8" e a producio de citocinas como
IL2, IFN-A, e IL12. Ja a susceptibilidade por sua vez envolve a sintese de IL10 e o fator de
necrose tumoral-A (TNF-0) e, desse modo, ativam os macr6fagos a destruirem as formas
amastigotas intracelulares via producéo de 6xido nitrico. %

Em camundongos resistentes, as células CD4" ativam a 6xido nitrico sintetase (iNOS
ou NOS2), levando estimulo a acdo microbicida mediada por 6xido nitrico (NO). Em LVH, o
NO dentro do macrofago é considerado um importante leishmanicida, por meio de sua agédo
citotoxica e citostastica promovem a destruicdo da Leishmania, auxiliando no controle da
infeccéo. 2 A liberacéo do NO leva & morte do parasito em macréfagos humanos, que podem
tambeém ser estimulados pela a¢éo de quimiocinas como MCP1 e MCP-1a.

Na infeccdo parasitaria, os macrofagos apresentam multiplas fungdes: serve como
células hospedeiras na multiplicacdo do parasito, como célula apresentadora de antigenos e
como células produtoras de citocinas moduladoras da resposta mediada pelo linfocito T. A
atividade leishmanicida do macréfago estd na dependéncia da producdo do fator de
crescimento e transformacao P (TGFp), a acdo dessas citocina esta relacionada com a
desativagdo do macréfago, inibigdo do IFNA e redugdo da molécula da expressao MCH classe
Il. Além disso, medeia a ativacdo de células Thl que agem sobre os macrdfags oinfectados
como efetores para a morte intracelular do parasito. *°" 2%

No processo de infeccdo, a Leishmania consegue evadir aos eventos microbicidas do
sistema imune do hospedeiro, utilizando-se dos mecanismos como inativagdo do sistema
complemento, modulacéo da producéo de citocinas e quimiocinas; interferéncia nos processos

de migracéo; apoptoses celulares e modificacio do ambiente intracelular. **°
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2.4.2 Imunidade humoral

A resposta humoral é reconhecida no processo infeccioso pela elevada producédo de
anticorpos e também de células T, que podem surgir no inicio da infeccdo, ou até mesmo,
antes das alteracdes na resposta imune celular, 1% 2%

Em um estudo experimental, com antigenos especificos de leihsmania foi revelado
principalmente a presenca de anticorpos das classes IgG, IgM e IgE na fase ativa da doenga.
Nascimento et al.’®® sugerem que a producdo desses anticorpos estejam envolvidos com a

patogénese da doenca. Para Saha et al.?®

a elevacdo de anticorpos pressupde uma resposta
imune natural, principalmente em individuos assintomaticos que residem em areas endémicas.

Nos estudos de Atta et al.’®* foi observada niveis séricos de IgE total e fracdes
especificas de IgE em individuos com LVH em diferentes formas clinicas da doenca,
associando os seus niveis a gravidade da doenca e a resposta terapéutica.

No processo de infeccdo por Leishmania, a imunidade humoral também é destaque
por uma alta producdo de gamaglobulinas no soro e pelas reagdes soroldgicas positivas. Em
humanos, o 1gG aumenta rapidamente e pode representar 50% do total de proteina sericas.
Logo que os sinais e sintomas desaparecem, caem 0s titulos também, mantendo-se positivos
por muitos anos, na grande maioria dos casos tratados. 2

A imunossupressdo é descrita como a principal disfuncdo imunoldgica. Essa resposta
celular pode ser avaliada por meio de teste de hipersensibilidade tardia antigeno especifico
(Teste de Montenegro) bem como por proliferacdo de células mononucleares de sangue
periférico. Os responsaveis por essa imunossupressdo na LV, presenca de células aderentes,
fator sérico supressor receptor sollvel de IL-2, defeitos nas células apresentadoras de
antigenos, TGFp que Oestaria inibindo a fun¢do do macréfago, moléculas co- estimuladoras e
por fim a diminuicdo na producdo de 6xido nitrico NO.2%%2%

Em individuos acometidos por LV, a atuacdo da imunidade humoral é reconhecida
por uma alta producdo de gamaglobulinas no soro e pelas reacdes soroldgicas positivas. Ha
superproducdo de imunoglobulinas da classe 1gG devido uma desregulacdo no sistema
imunolégico e também producdo de anticorpos especificos. Em humanos, o titulo de Ig
aumenta rapidamente e pode representar 50% do total de proteina séricas. Logo que 0s sinais
e sintomas desaparecem, caem os titulos também, mantendo-se positivos por muitos anos, na

grande maioria dos casos tratados. 23
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2.4.3 Imunopatogenia da LV

A interacdo da L.chagasi e a resposta imune celular resultam em um amplo espectro
de manifestacdes clinicas da doenca. A sucetibilidade a doenca é marcada por uma resposta
do tipo Th2 com a producdo de IL4 e IL10, inibicdo de macrofagos e consequente
proliferacdo dos parasitos. Em contrapartida, alguns estudos experimentais, sugerem que uma
resposta imune do tipo Thl com a producdo de IFNJ, caracterizam um mecanismo
Leishmanicida de resisténcia. 2% 2%/

Na interface da resposta imune Thl e Th2, alguns individuos podem apresentar uma
condigdo clinico-imunoldgica oligossintomatica, cujos achados clinicos e imunoldgicos néo
estdo claramente definidos. %

Admite-se que a espécie de Leishmania influencie o padrdo de resposta do linfocito
T, deprimindo a atividade macrofagica. Assim, linfocito T-CD4 parasitos especificos (Thl),
secretam interferon-gama, o que estimula os macrofagos a produzirem fator de necrose
tumoral alfa. E este, ativa os fagocitos para eliminarem parasitos via metabdlitos toxicos
(peroxido de hidrogenio e acido nitrico). Ja o linfocito T-CD4 (Th2), secretan interleucina 4,
que inibe a ativacdo de macrofagos, via interferon-gama,com consequente inibicdo do fator de
necrose tumoral alfa. Em funcéo disso, poucos pacientes infectados desenvolvem a doenca. %%°

Andlises experimentais em humanos demonstram uma resposta imunoldgica, apds a
infeccdo por Leishmania, com predominio dos linfocitos T auxiliares (Th2) e inadequada
producdo de interleucina-2 (IL2) e gama-interferon na fase sintomatica doenca. No estudo,
observou-se uma restauracdo de seus niveis ap6s tratamento adequado. %*°

Ainda, um estudo realizado apds a inoculacdo de promastigotas de L. major na derme
de murinos, demonstrou-se um processo inflamatério na area inoculada, sendo observada uma
quantidade consideravel de neutréfilos no local da lesdo. 2

A depressdo da resposta imunologica mediada por células é marcante na LVH.
Individuos na fase ativa da doenca sdo incapazes de produzir IFN & e IL2, quando estimulados
com antigenos de Leishmania, inativando os mecanismos de destruir do parasito pelos
macrofagos, mas fatores séricos presentes na doenca ativa sdo capazes de suprimir a resposta
proliferativa. A incapacidade do hospedeiro de desenvolver uma resposta imunologica eficaz
a infeccdo por Leishmania estd relacionada a diversos aspectos da imunidade celular:
diferenciacdo dos linfocitos, apresentacéo dos antigenos, producédo de citocinas e ativacao dos

mecanismos de lise dos macréfagos. *2
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2.5 PATOGENIA

A patogenia da LVH ¢ influenciada por fatores inerentes ao hospedeiro, como as
suas caracteristicas genéticas e imunolodgicas; por fatores relacionados a Leishmania spp,
como sua patogenicidade e viruléncia; e pelo vetor com a sua capacidade vetorial. Em
decorréncia dessa interacdo, a um espectro de manifestacbes clinicas, histo e
imunopatolégicas que podem ser observados no homem. %2

O periodo de incubacdo da doenca é bastante variavel, 10 dias a 24 meses, com
média entre dois a seis meses e, geralmente apresentando evolucdo indiciosa. O primeiro sinal
de visceralizacdo é febre baixa recorrente com dois ou trés picos diarios que persiste com
remissfes durante toda a infec¢do. Associado a esse estado febril, a esplenomegalia é outro
sintoma que caracteriza um individuo suspeito de LVH. 8 1* 2% Em pacientes no tratados,
ocorre progressiva desnutricdo multifatorial devido & inapeténcia. 2°*3

Os sinais sistémicos tipicos estdo associados a um estado febril intermitentes, palidez
cutaneo-mucosa, esplenomegalia associada ou ndo a hepatomegalia, um estado progressivo de
emagrecimento e enfraquecimento geral do individuo. Na doenca abrupta, os pacientes com
HIV, podem ir a Obito antes mesmo dos sintomas terem se desenvolvido. Os sinais mais
frequentes sdo hemorragias géstricas e ictéricas. % %% % A disseminagéo das Leishmanias
ocorre via hematogénica e/ou linfatica. Esse parasito, com tropismo por células do SFM,
penetra no macréfago e se transforma em amastigota e concentra o seu parasitismo em 0rgao
onde essas células séo numerosas, como medula 6ssea, baco e figado. *°

Na medula, é visto uma hipoplasia medular e consequente pancitopenia periférica.
No baco, € observada uma esplenomegalia devido a congestdo do sinusoides e hiperplasia do
SER, principalmente de macrofagos e plasmaocitos. No figado, observa-se hepatomegalia com
hipertrofia e hiperplasia difusa das células de Kupffer. 252!

O agravamento renal em individuos com LVVH é marcado por uma glomerulonefrite e
lesBes nos tubulo intersticiais severas. Em funcdo disso, ha ocorréncia de albuminuria e

218

hematuria. Salgado-Filho=™", ao analisar 10 pacientes com LV na fase aguda, observou a

presenca de sindrome nefritica aguda em dois pacientes, constituindo, dessa forma, um
achado clinico de grande relevancia para o diagnéstico clinico da doenca. 2%

A anélise de exames laboratoriais em pacientes com LV demonstram alteracdes na
concentracdo de proteinas. Este fato correlaciona o envolvimento renal com o quadro clinico

de edema, um sinal caracteristico da doenca. 22 %8
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A respeito dos individuos co- infectados Leishmania-HIV, as manifestacfes clinicas
sdo febre, esplenomegalia e hepatomegalia, semelhantes as dos casos dos individuos
imunocompetentes. Embora Pintado & Colaboradores®? reforcem em seus achados que nos
pacientes co-infectados Leishmania-HIV, a esplenomegalia apresentou menos incidéncia
quando comparado a dos individuos HIV negativos (80,8% versus 97,4%), sendo esta
estatisticamente significativa (p=0,02).1%> 22

A importancia da LV em individuo infectado pelo HIV se da pelo fato da parasitose,
acelerar a progressao desta infeccdo, ao promover a replicacdo viral, agravando ainda mais o
estado de imunodepressdo. Estudos in vitro demonstram que o HIV induz a replicagdo de
Leishmania pela diminuicdo de células T que sdo capazes de reconhecer os antigenos desse
parasito. Além da Leishmania, o HIV pode invadir os macrofagos, mesmo sendo as células
CD4", as preferenciais. Por fim, acredita-se em uma atuacéo sinérgica desses patdgenos na

potencializac&o dessas infecdes em pacientes co-infectados. 272

2.5.1 Aspectos clinicos

A LVH é uma doenca de evolucéo cronica com periodo de incubacédo de 3 a 6 meses,
podendo chegar a anos. Em areas endémicas, a maior parte dos individuos é reconhecida
como assintomaticas curando-se espontaneamente restando apenas o IDRM como evidéncia
de infeccdo prévia. > Cerca de 20 a 30 % podem desenvolver manifestacdes clinicas que
variariam desde individuos oligossintomaticos até com a sintomatologia mais intensa. 3 22

A LVH apresenta-se clinicamente como doenca de evolugdo arrastada, caracterizada
por febre baixa recorrente, tosse seca, sudorese e prostracdo. Outras manifestacGes clinicas se
desenvolvem com a progressdo da doenca, em especial a diarréia, ictericia e edema periférico.
13, 130, 210, 221, 227

No exame clinico, é possivel verificar-se hepato e/ou esplenomegalia discreta a
moderada (figura 9). Com a evolucdo do quadro desenvolve-se desnutricdo, incluindo,

cabelos quebradicos, cilios alongados, alteracdes de pele e das unhas. ** 2%
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Fonte: WHO/NTD, 2015 8

Figura 7. Paciente com hepatomegalia (adaptado)

Em relacdo ao quadro hematoldgico, a LV pode evoluir para formas graves com
desordens hematoldgicas expressivas, incluindo: pancitopenia (anemia, trombocitopenia e
leucopenia com neutropenia, marcada eosinopenia e uma relativa linfocitose e monocitose),
hemoélise, fibrindlise, entre outras. *®

A depressdo da producdo de leucocitos, principalmente os granulécitos, pode levar a
estados de imunossupressdo secundarios a doenca e, por consequéncia, a incidéncia de
doencas bacterianas como pneumonia, sendo esta a principal causa de morte de pacientes. 2
Dos 54 pacientes portadores de LVH, analisados por Kadivar et al.?*, demonstrou-se a
predominancia de infeccdes bacterianas em 22 pacientes, causadas por bactérias da familia
Enterobacteriaceae, colonizando principalmente a pele, o trato urinario, respiratério e
circulatdrio.

A associacdo de comorbidades como a presenca de infecgbes bacterianas
principalmente por Staphylocococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa concorrem para 0
aumento da letalidade da doenca. A condicdo de comorbidades é frequente em pacientes com
LV.128' 161

Além disso, a desnutri¢cdo tem sido considerada com um dos principais fatores de
risco para o desenvolvimento da forma sintomatica da doenca. % #%%! Diversos autores
mencionam que a deficiéncia nutricional afeta particularmente a fungéo fagocitica, producéo
de anticorpos, citocinas, afinidade de anticorpo com o antigeno e o sistema complemento, o

que aumentaria o risco de morte.
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Contudo, ha controvérsias na literatura, se a desnutrigdo é um fator predisponente por
fazer parte do estado geral do paciente ou consequéncia da doenga pela a¢do do parasito por
exarcebar o quadro clinico do individuo com LV. %

Ao considerar 55 prontuarios de pacientes como causa de morte por LV, Oliveira et
al.?*! concluiram que dentre as principais causas que contribuiram para o 6bito, as infeccdes
bacterianas foram as principais, ocorrendo em 27 (49%) dos pacientes. Além de quadros de
insuficiéncia respiratéria 17 (30,9%), insufiéncia renal aguda 11 (20%) e hemorragia
(digestiva, pulmonar epistaxe e gengivorragia) em 6 (10%) foram considerados nos casos.

Infeccdes fatais incluiram pneumonia e choque séptico.

2.6 DIAGNOSTICOS DA LVH

Até a década de 1930, o diagndstico humano e os inquéritos caninos eram realizados
por meio dos exames diretos como a puncdo de figado, de bago e o raspado da pele. Esses
exames sdo seguros quanto a positividade dos casos, mas ndo eficazes para realizar uma
cobertura total dos individuos positivos. **® A suspeita diagndstica é baseada em dados
epidemioldgicos, achados clinicos e especialmente em exames laboratoriais. %

O diagndstico clinico da LVH é realizado a partir de sinais e sintomas, como a febre
baixa e recorrente, envolvimento linfatico, hepatoesplenomegalia e esplenomegalia,
combinados com a histéria de residéncia ou passagem em areas endémicas. > %% 233 Alguns
exames complementares evidenciam em diferentes graus anemia, trombocitopenia,
leucopenia, hipoalbunemia e hipergamaglobulinemia. 2% "%

A confirmacdo da doenca requer a demonstracdo do parasito em esfregaco e cultura
de tecido, principalmente medula 6ssea e 0 bago. Contudo, 0 método utiliza procedimentos
invasivos, e a sensibilidade varia entre 70% para os aspirados de medula dssea a 90% dos
aspirados do bago. Todavia, na cultura de parasitos, hd um aumento na sensibilidade, acima
de 80%, mas pode retardar o diagnéstico em semanas. 3 *° ?** por essa razdo, testes
diagnosticos menos invasivos e mais precisos tém sido desenvolvidos a fim de aprimorar o
diagnéstico da LVH. #°
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2.6.1 Teste Intradérmico de Montenegro (IDRM) e Suas Aplicacdes

Com a finalidade de auxiliar o diagnostico clinico da leishmaniose tegumentar,
Montenegro, em 1926, introduziu em estudos clinicos um teste intradérmico com a suspensao
de promastigotas mortas de L. braziliensis. A facilidade de execucéo, a alta especificidade,
sensibilidade e o baixo custo, tornaram esse teste amplamente difundido e bastante utilizado
como o principal exame de rotina, no Brasil e no Mundo. % 2%

O teste consiste na inoculacdo, por via intradérmica, 0,1 mL de antigeno de
Leishmania na face anterior do antebraco do individuo a ser examinado. Apds um periodo de
48 a 72 horas é realizado uma leitura a partir do tamanho didmetro do endurecimento no
antebraco. A reacdo é considerada positiva se, na leitura feita 48 horas apds aplicacéo,
detectar-se enduracéo no local de mais de 5 milimetros de didmetro, caracterizando individuos
imunodeprimidos, sendo dessa forma, muito util no diagndstico da forma assintomatica ou
inaparente da LV em areas endémicas.?** %

A negatividade da IDRM se refere ndo apenas a individuos que ndo tiveram contato
com o parasito, mas ndo apresentaram reatividade ao teste. Sdo vistos como

imunocompetentes acusando a fase ativa da doenca. ** %

Bearman et al.?®’

mostraram a grande variabilidade entre os observadores existentes
quando o tuberculinico € lido diretamente no braco do paciente, por palpa¢do. Com os estudos
de Bearmam, Sokal®*® prop6s a metodologia de demarcacdo da &rea endurada com uma caneta
esferografica, sugerindo assim a facilidade do teste por qualquer profissional treinado,
reduzindo a variabilidade entre os observadores. Essa metodologia logo foi incorporada a
IDRM.

Posteriormente, passou a se documentar a reacdo por meio de aposicdo umedecido
com alcool sobre o contorno da enduracdo desenhando com a caneta esferografica, no braco
do paciente, produzindo um decalque do local da aplicacdo do teste. Esse papel decalcado
funciona como registro permanente do resultado do IDRM, e o decalque do contorno da

|.235

enduracdo também podem ser medidos. Contudo, Fagundes et a aventam que ndo ha

estudos disponiveis na literatura que comparando as medicdes in vivo no local da aplicacéo

do teste e aqueles registrados no papel.?*

9%%% @ outros autores com o

O teste de Montenegro foi confirmado por Buss em 192
namero limitado de pacientes. Utilizando de solugdes alcalinas fenoladas de promastigotas de
L.brazilienses, Salles Gomes testou 120 pacientes, dos quais 25 estdo confirmados com o teste

parasitologico, encontrando, contudo, 117 (97,5%) positivos respectivamente. As reacoes
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eram classificadas de 1 a 4 cruzes, com reagdes duvidosas até fortemente positivas e lidas de
48 a 72 horas ap0s a aplicagéo.

Os dados de Salles Gomes®*® foram confirmados por Pessoa & Pestana®*®. Segundo
0s autores, a intensidade do IDRM associava-se com a lesdo da mucosa e que permanecia a
positividade da reagdo em individuos curados. A partir disso, concluiram que o IDRM
constituiria uma ferramenta importante também no diagndstico retrospectivo para
leishmanioses e de grande utilidade em inqueéritos epidemiologicos.

De um modo geral, considera-se a IDRM como altamente especifica a LTA,
apresentando sensibilidade em torno de 86 a 100% e especificidade de aproximadamente
100%, fato que consagrou o teste como um das provas, mais usadas na confirmacdo da doenga
em sua fase ativa, no diagndstico retrospectivo e em inquéritos epidemiolégicos. ° Em
estudos prospectivos Marink et al.,?** demonstraram a ocorréncia da negativacio do IDRM
em individuos inicialmente positivos, cerca de cinco anos apds o teste inicial.***

No diagnéstico da leishmaniose tegumentar, o resultado positivo do IDRM é
encontrado fase ativa da doenca. Contrariamente, na LV o IDRM tem outro comportamento,
sendo negativa durante a fase ativa da doenca e tornando-se positiva ap6s semanas ou até anos
de tratamento. Para essa forma clinica de Leishmaniose, o IDRM torna-se importante para
estudos epidemiol6gicos, com o encontro de individuos positivos sem desenvolvimento da
doenca. ¥

A sintomologia da LVH é marcada por uma depressdo na resposta imunoldgica
mediada por células, pois os individuos ndo respondem aos testes de hipersensibilidade tardia
com antigenos de Leishmania durante a fase ativa da doenca. Em decorréncia da ativacdo das
celulas B, a LVH estd associada a uma resposta ineficaz de células T que pode ser
comprovada por testes cutaneos de Intradermoreacdo de Montenegro (IDRM).*

A utilidade do teste é demonstrada ainda em estudos que acompanham individuos
curados de LV, bem como os inquéritos epidemioldgicos para determinar a prevaléncia e a
incidéncia de infecgdo assintomatica e sem doenca. A negatividade do teste, por exemplo, tem
sido utilizada como critério de inclusdo de individuos em estudos que visam caracterizar a
resposta imune e a eficacia da imunizacdo apos utilizacdo de vacinas contra a leishmaniose.
126, 227.

A reacdo é considerada positiva, quando ha enduracGes com didmetro superior a 5
mm, caracterizando individuos imunodeprimidos, sendo dessa forma, muito Gtil no

diagnostico da forma assintomatica ou inaparente da LV em éareas endémicas. Em
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contrapartida, a negatividade da IDRM se refere ndo apenas a individuos que ndo tiveram
contato com o0 parasito, mas ndo apresentaram reatividade ao teste. S&o vistos como

imunocompetentes acusando a fase ativa da doenca. ** %

2.6.2 Testes parasitologicos

O exame direto consiste na visualizacdo das formas amastigotas e ou promastigotas
do parasito em material obtido das lesbes ou tecidos afetados. Consiste em um exame de
primeira escolha. O teste histopatologico convencional com hematoxilina-eosina também é
atil na deteccdo das formas amastigotas. Essas formas de vida do parasito podem ser
visualizadas por meio de aspirado do bago, medula 6ssea, linfonodo e bidpsia hepéatica. O
material obtido é corado com corantes de rotina, tais como Giemsa, Wright e Panético.™

Apesar de fornecerem a certeza da infeccdo, os testes parasitolégicos sao
reconhecidos como métodos invasivos que requerem profissionais especializados a fim de
evitar no procedimento a ocorréncia de manifestac@es algicas no local da coleta e hemorragia.
29, 241, 242

Caracterizam-se por serem testes altamente especificos, mas de sensibilidade
variavel dependendo do tipo de tecido aspirado. A sensibilidade da pesquisa direta em lamina
varia 95 a 98 % para o aspirado do baco; a medula dssea 60-80% e 50-60% para 0s

linfonodos, respectivamente. 3* 33 115

2.6.3 Testes soroldgicos

Os testes soroldgicos sdo favorecidos pela resposta imune celular que caracteriza a
doenca, cuja finalidade é a deteccdo de anticorpos especificos, anti-Leishmania. Em 1938, o
teste de fixacdo de complemento (RFC) foi utilizado pela primeira vez como diagndstico da
LVH.'®

Atualmente é um dos testes disponibilizados no SUS para o diagnostico da doenca.
Apesar da utilidade no diagndstico, alguns estudos apresentam divergéncias acerca do teste,
como a baixa especificidade, utilizacdo de técnicas que demandam tempo, equipamentos

(microscépio de imunofluorescéncia) e laboratoristas®™
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A técnica de imunofluorescéncia indireta (RIFI) foi utilizada a partir da década de
1960. E visto como um dos testes mais utilizados no Brasil. Na presenca de dados clinicos e
laboratoriais, um teste sorolgico reagente, reforca o diagnéstico da LVH.*

Apresenta uma sensibilidade que varia em torno de 90 a 100% e especificidade
aproximada de 78% a 92%, dependendo da preparacdo antigénica e da espécie de Leishmania

utilizada. Para Assis et al.®*

a especificidade desse teste prejudicada devido a presencga de
reacOes cruzadas com doengas causadas por outros tripanossomatideos, como por exemplo, a
doenca de Chagas e a leishmaniose tegumentar americana (LTA).

O teste de ELISA é o mais utilizado para o imunodiagnostico de LV. E um teste
rapido, de facil execucéo e leitura que permite a deteccdo de baixos titulo.

O diagnéstico soroldgico por hemaglutinacdo direta (DAT) caracteriza-se como
testes mais simples e de baixo custo. Apresenta uma sensibilidade de 91% a 100% e tem sido

validado em diversas areas endémicas. Para Boelaert**

, apesar dessas vantagens, o teste
apresenta dificuldade na padronizacdo e controle do antigeno, além de ndo apresentar valor no
prognostico da doenca.

Outras técnicas mais especificas e com maior sensibilidade fizeram surgir, a partir da
década de 1970, variacGes das técnicas de ELISA (Ensaio Imuno-Enzimatico) Dot-ELISA,
fucose manose ligant-ELISA OU FML-ELISA, bovine mucin submaxillary - ELISA ou
BSM-ELISA, fast-ELISA, micro-ELISA, entre outras. A técnica de Western blot é bastante
preciso quando aplicado ao diagnostico em casos de coinfeccdo HIV. No Brasil, os testes
mais utilizados no diagnostico de LV humana e canina sdo a RIFI e ELISA, sendo
considerados testes de escolha para inquéritos populacionais. ® **?

A baixa especificidade é a desvantagem comum aos métodos que utilizam antigenos
ndo purificados, causada pela reatividade cruzada e persisténcia de anticorpos apds cura. Em
funcdo disso, antigenos purificados sintéticos e recombinantes tém sido testados como
ferramentas para uma validacéo satisfatéria do diagnéstico. **

A proteina rK 39, é identificada como uma alternativa para o diagndstico da LV. O
antigeno rK 39 é membro da familia das cinesinas constituida por uma sequéncia de 298
aminoacidos e com 39 Kilodaltons (KDa), clonada da regido quinase de L. Chagasi do
complexo L. donovani especifico. A deteccdo de anticorpos 1gG anti rK 39 tem se mostrado
bastante sensivel e especifico para LV.24% 24

A utilizacdo da rk 39 baseados em métodos ELISA apresentou uma sensibilidade de

93 a 99% e uma especificidade de 93 a 100%. E descrito também a utilizacio dessa proteina
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em plataformas imunocromotogréficas, que permitem execucgdo simples e interpretacdo visual
das reagdes, que apresentam valores de sensibilidade e especificidade que variam de 67 a
100% e de 59% a 100%, respectivamente. A avaliacdo desses testes apresentam resultados
variaveis de acordo com a &rea geografica do estudo, produto e da metodologia. 2/

O DiaMed IT-Leish, produzido pela DiaMed Latino América S.A., (Lagoa Santa,
Minas Gerais e Brasil), € um teste imunocromatogréfico cuja finalidade € a deteccdo réapida de
anticorpos contra Leishmania ssp. Em uma membrana de nitrocelulose sdo absorvidos o
antigenos rK 39, formando a linha teste, e o antigeno anti-lgG humano, contribuindo o
antigeno a linha controle. O teste é considerado positivo quando for possivel a visualizagéo
das duas linhas, teste e controle, e negativo quando for possivel a visualizagdo de apenas uma
das linhas, o controle.

No Brasil, o IT-Leish foi avaliado pelo Ministério da Satde em estudo multicéntrico,
no qual foram incluidos 213 casos e 119 controles. O teste apresentou uma sensibilidade de
90% e especificidade de 97%. Com base nesses resultados, Assis et al.** recomendaram a
utilizacdo do teste no diagnostico da LV. Desde entdo, os testes rapidos foram avaliados
quanto a sua sensibilidade e especificidade em varias regides endémicas. 24724

Além do IT-LEISH, outros testes rapidos sdo reconhecidos para o diagnostico da LV,
como o Kala-Azar detect e o teste de imunoflourescéncia- IF-LH. O Kala-Azar detect é um
teste rapido de imunocromatografia fabricado pela InBios International, Seattle, WA, USA,
destinado a determinacdo qualitativa no soro, contra o antigeno recombinante K39 L.L
(Chagasi)®*. Um estudo comparativo entre esses testes revelaram uma sensibilidade e
especificidade de 88,1% e 88,6%; 93,3% e 88,6%, respectivamente, e 90,6%, 96,5% e 80%,
respectivamente.?*®

Analises realizadas com rK 39 com o soro de 128 pacientes com LV confirmam a
utilidade do teste rapido para o diagndstico, nos quais foram demonstrados uma
especificidade de 100% e uma sensibilidade de 90%.2*

Ainda segundo os autores, o desenvolvimento de testes rapidos com a rK 39
representa um avancgo no diagndstico da LVH. Um desempenho adequado do teste combinado
com as suas facilidades de aplicagdo, proporciona um maior acesso a servigos de diagnosticos
da doenca principalmente em areas endémicas. Destacam ainda o uso dos testes rapidos nas
unidades de atencdo primaria a saude, haja vista a sua simplicidade, baixo custo e rapidez no

resultado. %4
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Recentemente novas técnicas tém sido amplamente avaliadas para o diagndstico
soroldgico como, por exemplo, a loop-mediated isothermal amplification (LAMP), Nucleic
Acid Sequence-Based Assay (NASBA) e Latex Agglunation Test (KArex).®

2.6.4 Diagnostico Molecular

A partir da década de 8190, foram desenvolvidas diversas técnicas de biologia
molecular para detectar e identificar parasitos do género Leishmania, sem a necessidade de
isolar o parasito em uma cultura®®*

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é uma técnica altamente sensivel e
especifica, e por detectar o DNA ou RNA do parasito em diagnostico humano, canino e do
flebotomineos. Dentre as ferramentas moleculares mais empregadas estd a PCR, na
identificacdo de género e espécie, bem em estudos sob diversidade genética e evolucdo de
Leishmania. 2% 24920

O DNA do cinetoplasto, 0 kDNA, tem sido utilizado como ferramenta no diagnostico
pela PCR, devido a capacidade de identificar pequenas quantidades de DNA do parasito em
materiais biologicos, o que se deve a presenca de minicirculos. O alto grau da kDNA
juntamente com estruturas conservadas favorecem sua utilizacdo para fins taxonémicos e
genéticos.”*

Para a técnica de PCR, iniciadores como RV1 e RV2, sdo aplicados com sucesso na
identificacdo de Leishmania chagasi em humano. Lima-Junior®® avaliaram, por PCR, 39
isolados de sangue medular de humanos, dos quais 37 foram positivos a L. chagasi para esses
iniciadores. Contribuindo, dessa forma, para a identificacdo da espécie em areas endémicas de
LV no estado do Mato Grosso do Sul bem como no processo de diagnostico da parasitose.
Esses achados também corroboram a eficiéncia da técnica em outros estudos descritos na

literatura. 25125

Paiva et al.?®

, utilizando PCR, observaram que, em Minas Gerais, 98% dos casos
humanos estudados estavam infectados com espécies do género do subgénero L. Vianna,
provavelmente L. brazilienses.

Desde o primeiro uso da PCR para deteccdo de Leishmania, varios métodos
moleculares com base na PCR foram elucidados. 2** %
O método de PCR em tempo real, técnica desenvolvida por Christian A. Heid em

1996, também é utilizado para o diagnostico da LV. A finalidade dessa técnica consiste no
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monitoramento continuo da amplificacdo do DNA do parasito, 0 que permite a quantificacdo
parasitaria em diferentes amostras. % 1

A eletroforese por enzimas, considerada padrdo ouro para o diagnostico, é utilizada
para caracterizacdo de cepas, principalmente de Leishmanias circulantes no Brasil. As
andlises de isoenzimas permitem a identificacdo de similaridades e diferengas entre 0s
organismos possibilitando assim o entendimento acerca das relagcGes genéticas empregadas na
identificacdo e classificacdo taxondmica de diversos parasitos. Entretanto, as principais
limitacGes se devem a necessidade de cultivo e isolamento de parasitos, 0 que impede a
caracterizacéo de algumas amostras. % 2>

Dentre as aslternativas para o diagnostico molecular estdo a identificacdo de
anticorpos monoclonais, técnicas variadas de PCR, PCR-RLP (polimorfismo no comprimento
de fragmento de restricdo), RAPD (polimorfismo de DNA amplificado ao acaso) e PCR
multiplex.

Em relacdo a demais ferramentas moleculares, a PCR convencional é a que apresenta
elevada sensibilidade, reprodutibilidade e especificidade. Um estudo conduzido na india com
casos de LV demonstrou por meio da técnica de PCR uma sensibilidade de 90% e

especificidade de 100%.%%

2.7 TRATAMENTO

Por mais de sessenta anos, o tratamento da LV é realizado com antimoniais
pentavalentes: antimoniato de N-metil glucamina, Glucantime®, e estiboglucanato de sédio,
Pentostan®, que sdo medicamentos de primeira escolha. Caracterizam-se por serem toxicos e
parcialmente efetivos. Na LV, s&o administrados em esquemas prolongados. % %

Este farmaco age sob os mecanismos bioenergéticos das formas amastigotas do
parasito, por meio da glicolise e P-oxidagdo, que ocorrem em organelas denominadas
glicossomas. Outro mecanismo de acdo discutido na literatura ¢ o de ligacdo com sitios
sulfidrilicos, deflagrando a morte destes protozoarios. %**

De um modo geral, os antimoniais pentavalentes tém representado a base de
tratamento da Leishmanioses nas Ultimas décadas, com indice de curas de 60 a 90%. A
necessidade de administracdo parenteral e a toxicidade da droga, principalmente em criangas e
cardiopatas e nefropatas dificultam o seu emprego. Embora raro, existem relatos de morte

stbita desencadeada por antimoniais pentavalentes. 2*%’
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Um dos principais efeitos colaterais do Glucantime é a sua a¢do no aparelho

cardiovascular, sendo desaconselhavel sua utilizacdo durante os dois primeiros trimestre da
gravidez. 8, 115, 152.
Empregada primeira vez por Kit & McDonald ,em 1940, no tratamento da LV, € a
pentamidina. Refere-se a dois sais de pentamidina, disponivel nos EUA e Europa e o mesilato
de pentamidina, disponivel apenas na Europa. Diferem quanto a dose e diabetogénico.
Quanto ao mecanismo de acdo, age sob o transporte de aminoacidos, compete com poliaminas
pelos aminoacidos e pode ligar-se preferencialmente ao DNA do cinetoplasto. *°° 2

A anfotericina B é segunda opg¢do da desoxicolato e as formulagdes lipossomais
(Anfotericina B-lipossomal e Anfotericina B-dispersao coloidal), e as pentamidinas (sulfato e
mesilato) e os imunomoduladores (interferon gama e GM-CSF). Esse farmaco é a droga
leishmanicida mais potente disponivel comercialmente, atuando nas formas promastigota e
amastigota do parasito, tanto in vitro quanto in vivo. ** 22

O mecanismo de acdo se da por meio da interacdo especificamente com o esteres
(ergosterol, esteroide ou episterol) presentes na membrana das leishmanias, alterando a sua
permeabilidade e morte do parasito. 2%

Apesar da reconhecida eficicia cono tratamento, a anfotericina B, apresenta alta
toxicidade. Os efeitos colaterais sdo inimeros e frequentes, todos dose-dependentes, sendo
altamente toxica para as células do endotélio vascular, causando flebite,considerada um
parafeito comum. E visto que duragdo a infusdo, podera ocorrer cefaleia, calafrios, astenia,
dores musculares e articulares, vémitos e hipertenséo. 3

O desenvolvimento da anfotericina B encapsulada em lipossomas (AmBisome)
demonstrou bons resultados na india e Suddo. Essa forma lipossomal age especificamente
sobre as células-alvo (macrofagos), sendo incorporada ao meio intracelular, e assim,
reduzindo os efeitos colaterais com o maior indice de eficacia terapéutica, inclusive em
pacientes sem respostas ao antimonial. 2%’

Na Europa, é descrito como o0 medicamento de primeira linha por Murray. 2° Apesar
de sua efetividade, a resisténcia da Leishmania contra a anfotericina B alcanca 65% dos casos
tratados na India. Além disso, ha ocorréncia de eventos adversos graves.

A anfotericina B € a droga de escolha para o tratamento da LVH em gestantes, em
razdo da toxicidade a possibilidade de efeitos teratogénicos dos antimonais pentavalentes. E
recomendado para pacientes que tenham contraindicagdes ou que manifestam toxicidade ou

refratariedade relacionada ao uso dos antimoniais pentavalentes. % 1% 152
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O desenvolvimento da anfotericina B encapsulada em lipossomas (AmBisome)
demonstrou bons resultados na india e Sud&o. Nos Estados Unidos e no Sul da Europa é
descrito como o medicamento de primeira linha. **° Apesar de sua efetividade, a resisténcia da
Leishmania contra a anfotericina B alcanca 65% dos casos tratados na india.

A miltelfosina, também conhecida como hexadecylphocholina, foi a primeira
medicacdo oral descrita para a LVH. Refere-se a um derivado de fosfolipidio, de
administracdo oral. Na india, esse farmaco tem sido amplamente utilizado no Programa de
eliminago da LV no qual tem se mostrado eficaz no tratamento da doenca. ****°

Comparada a pentamidina, a qual apresenta uma alta toxicidade e dificuldades na
administragdo, o tratamento com a miltefosina, é visto como eficaz devido a sua meia vida o
gue permite uma maior resisténcia do farmaco. * A sitamequina é uma alternativa
farmacoldgica testada em estudos na india, Kenya e Brasil demonstrando uma taxa de cura de
27% a 87%. No entanto, € sugerida uma a combinac&o terapéutica com os farmacos a fim de
aumentar a eficicia no tratamento, amenizar efeitos colaterais e diminuir os custos com o
tratamento.**

O tratamento convencional da LV com farmacos envolvem muitos impasses,
relacionados a via de administracdo do farmaco, longo periodo de tratamento, severa
toxicidade (nefro e cardio toxicidade entre outras), alto custo de tratamento, resisténcia e
determinadas respostas fisiolégicas dos pacientes ao tratamento. * 22>

O desenvolvimento de vacinas para o tratamento da LVH é visto por Jain & Jain*® e
por Ready™ como a alternativa mais eficaz para o controle. Além disso, 0 desenho de novos
quimioterapicos com pouco efeito adverso é indicado como alternativas que buscam fornecer
um completo tratamento a doenga.

De acordo com o Ministério da Salde, as recomendacdes da escolha do medicamento
da LV deve levar em consideracdo o perfil de toxicidade das drogas. *° Alguns estudos
sugerem a combinacdo terapéutica com os farmacos indicados para o tratamento a fim de
aumentar a eficacia no tratamento, possiveis mutacGes, amenizar efeitos colaterais e diminuir
0s custos com o tratamento. Ready™ apresenta alguns testes (Fase IIl) de combinacdes
farmacoldgicas. Na india é testada a Ambisome, a férmula lipossomal da Anfoterecina B,
miltefosina, paromomycina. E no Sud&o, o Stiboglucanato de sddio com paromicina no

Suddo. *°
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2.8 AS ESTRATEGIAS DE CONTROLE DA LV E AS POLITICAS DE SAUDE

Historicamente, a campanha contra a Leishmaniose visceral (CCL) foi criada em
1953, tendo em vista 0 aumento no numero de casos da doenca no pais. Durante os anos 60,
essas campanhas foram interrompidas, sendo novamente retomado nos anos de 1980, cujo

periodo foi marcado aumento de casos, principalmente na regido Nordeste do Pafs. 13 146 2%,

162

As estratégias de controle recomendadas pelo Programa Nacional de Controle da LV
sdo direcionadas nos seguintes eixos de atuacdo: a deteccdo precoce, tratamento de casos
humanos, investigacdo soroldgica de cdes domeésticos, controle vetorial e também programas
de educacdo em satde. **

Considerando o fato da LVH ainda apresentar uma situacdo epidemioldgica
preocupante, marcada por uma alta letalidade, muitos autores discutem a eficacia dessas
medidas, refletindo a necessidade de novos estudos a fim de avaliar a eficacia e efetividade
das medidas de controle, sobretudo em &reas prioritarias. 333!

Teoricamente, tanto o controle vetorial quanto a eliminacdo de cdes, podem ser
consideradas medidas efetivas. O uso de inseticidas, por exemplo, diminui o tempo médio de
vida do vetor, um dos principais determinantes da transmissao.

De um modo geral, no Brasil, a pratica de controle que envolve essas estratégias ndo
apresentou éxito, principalmente devido a questfes relacionadas a problemas or¢camentarios e
escassez de recursos humanos. 23" 1%

As medidas de controle centradas na eliminagdo de cées infectantes permite a
diminuicdo da expectativa de vida canina. No tocante, sdo discutidas a eutanasia de cdes
soropositivos e a impregnacao de coleira com deltametrina 4% Esta, por sua vez, mostrou
resultados satisfatorios em laboratério, com reducdo das taxas de alimentacdo sanguinea e
efeito letal para as diferentes espécies de flebotomineos testados em varios paises. 2642%2

Os primeiros trabalhos de campo acerca dessa questdo foram conduzidos no sudeste
da Italia onde vetor é o Phlebotomus perniciosus. Com a finalidade de avaliar o impacto do
uso dessas coleiras impregnadas com deltrametrina em cées, verificou-se uma protecdo de
86% nos cdes. 2°* No Ir4, essa medida de controle também foi avaliada, a qual se verificou
uma reducdo da incidéncia em cdes com L. infantum (64%), e em humanos, (criangas) um
decréscimo de 43%.%*

No Brasil, alguns autores concluiram que a utilizagdo das coleiras impregnadas é

mais efetiva para prevenir a transmissdo, como uma forma de protecdo individual dos cées
46



contra a picada de flebotomineos, quando comparada a eutanasia de cées soropositivos, por
exemplo. Contudo, o Ministério da Sadde®® conclui que a adogdo dessas medidas como
programas de saude publica, a fim de interromper o ciclo de transmissdo doméstico, é
necessaria a implementacdo de estudos longitudinais que demonstrem sua efetividade como
medida de controle. 2*°

Do ponto de vista social, as acGes de vigilancia sdo as mais polémicas, tendo em
vista as acOes de eutanasia de cdes infectados e a contra indicacdo de tratamento canino como
ferramenta de bloqueio na transmisséo. 10 13 37 38,152, 266

O processo de urbanizacdo da LV em areas urbanas e a expansdo territorial da
doenga conduziu o MS a reavaliar as medidas de controle adotadas, haja vista que elas ndo
sdo capazes de eliminar os casos em algumas regifes endémicas. Essas medidas tém se
mostrado insuficientes para conter o avango da doenca e a ocorréncias de novas epidemias e
também o aparecimento de casos novos em areas indenes'*?

A ineficécia das medidas de controle esta centrada sob o ponto de vista operacional,
guando aplicadas ao controle de vetores, reservatorios (cdo) domésticos e também a

distribuicdo de tratamentos, 272%

267 267
l. I,

Sob o0 ponto de vista dos autores, Almeida et a e Costa et a a faléncia das
medidas de controle estdo centradas na baixa eficiéncia de alguns testes soroldgicos para
detectar a infeccdo em cées e na eliminagdo do céo infectado. Segundo os autores, isso
permite a persisténcia da forma assintomatica da doenca e o convivio dos cées infectados com
humanos.

No tocante ao controle vetorial, sdo discutidas questdes como alto custo na utilizacéo
de inseticidas intra e peridomiciliar e os associados com ao limitado conhecimento ecoldgico
do inseto vetor e fatores que favorecem a manutencdo do ciclo bioldgico do parasito em
determinadas regides endémicas. Todavia, o autor sugere uma identificacdo de areas de risco
a LV associadas as medidas de controle, e dessa forma, aumentaria sua eficécia e a otimizacao
dos custos operacionais. °

O mapeamento de risco nas areas afetadas por LV permite um acompanhamento e o
controle em 4reas endémicas. **’ Por outro lado, estudos baseados em modelos matematicos
apresentam um monitoramento para o entendimento da dinamica da transmisséo da LV.°

A modelagem matematica tem sido utilizada em alguns estudos sobre Leishmanioses
a fim de compreender a dindmica de transmissdo dessas infecgdes. Para LVC, um modelo

proposto por Haibeder, 2”° discute a possibilidade na natureza existir dois cdes susceptiveis:
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Um tipo-A ,que ao se infectar permanece em um periodo de laténcia assintomatico, esses caes
s80 positivos aos testes sorologicos e nao infectantes. ApoOs esse periodo, se tornam
sintomaticos e infectantes, a manifestacdo da doenca ocasiona uma maior taxa de mortalidade
desses cdes. Em relacdo ao tipo-B, seriam cdes que apds o periodo de laténcia
desenvolveriam pouco ou nenhum sintoma, podendo perder a positividade dos testes
soroldgicos, e nunca seriam capazes de transmitir o parasito ao vetor (ndo infectantes).

° ! observou a

Palatnik de Sousa, ° utilizando o modelo base proposto por Dye®’
influencia da sensibilidade de testes diagndsticos na eficacia da eliminacdo como estratégia de
controle.

A falta de efetividade dessas estratégias de controle esta na auséncia de um programa
de vigilancia permanente com a utilizacdo extensiva de recursos humanos e financeiros. Sao

1.2 alguns fatores que contribuem para a ndo eliminacéo do céo

apresentadas por Werneck et a
infectante e consequentemente 0 aumento da prevaléncia da LV em cées. Sdo eles: os cées
que nem parecem doentes nos primeiros estagios da infecgdo, os animais assintomaticos que
podem ser igualmente infectantes para os vetores e por fim, os cées eliminados quase que
imediatamente substituidos por uma nova populacdo passivel de adquirir a infeccdo
rapidamente em 4reas altamente endémicas. O autor destaca ainda a necessidade do
delineamento de estudos brasileiros com o objetivo de avaliar conjuntamente a efetividade do

controle vetorial, eliminagéo canina e reducdo da infecgédo humana.

2.9 ALV NO AMBITO DA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE

Um dos tracos fundamentais da atencdo priméaria a salde, em qualquer de seus
modelos de organizacdes de acles, é a perspectiva da integralidade. Esse principio €
compreendido como um atendimento integral direcionado as atividades preventivas e de
promocdo a satde. Uma das acepcdes de integralidade pode ser tomada como a articulacéo
entre promogdo, prevencao e recuperacdo que sdo instituidas para a realizacdo do cuidado em
salide por meio de acdes que se interpenetram. 2% %"

O eixo de estratégias contra as doencas endémicas depende basicamente da
disponibilidade de recursos econémicos e, necessariamente, do conhecimento das
competéncias e atitudes da populacdo diante dos problemas morbidos, relevantes para a

274
l.

aceitacdo e participacdo efetiva nas acdes profilaticas. Luis et a citam a educagdo como

controle cultural para a LVH, por tornar participantes diversas camadas da populacdo e por
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democratizar atitudes capazes de beneficiar as praticas de controle. Foi realizado em Belo
Horizonte, um estudo em que se avaliou o nivel de conhecimento e de atitudes preventivas da
populacéo a respeito da LV, segundo os autores, a precariedade de informacdo sob a doenca
aponta para a necessidade de realizacdo de praticas educativas em diferentes frentes, que
podem contar com médicos, veterinarios, durante consultas, professores e agentes de salde

em palestras e durante visitas domiciliares. 2

2.10 JUDICIALIZACAO DA SAUDE

A judicializacdo da satde € um fendmeno que expressa reivindicacfes e modos de
atuacdo legitimos de cidaddos e instituicdes para a garantia e promoc¢do do direito da
cidadania amplamente firmados em leis nacionais e internacionais. Envolve aspectos
politicos, sociais, éticos e sanitarios. Trata-se da consolidacdo da jurisprudéncia e da
intervencdo do poder judiciario na gestdo de saude, principalmente no &mbito da assisténcia
farmacéutica. Estudos apontam que grande parte da demanda se concentra nos processos
judiciais individuais de cidaddos reivindicando por uma assisténcia farmacéutica. Um
levantamento realizado no ano de 2006 demonstrou um gasto de 65 milhGes em cumprimento
a acdes judiciais pela garantia de medicamentos a 3.600 pessoas. 2/¢2"’

O fenémeno da judicializacdo ,no Brasil, ganhou forcas na década de 1990, a partir
de iniciativas de algumas organizagdes ndo governamentais (ONGSs), pela responsabilizagédo
dos entes federativos no seu comprimento imediato de dever estatal no sentido de avancar as
politicas publicas de salde voltadas a assisténcia as pessoas com HIV/AIDS, sob a
perspectiva de garantir acesso universal aos medicamentos retrovirais. A partir de entéo, esse
mecanismo mobilizou outros grupos sociais e a populacdo em geral a utilizar desse
mecanismo a fim de garantir a ampliacdo das politicas publicas de salde e a garantia de seus
direitos preconizados em lei. A judicializacdo vem crescendo de forma vertiginosa e a cada
ano ha incremento das acdes contra o Poder Publico. 27628

Em meados de 2002, muitas discussdes foram levantadas com referéncia ao controle
da leishmaniose visceral canina (reservatorios). Das acdes de vigilancia e controle da LV, as
relacionadas ao reservatorio doméstico (cdo) sdo consideradas, do ponto de vista social, as
mais polémicas, devido & indicagdo da eutanasia de cdes infectados e a contraindicacdo do

tratamento canino como ferramenta para bloqueio da transmisso vetorial. 2"
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A judicializacdo das a¢des de vigilancia em saude retira da esfera técnica as decisdes
de controle da doenca, interferindo nas estratégias de controle da LV. Sob esse ponto de vista,
a atuacdo do Ministério Publico tem centrada no Termo de ajustamento de conduta-TAC em
capitais que apresentam um amplo espectro epidemiolégico da doenca com a finalidade de

direcionar as formas de eliminacgdo dos reservatorios. (Lane et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Contribuir para o entendimento de aspectos determinantes da leishmaniose visceral
como problema de salde publica no Brasil no dmbito da situacdo epidemioldgica e das
medidas de controle da doenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Descrever as acOes legais existentes contra a eutanasia de animais infectados
em capitais brasileiras com endemias de LV.

. Avaliar o conhecimento de profissionais de salde da atencdo primaria de um
territorio endémico acerca das medidas de controle da LV.

. Analisar a evolucéo clinica de pacientes assintomaticos residentes em territério
endémico para LV assintoméaticos comprovados por meio de teste de Montenegro.

. Descrever a evolugdo epidemiologica da LV no Brasil, levando-se em

consideracdo fenébmenos demograficos e de desenvolvimento cientifico.
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4. METODOLOGIA

4.1 ESTUDO 1: JUDICIALIZACAO DAS ACOES DE VIGILANCIA EM SAUDE: O
CASO DA LEISHMANIOSE VISCERAL

4.1.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo dos Termos de Ajustamento de
Conduta—TACs assinados ou propostos aos gestores publicos de salde que continham
orientacBes e mudancas nas acdes de vigilancia em saude e controle da LV entre os anos de

2005-2009, em quatro capitais brasileiras.

4.1.2 Selecao dos Municipios

Foram selecionadas as capitais que apresentavam os seguintes critérios de inclusao:
— Notificacdo de casos autoctones de LV;
— Inclusdo na lista dos Municipios prioritarios do Programa Nacional de leishmaniose
visceral no Ministério da Saude;
— Ter classificacdo de transmissdo intensa de LV;
— Apresentar o TAC impetrando contra o gestor, com as solicitacbes direcionadas ao

Programa de Controle Nacional de vigilancia e controle da LV.

4.1.3 Dados Epidemioldgicos

As informac6es sobre a epidemiologia da LV no Brasil foram extraidas do Sistema
Nacional de Agravos de Notificagdo-SINAN.
4.1.4 Dados Econdmicos e Demograficos

Os dados populacionais foram obtidos do censo de 2010 realizado pelo Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica. Os dados foram inseridos em planilha do Excel 2010
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para Windows e foram realizadas andlises estatisticas por meio de medidas de tendéncia
central (média) e construidos indicadores de incidéncia, mortalidade e letalidade.

As informacdes sobre indicadores de desenvolvimento humano municipal e nacional
foram extraidas do sitio na internet do Programa das Nac6es Unidas para o Desenvolvimento-
PNUD, e os dados sobre Produto Interno Bruto dos municipios e do Brasil das publicac6es do
IBGE; Contas Nacionais e da Sinopse do Censo de 2010.

4.1.5 Questdes éticas
Este estudo foi conduzido de acordo com as determinacGes legais sobre ética em pesquisa

vigentes no Brasil e foi dispensado de avaliacdo por um Comité de ética em Pesquisa por utilizar

dados de dominio publico.

4.2 ESTUDO 2: A INSERCAO DA LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA NO
AMBITO DA ATENCAO PRIMARIA DE SAUDE

4.2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma pesquisa descritiva exploratoria e quantitativa, aplicando-se um
questionario semiestruturado aos profissionais de salde lotados na atencdo béasica das regides
de Sobradinho I e Il e Fercal, entre novembro e dezembro de 2014.

4.2.2 Area de Estudo

A assisténcia da atencdo béasica de Sobradinho | é composta por cinco Unidades
Bésicas de Salde (UBS): Aguia, Arara, Bem-te-vi, Beija-Flor, Jodo Barro e Sabia; uma
Clinica da Familia de Nova Colina e as equipes da ESF: Nova Colina, Nova Dignéia, Corrego
do Arrozal, Rota do Cavalo, Lara e Uberaba.

Em Sobradinho II, ha as ESF’s: Buritizinho, Serra Azul ¢ Morada da Serra; as
UBS’s: Vale dos Pinheiros, Vale das Acécias, e uma Clinica da Familia, composta por uma
ESF (Bem-me-quer).

A Fercal é formada por 13 comunidades, das quais seis sdo rurais (Boa Vista,

Catingueiro, Corrego de Ouro, Engenho Velho, Ribeirdo-Pedreira) e as demais s&o urbanas. E
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vista como uma das areas mais pobres do DF e se insere na Area de Protecdo Ambiental
(APA) de Contagem. O nucleo populacional se desenvolveu a partir da instalagdo de duas
fabricas de cimento na década de 1980, causando a ocupacdo irregular do solo com
consequente desequilibrio ambiental. Nesta regido administrativa ha duas UBS’s: Queima

Lencol e Alto Belo Vista, e duas ESF’s: Engenho Velho e Catingueiro.

4.2.3 Participantes

O critério de selecdo dos profissionais de salde (enfermeiros e médicos das
especialidades de pediatria, clinica médica e médicos da familia) considerou a atuacéo direta
em atividades assistenciais nas UBS’s, constatando-se 41 profissionais nessas condicfes, dos

quais 23 concordaram em participar da pesquisa.

4.2.4 Procedimentos

Os questionarios foram aplicados a 23 profissionais de salde das regionais de
Sobradinho | e Il e da Fercal, sendo dez enfermeiros e os demais profissionais médicos,
distribuidos nas especialidades: pediatria (dois), clinica médica (sete) e médicos da familia
(quatro) (vide anexo).

Os dados dos questionarios foram inseridos em uma planilha e analisados por meio
de ferramentas de estatistica descritiva. Cabe salientar que as respostas ndo respondidas foram
classificadas como ignoradas.

4.2.5 Questdes éticas

O estudo obedeceu as normas de pesquisas envolvendo seres humanos, com sigilo de
informantes, termos de consentimento de todos participantes e aprovacdo do comité de ética
em pesquisa da fundacéo de ensino e pesquisa em Ciéncias da Saude-FEPECS, Brasilia/DF,
(parecer 820.097).
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4.3 ESTUDO 3: EVOLUCAO DE CASOS ASSINTOMATICOS EM UMA AREA
ENDEMICA A LVH NO DISTRITO FEDERAL, BRASILIA- DF

4.3.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo de série de casos entre os anos de 2011 e 2014, a partir de
sujeitos que se apresentaram com IDRM positiva em inquérito realizado em populacdo de

area endémica do Distrito Federal no ano de 2007.

4.3.2 Area de estudo

O estudo foi conduzido na regido da Fercal. Esta area e composta por treze
comunidades, das quais, quatro apresentam caracteristicas tipicamente rurais com fazendas e
ranchos e pouco habitantes (Boa Vista, Catingueiro, Corrego de Ouro, Ribeirdo-Pedreira) e as
demais sdo urbanas com a distribuicdo casas proximas a florestas de savana (Bananal, Curvas,

Engenho Velho, Fercal Leste e Queima Lencol), figura 10.

Figura 10. Localizag&o das regides de Sobradinho I e 11 e a regido da Fercal, com a descricdo das 13
comunidades.
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Fonte: Codeplan/DF; Adaptado por Carranza-Tamayo et al.'*’
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4.3.3 Procedimentos

Foi realizado um inquérito populacional no ano de 2007 que envolveu 700
participantes desta regido com a finalidade de se estabelecer a prevaléncia da LV. Na ocasido

foram detectados 233 individuos com IDRM positiva.

4.3.3.1 Visitas domicilares:

Entre 2011 a 2014, foram realizadas visitas domiciliares as comunidades da Fercal
juntamente com o0s agentes comunitarios de saide (ACS) que d&o a cobertura de assisténcia
basica no local, a fim de identificar os pacientes com o teste de IDRM positiva, sendo
encontrados 120 destes individuos.

4.3.3.2 Instrumento de coleta e Variaveis

Os participantes da pesquisa foram convidados a uma entrevista pessoal, a qual foi
conduzida por meio de um questionario semiestruturado com questdes constituidas por:
caracteristicas individuais; socioecondmicas; aspectos gerais da comunidade, tdpicos acerca
da LV, condi¢des socioecondmicas, saneamento basico, disposicdo do lixo e provisdo da agua
topicos acerca da LVH: (conhecimento sob a doenca, forma de transmissao, sintomologia
(sinais e sintomas da doenca), e por fim a adocdo de medidas de controle doenca pelas
autoridades de saude (medidas de controle adotadas na comunidade) e acompanhamento dos
individuos assintomaticos (IDRM positivos) pelas unidades basicas de saude a fim de
identificar o aparecimento de individuos que evoluiram para a forma clinica sintomética da
doenca (vide anexo).

Adicionalmente, foi feita uma correspondéncia manual entre os casos de LVH
notificados para o Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) do DF e os
individuos que com a IDRM positiva em 2007 no intuito de se detectar a evolugdo para a

doenca entre os individuos assintomaticos.
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4.3.4 Analise dos dados

Foi criada uma base de dados no programa SPSS 19.0 (IBM statistics) e as varidveis

foram analisadas por meio de uma estatistica descritiva.

4.3.5 Aspectos éticos

O estudo obedeceu as normas de pesquisas envolvendo seres humanos, com sigilo de
informantes, termos de consentimento de todos participantes e aprovacdo do comité de ética
em pesquisa da fundacdo de ensino e pesquisa em Ciéncias da Saude-FEPECS, Brasilia/DF,
(parecer 820.097).

4.4 ESTUDO 4: Evolugdo Epidemioldgica da Leishmaniose Visceral em periodos de

tempo com base nas alteracdes demograficas e as realizacGes cientificas do Brasil.

4.4.1 Delineamento do estudo

Foi realizada uma revisdao narrativa de artigos publicados acerca da LV no Brasil
desde a sua primeira descri¢cdo em 1937.

4.4.2 Dados demograficos

As informacBes demograficas foram obtidas no sitio na internet do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica-IBGE, principalmente da secdo séries estatisticas e

historicas (http://www.serieestatisticas.ibge.gov.br).

4.4.3 Procedimento

No intuito de explicar o processo de urbanizacdo da leishmaniose, foram criados
periodos em que houvesse consisténcia historica entre os conhecimentos alcan¢ados acerca da
LV e as caracteristicas demogréaficas do Brasil, principalmente considerando-se os grandes

movimentos migratorios ocorridos no Brasil em decorréncia de fatos politicos e econdmicos.
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5 RESULTADOS

Esta tese serd apresentada em forma de manuscritos e consiste em quatro artigos que
descrevem: as acdes de judicializacdo da satde direcionados aos casos caninos de LV, como
vistas aos pilares de controle da doenca; a insercdo da atencdo primaria a saude nos casos de
LVH; a evolucdo de casos assintomaticos de LVH em uma area endémica do Distrito Federal-
DF; e, por fim, o Gltimo trabalho se propde a uma narrativa histérica dos casos de LVH no

Brasil que a consolidou como endemia urbana.

Artigo 1: Judicializacdo das Acdes de Vigilancia em Saude: o caso da
Leishmaniose Visceral.

Artigo 2: Insergéo da Leishmaniose Visceral Humana no ambito da atengéo
primaria de saude.

Artigo 3: Evolucdo de casos assintomaticos em uma area endémica a LVH no
Distrito Federal, Brasilia-DF.

Artigo 4: Visceral Leishmaniasis epidemiologic evolution in timeframes based on

demographic changes and scientific achievements in Brazil.
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ARTIGO 1: Judicializacdo das A¢des de Vigilancia em Saude: o caso da Leishmaniose
Visceral
Artigo publicado Revista Tempus-Acta de Saude Coletiva-Universidade de Brasilia-UNB.
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Judicializacdo das Acbes de Vigilancia em Saude: o caso da Leishmaniose
Visceral

Viviane Fragoso de Moura Lane’; Lucia Regina Montebelho Pereira?; Vitor Larte Pinto
Junior®

1. Bidloga, Mestre e Doutoranda do Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias Médicas da
Universidade de Brasilia-UNB.

2. Médica Veterinaria, Mestre em Saude Pablica. Consultora do Ministério da Saude.

3. Médico, Mestre e Doutor em Medicina Tropical. Pesquisador da Fundacdo Oswaldo Cruz

de Brasilia e Universidade de Brasilia.

Resumo
A leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose de transmissdo vetorial, evolucao

cronica e de elevada letalidade que se apresenta em franca expansao no territorio brasileiro. O
objetivo do estudo foi descrever o perfil epidemioldgico no periodo 2005-2009 das capitais de
Belo Horizonte, Campo Grande, Fortaleza, Palmas e os instrumentos judiciais oriundos do
Ministério Publico direcionados ao controle da LV. Realizou-se um estudo descritivo e
retrospectivo levantando-se dados epidemiolégicos do Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo, e analisando-se os Termos de Ajustamento de Conduta e das Ac¢Oes Judiciais
relativas a LV. Observou-se que ha tendéncia ao aumento do nimero de casos da doenca e
que a atuacdo do Ministério Publico se concentra nas acdes de eliminacdo do reservatério
domeéstico. O processo de judicializacdo das acbes de vigilancia em salde tira da esfera
técnica as decisdes sobre o controle da doenca, interferindo nos eixos estruturantes da
estratégia de controle da LV. Todavia novos estudos devem ser realizados para se avaliar o
impacto dessa interferéncia nos indicadores epidemioldgicos da LV.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, vigilancia em salde, judicializacao.
Introducgéo
A leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose de transmissdo vetorial de evolugédo
cronica e que pode levar ao Obito se ndo tratada, cerca de 90 % dos casos mundiais de LV

ocorrem em Bangladesh, Nepal, Brasil, Suddo e india. Atualmente a situagio epidemioldgica

da LV no Brasil é preocupante pela sua crescente urbanizacdo e expansao territorial (1, 2).
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As medidas de controle existentes para a LV séo direcionadas para trés eixos de
atuacdo: deteccdo precoce e tratamento de casos humanos; controle dos reservatorios
domeésticos; e controle dos vetores da doenca (3). Do ponto de vista social, as acbes de
vigilancia relacionadas ao reservatério domestico (cdo) sdo as mais polémicas, em
decorréncia da eutanéasia de cdes infectados e a contraindicacdo do tratamento canino como
ferramenta para bloqueio da transmissao (4).

Apesar dos intensos esfor¢os do poder publico, as medidas de controle da doenca
tém se demostrado alcance muito aquém dos objetivos propostos (5, 6). Adicionalmente,
verifica-se no pais um processo de ajuste institucional, em que o Ministério Publico adquire
importancia em decorréncia da ampliacdo do acesso a justica. Essa instancia tem atuado como
um defensor dos interesses coletivos assumindo um papel de controle e revisao da atuacao dos
poderes da Republica, principalmente do Poder Executivo. (7, 8).

A judicializacdo de questdes ligadas ao direito constitucional a saide tem assumido
grande importancia na relacdo entre a sociedade e gestores, principalmente nas areas de
assisténcia a satde e farmacéutica. Esse trabalho tem o objetivo de descrever as orientacGes
do MP contidas nos Termos de Ajustamento de Conduta (TAC) assinados ou propostas aos
gestores municipais de quatro capitais brasileiras que interferem diretamente em acfes da

Vigilancia em Salde, especificamente no controle da LV.

Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo dos TACs assinados ou propostos
aos gestores publicos da saude que continham orientaces de mudancas nas acfes de

vigilancia e controle da LV entre os anos de 2005 e 2009 em quatro capitais brasileiras.

Selecdo dos Municipios

Foram selecionadas as capitais que apresentavam 0S seguintes critérios: a)
notificagdo de casos autoctones de Leishmaniose Visceral (LV); b) estar incluido na lista dos
municipios prioritarios do Programa Nacional de Leishmaniose Visceral do Ministério da
Saude (2007 a 2009); c) ser classificado como municipio de transmissao intensa de LV, ou
seja, média de casos nos ultimos cinco anos > 4,4 casos (diretrizes da vigilancia

epidemioldgica e controle do Programa Nacional de Contro le da Leishmaniose Visceral -
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SVS/MS); e d) apresentar TAC (termo de ajustamento de conduta e/ou agdo judicial) firmado
ou impetrado contra o gestor, com as solicitaces direcionadas ao programa nacional de

vigilancia e controle da LV.

O Ministério Pablico (MP) e o Termo de Ajustamento de Conduta (TAC)

O MP € uma instituicdo permanente, essencial a funcdo jurisdicional do Estado,
incumbindo-lhe a defesa da ordem juridica, do regime democréatico e dos interesses sociais e
individuais indisponiveis (9). Tem como funcdo privativa a acdo penal publica, na forma da
lei; o inquérito civil e a acdo civil publica, para a prote¢do do patriménio publico e social, do
meio ambiente e de outros interesses difusos e coletivos; dentre outras atribuicdes.

O TAC € um instrumento juridico pelo qual a pessoa, reconhecendo implicitamente
que sua conduta ofende ou pode ofender interesse difuso e coletivo, assume 0 compromisso
de eliminar a ofensa ou o risco através da adequacdo de seu comportamento as exigéncias
legais, mediante a formalizacdo de termo com forca de titulo executivo extrajudicial. E o
termo, portanto, um contrato formado pelo interessado junto ao ente da administracdo publica
legitimado a agir na tutela do direito em causa, contrato esse marcado por uma tragdo no
sentido da busca de uma das partes em adequar-se a determinadas condic¢des postas pela outra,
dentro de parametros legais aplicaveis (9)

Os instrumentos selecionados foram extraidos diretamente de processos e das a¢des
judiciais oriundas do Ministério Publico Estadual de cada municipio selecionado, sendo eles:
a) Campo Grande: processo n’ 20070152379 do Tribunal de Justica do estado de Mato Grosso
do Sul e processo n’ 137925020104030000 do Tribunal Regional Federal da 3? regi&o; b) Belo
Horizonte: Tribunal de Justica do estado de Minas Gerais apelacdo civel n°
1.0024.03.038441-6/002 e apelacdo civel n° 1.0024.03.038441-6/002 - Comarca de Belo
Horizonte; c) Fortaleza: Ministério Publico do estado do Ceara Procuradoria Geral da Justica,
procedimento administrativo n® 112/07, 30 /07/2008; d) Palmas: Termo de Compromisso de
Ajustamento de Conduta - inquérito civil n® 2010.3.29.25.0007.

Dados Epidemioldgicos, Econdmicos e Demograficos

As informacges sobre a epidemiologia da LV no Brasil foram extraidas do Sistema

Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) e os dados populacionais foram obtidos do
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censo de 2010 realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Os dados foram
inseridos em planilha do Excel 2010 para Windows e foram realizadas analises estatisticas por
meio de medidas de tendéncia central (média) e construidos indicadores de incidéncia,
mortalidade e letalidade.

As informagdes sobre os indicadores de desenvolvimento humano municipal e
nacional foram extraidas do sitio na internet do Programa das Nag¢Ges Unidas para o
Desenvolvimento (www.pnud.org.br) e os dados sobre Produto Interno Bruto dos municipios
e do Brasil das publicacGes do IBGE Contas Nacionais e da Sinopse do Censo de 2010 (10,
11).

Questdes Eticas

Este estudo foi conduzido de acordo com as determinacfes legais sobre ética em
pesquisa vigentes no Brasil e foi dispensado de avaliagdo por um Comité de Etica em

Pesquisa por utilizar dados de dominio publico.

Resultados

Foram selecionados os municipios de Fortaleza, Palmas, Belo Horizonte e Campo
Grande, respectivamente capitais dos estados do Ceara (Regido Nordeste), Tocantins (Regido
Norte), Minas Gerais (Regido Sudeste) e Mato Grosso do Sul (Regido Centro Oeste). As

caracteristicas demograficas e socioecondémicas desses municipios sdo descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Indicadores demograficos e socioecondmicos de Fortaleza, Belo Horizonte, Palmas e Campo Grande
para o0 ano de 2009.

UF Local Populacao PIB per Capta (R$) IDH
CE Fortaleza 2.452.185 10.066,00 0,786
MG Belo Horizonte 2.375.151 15.835,00 0,839
MS Campo Grande 786.797 12.346,00 0,814
TO Palmas 228.332 12.638,00 0,800

- Brasil 190.755.799 16.917,66 0,718

Fonte: IDH-M — Indice de Desenvolvimento Humano (para os municipios ano de 2000, para o Brasil 2011). PIB
— Produto Interno Bruto em 2009.
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Em relacdo aos indicadores epidemioldgicos, Fortaleza foi o municipio que
apresentou maior nimero de casos autdctones de LV, com uma média de 188 casos-ano. Os
obitos foram mais frequentes em Belo Horizonte assim como a letalidade média da doenca
para o periodo. Os indicadores epidemiologicos foram descritos na tabela 2 e a evolucéo da

incidéncia de LV no periodo de estudo se encontrada ilustrada na figura 1.

Tabela 2 — Indicadores Epidemiol6gicos para a Leishmaniose Visceral nas capitais selecionadas, média para os
anos de 2005-20009.

Indicadores (média dos anos de 2005 a 2009)

Mortalidade Letalidade

Localidade Casos’  Obitos' Incidéncia® ,
Geral (%)
Fortaleza 188,0 7,6 7,2 0,3 4,0
Belo Horizonte 133,0 11,8 54 0,5 8,9
Campo Grande 1412 7,6 18,7 1,0 54
Palmas 36,8 1,0 15,6 0,4 2,7

1- NUmero absoluto
2- por 100.000 hab.

Figura 1. Evolugdo da Incidéncia da Leishmaniose Visceral nas capitais selecionadas, 2005-2009.
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Verificou-se que a interferéncia do MP nas capitais selecionadas concentrou-se nos
procedimentos de controle epidemioldgico da LV para as acdes de controle de reservatérios
domeésticos realizados pelas Secretarias Municipais de Saude, por meio dos Centros de
Controle de Zoonoses (CCZs).
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Os TACs e as Ac¢oes Civis Publicas apresentaram recomendacgdes a gestdo publica
semelhantes em todos os municipios. Os trés eixos que se basearam as ac¢fes foram: a)
descontinuacdo da eutanasia de animais infectados, justificando a realizacdo desse
procedimento somente em casos terminais e intrataveis; b) suspensdo da proibicdo do
tratamento da LV canina e fornecimento de medicamentos de uso humano e vacinas de uso
animal para esse fim; c) realizacdo do diagnostico confirmatério por método direto,
considerando a acuracia questionavel dos testes sorologicos realizados pelos CCZs e

laboratdrios autorizados (Imunofluorescéncia Indireta e ELISA).

Discussao

A partir do perfil epidemioldgico das capitais estudadas, péde-se evidenciar que a
LV vem se comportando de maneira hiperendémica nesses grandes centros urbanos, havendo
0 risco potencial para o desencadeamento de epidemias e servindo como exemplo de faléncia
das politicas publicas de controle. A esse contexto soma-se a interferéncia do Ministério
Publico nas atividades operacionais de controle do reservatorio doméstico, contribuindo para
a descontinuidade das acdes de controle, questionando a validade do diagnéstico e impondo o
tratamento canino, procedimento este ndo autorizado no Pais.

A importéncia da LV no Brasil se deve a sua expanséo territorial e ao potencial de
causar epidemias, podendo assumir formas graves e letais principalmente quando acomete
populacdes pobres e marginalizadas do processo social, sendo considerada uma doenca
reemergente e negligenciada (5). O ciclo urbano da doenga tem como reservatério principal o
cdo, sendo que a préatica de eutanasia dos animais doentes e/ou infectados é recomendada na
atualidade para interrupcdo do ciclo de transmissdo. No Brasil, o Ministério da Saude
reconhece a existéncia de grande contingente de animais nessa condi¢do nos centros urbanos
de grande e médio porte (12).

A questdo social gerada pela politica de eutanasia dos caes infectados, todavia com
quadro clinico inaparente, e a proibicdo do tratamento/profilaxia quimioterapica para animais
no Brasil, leva a movimentacdo de entidades ndo governamentais, principalmente ligadas a
defesa animal, a acionarem o Ministério Publico para que seus interesses possam ser
atendidos (13). Essas demandas ndo levaram em consideragdo outros aspectos que certamente
propiciam o descontrole da LV nas cidades estudadas. A urbanizacdo e o fluxo migratério da

populagéo rural para os grandes centros, o crescimento desordenado das cidades com invaséo
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de ambientes silvestres e a adaptacdo do vetor da doenca Lutzomya longipalpis ao ambiente
urbano, sdo fatores intimamente relacionados & expanséo territorial da doenca que ndo foram
abordados nos TACs (6).

A insercdo de instancias judiciais no campo da saude pode ser percebida como forma
de “judicializa¢do da politica” no qual o judicidrio pode interferir diretamente na politica
planejada pelo Poder Executivo, o que faz com que as medidas de controle centradas em
bases técnicas passem a ser tomadas na esfera judicial (9). Nesse tocante, verificou-se também
que ndo foi contemplada a abordagem de procedimentos voltados ao controle vetorial LV, das
questBes ambientais, bem como a situacdo da atencdo a salude humana, como melhoria da
atencdo priméria de satde ofertada pelo poder publico aos usuarios do sistema e 0 acesso ao
diagnostico laboratorial, limitando-se a defesa de direitos difusos consubstanciados nos
direitos dos animais, com vistas a evitar procedimentos de eutandsia considerados
desnecessarios.

As praticas de controle focadas na eliminagdo do reservatorio, no controle
entomoldgico e no tratamento do caso humano vém se mostrando poucos resultados positivos
até o presente e ha ainda muitos questionamentos sobre a eficacia dessas praticas na literatura
(3, 14). No contexto nacional, as principais dificuldades encontradas residem na
descontinuidade e na falta de sustentabilidade dessas agdes pelo poder executivo (6), tornando
a avaliacdo dessas agdes problemética e dificultando a anélise da contribuigdo da
judicializacdo para o quadro epidemioldgico nas cidades estudadas. Novos estudos cientificos
devem ser realizados para se determinar até que ponto o impedimento da eliminacdo do
reservatorio contribui para a expansao da doenca no pais e contemplando também a demanda

social acarretada por essa agéo.
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RESUMO

Introducdo: O Programa Nacional de Vigilancia e Controle preconiza que a atencdo aos
casos da Leishmaniose visceral Humana (LVH) envolve um diagnéstico precoce e o
tratamento adequado. Contudo, a efetivacdo dessas acOes de atencdo primaria a satde ainda é
um tema em debate, haja vista a complexidade do diagnéstico e da terapéutica da doenca. Este
trabalho tem como objetivo, analisar 0 conhecimento, préaticas profissionais e a atencdo aos
casos diagnosticados em um territério endémico do Distrito Federal. Métodos: Estudo
descritivo exploratério e quantitativo. Aplicou-se um questionario semiestruturado aos
profissionais de satde, enfermeiros e médicos das especialidades de clinica médica, pediatria
e saude da familia pertencentes as unidades de atencdo bésica a salde das regiGes de
Sobradinho | e Il com abrangéncia a area da Fercal. Resultados: Os participantes
demonstraram a relevancia da Leishmaniose Visceral Humana no contexto da atencdo
primaria a saude. Contudo, as unidades basicas de salde enfrentam dificuldades em
operacionaliza-las, pois apenas 29% dos profissionais afirmaram ter exames disponiveis para
o diagnostico, e 90% dos entrevistados afirmaram ndo haver infraestrutura e capacitacao
profissional adequada para essas acdes. Conclusdo: E necessaria a integracdo da doenca as
acOes da atencdo priméria a satde de forma a potencializar o tratamento e diagndstico nesse

ambito.
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Introducéo

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH), ou calazar, € uma zoonose de carater
cronico causada no Brasil pela Leishmania infantum (sindnimo chagasi).*? Segundo a
Organizagdo Mundial de Satde-OMS, a LVH é considerada uma das doencas parasitérias de
maior impacto para a saude publica mundial, com cerca de 500.000 casos estimados
anualmente e 310 milhdes de pessoas em risco de adquirir a doenca no Mundo. Dados acerca
da letalidade da doenga sdo imprecisos, estimando-se que seja de cerca de 10 %, portanto o
nimero de mortes anualmente pode alcancar até 50.000 pessoas. E endémica em 65 paises e
cerca de 90% dos casos notificados ocorrem principalmente em regides pobres da india,
Bangladesh, Nepal, Sudio, Etiépia e Brasil ¢

A transmissdo € indireta por meio da picada de flebotomineos, cujo principal espécie
no Brasil é a Lutzomya longipalpis, amplamente distribuida no territério brasileiro. A
transmissao envolve também a participacdo de mamiferos que funcionam como reservatorios
da doenca. No ambiente silvestre, é representado principalmente pelas raposas da espécie
Cerdocyon thous e marsupiais (Dipelphis albiventris) e no urbano pelo cdo doméstico (Canis
familiares).©®

Clinicamente a LVH varia desde casos oligo ou assintomatico até formas graves,
com letalidade de até 90% se ndo tratada adequadamente, caracterizada por febre de longa
duracdo, emagrecimento, hepatomegalia hipergamaglobulinemia e pancitopenia.®
Representa um grande problema de saude publica e que historicamente vem ampliando a sua
magnitude no Brasil, apesar das a¢des de controle empreendidas.® %)

A atencdo aos casos da doenca, que envolve o diagndéstico e o tratamento, € uma das
estratégias propostas pelo Programa Nacional de Vigilancia e Controle da Leishmaniose
Visceral. © Para a consecucdo dessa acdo, além de laboratérios de satde puablica com
disponibilidade do teste diagndstico, profissionais de salde devem estar cientes da
epidemiologia da doenca em seu territorio e ter conhecimentos para a suspeicao e tratamento
da doenca.

A insercdo do cuidado individual dos casos de LVH na atencdo béasica de satde ainda
é tema controverso e de dificil efetivacdo, em decorréncia da complexidade do diagndstico e
da terapéutica da doenca. ™ O presente estudo objetivou analisar o conhecimento e préticas
de profissionais de saude inseridos em um territério endémico para LVH e na atencéo

recebida dos casos diagnosticados no Distrito Federal (DF) do Brasil.
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Métodos
Delineamento do Estudo

Pesquisa descritiva exploratéria e quantitativa, aplicando-se um questionario
estruturado aos profissionais de salde lotados na atencdo basica das regides de Sobradinho | e
Il e Fercal, entre novembro e dezembro de 2014. Essas areas de estudo, cuja populacdo é
estimada em 170 mil habitantes, ™ foram selecionadas por apresentarem a maior detecco de
casos de LVH autdctone no DF de acordo com os relatorios da Diretoria de Vigilancia
Epidemiolodgica, pertencente a Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal -
DIVEP/SES-DF.®

Area de Estudo

A assisténcia da atencdo béasica de Sobradinho | é composta por cinco Unidades
Bésicas de Salde (UBS): Aguia, Arara, Bem-te-vi, Beija-Flor, Jodo Barro e Sabi&; uma
Clinica da Familia de Nova Colina e as equipes da ESF: Nova Colina, Nova Dignéia, Cérrego
do Arrozal, Rota do Cavalo, Lara e Uberaba.

Em Sobradinho II, ha as ESF’s: Buritizinho, Serra Azul ¢ Morada da Serra; as
UBS’s: Vale dos Pinheiros, Vale das Acécias, e uma Clinica da Familia, composta por uma
ESF (Bem-me-quer).

A Fercal é formada por 14 comunidades, das quais seis sdo rurais (Boa Vista,
Catingueiro, Corrego de Ouro, Engenho Velho, Ribeirdo-Pedreira) e as demais s&o urbanas. E
vista como uma das areas mais pobres do DF e se insere na Area de Protecdo Ambiental
(APA) de Contagem. O nucleo populacional se desenvolveu a partir da instalacdo de duas
fabricas de cimento na década de 80, causando a ocupacéo irregular do solo com consequente
desequilibrio ambiental. Nesta regido administrativa ha duas UBS’s: Queima Lencol e Alto

Belo Vista, e duas ESF’s: Engenho Velho e Catingueiro (13).
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Participantes

O critério de selecdo dos profissionais de salde (enfermeiros e médicos das
especialidades de pediatria, clinica médica e médicos da familia) considerou a atuacéo direta
em atividades assistenciais nas UBS’s, constatando-se 41 profissionais nessas condi¢c6es, dos

quais 23 concordaram em participar da pesquisa.

Procedimentos

Os questionarios foram aplicados a 23 profissionais de salde das regionais de
Sobradinho | e Il e da Fercal, sendo dez enfermeiros e os demais profissionais medicos,
distribuidos nas especialidades: pediatria (dois), clinica médica (sete) e medicos da familia
(quatro).

O questionario foi estruturado em questdes fechadas e abordou as seguintes questdes:
1) opinido a respeito da importancia epidemioldgica da LVH nas regifes, 2) conduta diante de
um caso confirmado de LVH na unidade de saude, 3) importancia da atencdo primaria aos
casos LVH, 4) informacdo sobre a disponibilidade de exames para o diagndstico pré/pos-
tratamento de LVH na unidade de salde; e fechadas: 5) infraestrutura para o diagndstico e
tratamento da LVH, 6) a existéncia de capacitacGes profissionais para o diagndstico e
tratamento da LVH e 7) importancia da atencdo primaria aos casos de LVH.

Os dados dos questionarios foram inseridos em uma planilha e analisados por meio
de ferramentas de estatistica descritiva. Cabe salientar que as respostas ndo respondidas foram
classificadas como ignoradas.

O desenvolvimento do estudo obedeceu as normas de ética em pesquisa envolvendo

seres humanos.

Resultados

Importancia epidemioldgica da LVH no territério
O questionamento acerca da existéncia da LVH na regido resultou que apenas dois
(8,7%) profissionais afirmaram que a LVH ndo existia na regido endémica e dez (43,5%) nao
tinham qualquer informacdo acerca da doenga. Do restante, 11 (47,8%) profissionais,

reconheceram a importancia epidemioldgica da doenca, apontando como fatores relevantes o
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risco decorrente do convivio com as condi¢des propicias para a transmissdo da doenca
(45,5%); o desconhecimento sobre a forma de transmissdo da doenga (36,4%) e o grande

numero de casos e letalidade na regido (18,2%), conforme tabela 1.

Tabela 1. Fatores relevantes para ocorréncia da Leishmaniose Visceral Humana nas regifes de Sobradinho I, Il e
Fercal, Distrito Federal, Brasil, Novembro e Dezembro de 2014.

Fatores relevantes NUmero de Participantes Percentual
Risco decorrente do convivio com as condicGes
. . 5 45,5%

propicias para a transmissao da doenca
Desconhecimento sobre a forma de transmissdo 4 36,4%
Grande numero de casos de LV e letalidade na

. 2 18,2%
regido

N: 11

Fonte: dados da pesquisa

Conduta diante de um caso confirmado

Na tabela 2, sdo demonstrados os resultados acerca da conduta adotada pelos
profissionais em face de um caso confirmado de LVH. Pode-se observar que 56,5% dos
entrevistados indicaram a realizacdo de contato com a vigilancia epidemioldgica, 30,4% o
encaminhamento para o servico de referéncia no tratamento da LVH, e 17,4%, o tratamento
do paciente. A maior parte dos profissionais entrevistados (95%) nunca presenciou e nem

suspeitou de casos de LVH na sua unidade.

Tabela 2. Conduta profissional adotada em um caso confirmado, Distrito Federal, Brasil, Novembro e
Dezembro de 2014.

NUmero de Participantes

Conduta diante de um caso confirmado Percentual
Re_allzagaq o!e contato com a vigilancia 13 56.5%
epidemioldgica

Enca[mn_hamento para 0 servico de 7 30.4%
referéncia no tratamento da LVH

Tratamento do paciente 4 17,4%
Inexisténcia de casos de LVH na regido 2 8,7%

N: 23
Fonte: dados da pesquisa
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Disponibilidade de exames para o diagnostico pré e pds-tratamento

A respeito dos exames disponiveis para o diagndéstico e tratamento, apenas 30,5% dos
profissionais afirmaram ter exames disponiveis, tais como sorologia (42,9%), de funcéo
hepatica  (14,3%), hemograma (28,6%), ultrassonografia abdominal  (14,3%),
eletrocardiograma (28,6%) e outros exames clinicos (85,7%). Os exames pds-tratamento mais
relevantes pelos participantes foram o de funcdo hepéatica, hemograma e exames clinicos,

conforme demonstrado na tabela 3.

Tabela 3. Disponibilidade de exames para 0 acompanhamento dos casos de LVH

Exames disponiveis NUmero de Participantes Percentual
Sorologia 3 42,9%
Funcdo Hepatica 1 14,3%
Hemograma 2 28,6%
Ultrassom 1 14,3%
Eletrocardiograma 2 28,6%
Exames Clinicos 6 85,7%

N: 7
Fonte: dados da pesquisa

Infraestrutura para o diagndstico e tratamento

Em relagdo a infraestrutura oferecida nas UBS’s para o acompanhamento dos casos
de LVH na regido, 90% dos profissionais relataram a inexisténcia de condi¢Ges para o
diagnostico, realizacdo de exames e tratamento da LVVH no local. Apesar da totalidade dos
entrevistados afirmarem a importancia da atencdo basica no diagndstico e tratamento nos
casos de LVVH, a maioria (90%) reconhece que ndo ha infraestrutura e capacitacao profissional

adequada para as a¢des nesse ambito.
Discusséao

O desconhecimento dos profissionais de saude acerca da situacdo epidemioldgica da
LVH e dos determinantes ligados a sua ocorréncia em territérios comprovadamente
endémicos para doenca é um obstaculo a manutengdo das medidas de controle propostas pela
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e pelo Ministério da Sadde (MS) do Brasil .**
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Adicionalmente, a auséncia de infraestrutura para o diagnostico e o tratamento nos servicos de
salde da atencdo bésica contribui para o atual quadro epidemioldgico de expanséo da doenca
no Brasil.*®

A LVH no Brasil apresenta-se em expansdo. Apesar da existéncia de programas de
controle, o DF se encontra em &rea de transmissdo da doenga, sendo notificados cerca de 50
casos por ano. A maior parte dos casos se concentra na regido estudada (12%), que apresenta
problemas ambientais e sociais que contribuem para a manutencdo da transmissdo. 4"
Apesar desse perfil epidemiologico, a pesquisa revelou o desconhecimento da doenca na
regido pelos profissionais pertencentes as ESF’s, pois a metade deles afirmou a inexisténcia
de transmissdo da LVVH. Esse resultado pode ser explicado pelo encaminhamento ou procura
direta dos pacientes com quadros febris prolongados para unidades de salde de maior
complexidade com o objetivo de se realizar o diagndstico.

O aumento da tendéncia temporal da mortalidade e letalidade da LVVH no Brasil foi
tratado em estudo recente!”, sendo este fendmeno determinado & fatores clinicos observados
em decorréncia da progressdo da doenca no individuo.“® Portanto, o correto diagndstico de
forma precoce é fulcral para as politicas de satde publica, e envolve a atuacao do profissional
nesse sentido nos territorios endémicos. O diagnostico precoce é fundamental para inicio do
tratamento, reforcando a necessidade de realizagdo de treinamentos periddicos para a
capacitagdo no manejo da doenca. Um estudo realizado em Campo Grande/MS, © com 55
casos que evoluiram ao ébito, ressalta a necessidade de profissionais capacitados para o
reconhecimento precoce da doenca e monitoramento clinico e laboratorial dos pacientes
durante o tratamento da doenca, a fim de identificar também precocemente possiveis
complicagdes.

O estudo demonstrou ainda a dificuldade enfrentada pelas UBS quanto a sua
estrutura para atendimento e acompanhamento dos casos de LVH. Em virtude disso, a maioria
dos casos suspeitos ou confirmados é direcionada a unidade referenciada de alta
complexidade da regido. De acordo a Secretaria de Vigilancia a Saude, no periodo de 2011 a
2015 o Hospital Regional de Sobradinho (HRS), unidade hospitalar de média complexidade,
foi referéncia para as UBS’s e ¢ uma das unidades que mais recebem atendimentos de LVH
quando comparada as demais unidades do DF.®*? Esses resultados corroboram com o estudo
no qual foi demonstrado que a precariedade na estrutura da UBS’s contribuiu

significativamente para o atraso na confirmacdo do diagnostico e o inicio do tratamento.*?)
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A prevencdo da LVH envolve intervencdes ambientais por parte das autoridades
sanitérias e da populacdo de forma a interromper a cadeia de transmissao, no que diz respeito
ao controle vetorial e dos reservatdrios domésticos. ) A educacdo e a percepcio da populagéo
acerca das medidas de controle do ambiente doméstico demonstrou ser eficaz na diminuicao
de casos da doenca. ®°?? A proximidade dos profissionais com a populagio e as atribuicdes
de educacdo em salde da ESF vai ao encontro dessa evidéncia, todavia o estudo demonstrou
que um quarto dos profissionais ndo conhecia a dinamica de transmissdo da LVH, o que pode
prejudicar mais esse pilar do controle da parasitose.

A caréncia de profissionais de salde e a falta de competéncia percebida por eles para
abordar o problema complexo da LVH representa uma oportunidade perdida para o controle e
tratamento adequado dos pacientes. *?* Os dados reafirmam a dificuldade das acdes de
atencdo primaria quanto a disponibilidade de protocolos de orientacdo para tratamento da
doenca e exames necessarios para o diagnostico, os quais influenciam na disposicdo dos
profissionais & adesdo ao acompanhamento e tratamento dos casos*? e ndo deixa outra opcao a
ndo ser o manejo dos pacientes em unidades hospitalares, acarretando em piora do
prognostico e na sobrecarga dessas unidades.

O estudo abordou um territorio circunscrito de uma unidade da federacdo com
transmissao autdctone de LVH, apesar desta limitacdo, o DF encontra-se inserido na realidade
brasileira no que diz respeito ao funcionamento e caracteristicas do Sistema Unico de Saude
(SUS). Outro problema diz respeito a ndo concordancia da participacdo de quase metade dos
profissionais de salde incluidos no estudo, muito embora as suas contratacGes por parte da
Secretaria de Saude do Estado seja uniformizada por meio de concursos publicos.

O estabelecimento da atencdo basica como principal estratégia para a universalizacao
da atencdo a salde recomendada pela Declaracdo de Alma Ata em 1978 e que se procura
estimular no &mbito do SUS, trouxe a tona diversas tentativas de se normatizar, ou orientar, as
acBes de salde para a atencéo basica. > Contudo, ainda ndo ha uma definicdo acerca da
atuacdo desse nivel em casos de atendimento de pacientes com LVH. Nesse contexto, 0s
dados do estudo sinalizam a necessidade de reorganizacdo do sistema de satde do territorio
para que a APS funcione efetivamente como porta de entrada do usuario ao sistema de salde,
e que possa atender as necessidades de satide demandadas pelos habitantes do territério. %)

E necesséria a integracdo das acdes de prevencdo e controle no &mbito da atencio

priméria a satde de forma a apressurar o diagndstico.
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi descrever a evolucdo clinica de individuos com o teste
intradérmico Montenegro positivo a partir de um estudo de série de casos realizado no
periodo de 2011 a 2014. Aplicou-se um questionario a 120 individuos residentes do territorio
endémico a Leishmaniose Visceral Humana no Distrito Federal-DF. Os dados foram
analisados com o SPSS 19.0. Constatou-se que 62,5% ndo conheciam acerca da doenca na
regido. A falta de saneamento basico (88,3%), precariedade da assisténcia a saude (77,5%) e
proximidade das residéncias (55%) a area de vegetacdo foram elencados pela populacdo do
estudo como determinantes a doenga na regido. Além disso, a maioria dos participantes
apontaram a existéncia de cdes dométicos em suas residéncia reafirmando o papel deste
reservatorio no territério endémico. Constatou-se, ainda, a evolug¢do de um caso assintomatico
para a forma subclinica da doenca. As investigacGes de fatores que condicionam A doenca e 0
acompanhamento continuo de pacientes assintomaticos permitem o entendimento da doenca.

Palavras-chaves: Leishmaniose Visceral, epidemiologia, inquéritos
Resumen

El objetivo de este estudio fue describir la evolucion clinica de los acientes con prueba
cutanea positiva Montenegro desde un estudio de series de casos llevado a cabo entre 2011 y
2014. Se aplicé un cuestionario a 120 personas que residen en el territorio endémica
Leishmaniasisvisceral humana en Distrito Federal-DF. Los datos fueron analizados con el
programa SPSS 19.0. Se encontr6 que el 62,5% no sabia nada de la enfermedad en la regién.
La falta de saneamiento (88,3%), la atencién de salud precaria (77,5%) y la proximidad de los
hogares (55%) a la zona verde se destaco por la poblacion de estudio como factores
determinantes de la enfermedad en la region. Se encontré también la evolucion de un caso
asintomatico de forma subclinica de la enfermedad. Las investigaciones de los factores que
influyen en la enfermedad y el monitoreo continuo de pacientes asintomaticos permiten la
comprension de la enfermedad.

Palabras clave: Leishmaniasis visceral, la epidemiologia, encuestas

Abstract
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The objective of this study was to describe the clinical course of patients with positive
Montenegro skin test from a case series study conducted from 2011 to 2014. It was applied a
questionnaire to 120 individuals residing in the territory endemic Visceral Leishmaniasis
Human in Federal District-DF. Data were analyzed with SPSS 19.0. It was found that 62.5%
did not know about the disease in the region. The lack of sanitation (88.3%), precarious health
care (77.5%) and proximity of homes (55%) to the green area were highlighted by the study
population as determinants of disease in the region. It was found also the evolution of an
asymptomatic case for subclinical form of the disease. Investigations of factors that influence
the disease and the continuous monitoring of asymptomatic patients allow the understanding
of the disease.

Key words: Leishmaniasis Visceral, epidemiology, surveys
INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV), ou kala-azar, ¢ uma doenca de evolugdo crbnica
uniformemente fatal se ndo tratada. De acordo com a OMS, a doenca é considerada como
negligenciada e é endémica em 98 paises com 90% dos casos se concentrando em
Bangladesh, Nepal, Suddo, india e Brasil. Em 2010 havia um total de 200 milhdes de pessoas
em risco para aquisicdo da doenca, sendo registrados cerca de 300.000 casos novos e entre
20.000 a 50.000 mortes anuais no Mundo.*?

No Brasil é uma zoonose causada pela Leishmania infantum (syn chagasi) e
transmitida pelas fémeas do flebotomineo Lutzomya longipalpis. Sdo descritos dois ciclos de
transmissdo da doenca, um silvestre mantido principalmente por raposas (Cerdocyon thous) e
gambaés (Dipelphis albiventris) e o outro doméstico cujo principal reservatorio éo cdo (Canis
familiaris). Em ambos os ciclos 0 homem é considerado como hospedeiro acidental, ja que
sua infecgdo n&o é capaz de manter o ciclo de transmissao. *°

A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) é um teste cutdneo que visa comprovar a
infeccdo por Leishmania sp.em funcdo de uma resposta celular tardia a antigenos do parasito.
Tem utilidade diagndstica, apesar de amplamente suplantada por técnicas soroldgicas sendo,
entretanto, ainda utilizada para este fim em paises em desenvolvimento associada a critérios
clinicos e epidemiolégicos. "2

Inquéritos populacionais realizados em diversas areas endémicas para a LVH
utilizando-se a IDRM demonstram que a maior parte dos individuos € assintomatica e que
somente cerca de 20 a 30 % destes evolui clinicamente para a doenca. *™*

A existéncia de individuos assintomaticos apontam varias questdes acerca do

comportamento clinico e epidemiolégico da LVH em areas endémicas. Um destes aspectos
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diz respeito a possibilidade de evolucao para forma sintomética no decorrer do tempo, dado o
longo periodo de incubacéo e a possibilidade de laténcia da doenca. ’
O presente estudo teve como objetivo descrever a evolucao de individuos com IDRM

positivo em um territorio endémico de LVH no Distrito Federal do Brasil.

METODOLOGIA
Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo de série de casos entre 0s anos de 2011 e 2014 a partir de
sujeitos que se apresentaram com IDRM positiva em inquérito realizado em populacéo de

area endémica do Distrito Federal no ano de 2007.

Area de estudo

A regido da Fercal localiza-se ao norte de Brasilia, no Distrito Federal-DF, préximo as
Regides de Sobradinho e do Lago Norte. E considerada como uma das regides mais pobres do
DF e se insere um uma Area de Protecdo Ambiental (APA) de Contagem. Estima-se uma
populacdo total de 8.536 habitantes. O nucleo populacional se desenvolveu a partir da
instalacdo de duas fabricas de cimento na década de 80, causando a ocupacdo irregular do
solo com consequente desequilibrio ambiental. *2

E composta por treze comunidades, das quais, quatro apresentam caracteristicas
tipicamente rurais com fazendas e ranchos e pouco habitantes (Boa Vista, Catingueiro,
Corrego de Ouro, Ribeirdo-Pedreira) e as demais sdo urbanas com a distribuicdo de casas
proximas a florestas de savana (Bananal, Curvas, Engenho Velho, Fercal Leste e Queima

Lencol).

Procedimentos

Foi realizado um inquérito populacional, no ano de 2007, que envolveu 700
participantes desta regido com a finalidade de se estabelecer a prevaléncia da LV. Na ocasido,
foram detectados 233 individuos com IDRM positiva. No presente estudo, entre 2011 a 2014,
foram realizadas visitas domiciliares as comunidades da Fercal juntamente com 0s agentes
comunitarios de saude (ACS) que ddo a cobertura de assisténcia basica no local, a fim de
identificar os pacientes com o teste de IDRM positiva, sendo encontrados 120 (51,5%) destes

individuos.
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Instrumento de coleta e VVariaveis

Os participantes da pesquisa foram convidados a uma entrevista pessoal, a qual foi
conduzida por meio de um questiondrio estruturado com questdes constituidas por:
caracteristicas individuais (nome, idade, sexo, endereco e comunidade da residéncia);
condicdes socioecondmicas (dados da moradia, nivel de escolaridade e renda familiar);
aspectos gerais da comunidade (saneamento basico, disposicdo do lixo e provisdo da agua);
topicos acerca da LVH: (conhecimento sob a doenca, forma de transmissdo, sintomologia
(sinais e sintomas da doenca), presenca de animais domésticos (quantidade de cées e/outros
animais na residéncia); formas de diagnostico para a Leishmaniose visceral Humana e canina;
e, por fim, a ado¢do de medidas de controle doenca pelas autoridades de satde (medidas de
controle adotadas na comunidade) e acompanhamento dos individuos assintomaticos (IDRM
positivos) pelas unidades basicas de satde a fim de identificar o aparecimento de individuos
que evoluiram para a forma clinica sintomatica da doenca.

Adicionalmente, foi feita uma correspondéncia manual entre os casos de LVH
notificados para o Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN) do DF e os
individuos que com a IDRM positiva em 2007 no intuito de se detectar a evolucdo para a
doenca entre os individuos assintomaticos.

Andlise dos dados

Foi criada uma base de dados no programa SPSS 19.0 (IBM statistics) e as variaveis
foram analisadas por meio de estatistica descritiva.
Aspectos éticos

O estudo obedeceu as normas de pesquisas envolvendo seres humanos, com sigilo de
informantes, termos de consentimento de todos participantes e aprovacdo do comité de ética
em pesquisa da fundacdo de ensino e pesquisa em Ciéncias da Saude -FEPECS, Brasilia/DF,
(parecer 820.097).
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RESULTADOS
Perfil social da populacéo entrevistada no territorio endémico

Foram incluidos 120 sujeitos na pesquisa com IDRM positivo, 64 (53%) do sexo
masculino e 56 (47%) do feminino. A idade dos entrevistados variou de 10 a 21 anos, com
maior numero de casos na faixa etaria de 11 a 15 anos (55,8%). No tocante a escolaridade, 90
(75%) dos entrevistados possuiam ensino fundamental completo e 30 (25%) apresentavam no
maximo o ensino médio completo. Quanto a renda, 26 (21,7%) dos entrevistados declararam

ter renda familiar de até um salério minimo e 94 (78,3%) de um a trés salarios minimos.

Nivel de conhecimento da populacgédo acerca da LVH

A respeito do conhecimento da LVH na regido, 75 (62,5%) dos entrevistados afirmou
ndo ter esclarecimentos, tampouco ter recebido informac@es acerca da doenca. Em relacdo a
transmissdo, 20 (16,7%) apontaram 0 inseto-vetor, reconhecido na regido como mosquito
palha, como a principal forma de transmissdo da doenca; e 25 (20,8%) associaram a
transmissao ao fato da presenca de cdes doentes na area em que vivem.

Quando questionados sob os principais sinais e/ou sintomas da doenca, 75 (62,5%) dos
pacientes desconheceram 0s sintomas apresentados na entrevista, No entanto, 45 (37,5%) dos
entrevistados asseguravam ter informac6es e reconheceram 0s principais sinais e sintomas da
doenca, tais como febre 6 (5%), emagrecimento 3 (2,5%) e inchago do figado/baco 36 (30%),

conforme demonstrado na tabela 1.

Tabela 1. Principais sinais e sintomas da LVH reconhecidos pela populacdo entrevistada

Inchaco do figado/baco 30,0%
Febre irregular 5,0%
Perda ponderal 2,5%
Desconhecimentos dos sintomas 62,5%

Fonte: Dados da Pesquisa
Presenca de cdes domeésticos na area de estudo

Dos entrevistados, 65 (54,1%) possuiam até trés cdes domésticos em suas residéncias e
53 (44,1%) afirmaram ndo possuir cdes ou outros animais domésticos nesses locais. Além
disso, detectou-se ainda que 6 (5%) dos entrevistados afirmaram que um de seus animais foi
encaminhado ao Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) em decorréncia da positividade para
alLV.

Tabela 2. Cées domésticos nas residéncias
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Mais de trés cdes domésticos 1,8%

Até trés cdes domésticos 54,1%

Inexisténcia de caes nas moradias 44,1%
Fonte: Dados da Pesquisa

Analise das condi¢6es ambientais da regido

Em relagéo as condi¢Bes ambientais, 111 (92,5%) asseguram a existéncia de coleta e a
disposi¢do adequada de lixo nas comunidades. Em relacéo ao fornecimento de agua, 66 (55%)
dos entrevistados afirmaram que as comunidades sdo abastecidas com agua da rede publica,
enquanto 54 (45%) dos residentes referiram a utilizacdo de pogos artesianos para consumo

doméstico.

Tabela 3.Condic¢Ges ambientais da regido
Coleta, transporte e destinagéo final do

lixo 92,5%
Abastecimento de agua pela rede pablica 55%
Utilizagéo de pogos artesianos 45%
Falta de saneamento basico 88,3%

Precariedade do atendimento publico de
salde 77,5%

Proximidade das residéncias a areas de

vegetacdo local
Fonte: Dados da Pesquisa

55%

Evolucédo de casos assintomaticos de LVH com IDRM positivo

Nenhum dos pacientes entrevistados referiu aparecimento de doenca até 0 momento da
entrevista, no entanto, a correspondéncia com a base de dados do SINAN-DF demonstrou que
somente um dos individuos com IDRM positivo (sexo feminino) evoluiu para a forma
subclinica da doenca com a apresentacdo de sintomas discretos (febre, perda ponderal e

fraqueza) e que ndo foi encontrado durante a realizacdo das entrevistas.

Discussao

No Brasil, a LVH apresenta-se em expansdo apesar das medidas e a existéncia de
programas de controle. O Distrito Federal se encontra em area de transmissdo da doenca
sendo notificados cerca de 50 casos por ano (SINAN).™ A maior parte deles se concentra na

regido estudada (12%).
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Apesar do DF registrar casos em ambos 0s sexos e em todas as faixas etarias,
constatou-se no estudo a predominancia da doenca em individuos do sexo masculino e em
menores de 15 anos. A literatura aponta que a LVH pode ocorrer em ambos 0s sexos,
entretanto, 0 masculino é descrito como o mais susceptivel a doenca.*> ** ¥ 16 Os dados da
pesquisa também corroboram com um estudo realizado em S&o Luis/MA, no qual foi
registrada a ocorréncia da LV em individuos com baixa idade.*" "8

A Fercal é uma regido com caracteristicas tipicas de zona rural, 0 que denota um
carater tipicamente silvestre-rural da doenca. Considerada uma das areas mais pobres do DF,
a regido se desenvolveu a partir da instalacdo de duas fabricas de cimento na década de 80
causando a ocupacdo irregular do solo com consequente desequilibrio ambiental. Em busca de
ocupacdes, varias familias se alojaram nesse local, resultando em uma migracdo excessiva e
consequente crescimento desordenado da area. Estudo recente aponta que o fluxo
desordenado da populacdo é um dos fatores queexplicam a introducdo da doenca nessa area.*®
Para tanto, a LV além de ser uma doenca ligada & pobreza, também a perpetua.”® %

A falta de saneamento e a proximidade das residéncias a vegetacdo local sao
reconhecidas como os principais problemas da regido, sendo consideradas nesse ambito, por
atrair o vetor e ou reservatorios selvagens ao peri domicilio, contribuindo dessa forma para o
aumento do risco de infeccdo das populacdes humanas e caninas susceptiveis.?

Estudos apontam que a proximidade das residéncias com a vegetacdo, a criacdo de
animais e o acumulo de matéria organica no local, estimulam a domiciliacdo do
L.longipalpis.*

Tendo em vista a expansdo urbana, o desmatamento ambiental no DF é considerado
com um dos fatores relevantes para alteragdo do ambiente. Com isso, as residéncias tém se
tornado cada vez mais proxima com dareas remanescentes do cerrado e permitindo a
intercomunicacao entres ciclos silvestre e urbano da doenca.

Esses fatores podem ser determinantes para uma mudanca no padrdo de transmisséo da
doenca, permitindo a sua urbanizagdo, conforme registrado nas principais capitais brasileiras e
também em outros paises. A analise da epidemia de LVH e canina em Belo Horizonte-BH,
sdo explicadas ao considerar o desequilibrio ambiental pelo desmatamento, a migracédo e a
urbanizacédo desenfreada como relevantes para a instalacdo da doenga no Municipio. No DF,
0s registros de casos em areas urbanas sugerem essa alteracdo no padréo de transmissao da

doen(;a 18,21, 23, 24,25
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Adicionalmente, a precariedade da assisténcia & salde aponta faléncias em um dos
pilares das estratégias de controle orientadas aos casos de LVH, como o diagnostico e o
tratamento precoce, sendo demontrado, dessa forma uma descontinuidade no
acompanhamento desses individuos diagnosticados pelos profissionais de saude pertencentes
as Unidades Baésicas de Saude local. Esses dados sinalizam a necessidade de reorganizacao do
sistema de salde local para que essas unidades funcionem como porta de entrada aos usuarios
do Sistema Unico de Satide-SUS.?®

A pesquisa apontou um elevado numero de cdes nas residéncias da regido. Esses
resultados corroboram com as observacdes apontadas em pesquisa’ a qual revela que a regido
de Sobradinho, comparada as demais do DF, apresenta o maior nimero de casos confirmados
de LVC. Estudos semelhantes®® apontam a maior incidéncia do vetor nessa regido, com 9,4%
das espécimes coletadas e também o registro de casos humanos.

Estudos na Europa a respeito da prevaléncia da LVC estimam que, em areas
endémicas, 2,5 milhdes de cades estejam infectados. Em relacdo ao Brasil, a doenca alcanca
uma prevaléncia 4 a 75% dependendo da é&rea avaliada. 2° *° Apesar de parcela dos
participantes apontarem a inexisténcia de cdes, o territério endémico é caracterizado um
namero elevado de cées residéncias, €, além deste fato, verificou-se dificuldades operacionais
na implementacdo de acdes de vigilancia epidemioldgica no local, uma vez que um baixo
percentual de entrevistados apontou a aplicagéo de agdes de controle canino, como a retirada
do céo das residéncias e eliminacdo de soropositivos da area.

Sob o ponto de vista epidemiol6gico, 0 cdo doméstico € considerado um reservatorio
de grande importéncia para a transmissdo da LVH, sendo por esta razdo, um dos alvos dos
programas de controle da doenca. Nesse contexto, estudosdestacam a importancia da
realizacdo de inquéritos soroldgicos e a eliminacdo de caes soropositivos de areas endémicas,
principalmente pelo fato dos casos caninos antecederem a casos humanos. Discute-se a alta
prevaléncia de cdes assintomaticos, e a importancia do cdo de fonte de infeccéo para o vetor e
para 0 homem. Esses animais assintomaticos podem chegar a 80% da populacdo infectada.®

Observou-se ainda que a populacdo entrevistada apresentou um baixo nivel de
conhecimento acerca da LVH. Esse achado corrobora com um estudo® no qual se avaliou o
conhecimento da doenga e a importancia de atitudes preventivas da populagdo em Belo
Horizonte. Para os autores, a precariedade de informacdo sob a doenca é relevante para sua
manutencdo em uma &rea endémica. Neste contexto, os autores aventam a necessidade da

realizacdo de préaticas educativas multidisciplinares, com a participacdo de médicos e
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veterinarios, durante consultas e também de professores e agentes de salde durante as visitas
domiciliares.

O exiguo conhecimento acerca do vetor e sintomas da doenca esta de acordo com
estudos realizados em Belo Horizonte, ** durante a avaliagdo do potencial dos folhetos de
informacg&o sob a LV para profissionais de saude e leigos, foi discutido o desconhecimento e
confundimento no que se refere a LV.

Vérios autores identificam os fatores de riscos apresentados neste estudo como
favoraveis a manutencao de individuos assintomaticos em areas endémicas. No diagndstico, a
positividade do IDRM € um indicador desses individuos em resposta & hipersensibilidade
tardia, com a participacdo de linfécitos T e B e ativacdo de macréfagos.'” ** Neste contexto,
sugere-se 0 acompanhamento desses individuos para se estabelecer parametros da forca de
infeccdo em um territorio endémico.

A progressdo para a doenca de individuos assintométicos na LV zoonotica ainda é
tema controverso, sendo ainda desconhecida a importancia destes para a transmissdo da
doenca. Neste estudo evidenciou-se que quase a totalidade dos pesquisados comprovadamente
positivos para a IDRM, ndo evoluiu para a doenca apds cerca de seis anos do diagndstico.

Conclui-se, portanto, que o entendimento da progressdao da LVH em um territdrio
endémico ndo depende apenas da confirmacdo de pacientes assintométicos por testes
diagnosticos, como o IDRM, e sim da compreensdo acerca da dindmica de transmissdo da
doenca: a circulacdo da L. chagasi, do vetor e a participacdo de determinados reservatorios no
territério. Por essa razdo, é necessario que os inquéritos facam parte da atencdo em satde em
areas endémicas, assim como o acompanhamento desses pacientes por um longo periodo a

fim de analisar os fatores que possivelmente influenciam na evolugéo da doenga.
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Resumo

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doenca de evolucgdo crénica geralmente fatal se
ndo tratada. A LV humana foi descrita pela primeira vez nas Américas em 1913 e no Brasil
em 1936. Atualmente, o nimero de casos no Brasil encontra-se em plena expansdao com
aumento progressivo nas Ultimas trés décadas. Tem se associado este aumento a uma
mudanca da epidemiologia da doenca que estaria “urbanizado-se”, ja que a maior parte dos
casos vem ocorrendo em grandes cidades diferentemente do que anteriormente era observado,
uma endemia tipicamente rural. O objetivo deste estudo foi criar uma narrativa histérica da
epidemiologia da doenca agregando informacgfes que possam criar hipoteses para explicar a
sua consolidacdo como endemia urbana e contribuir para a discussdo de medidas de controle
mais efetivas. Para a tentativa de se explicar o processo de urbanizacdo da leishmaniose, 0s
autores estabeleceram periodos em que houvesse certa consisténcia historica entre 0s
conhecimentos alcancados acerca da LV e as caracteristicas demograficas do Brasil,
principalmente considerando-se 0s grandes movimentos migratérios ocorridos no Pais em
decorréncia de fatos politicos ou econémicos. A primeira fase da LV foi delimitada da década
de 1930 - 50 quando a industrializac&o iniciou processo de migracao interna do campo para as
cidades e a LV foi estudada pela primeira vez descrevendo-a como epidemia rural sem
importancia para a saude publica. Até a segunda fase, entre as décadas de 1950 e 1980
caracterizou-se por ampliagdo da imigracdo para os grandes centros e do adensamento
populacional nas periferias com baixas condi¢des de vida. Nesta ocasido aprimora-se 0
conhecimento da transmiss@o da LV e descreve-se 0s primeiros casos adquiridos no ambiente
urbano. A terceira fase, de 1980 até os dias atuais, caracteriza-se pela explosdo dos casos em
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cidades brasileira e a consolidacdo da endemia urbana. A possibilidade de transmissédo urbana
é conhecida desde a década de 1950 e o fendmeno atual deveu-se a criagdo de condicGes
ideais para a manutencao do ciclo de transmissao nas cidades brasileiras.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, epidemiologia, urbanizacéo.

Abstract

Visceral Leishmaniasis (VL) is a disease of chronic evolution uniformly fatal disease if
untreated. The VL was first described in the Americas in 1913 and in 1936 in Brazil.
Currently, the number of VL cases in Brazil is booming with a gradual increase in the last
three decades. Linked to this increase is the change in the epidemiology of the disease that
would be "urbanizing" since most of the cases has occurred in large cities differently than was
previously noted, a typical rural endemic. The aim of this study was to create a historical
narrative of the epidemiology of the disease aggregating information that might create an
hypotheses to explain its consolidation as urban endemic and contribute to the discussion of
more effective control measures. To attempt to explain the process of urbanization of VL, the
authors created periods when there were certain historical consistency between the knowledge
obtained about the VL and the demographics of Brazil, especially considering the great
migratory movements in the country due political or economic events. The first phase of VL
was defined the decade 30-50 when industrialization began internal migration process from
countryside to the cities during this period VL was for the first time studied and was described
as a rural endemic with no relevance to public health. Until the second phase, between the 50
and 80 was characterized by expansion of immigration to the large cities and increasing
population density in the suburbs with low living standards. In this period there is an
improvement in the knowledge of the transmission of VL and describes the first cases
acquired in the urban environment. The third phase is characterized by the explosion of cases
in Brazilian cities and consolidation of urban endemic. The possibility of urban transmission
has been known since the 50s, the current phenomenon was due to the creation of ideal
conditions for maintaining the transmission cycle in Brazilian cities.

Keywords: Visceral Leishmaniasis, epidemiology, urbanization.
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Introduction

Visceral Leishmaniasis (VL) is an endemic disease with a complex clinical course,
usually fatal if left untreated. According to the World Health Organization (WHO), it is
considered a neglected and emerging disease endemic in 98 countries with 90% of cases
concentrating in Bangladesh, Nepal, Sudan, India and Brazil. In 2010 there were a total of 200
million people at risk of acquiring the disease, about 300,000 new cases were registered and
between 20,000 to 50,000 deaths occurred annually in the World (1, 2).

LV in Brazil is a zoonosis caused by Leishmania infantum (syn chagasi) and
transmitted namely by Phlebotominae females of Lutzomya longipalpis species. Two cycles
of disease transmission are described, a sylvatic, mainly maintained by wild foxes (Vetulus
pseudalopex and Dusicyon thous) and other domestic, whose main reservoir is the dog (Canis
familiaris). In both transmission cycles man is regarded as an accidental host, since so far
human infection was not proved to be able to maintain the transmission (3, 4).

The first case of VL in the Americas was first diagnosed in 1913 by a Paraguayan
doctor at Assumption from a patient coming from the city of Corumba in Brazil (5). Only in
1934, Penna reports the presence of Leishman-Donovan bodies in 41 tissue specimens
analyzed in histopathological examination from post-mortem viscerotomies performed on
diseased persons suspected of yellow fever infection coming from the North, Northeast and
Southeast regions of Brazil (6).

Currently, the number of cases of human VL in Brazil is evolving to a slope increase
in the last three decades (7). This growth has been associated to changes in the disease
epidemiology during this time span and the phenomena has been called as disease
urbanization since most of the cases has occurred in large cities in contrast to the typically
rural endemic as previously believed (8, 9). The objective of this study was to elaborate a
proposal to systematize the evolution of VL in Brazil through narrative review aggregating
information that might create hypotheses to explain its consolidation as urban endemic and

contribute to the discussion of more effective control measures.

Materials and methods

We have done a narrative review based on articles published about LV held in Brazil

since its first description postmortem case in 1934 by Penna (6). Demographic information
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was obtained on the website of the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE),
especially the section of statistics and historical series
(http://www.seriesestatisticas.ibge.gov.br/).

To attempt to explain the process of urbanization of Leishmaniasis, the authors
established timeframes with certain historical concordance between the scientific knowledge
obtained on VL and the demographic characteristics of the population at the time, especially
considering the great migratory movements in Brazil as a result of political or economic
events (10).

The first period considered in the study was the decade from 1930 to 1950, when the
New State (Estado Novo) consolidates the process of industrialization of the country mainly
concentrated in the southeast region and when the intense internal migration movements
accompanied a vegetative growth of the population. On that occasion VL is described for the
first time in Brazil and its clinical and epidemiological characteristics started to be
investigated.

The second period ranges from 1950 to 1980 and is characterized by greater
dynamism of industrialization with initial consolidation of the new production poles and the
creation of others, and also associated with the industrialization of agriculture activity. In this
period occur the greatest migration movements of citizens from the countryside to urban
zones. The consequence is that from the 1960s the proportion of the urban population
surpasses the proportion of individuals living in the countryside (11). The knowledge on VL
transmission dynamics settles down with the definition of the role of the wild reservoir and
the vector, the phlebotminae L. longipalpis, and the description of the first cases of urban
origin (12).

From the 1980s there was a shift in the Brazilian migration process; after
consolidation, urbanization continues to expand to new agricultural zones in the north of the
country. The urbanization process in Brazil culminated in the concentration of population in
peripheral areas of the cities with poor sanitation conditions. The emergence of urban
epidemics of LV are detected in several important cities countrywide and the total number of
cases increases steadily. This timeframe is marked epidemiologically by disease urbanization
and exposes the failure of control measures executed under the responsibility of the Ministry

of Health and municipalities.
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Figure 2 — Brazilian population census from the 1940 and the proportion of population living in urban and rural

areas.

First period of VL in Brazil - sparse rural cases without public health concern
(Decade 30 to mid-1950).

The population census conducted in 1940 shows a population of about 40 million
people passing the 52 million people in the 1950s. Since the early twentieth century, the
population had increased both as a result of fertility and trough the immigration from foreign
countries with an input of three million immigrants including Portuguese, Italian and other
European nationalities.

During this period most of the population lives in rural areas and are employed in
commodity agricultural activities (coffee plantation was the motor activity of the economy at
the time). The 1929 global crisis has an impact on the Brazilian economy primarily by the
breakdown of the coffee market and fostered the beginning of a new cycle of industrialization
having as centers the city of Sdo Paulo and Guanabara (now the city of Rio de Janeiro). The
internal migration of individuals from rural areas and small towns for these urban centers
reached four million people at the end of the 40s.

In 1936, Evandro Chagas and his "Committee charged on American Visceral
Leishmaniasis studies™ described the first alive case of VL in Brazil in a boy of 16 years-old,
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brother of another case died from the disease and whose histopathological analysis of
viscerotomy specimen had been given as positive for Penna in 1934 (13).

The Committee performed medical assessment of all individuals who inhabited
households with cases of the disease documented by histopathological analysis and the
greatest possible number of individuals who lived around the areas with documented
outbreaks, insect, domestic and wild mammals capture for analysis of the presence the
parasite.(14, 15). Despite that, the Committee found the disease in a few patients and the
infection in eight domestic animals (seven dogs and a cat). Thus, the researchers concluded
that it was a restricted disease to rural areas surrounded by remaining forest and
epidemiological characterized by sporadic transmission.

Chagas also suggested the role of wild animals in the transmission cycle, regarding
them as the main reservoirs, and excluded the participation of man and the domestic dog in
the maintenance of the disease in man. Also associated sandflies insects, among the various
species of insects found, as vectors of the disease, despite not having been able to establish
this relationship unequivocally.

Indeed, the conclusions of the Committee established the theoretical foundations that
have influenced public health actions and research of the disease in the following decades
until the present day. However, for about two decades, VL was considered a disease of no
importance from the health point of view only causing sporadic cases in regions with low
population density and far from major centers. Only in the 1950s that medical reports from
the city of Sobral, Ceara state, through the detection of an abnormally high number of cases,
alerted the scientific community that VL could have a different epidemiology than was
believed.

Second period of the VL in Brazil - The establishment of rural endemic

Until the early 50s VL was considered a medical curiosity in Brazil, just over 40
cases were diagnosed and 240 histopathological examination of viscerotomies specimen were
positive for more than a decade (12).

However, the frequent diagnosis of Northeastern immigrants with VL met in large
centers like the University of Sdo Paulo’s Hospital, in 1954 (16) and clinical communications

from Ceara state reporting the existence of several cases from 1953, made Deane and
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colleagues, a member of the formely Evandro Chagas Committee, went to the city of Sobral
to conduct further investigation about the situation of the disease between 1953 and 1954.

In Sobral, during the period of a few months, they found 188 cases of VL, more than
the quadruple diagnosed countrywide at the time. Of which was possible to carry out the
investigation of 177 cases with respect their clinical and epidemiological characteristics.
Deane and Deane were able to modify the existing paradigm about the disease so far. Among
its findings are: the first description of wild reservoir, the canid species Lycalopex vetulus;
the role of the domestic dog as the main source of infection; and the sand fly L. longipalpis as
the main vector of the disease (17).

The excellent description of the distribution of the cases in relation to the
environment where they acquired the disease demonstrated the importance of vector density
in disease transmission. Also it was found that three percent of cases were acquired in the
urban environment, contrasting to what Chagas and collaborators previously stated that VL
was an exclusively rural disease.

Most of the diagnosed cases were children 0-9 years, this finding were reinforced by
the report by local physicians and residents of previously epidemics of a disease with a
clinical picture similar to VL which killed great part of children. This observation posed the
hypothesis that this disease presented itself as endemic interspersed with epidemic cycles with
high morbidity and mortality among children.

The work of Deane and Deane anticipated the possibility of urbanization of the
disease, a fact that would only become a public health problem 30 years later(18).
Additionally put VL among the health priorities of the country when demonstrated that it was
not a disease with sporadic occurrence, but an endemic disease predominantly rural at time,
but with potential for urbanization and of great social impact; these conclusions took the
Ministry Health to create a national disease control program (19).

This timeframe is marked, from the demographic point of view, by population
vegetative increase and an huge rural exodus towards the large cities. It is reported that in the
1960s have moved more than 11 million people toward the urban centers with greater power
of attraction as a result of the industrialization process. It is also in the 1960s that the
proportion of individuals living in cities exceeded those living in the countryside (Graph 1)
(112).
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Since then, new cases were detected in various states of the Northeast, especially
Piaui, Bahia and Pernambuco. Sporadic cases have also been reported in Goias and Mato
Grosso and Mato Grosso do Sul in the Central West Region (20-22).

In the 1970s, the rural region of Vale do Rio Doce, Minas Gerais, has become
endemic, preceding the establishment of urban VL in the capital Belo Horizonte in the next
decade, but government actions to control seemingly quelled the outbreak (23).

Third period of VL in Brazil - 1980s and the consolidation of disease

urbanization.

Since the 1950s, the VL was treated as rural endemic, control measures were applied
discontinuously aiming vector and domestic reservoir control, with prioritization of rural
areas (19). From the second half of the 1970 urban areas, especially in large cities, have
received large numbers of people from rural areas due to environmental conditions (a large
impact event were the successive droughts in the Northeast) and unfavorable social
conjecture. At the same time there was a significant vegetative increase in the population of
urban areas from the decade of 1960. The last population census in 2010 revealed that the
proportion of the population in these areas reached 85% of the total population (Figure 1).

In the Southeast, the states of Minas Gerais, Rio de Janeiro and Espirito Santo, from
the 1980s began to show major outbreaks of disease, away from the old endemic areas of the
Northeast.

In the city of Rio de Janeiro, beginning in late 1970 and extending for the years
1980-90, there were dozens of cases of human VL and hundreds of canine VL in peri-urban
and urban areas of the city, at which time measures were also adopted that managed to control
the occurrence of new human cases (24).

Until 1990 it was reported 53 480 cases of VL in Brazil and the northeast region
accounts for 90% of them (7). In 1981 he was caught an VL epidemic in Piaui state capital
being notified 1059 cases in a period of six years and focusing on the period of 190 cases /
100.00 inhabitants (25). There were also outbreaks in Sdo Luis (capital of Maranhdo), Belo
Horizonte (capital of Minas Gerais), Campo Grande (Mato Grosso do Sul capital) among
other large cities (26-28).

Between 1998 and 2005, information taken from the National Notifiable Diseases

System (SINAN), showed that VL was detected in 34.2% of Brazilian municipalities with an
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average fatality rate of 5.5%. The most affected age group was that of children under 10 years
with the proportion of 56.7% of cases showing that in Brazil, despite the epidemiological

changes, it is still a disease typically linked to childhood (18).

Discussion and conclusions.

The first evidence of the epidemiology of VL emerged from the analysis of the
Evandro Chagas expedition to the North and Northeast of Brazil in 1936 (15). The fact that
they found few cases exclusively in rural areas made them to conclude that it was an endemic
disease of low impact and geographically restricted. These finds influenced public health
actions for decades halting disease monitoring and control.

The few cases diagnosed in vivo countrywide from 1934 to 1955 may have resulted
from the little interest raised by the disease and because of the unavailability of diagnostic
methods at time. The fact is that the VL was considered a disease of purely academic interest
in Brazil during this period, which halted the execution of an adequate response by the health
authorities in the same intensity as carried out in the control of yellow fever.

Only two decades after the description of the first case in Brazil and four decades
after the first description in South America, VL transmission its transmission dynamics
almost completely described by Deane et al in 1955 (12). At this point these researchers
demonstrated the existence of disease transmission in urban areas and that the main factors for
the occurrence of the disease are the population concentration and favorable environmental
conditions to "an exuberant proliferation of the transmitter”.

As soon as the Brazilian sanitary authorities realized that VL actually was a public
health problem due to their high morbidity and severity especially in children, the MoH
created a department for disease control in the 1950s. Nevertheless the program was
interrupted in the 1960s and only resuming its activities in the 1980s, yet with a high degree
of discontinuity, even facing the worsening of the epidemiological situation of the country
with the emergence of urban epidemics (19).

From the 1930s, internal migration from rural to urban areas displaced large
populations to the newly industrializing cities, this phenomenon resulted that from the 1960s
the proportion of inhabitants in urban areas exceeded to the countryside. This process did not
find the necessary urban planning in order to accommodate this magnitude of people. The

occupation of peripheral areas of the cities with high population density and the maintenance
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of habits linked to rural areas as breeding in backyards (like chickens and dogs) are
considered factors that favored the establishment of the VL transmission cycle in the urban
environment (11).

The establishment of urban epidemics of VL in Brazilian cities is described from the
beginning of the 1980s. In 1981 the increase in the number of cases in the city of Teresina,
Piaui alerted to the problem that until then was not considered as a priority, taking into
account the extinction of control activities in the 1960s (25). From thereon the literature
referred this process as the VL urbanization in Brazil. Nevertheless urban cases were detected
earlier by Deane et al in Sobral, Cear state, who also stated that the disease occurs followed
by the presence of favorable conditions, which indeed were present in the majority of
Brazilian big cities at time, and still do (12).

Negligence of disease control and for health and social problems caused by lack of
planning in welcoming the immigrant population in cities resulted in achievement of the
optimal conditions to the occurrence of high grade disease transmission country wide. In
contrast, it was registered two successful experiences of effective control of an epidemics of
rural VL in Vale do Rio Doce, Minas Gerais, in the 1970s and periurban / urban VL in Rio de
Janeiro in the decades from 1980 to 2006 (23, 24).

Limitations of this review primarily are related to publication bias, although we have
sought in major databases and libraries, we certainly were not able to include all the literature,
especially those that are in thesis or book formats. However, the systematization of the
evolution of the epidemiology of VL in Brazil in phases based on scientific and demographic
landmarks appears to be unprecedented work and contributes to the analysis of timeframes
when there was a failure in disease control.

The current complexity of the transmission mechanisms of urban VL represent new
challenges and require new strategies and approaches for its control. Control programs should
consider, besides factors as the faster movement of human populations and infected dogs,
sources of infection and the greater dispersion of insect vectors, but also the social impacts of
economic development of nations (29, 30).

The the control of VL in Brazil has no easy solution, current strategies are difficult to
implement under current social and political conditions resulting in progressive increase in the
number of cases and territorial expansion of the disease in the last 40 years (31). It is clear
that intervening solely in disease transmission dynamics is not sufficient to achieve the

control objective and that there is need to establish a minimally adequate urban planning in
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Brazilian cities allied to economic and social development (30, 32). Undoubtedly, sixty years
of negligence in controlling the disease and uncontrolled and poor urban growth make the
adoption of these “alternative” measures extremely costly and difficult to implement
regarding the social and political impacts involved. However, this will be the price to be paid
in order that not only the VL, but also other vector-borne diseases become real medical

curiosities in the tropics.
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6 CONCLUSOES

Entre os periodos de 2005-2009, as capitais brasileiras de Belo Horizonte, Campo
Grande, Fortaleza e Palmas, apresentaram um perfil hiperendémico a LV. Constatou-
se que a analise de TAC's relativas ao controle da LV, limitava-se a interesses difusos
consubstanciados nos direitos dos animais, com vistas a evitar os procedimentos de
eutandsia considerados em determinados casos. Conclui-se, portanto, que esfor¢os
direcionados apenas no impedimento da eutanasia, sdo insuficientes para conter a
expansdo territorial da LV. Neste contexto, deverdo ser comtemplados aspectos
revelantes para a epidemiologia da doenca, como as questdes ambientais, o controle
vetorial e a situagdo de sade humana com a melhoria da atencéo priméria a saude.
Observou-se o reconhecimento dos profissionais que atuam na atencdo primaria a
salde sob a importancia epidemioldgica da LV no territério endémico, apesar das
dificuldades operacionais enfrentadas nas UBS’s para o diagndstico precoce e
tratamento da doenca.

Ao considerar a evolucdo clinica de pacientes com IDRM positivo, constatou-se a
progressdo de um caso assintomatico para a forma subclinica da doenca. Conclui-se,
portanto, que o entendimento da dindmica de transmissdo da LV em um territorio
endémico, é relevante para 0 acompanhamento desses casos.

Demonstrou-se que a possibilidade de transmissdo urbana da LV é reconhecida desde
a década de 1950. Tendo em vista as mudancas demogréaficas ocorridas no Brasil, nas
ultimas trés décadas, concluiu-se que as cidades brasileiras propiciam a manutencao

do ciclo de transmissao, e consequentemente, a LV urbanizada.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho se propds a uma andlise epidemioldgica da LV no Brasil com
abordagens direcionadas aos pilares de controle da doenca, de modo a elaborar elementos que
contribuam para a compreensdo da expansao territorial da LV no pais e o seu potencial em
causar epidemias, principalmente nos centros urbanos.

A partir do perfil epidemioldgico das principais capitais brasileiras analisadas no
primeiro estudo, constatou-se 0 comportamento hiperendémico da LV nos grandes centros
ubanos brasileiros, o qual evidencia a faléncia das politicas de controle da LV. Além deste
enfoque, considerou-se outro incurso, o envolvimento do Ministério Publico nas atividades
operacionais de controle do principal reservatério, a eutanasia de cdes infectados, motivada
por entidades ndo governamentais, principalmente ligadas a defesa do animal, ao acionarem o
Ministério Pablico em atendimento ao interesse difuso. No entanto, questiona-se a efetividade
desta medida, haja vista a falta de sustentabilidade do Poder Executivo em implementéa-la.
Portanto, aventam-se para uma judicializacdo das politicas de salde harmoniosa,
condicionadas as questGes ambientais, principalmente a vetorial, adequacdo ao controle de
reservatorios, e por fim, o fortalecimento das acdes no nivel primario de sadde. 2%

Ao preconizar o diagndstico precoce e o tratamento adequado, evidencia-se a
inclusdo da atencdo primaria a saude nas acGes de controle da LV. Buscou-se, junto aos
profissionais de saude atuantes neste territério endémico, evidenciar a aten¢do priméria nos
casos de LV. Constataram-se dificuldades operacionais de acdes e o desconhecimento das
equipes de salde a respeito da dindmica de transmissdo da doenca no local. Tal fato reforca a
fragilidade de outro pilar de controle da LV no Brasil. Tendo em vista a magnitude da doenca,
se discute a relevancia deste nivel atencdo, uma vez que as acles estdo voltadas para a
prevencdo e controle, o acesso a informacédo e o adequado acompanhamento dos casos com o
correto diagndstico. Entende-se, portanto, que o fortalecimento da atencdo primaria com a
atuacdo efetiva dos profissionais de satde é fulcral para as politicas de satde ptblica. 222

No intuito de analisar o0 comportamento de casos assintomaticos em um territério
endémico a LV no DF, evidenciaram-se varios elementos que condicionam a manutencdo da
doenca no local. Observou-se neste estudo, uma descontinuidade das a¢des de controle da LV,
uma vez que ndo houve acompanhamento dos individuos residentes desta area pela atengdo
primaria a saude. Cabe ressaltar, que em areas endémicas a maior parte dos individuos é

reconhecida como assintomaticos. Por essa razdo, a exposi¢cdo desses individuos a
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determinados fatores de riscos, podem dar suporte a estudos que visam acompanhar
progresséo de casos de LV. %

Na tentativa de compreender o processo de urbanizacdo da LV realizou-se uma
analise historica da doenca, desde a sua primeira descricdo em 1936 até o surgimento das
epidemias nas grandes brasileiras, no decorrer das ultimas trés décadas.

O entendimento acerca do intenso processo migratorio da populacdo brasileira no
periodo do estudo foi utilizado para compreender a consolidacdo da LV urbana. Neste
contexto, as medidas de controle recomendadas pelo MS, por serem centradas exclusivamente
na dinamica de transmissédo da doenca, ndo atendem ao efetivo controle, tornando-se um

desafio para as politicas publicas de salde.
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8 PERSPECTIVAS

A partir dos estudos desenvolvidos nesta tese, buscou-se demonstrar a importancia
da LV como problema de saude publica no Brasil. Alem disto, foram considerados aspectos
relacionados as estratégias de controle tradicionalmente implementadas no pais, as quais se
apresentam, atualmente, insuficientes a ponto de alcancar a magnitude da doencga. Tal situagédo
denota dificuldades enfrentadas no controle, permitindo a manutencéo do ciclo de transmisséo
da LV nos centros urbanos do Brasil.

Diante do exposto, sugere-se que esta tematica seja analisada no delineamento de
novos estudos a fim de avaliar a eficacia e a efetividade dessas medidas a serem consideradas

nas politicas de controle da LV.
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APENDICE |

Estudo 2-Questionario aplicado aos profissionais de saude das UBS’s.

FICHA DE COLETA DE DADOS

Ficha N¢ Data da coleta de dados / /

ATENCAO AOS CASOS DE LV NA APS

I-Dados Pessoais:

1.

N

> oW

Nome: (opcional)

Sexo: feminino( ) masculino( )
Ano de conclusdo do curso de graduacgao

Unidade de Atendimento

Especialidade Médica

II- A respeito da Leishmaniose visceral-LV

1. Em sua opinido, qual a importancia epidemioldgica da LV na regido da Fercal?

( ) Deve-se ao grande numero de casos e letalidade na regido.

() convivio com as condigdes propicias para a transmissao da doenca, tais como o cdo doméstico e
o vetor (Lutzomyia longipalpis).

(
(

(
(
(
(

(
(

(

) Desinformacédo sob a doencga.

) Ndo ha casos de LV na regido.

2. Qual a conduta adotada em um caso confirmado?

) Encaminhamento para o servico de referéncia no tratamento de LV
) Contato com a vigildncia epidemioldgica
) Tratamento do paciente

) Encaminhamento a internacdo.

3. Quantos casos de LV que atendeu nessa unidade de satde?

) Nenhum caso ( )Tréscasos ( )um caso

) Mais de cinco casos ( ) dois casos

4. Ha fluxos para informagdes e exames para diagndstico e tratamento de casos de LV?

)Sim ( )ignorado

) Ndo
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6. Disponibilidade de exames para diagndstico e acompanhamento dos casos de LV
( )Sim ( )ignorado

( ) Nao

7. Se sim, quais sdo os exames disponiveis?

( )Sorologia( ) Funcdo hepatica( ) ultrassom

( )Hemograma( ) Eletrocardiograma

lll- Acompanhamento dos pacientes com leishmaniose visceral

1. Em sua opinido, qual a importancia de realizar exames pré-tratamento e de
acompanhamento dos casos de LV?

( ) Toxidade do tratamento
() Avaliacdo da gravidade do caso
() Avaliacdo da resisténcia
( ) Comprovacdo pela técnica de intradermorreagdo de Montenegro (IDRM).
2. Quais os exames que sao importantes apds o tratamento de LV?
( )Hemograma ( ) Exames clinicos
( ) Funcdo hepatica ( ) Mielograma

( ) Sorologia ( ) Outros

IV- Condi¢Ges de atendimento aos pacientes na Unidade de Saude

1. Em sua opiniao a Unidade de Saude oferece infraestrutura para o diagndstico e
acompanhamento dos casos de LV na regido?

( )Sim ( )ignorado

( ) Nao

2. A equipe de saude recebe cursos de capacita¢ao para atender os casos de LV?
( )Sim ( )Ndo ( )ignorado

3. Em sua opinido, a atencao primaria apresenta um papel relevante no
acompanhamento e diagndsticos dos casos de LV?

( )Sim ( )Nao( )ignorado
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APENDICE II

Estudo 3- Questionario aplicado aos moradores da regido administrativa da regido

administrativa da Fercal.

FICHA DE COLETA DE DADOS

CASOS DE LV MONTENEGRO POSITIVO

Ficha N2

Data da coleta de dados

1. Dados Pessoais:

Nome:

Idade:

Sexo: Masculino( ) Feminino (

Endereco:

)

CEP:

Comunidade de residéncia:

DF.

2. Possui residéncia proépria?
Sim () Nao( )

3. Qual seu nivel de escolaridade?
() Nenhum ( ) Superior
( ) Fundamental () Nao sabe
() Médio

4. Dados da moradia:
Tempo de moradia anos.

Situacdo: Propria ( )
Alvenaria ()

Descrever:

Alugada ( ) Cedida( )
Madeira ( ) Pau apique ( ) Outros( )

Outros (

3.3. NUmero de moradores:

4. Renda familiar:

)

Material:
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() Até 1 salariominimo () de 3 a 5 salarios minimos
() de1la 3 salarios minimos

5. Faz uso de algum medicamento?

( )Sim ( )Nso

9. Avaliacéo do estado nutricional:

9.1. Qual seu peso?

Kg

A respeito da LV:

10. Ja ouviu falar em calazar ou Leishmaniose visceral (LV)?

Sim( ) Nao ( )

10.1. H4 algum caso de calazar ou LV na familia? Sim( ) Nao ()

10.3. Vocé conhece alguns desses sintomas tipicos do calazar ou LV?
Emagrecimento ( ) inchaco no figado e/oubaco ( ) Outros ( )

Quais?

Vocé conhece como é transmitido o calazar ou LV?
cdodoente ( ) mosquito ( ) N&o se sabe ( )
Vocé conhece o nome do mosquito transmissor?
Sim () mosquito palha ( ) tatuquira ( ) cangalhinha () birigui ().
Nao ( )
10.4. Reservatorio:
Presenca de animais na casa:
N&o ( ) Sim( )

Qual ?

10.5. Se forem cées, quantossdo 1( ) 2( ) ( ) maisde 2.

10.6. Em caso da presenca de animais, onde sao criados?

Dentro de casa () foradecasa ( ) Dentroe foradecasa( )

Caes doentes (sorologia positiva) Sim () Nao ( )

Apos a positividade desse exame o céo ainda convive com a familia? Sim ( ) Nao( )

Se néo, quais foram as medidas adotadas para eliminacdo desse cao?
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Descrever o tipo:

11. Caracteristicas gerais da comunidade:
11.1 Em sua opinido, quais sao os principais problemas em sua comunidade?
a) saneamento basico ()
b) falta de atendimento a saude ( )
c) Disposicéo das casas proximas a vegetacdo ()
11.2 Em relacdo ao saneamento basico, responda:
11.3 Ha coleta de lixo na comunidade?
Sim () Nao( )
11.4 Proviséo de agua:

Rede publica ( ) Cérrego / Riacho/Lago () Poco artesiano () 13. Faz uso de 4gua
potavel em casa?

Sim () Nao( )

14. E realizado algum tipo de programa de controle de pragas, mosquitos e de
outros patdégenos na comunidade que reside?

Sim( ) Nio( )

15. Medidas de controle:
15.1. Encaminhamento a Unidade béasica de Saude Sim ( ) Néo ()
15.2. Quais foram as providéncias adotadas na Unidade béasica de Saude?

a) Visita domiciliar (retorno) Sim ( ) N&o( )

b) Retirada do cédo doente do domicilio? Sim( ) Nao( )

c) Foi realizada uma avaliagao clinica? Sim () Nao( )
d) Outros tipos de monitoramento? Sim ( ) Nao ( )
Qual?

Outros tipos de monitoramento
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APENDICE Il

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE: Participantes do Estudo 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar do projeto: avaliagdo das politicas de
controle da Leishmaniose Visceral Humana, com énfase na integralidade da atencao.

Esta pesquisa tem como objetivo analisar o conhecimento, praticas profissionais e a
atencdo aos casos diagnosticados em um territorio endémico do Distrito Federal, no ambito da
atencdo primaria a saude.

O (a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa
e Ihe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da
omissao total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participagdo sera através de um questionario (ou entrevista) que o(a) senhor(a) devera
responder nas dependéncias das unidades béasicas de salde, o (a) qual estd lotado. N&o existe
obrigatoriamente, um tempo pré-determinado, para responder o questionario. Sera respeitado o tempo
de cada um para respondé-lo. Informamos que o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer
guestdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a).

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias
Médicas da Universidade de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais
utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo & pesquisa, por favor telefone para:
Viviane Fragoso de Moura Lane na Universidade de Brasilia-UNB. Telefone: (61) 98602885 nos
horarios de 08hs as 12hs e de 14hs as 18hs.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As ddvidas com
relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do
telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a
outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura Brasilia, de de
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APENDICE IV

Termo de Consentimento livre e Esclarecimento — TCLE: Participantes do Estudo 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto: avaliacdo das politicas de
controle da Leishmaniose Visceral Humana, com énfase na integralidade da atencéo.

Esta pesquisa tem como objetivo investigar a evolugdo clinica de pacientes que
apresentaram o teste Montenegro positivo, residentes da regido administrativa da Fercal- DF.

Vocé recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e
Ihe asseguramos gque seu home ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da
omissao total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo serd por meio de uma entrevista, durante uma visita domiciliar.
N&o existe obrigatoriamente, um tempo pré-determinado, para responder as questdes ao
pesquisador envolvido. Informamos que vocé pode se recusar a responder qualquer questdo
que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Programa de Poés-graduacdo em
Ciéncias Médicas da Universidade de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente. Os
dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador.

Caso tenha alguma duvida em relacdo a pesquisa, por favor, telefone para: Viviane
Fragoso de Moura Lane na Universidade de Brasilia-UNB. Telefone: (61) 98602885 nos
horarios de 08hs as 12hs e de 14hs as 18hs.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As dividas
com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos
através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficarda com o pesquisador
responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de
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