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Milagro

Puede que salte al cielo, creyendo ir al infierno,
perder no impide apostar.

Tienes que ser un milagro.

Puede que salte y me arrastre,

cielo, efecto retardante.

Ceder permite hablar.

Tienes que ser un milagro.

En donde estés, cuando quiera abrazarte,

y como estés ya estoy ahi.

El sol entre tus labios,

soy el sol.

Puede que salte del cielo seguro de ir al infierno,
ceder no es perder.

Juro que eres un milagro.

En donde estés, cuando quiera abrazarte,

y como estés ya estoy ahi.

La luna entre tus labios,

soy la luna.

Doy luz, o reflejar.

Soy tu, ta eres yo

(Claudio Valenzuela - Lucybell)



RESUMO

Foi desenvolvido um estudo transversal baseado na prova de intradermorreacdo de
Montenegro (IDRM) para avaliar a infec¢do por Leishmania nas comunidades da Fercal, area
rural da regido de Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal entre 2007 e 2009. A pesquisa
envolveu duas avaliacbes com intervalo de um ano entre uma e outra. Os individuos foram
selecionados de forma aleatoria, avaliando-se uma crianca ou adolescente entre 2 e 14 anos
em cada casa selecionada. No periodo inicial foram incluidas 700 pessoas, divididos de forma
estratificada segundo o nimero de residéncias em cada comunidade. Além da IDRM foram
realizados testes moleculares (PCR) e um teste imunocromatografico (Kalazar detect™) para
avaliar o estado de infeccdo por Leishmania. Foram colhidos dados pessoais e domiciliares
visando a avaliacdo de fatores associados com a infeccdo por Leishmania. Na primeira
avaliacdo obtivemos prevaléncia de 33,28% (1C95% 29,87 — 36,84) segundo a IDRM. A PCR
foi positiva em quatro individuos nesta avaliacdo. A positividade da prova
imunocromatogréafica foi de zero em ambas as avaliacfes. A segunda avaliacao - realizada na
coorte de 396 suscetiveis segundo o primeiro inquérito - mostrou incidéncia da infeccdo de
23,2% (1C95% 19,27 — 27,58) segundo a IDRM, enquanto a PCR foi positiva em nove casos.
A regressao logistica multivariada tipo one step mostrou que as caracteristicas associadas com
a positividade a IDRM foram ter mais de sete anos de idade (OR=3,04; 1C95% 1,86 - 4,99;
p<0,01) e a presenca de gambas no peridomicilio (OR=1,46; 1C95% 1,02 - 2,10; p=0,04). Esta
ultima caracteristica mostrou-se também associada com a incidéncia de infeccdo por
Leishmania (OR=3,22; 1C95% 1,35 - 7,68; p=0,01). Uma abordagem diferente dos testes de
regressdo logistica (stepwise forward) mostrou que além das caracteristicas encontradas
previamente, na primeira avaliacdo houve associa¢des adicionais, como género masculino

(OR=1,95; 1C95% 1,19 - 3,17; p=0,01) e criacdo de aves domésticas diferentes de galinhas



(OR=2,23; 1C95% 1,19 - 4,18; p=0,01). Na segunda avaliacdo observaram-se associacdo da
positividade a IDRM com convivéncia com caes suspeitos de leishmaniose visceral canina
(OR=2,28; 1C95% 1,02 - 5,10; p=0,04) e criacdo de aves domesticas (OR=2,94; 1C95% 1,08 -
8,02; p=0,04). A andlise espacial mostrou que a medida que as comunidades se afastam da
area urbana de Sobradinho a intensidade de infeccdo aumenta. Concluiu-se que em areas
periurbanas de introducao recente de espécies viscerotropicas de Leishmania existem algumas
caracteristicas associadas ao estado de infeccdo diferentes as descritas em areas de
colonizacdo antiga por este parasito.

Palavras chave: Brasilia, epidemiologia, infeccdo assintomatica, Leishmania, leishmaniose

visceral



SUMMARY

A survey was developed based on the leishmanin test (IDRM) to evaluate the infection for
Leishmania in the communities of Fercal, rural area of Sobradinho, Brasilia - Federal District
between 2007 and 2009. The research involved two evaluations with interval of one year
between each one. The individuals were selected in a random way, being evaluated a child or
adolescent between 2 and 14 years in each selected house. In the initial period 700 people
were included, stratified according to the number of houses in each community. Besides
leishmanin tests they were accomplished a immunocromatographic test (Kalazar detect™)
and a molecular test (PCR) to evaluate the infection state for Leishmania. There were
registered personal and home data seeking the evaluation of factors associated with the
infection for Leishmania. In the first evaluation we obtained prevalence of 33,28% (95%CI
29,87 - 36,84) according to IDRM. PCR was positive in four individuals in this evaluation.
The positivity of the immunocromatographic test was zero in both evaluations. The second
evaluation - just accomplished with the 396 susceptible people according to the first survey -
showed incidence of 23,2% (95%CI 19,27 - 27,58) according to IDRM, while PCR was
positive in nine cases. The multivariate logistic regression type one step showed that
characteristics associated with the positivity to IDRM were to be more than seven years old
(OR=3,04; 95%CI 1,86 - 4,99; p < 0,01) and the presence of skunks in the neighborhood
(OR=1,46; 95%CI 1,02 - 2,10; p=0,04). This last characteristic was also associated with the
incidence of infection by Leishmania (OR=3,22; 95%CI 1,35 - 7,68; p=0,01). A different
approach of the multivariate logistic regression tests (stepwise forward) showed that besides
the characteristics previously cited, in the first evaluation there were additional associations,
as masculine gender (OR=1,95; 95%CI 1,19 - 3,17; p=0,01) and creation of domestic birds

different to chickens (OR=2,23; 95%CI 1,19 - 4,18; p=0,01). In the second evaluation they



were observed association of the positivity to IDRM with presence of dogs suspicious of
visceral canine leishmaniasis (OR=2,28; 95%CI 1,02 - 5,10; p=0,04) and creation of domestic
birds (OR=2,94; 95%CI 1,08 - 8,02; p=0,04). The spatial analysis showed that in the measure
that the communities stand back of the urban area of Sobradinho the infection intensity
increases. It is concluded that in periurban areas of recent introduction of viscerotropic
species of Leishmania there are some different characteristics associated to the infection state
to described in areas of old colonization for this parasite.

Key words: asymptomatic infection, Brasilia, epidemiology, Leishmania, visceral

leishmaniasis
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1.  INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais da leishmaniose visceral humana.

A leishmaniose visceral humana (LVH) € uma infeccdo cujos agentes etiologicos sdo
parasitos do género Leishmania pertencentes ao complexo donovani. A LVH é uma doenca
grave que acomete aproximadamente 500.000 pessoas a cada ano no mundo todo, com uma
letalidade de cerca de 10%™ 2. A LVH tem sido predominantemente associada & infeccéo por
trés espécies de parasitos. Estas espécies apresentam distribuicdo geografica definida,
afetando principalmente regides tropicais e subtropicais. Assim, Leishmania (Leishmania)
donovani acomete individuos na Asia (peninsula arabica e subcontinente indiano) e no leste
da Africa; Leishmania (Leishmania) infantum afeta principalmente a bacia do Mediterraneo,
compreendendo paises da Europa e do norte da Africa, nordeste da China e sul da Russia; e a
Leishmania (Leishmania) chagasi acomete pessoas nas Américas®. Estudos recentes
consideram a L. (L). chagasi como espécie idéntica & L. (L.) infantum™ ®. No presente
trabalno manteremos a nomenclatura de L. (L.) chagasi ou L. chagasi como o0 agente
etiolégico da LVH na érea de estudo no Distrito Federal (DF)®©.

A leishmaniose visceral é considerada como doenca negligenciada”™ ® por acometer
predominantemente populacdes economicamente deprimidas e ser objeto de escasso
investimento para o desenvolvimento de ferramentas de controle, incluindo as drogas para o
tratamento especifico e os testes de diagnéstico®. A doenca estigmatiza e diminui a
capacidade dos individuos afetados para cuidar de si proprios e das suas familias, o que

promove ou piora o estado de pobreza®

. Aproximadamente 90% das doencas
negligenciadas ocorrem na Africa, Asia e América Latina™. Por estes motivos, mesmo com
limitacdo de recursos e infraestrutura, os setores publicos de diversos paises avangcam na

pesquisa de novas técnicas diagndsticas e drogas para trata-las’”. No Brasil, a LVH é



amplamente distribuida e de alta incidéncia, com taxas de letalidade que tém permanecido
estaveis*?,

A LVH distribui-se amplamente nas Ameéricas desde o México até a Argentina, sendo que a
maioria dos casos notificados ocorre no Brasil“*®. No Brasil, a LVH foi descrita pela primeira
vez em 1913, quando Migone encontrou corpusculos semelhantes a Leishmania no sangue de
um imigrante italiano. Este tinha chegado ao Brasil em 1899 e morou em Santos - Sdo Paulo
(SP). Posteriormente mudou-se para a localidade de Porto Esperanca, municipio de Corumba,
Mato Grosso. Na cidade de Asuncion, capital paraguaia, chegou em 1911 relatando um
quadro de trés meses de evolucdo, caracterizado por febre com calafrios, diarréia, astenia,
perda de peso, anemia, leucopenia, manchas no rosto, mados e costas, além de
hepatoesplenomegalia e epistaxe™. Este é considerado o primeiro caso autdctone de LVH
nas Américas. Em 1934, Henrique Penna fez a descricdo de 41 casos de leishmaniose visceral
ao examinar 40.000 amostras de figado obtidas por viscerotomia para investigacdo da febre
amarela. A maioria dos casos ocorreu em criangas da regido nordeste, principalmente do
Cearé (CE) e trés casos do estado do Para (PA)™®). A partir de entéo, foi criada uma comisséo
para estudar a leishmaniose visceral no Brasil, tendo a frente o Dr. Evandro Chagas, do
Instituto Oswaldo Cruz, que obteve apoio do estado do Para. Assim, em 1936, foi fundado em
Belém o Instituto de Patologia Experimental do Norte, que serviu de base para Evandro
Chagas e seus colaboradores desenvolverem suas pesquisas.

Em 1937, Cunha e Chagas descreveram o agente etioldgico da LVVH no Brasil, utilizando a
denominacéo de L. donovani chagasi®® . Em 1938, Chagas publicou um relatério contendo
os resultados das suas pesquisas sobre a leishmaniose visceral na regido norte, onde
concluiram que: a doenca era de ocorréncia rara na regido (somente oito casos diagnosticados

em dois anos de estudo); o vetor provavel da doencga era a espécie flebotominica Phlebotomus



longipalpis, uma vez que era a espécie de maior prevaléncia na regido; e a fonte da infeccédo
para os vetores seria algum animal silvestre®.

Até 1953, somente 43 casos de LVH foram diagnosticados in vivo no Brasil, enquanto que
mais 300 casos ja haviam sido notificados por viscerotomia no nordeste brasileiro. Foi no
periodo de 1953 a 1965 que a leishmaniose visceral foi plenamente reconhecida como
endémica no Brasil e de maior expressividade na Ameérica Latina. Em 1956, Deane descreveu
definitivamente a zoonose no Brasil com estudos dos reservatdrios, indicando a importancia
do cdo domeéstico e da raposa (Lycalopex vetulus) na manutencdo da endemia nas areas de

maior incidéncia®®,

1.2 Transmissdo da leishmaniose visceral nas Américas.

A leishmaniose visceral comporta-se como uma zoonose com trés elementos envolvidos no
ciclo de transmissdo: o agente, Leishmania (L.) chagasi; os vetores, insetos do género
Lutzomyia; e os reservatorios, mamiferos canideos e marsupiais. Os humanos seriam

hospedeiros acidentais suscetiveis a infec¢do ou a doenca.

1.2.1 O parasito

Os protozoarios do género Leishmania sdo microorganismos unicelulares, caracterizados pela
presenca de um DNA (&cido desoxirribonucléico) mitocondrial, condensado em uma organela
denominada cinetoplasto. Pertencem a ordem Kinetoplastida e & familia Trypanosomatidae. O
seu ciclo de vida é dimdrfico, comprendendo a forma flagelada ou promastigota (Figura 1),
que é encontrada na via digestiva dos flebotomos e a forma aflagelada (amastigota),

5@ 2D Estes

encontrada nos fagolisossomos dos macréfagos nos hospedeiros vertebrado
protozoarios multiplicam-se por fisdo binaria, tanto no hospedeiro vertebrado quanto no

invertebrado. Apds serem ingeridos pelo vetor junto com o sangue, 0s parasitos migram ao



intestino médio, onde a 4gua é absorvida e o restante do repasto é protegido da digestdo pela
matriz peritréfica, permanecendo nesta durante aproximadamente trés dias®?. A conversio
em promastigotas acontece em 12-18 horas dentro desta estrutura®. Apés esse periodo,
ocorre a degeneracdo da matriz peritrofica e as formas promastigotas migram para o segmento
anterior do tubo digestivo onde sofrem mais divisdes e diferenciacdo até tornarem-se
infectantes. Durante os seguintes dias 0s parasitos migram para a regido do esdfago, faringe e
valvula estomodeal. A intensa multiplicacdo provoca uma obstrucdo mecénica, dificultando a
ingestdo de sangue pelo inseto. Apds cada novo repasto sangiineo o relaxamento dos
musculos responsaveis pela succdo provoca o refluxo dos parasitos, infectando o novo
hospedeiro®. A viruléncia de um parasito ndo se expressa de maneira homogénea em todas

as especies de vertebrados suscetiveis. Alguns clones ou cepas de parasitos de uma mesma

espécie de Leishmania podem apresentar diferentes graus de viruléncia® 2.
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Figura 1. Formas promastigotas de Leishmania®®.

O género Leishmania foi descrito inicialmente por Ross, em 1903. Desde a primeira descricao
no Brasil por Da Cunha e Chagas, existia a ddvida se a Leishmania (L.) chagasi era a mesma
espécie que a L. (L.) infantum descrita no Mediterraneo. Inicialmente, propunha-se que a

diferenga radicaria em que a espécie do Novo Mundo ndo infectava cédes. Este fato foi
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posteriormente corrigido por pesquisas de Adler e Da Cunha®”?®. O proprio Adler acreditava
que estas espécies seriam distintas, e que a Leishmania (L.) chagasi seria autoctone do
continente americano®. Da Cunha (1942), baseando-se em estudos de sorologia, mostrou
que os testes de absorcéo e aglutinacdo realizados em coelhos sugeriam que a L. (L.) chagasi,
agente causador da LV nas Américas era idéntica a L.(L.) infantum do Mediterraneo®.
Senekjie, baseado em detalhes da biologia (bioquimica, caracteristicas do crescimento,
viabilidade em vetores), epidemiologia, clinica em animais de laboratorio e seres humanos,
testes de aglutinacdo, e resposta aos antimoniais; chegou ainda a conclusdo de que a
Leishmania (L.) chagasi era a mesma espécie que a Leishmania (L.) donovani®. Ainda
existem controvérsias se o0 parasito causador da LVH nas Américas e no Mediterraneo
pertenceria a mesma espécie, pelo que alguns autores referem-se aos parasitos do Novo
Mundo como Leishmania (L.) infantum chagasi®. Cupolillo et al, mediante métodos
bioquimicos baseados em eletroforese de enzimas, consideram que a L. (L.) infantum e L. (L.)
chagasi s&o a mesma espécie, classificados num Gnico zimodema®. Na atualidade estdo em
andamento estudos moleculares com objetivo de identificar similaridades entre 0os genomas
das duas espécies e sua correspondéncia filogenética®?. Os resultados apontam para que as
espécies do Mediterraneo e das Ameéricas sejam reconhecidas como uma Unica espécie,
entendendo-se que as pequenas diferencas seriam reflexo da adaptacdo a novas espécies
vetoras®. Atualmente reconhece-se que as trés espécies do complexo donovani que causam
LVH apresentam uma similaridade genética muito grande, identificada mediante o
seqiienciamento de DNA® 33,

Existem relatos isolados de LVH causados por Leishmania (L.) amazonensis no Brasil, e
ainda causando a sindrome da leishmaniose dérmica pés calazar®”. Também tém sido

descritos quadros de leishmaniose cutdnea sem envolvimento visceral causados por L. (L.)

chagasi nas Américas® 3 e L. (L.) infantum na Africa®",



1.2.2 O vetor

Os vetores transmissores da LVVH pertencem ao grupo dos flebdtomos (Diptera: Psychodidae).
Estes sdo insetos pequenos, que medem uns 2-3 mm e apresentam habitos vespertinos assim
como noturnos®. Nas Américas o género Lutzomyia é responsavel pela transmissdo das
leishmanioses. No Brasil, a principal espécie vetora é Lutzomyia longipalpis (Figura 2),
embora exista a descri¢do da Lu. cruzi como vetor em Corumba, municipio do estado de Mato
Grosso (MT)®®. Na Colombia, considera-se que Lu. evansi seja vetor da LV no norte do
pais“® *Y. Estes insetos sdo encontrados no ambiente silvestre assim como no peridomicilio,

s“24)  Em geral, estas espécies tém

principalmente em abrigos de animais doméstico
preferéncia pelo peridomicilio, mas podem adaptar-se facilmente ao domicilio quando néo
conseguem alimentar-se em outros ambientes**®. A Lu. longipalpis apresenta uma variacao

sazonal na sua densidade, descrita na Bahia como mais abundante entre abril a junho e entre

outubro e dezembro®®,

Figura 2. Macho adulto de Lutzomyia longipalpis®”.

Os fleb6tomos participam do ciclo de vida do parasito desde o momento que a fémea
fecundada, durante o repasto necessario para a alimentacdo dos ovos, suga o sangue de um

hospedeiro vertebrado. Neste repasto sdo ingeridas formas amastigotas do parasito, que se



transformam em promastigotas e comecam sua multiplicagéo, migracéo e amadurecimento®”.
Estes processos duram sete dias, ap0s 0 que 0s parasitos infectantes situam-se na regidao mais
anterior da via digestiva do flebétomo, desde onde sdo regurgitados no préximo repasto®?.
Na via digestiva do inseto sdo encontradas as formas flageladas do parasito. O local e 0s
padrdes de desenvolvimento do parasito no trato digestivo sdo utilizados como ferramenta de
classificagdo taxondmica dentro do género Leishmania®®. Os insetos ndo se comportam
unicamente como facilitadores do amadurecimento dos parasitos desde a forma amastigota até
a forma infectante de promastigota metaciclica. Alguns componentes da saliva dos
flebotomineos atuam ativamente na patogénese da doenca, facilitando a entrada do parasito no
hospedeiro e diminuindo a resposta imune deste. A saliva da Lu.longipalpis possui um
componente que dificulta a apresentacdo antigénica por parte dos macréfagos as células T e
interfere negativamente na regulacdo das respostas de producdo de peréxido de hidrogénio
apos estimulo dos macréfagos pelo interferon gamma (IFN y)®?.

As fémeas adultas vivem cerca de 20 dias e a postura realiza-se 8 dias apds o repasto
sanguineo. Os ovos sdo depositados em fendas, pedras, raizes tabulares e sobre substrato
organico com pouca umidade, onde ficam aderidos devido a substancia viscosa que

acompanha a desova®? %),

1.2.3 Os reservatorios

Varios mamiferos podem ser reservatorios dos parasitos do género Leishmania. No Brasil, a
LVH tem como reservatério principal o cdo doméstico®. No Mediterraneo, o proprio cio é
também considerado reservatorio da LVH, diferente do que acontece com a LVVH causada por
L.(L.) donovani, onde os pacientes com leishmaniose dérmica pés calazar seriam o0s
reservatorios da doencal”. A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma doenca Sistémica

cronica, de curso lento e frequentemente fatal®?. Dependendo da fase da doenca e das



condicdes imunoldgicas, muitos cdes infectados apresentam-se assintoméaticos®. Ao estudar
a introducdo de leishmaniose visceral no Rio de Janeiro (RJ), Marzochi et al acharam
unicamente 36,8% de cdes sintomaticos entre todos aqueles com diagndstico sorolégico ou
parasitolégico positivo®. Apesar da auséncia de sintomas, os cies apresentam parasitismo
tanto na pele aparentemente sadia quanto nas visceras®, motivo pelo qual as medidas de
controle ndo s6 devem ser dirigidas aos cdes sintomaticos. Os cdes com LV sdo reservatorios
mais eficientes quando sintomaticos e uma meta-andlise mostrou que quanto mais
sintomaticos a infectividade para os flebotomineos aumenta®. Estudos na Europa tém
mostrado diferencas na infectividade de cées para flebotomineos segundo as regides
geograficas avaliadas, sendo observada maior infectividade na Europa comparada com a

América do Sul®®

. Um estudo realizado na Colébmbia mostrou que os cdes quanto mais
sintomaticos conseguem transmitir a infeccdo por Leishmania com maior eficiéncia
comparados aos oligossintomaticos ou assintomaticos. Este estudo mostrou também como na
evolugdo natural da LV canina alguns cdes podem melhorar clinicamente de forma
espontanea®”. Isto constitui um problema adicional para o controle da LVC, ja que cées de
aparéncia saudavel podem ser mantidos nos domicilios por mais tempo. Alguns dos motivos
propostos para explicar a falta de efetividade das campanhas de eliminacdo de cées infectados
incluem o elevado nimero de cédes assintomaticos e a falta de provas diagnosticas
suficientemente sensiveis para detectar os cdes infectantes no periodo pré clinico, o que
retardaria a sua retirada do ambiente da transmissao®®. A LVC é de evolugdo lenta e quando
sintomatico, o cdo apresenta um acentuado emagrecimento, linfadenomegalias,
hepatoesplenomegalia, perda de pélos, dermatite, Ulceras dérmicas, apatia, onicogrifose e

ceratoconjuntivite®* % % (Figura 3). A cura deste quadro é improvavel e nos casos em que

respondem ao tratamento especifico com remisséo dos sintomas, os cdes podem persistir com



parasitos circulando®, o que os converte em portadores assintomaticos com competéncia

para atuarem como reservatorios®V.

Figura 3. Diferentes aspectos da leishmaniose visceral canina. A: Alopecia e Ulceras. B:
Onicogrifose. C: Lesbes em face e orelhas. D: Emagrecimento. E: Ceratoconjuntivite,

emagrecimento e lesdes em face e orelhas®?.

As enzootias caninas costumam preceder o aparecimento dos casos de LV humana®. Nas
descricOes de epidemias urbanas sempre sdo encontrados cdes infectados, o que sustenta a
relevancia do cdo como reservatorio®* .

Com o surgimento de casos de coinfeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
existe a possibilidade do homem se tornar também um reservatorio da doenca, pela elevada
parasitemia observada em pacientes coinfectados. Isto também poderia acontecer em

individuos desnutridos, especialmente criancas, 0 que aumentaria a complexidade da

transmissdo da LVH®®. Pacientes no periodo de estado da doenca poderiam ter um papel
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como reservatorios. Costa et al descreveram a capacidade de infectar vetores em pacientes
com doenca ativa no estado de Piaui (PI), identificando que criancas menores de 4 anos,
pacientes com diarréia e aqueles com menor contagem de neutrofilos conseguiram transmitir
0 parasito com maior eficiéncia para o vetor®®.

Embora o cdo seja o principal reservatério da LV®®, em éreas silvestres outros mamiferos
podem atuar também como reservatorios, incluindo roedores, marsupiais, primatas, canideos
silvestres™® ¢ e provavelmente felideos, j4 que atualmente se avalia o papel do gato
doméstico (Felis cattus) como reservatério® %9, A sinantropia de algum destes vertebrados
seria 0 elo entre os ciclos silvestre e urbano da doenca®. No Brasil, existem referéncias a
algumas espécies silvestres, especialmente raposas e marsupiais do género Didelphis® 0. A
infeccdo natural por L.(L.) chagasi foi descrita ha varios anos em raposas da espécie
Lycalopex vetulus no Ceara™; e na espécie Cerdocyun thous no Para (PA) e em Minas Gerais
(MG)“** ™ Tanto os animais silvestres como os cdes domésticos podem apresentar quadros
sintoméaticos ou assintomaticos da infeccdo por Leishmania. Porém, os quadros
assintomaticos parecem ser mais freqiientes nos reservatérios silvestres’?, sugerindo uma
relacdo parasito/hospedeiro bem sucedida. Courtenay e colaboradores (2002) referem indicam

que os reservatorios silvestres teriam um papel limitado como reservatérios da LVH®.

1.2.4 O suscetivel

O ser humano é um hospedeiro acidental de Leishmania que adquire a infeccdo quando é
picado por um flebotomo infectado. O tipo de quadro clinico que se apresenta apés a infeccao
pode estar determinado pela viruléncia da espécie do parasito e pela resposta imune do
hospedeiro®. A resposta imune celular é essencial para definir a suscetibilidade & infecgdo
por Leishmania. Este tipo de resposta depende da capacidade dos macréfagos para eliminar os

parasitos intracelulares. A cascata de respostas de resisténcia a infeccdo inicia com a
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apresentacdo dos antigenos aos linfocitos T pelas células dendriticas e macrofagos
tissulares™. A resposta caracteriza-se pela producdo de uma série de citocinas, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNFa), o fator estimulante de crescimento de coldnias granulocito-
macréfago (GMSGF), interleucina 2 (IL-2) e principalmente o interferon gamma (IFNy)"®.
Todos estes fatores atuam na ativacdo local dos macréfagos, o que leva a morte dos parasitos
mediante a sintese do 6xido nitrico a partir da L-arginina’" ’®.

Alguns fatores de risco sao apontados para o desenvolvimento da doenca, como desnutri¢ao,
uso de imunossupressores e a co-infeccdo com o HIV®®Y A desnutricio em criancas tem
sido descrita como tendo um risco 8,7 vezes maior de desenvolver a forma grave da LV num
estudo feito no estado da Bahia (BA)"®. A observacdo da maior fregiiéncia de leishmaniose
visceral entre homens do que em mulheres concorda com alguns modelos murinos. Nestes,
observa-se que apds orquidectomia, 0s animais tornam-se mais resistentes e o tratamento de
fémeas com testosterona as deixa mais suscetiveis a doenca causada por L. major®?. O
mesmo foi observado com lesdes subcutaneas causadas por L. mexicana, onde foi observada
maior resisténcia nas fémeas de camundongos®. Existem relatos sobre a existéncia de
suscetibilidade determinada geneticamente em relacdo ao desfecho de uma infeccdo por
parasitos causadores de leishmaniose. Observando inicialmente que existem diferencas na
suscetibilidade as distintas espécies de Leishmania em animais de laboratério, assim como
conglomerados familiares e grupos populacionais especificos associados ao desenvolvimento
da LVH®, a busca pelos genes responsaveis desse comportamento tem documentado padrées
associados aos o0s que desenvolvem a doenca clinica e padrdes associados aos que resistem a
infeccao®).  Alguns genes préximos ao NRAMP1 (proteina do macréfago associada &
resisténcia natural) nos cromossomos 2, 5 e 22, com funcéo de codificar a expressao de IL2,
interleucina 4 (IL4) e outras citocinas estdo ligados a suscetibilidade a LVH no Sud&o. Na

Africa também foi descrita a maior suscetibilidade a dermatite pds calazar dependente do



12

polimorfismo do receptor de IFNy, com o gen localizado no cromossomo 6®®. Estas
associacdes tinham sido descritas também em modelos murinos®®®%. No Brasil, genes ligados
ao locus do TNFa foram descritos como determinantes genéticos de susceptibilidade®?.

As manifestacfes da LVH podem variar desde uma infeccdo assintomatica, documentada pela
positividade a intradermorreacdo de Montenegro, até a doenca progressiva e potencialmente
fatal® (Figura 4). Estudos descrevem que existe uma relagdo de 6,5 assintomaticos por cada

doente de LV nas Américas®?, enquanto este niimero cai para 5:1 na Africa®?.

Figura 4. Manifestagdes clinicas da leishmaniose visceral em criancas. A: Forma

oligossintomética. B: Hepatoesplenomegalia. C: Ascite, edemas e hepatoesplenomegalia®?.

Badaré et al e Marzochi & Marzochi® ®V, baseados em estudos em areas endémicas da
Bahia, afirmam que existem cinco tipos de apresentagdes da LV em humanos:
a) Assintomatica ou subclinica, determinada pela positividade do teste de
intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) e/ou de anticorpos contra Leishmania. Os
pacientes ndo apresentam sinais nem sintomas de LV. Poderia representar 0 processo

infeccioso inicial que pode eventualmente autolimitar-se ou evoluir para formas mais
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sintomaticas. Estes pacientes ndo precisam de tratamento, requerendo um
acompanhamento clinico mais cuidadoso. Esta seria a forma mais frequente, pois so
uma pequena parte dos infectados por L. (L.) chagasi desenvolvem as formas
sintomaticas. Um estudo no municipio de Raposa (Maranhdo) mostrou que 0S
pacientes com LV subclinica caracterizam-se pela presenca de febre, hepatomegalia,
aumento das globulinas e da velocidade de sedimentacdo globular na auséncia de
esplenomegalia. Este estudo sugere que a forma assintomatica e a subclinica devem
ser consideradas entidades separadas®. Os mesmos autores desta classificagdo
reportam pacientes com LV subclinica que se autolimita e ndo progride para a doenca
grave®.

Oligossintomatica ou forma leve, na que o paciente ndo apresenta sintomas, ou estes
acontecem ocasionalmente (oligossintomaticos). No exame clinico podem apresentar
hepato e/ou esplenomegalia leves. Estes casos sao de dificil diagndstico e raramente 0s
clinicos conseguem associd-los a possibilidade de se tratar de LV. Os pacientes
apresentam testes soroldgicos positivos, IDRM geralmente positiva. Alguns podem até
apresentar parasitos nos 0Orgdos biopsiados. Esta forma pode progredir a forma
assintomatica ou ainda para quadros mais graves, onde resultados negativos da IDRM
poderiam constituir um sinal de alarme. Como na forma anterior, para Badaré et al
esta forma ndo precisaria de tratamento especifico, devendo ser acompanhada
clinicamente.

Forma moderada, na qual o paciente apresenta uma historia clinica de semanas a
poucos meses de febre variavel com sudorese noturna, diarréia e astenia durante os
episodios febris, mas, com atividade normal nos periodos afebris. Ao exame clinico
apresentam hepatomegalia leve a moderada. Os testes sorolégicos sdo positivos e

ocasionalmente tém IDRM positiva, com evidéncia de Leishmania no exame direto de
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aspirados de medula dssea ou de outros Orgdos. Os exames bioquimicos e
hematoldgicos apresentam alteracdes leves a moderadas. Estes pacientes devem ser
tratados e tém boa resposta ao tratamento especifico. Se ndo forem tratados, podem
progredir a formas graves da doenca.

Forma grave da LV. E caracterizada por uma progressdo insidiosa, o que leva a um
diagnostico tardio. No caso da LVVH americana, a doenga ocorre com maior freqiiéncia
entre criancas, 0 que ndo acontece com a LV causada por L.(L.) donovani’®. Os
pacientes referem historia de meses ou anos com a doenca, o que os leva a quadros de
consumo, com febre varidvel, astenia, anorexia, perda de peso, aumento do volume
abdominal, episodios de diarréia (mais freqiente em criancas) e sangramentos. As
formas mais graves apresentam fendmenos hemorragicos em pele e mucosas, ascite,
ictericia, hipertensdo arterial e infeccBes secundarias. Os exames de laboratdrio
mostram alteracGes graves a moderadas na bioquimica e avaliacdo hematoldgica
(pancitopenia com alteracdes da fungdo hepatica, renal e hipoalbuminemia). Os titulos
de sorologia sdo elevados, com IDRM negativa e ha positividade no exame direto a
procura de Leishmania em diferentes aspirados. Os casos sem tratamento ou com
terapia demorada evoluem a ébito, podendo também acontecer auséncias de resposta
ou complicacGes da terapia especifica. A morte ocorre por complicacdes hemorragicas
ou por infeccBes concomitantes que levam ao choque séptico no paciente. Alguns
pacientes podem até piorar o quadro ap6s o tratamento, como resultado de uma reacdo
tipo Jarisch - Herxheimer. Esta acontece geralmente nos primeiros dias de tratamento

com antimoniais, particularmente nos casos mais avangados.

O manual brasileiro de controle da LV apresenta uma classificacdo similar & anterior®.

Segundo este manual, a LV classifica-se em:
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a) Infeccdo inaparente ou assintomatica, que varia entre 40-60% de uma populacdo
soropositiva para Leishmania. As evidéncias de infec¢do sdo as sorologias e a IDRM.
Como ndo existem evidéncias de manifestacdes clinicas ndo devem ser tratadas nem
notificadas.

b) LV doenca - periodo inicial, em que o individuo tem febre por menos de quatro
semanas e manifestacdes clinicas leves a moderadas. Inclui nesta as formas
oligossintomaticas, leves e moderadas da classificacdo de Badard et al, 1986.

c¢) LV doenca - periodo de estado, com o quadro tipico diagnosticado aos poucos meses de
doenca, 0 que ndo leva ao paciente ao consumo do estagio final. Corresponde a forma
grave de Badaro et al, 1986.

d) LV doenca - periodo final, onde o paciente apresenta-se com marcada desnutricao,
edemas e comecam a aparecer sinais de gravidade (anasarca, ictericia, sangramentos,
toxemia, etc.)

e) LV grave - caracteriza-se pelos fatores associados & maior letalidade, como extremos de
idade (menor de seis meses e maiores de 65 anos), desnutricdo, comorbidades e alguns

sinais como ictericia, hemorragias, anasarca e manifestagdes de toxemia®®.

1.3 Papel do ambiente na leishmaniose visceral

As primeiras descri¢Bes da leishmaniose visceral nas Américas apontavam para a importancia
do ambiente para o desenvolvimento da doenga. A doenca era considerada como agravo de
areas rurais ou de pessoas que por diferentes motivos freqlientavam estas areas ou regides de
vegetacdo silvestre™. No Brasil, até meados da década de 70 a LVH e a LVC eram quadros
tipicamente rurais®”. Com o tempo, observa-se que a mudanga do comportamento do homem
e a mudanca do meio ambiente que permitiu a expansdo da fronteira agricola, com a insercao

de assentamentos humanos, poderiam ter contribuido para a maior dispersao da leishmaniose,
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inicialmente para areas periurbanas e - mais recentemente - para areas urbanas de grandes
cidades. Os vetores tém-se adaptado as mudancas no ecossistema causadas pelo
desmatamento e a urbanizacdo de polos de caracteristicas previamente rurais, com o0
conseguinte acometimento das populacBes residentes em éreas urbanas®. Degradacdes
ambientais, migracdes de populacdes carentes para a periferia dos grandes centros, fixando-se
em locais sem infraestrutura de saneamento basico e em promiscuidade com animais
domésticos, teriam contribuido para o processo de urbanizacdo da doenca (Figura 5). Estes
comportamentos teriam levado ao aparecimento ou aumento de casos de infeccdo nestas areas
e a possiveis mudancas nos padrbes de transmissao. A destruicdo de florestas primarias no
Brasil e o concomitante desenvolvimento de areas cultivadas conjuntamente com
assentamentos rurais podem ter favorecido o desenvolvimento de grandes populacdes de Lu.

longipalpis.

Figura 5. CondicGes que favorecem o aparecimento de casos de LVH: Proximidade com a
mata, disposi¢do inadequada de lixo e detritos vegetais. Setor da Prainha, Comunidade de
Engenho Velho. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal.
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Estes mesmos assentamentos poderiam ter facilitado a introducédo de cdes infectados e a saida
de outros reservatorios silvestres do seu habitat natural a procura de alimentos, escassos no
ambiente natural pelo efeito do desmatamento. Os vetores, perante a escassez de fontes de
alimentacdo, também podem ter alterados seus habitos alimentares, saindo do ambiente
silvestre a procura de novas fontes alimentares no peridomicilio, tendo humanos e cdes como
alternativas mais acessiveis®”. Os niimeros no Brasil mostram que de uma média anual de
1.600 casos na década de 80 passou-se a mais de 2.500 casos na seguinte década e no inicio
da presente década este valor alcancou os 3.500 casos anuais®" 9.

A série histdrica dos casos notificados de LVH permite observar que a incidéncia da LV
apresenta picos aproximadamente a cada cinco anos, que tém sido associados ao fenémeno de
esgotamento de populagéo suscetivel e a presenca do fendmeno de “El Nifio”™?. Anualmente
existe sazonalidade na apresentacdo dos casos, sendo mais frequentes nos meses de maio a
agosto, periodo que corresponde & época seca na maioria das regides brasileiras®?.
Conhecendo que o periodo de incubacdo médio da doenca é de 6 meses™™, a infeccéo
aconteceria entre 0s meses de novembro a margo. Estes meses correspondem ao periodo mais
quente e com maior pluviosidade no ano, o que favorece a reproducédo dos fleb4tomos.

A maior dispersdo da LVH abrange os paises vizinhos, antes considerados indenes ou com
casos ocasionais, sendo notério o acometimento de comunidades na Argentina, Bolivia e
Paraguai®®**®). No Brasil, preocupa essencialmente o estabelecimento da doenca em grandes
metropoles, onde previamente havia relatos de casos importados. As cidades afetadas nos
ultimos 25 anos séo Belo Horizonte, Campo Grande, Fortaleza, Palmas, Rio de Janeiro, Sdo
Luis e Teresina®" 1% 1% Nestas cidades, o cdo é considerado o principal reservatdrio da
doenca®™”. A dltima grande metrépole afetada foi Brasilia, onde em 2005 foram descritos os

primeiros casos autoctones.
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Outra mudanca epidemioldgica que pode acontecer no Brasil € o aparecimento de cepas de
L.(L.) chagasi de transmissdo urbana antropondtica como a descrita entre pacientes com
HIV/AIDS na Espanha e outros paises mediterraneos%® 1% Neste ciclo, pessoas com a co-
infeccdo HIV/LV apresentam carga parasitaria elevada, o que o0s converte em reservatorios,
com capacidade de transmitir a doenga por mecanismos como o compartilhamento de seringas
e agulhas para o uso de drogas injetaveis™?. Este tipo de transmissdo ainda ndo foi descrito

no Brasil®V,

1.4 Infeccdo assintomatica

Os estudos de prevaléncia de infeccdo por L. (L.) chagasi tém sido desenvolvidos utilizando
as mais variadas ferramentas de diagnostico. No Brasil, os testes mais utilizados sdo as provas
soroldgicas de imunofluorescéncia indireta (IFI) e ELISA, sendo consideradas - sobretudo o
teste de ELISA - como teste de escolha para inquéritos populacionais®?. Alguns estudos tém
utilizado testes moleculares para detectar DNA parasitario em amostras de sangue
periférico*?.

Os estudos tém mostrado positividade frequente nas provas sorolégicas ou moleculares e
associacGes com algumas caracteristicas epidemioldgicas que aumentariam a probabilidade de
estar infectado por parasitos do género Leishmania.

No Brasil, a maioria dos estudos de prevaléncia foi realizada na regido nordeste, lancando
mao de diferentes técnicas“****>. Em duas localidades no Maranh&o (MA) foram encontradas
prevaléncias de 18,6% e 13,5% para os testes de ELISA e IDRM, respectivamente, sem
associacdes significativas com as caracteristicas da populagdo estudada*®.

Uma das maiores dificuldades ao realizar este tipo de estudos e o baixo nivel de anticorpos e 0

escasso nimero de parasitos circulantes™*”. Costa et al estudaram 108 pessoas que residiam

em moradias onde foram notificados casos de LV no Piaui. Os autores descreveram 70% de
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positividade ao teste de IDRM e 7% (8/108) de individuos com PCR positiva no sangue. SO
duas destas oito pessoas positivas no PCR mostraram sorologia positiva, mostrando que 0s
testes soroldgicos nestes casos sdo de pouca ajuda“'®. Na Bahia, um estudo mostrou
positividade de 32% pela IDRM e 14% pelo método de ELISA. Nao houve associagdes
significativas com condices clinicas ou epidemioldgicas na amostra estudada®™®. Moreno et
al, estudaram criancas em Minas Gerais e observaram sensibilidades dos testes soroldgicos
entre 24,8 e 30,1%, usando o teste de hibridizacdo em creme leucocitario como padrédo
ouro®?,

Um estudo feito na Espanha, usando uma combinacdo de técnicas diagnoésticas para LV,
mostrou que a mais sensivel foi o Western blot. Neste estudo também foram utilizadas outras
técnicas sorolégicas (ELISA), culturas de creme leucocitario e hemocultura, testes
moleculares (nested-PCR em creme leucocitario) e IDRM. A positividade maior correspondeu
a IDRM, com trés vezes mais positividade do que o Western blot. Usando a positividade para
qualquer teste como padrdo ouro, a maior sensibilidade correspondeu a técnica molecular
(75%), seguida pela IDRM (50%)“?Y. Um estudo na regido dos Alpes franceses mostrou
previamente uma boa correlacdo da IDRM com a prova do Western blot**?. Estudos mais
recentes usando IDRM como marcador de infeccdo mostram que familiares de pacientes com
LV tem maior positividade a prova. Em areas endémicas, esta positividade também aumenta
com a idade das pessoas e naqueles que moram em ambientes rurais™>.

Estudos em &reas acometidas recentemente pela LVH sdo escassos e com metodologias muito
diversas. Na Italia, Biglino et al (2009) avaliaram individuos saudaveis numa area com relato
de casos recentes de LVH no noroeste da Italia. Usando o teste de Western blot, encontraram
7,41% de positividade a anticorpos contra antigenos de L. infantum na popula¢do humana.
Posteriormente, usando a técnica da PCR em creme leucocitario mostraram que 53,8% dos

soropositivos tinham DNA circulante no sangue. Os fatores que mostraram associagdo com a
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positividade para os testes foram morar ininterruptamente na area rural, contato diario com
animais (ndo exclusivamente com cées), idade avancada e atividades ao ar livre, como a
agricultura. O acompanhamento por 24 meses ndo mostrou o desenvolvimento da doenca em
nenhum dos individuos infectadost**?.

O uso da IDRM baseia-se na sua positividade nos pacientes em contato com parasitos do
género Leishmania. Este teste pode ser positivo em pacientes com qualquer forma clinica de
leishmaniose e, no caso da LV, é positivo nos individuos assintomaticos, nas formas
oligossintomaticas e nos curados. Entretanto, sua negatividade ndo necessariamente seria 0
contréario, pois poderia significar auséncia de resposta de hipersensibilidade frente aos
antigenos parasitarios. Este teste tem mostrado uma boa performance quando usado para
avaliar infecgbes assintomaéticas, apresentando correlacdo varidvel com estudos
sorolégicos™?. Usado na Italia, mostrou boa correlagio com a soroprevaléncia de LV
canina®. Alguns autores sugerem que a deteccdo das formas assintomaticas de LV em
estudos de acompanhamento, e por conseqiiéncia em estudos de incidéncia, seriam melhor
realizados utilizando a IDRM do que sorologias™'®. No Sudao, Ibrahim et al descreveram em
1999 um estudo que iniciou como um inquérito entre guarda-parques de uma area endémica
para LVH. Foi observado que a possibilidade de converséo ao teste de Montenegro era maior
entre 0s que tinham mais de um ano na area (28 vs 85%, p<0,01). Estes resultados ndo se
repetiram quando foi avaliada a sorologia mediante o método de ELISA com antigeno
recombinante k39. Dos casos negativos (n=9), trés adoeceram em um ano e cinco positivaram
a IDRM. Estes achados sugerem que aqueles com negatividade ao teste de IDRM seriam o0s
mais suscetiveis a adoecer®.

Assim como os testes utilizados para avaliar casos de LV assintomatica sdo os mais diversos,
o0s estudos realizados ndo chegam a um consenso sobre quais seriam os fatores associados a

esta condicdo. Alguns dos estudos indicam que coabitar em casa onde houve um doente com
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LVH representa um risco maior de ser infectado por parasitos do género Leishmania, assim
como outros indicam algumas condi¢fes proprias do individuo, da moradia deste e das
caracteristicas do ambiente arredor das moradias. A tabela 1 apresenta a sintese de estudos

relevantes sobre este assunto.



22

Tabela 1. Estudos que descrevem a infeccdo assintomaética por espécies de Leishmania que causam quadros viscerais e os fatores associados a

esta condicdo.

Localidade avaliada
(Pais)

Populacéo avaliada

Métodos diagndsticos
utilizados

Frequéncias encontradas

Fatores associados a positividade dos testes

Referéncia

Dinder National park
(Sudao)

Assintomaticos, oito deles
com antecedente de LVH

IDRM
ELISA com rk39
PCR

4457 (77,1%)
23/52 (44,2%)
14/51 (27,4%)

Morar mais de um ano na rea do parque

Ibrahim ME et al

Assintomaticos

Aglutinacéo direta

230 (26,4%)

Gidwane K et

Bihar (India) (n=870) Imunocromatografia 120 (13,7%) Ndo avaliados (N.A.) al?)
x Assintomaticos Aglutinacdo direta 13 (1,6%) (126)
Fars (Ird) (n=802) PCR 100 (12,5%) N.A. Fakhar M et al
) . . o IDRM 132 (34,0%)
f/lr:srhhag?lrrzéi; e Sar ,(Ans_s:lsrété))matlcos Imunofluorescéncia 212 (54,6%) N.A. Alborzi A et al*?”
- ELISA-PCR 95 (24,5%)
Imunofluorescéncia 22 (3,8%)
Eskisehir, Bilecik, Criangas 1-17 anos, ELISA com antigeno cru 30 (5,2%) NA
Kutahya e Afyon assintomaticas ELISA”in house” 21 (3,6) Soraprevalancia final 5.29% Dogan N et al?®
(Turquia) (n=572) ELISA rk39 in house” 21 (3,6%) P 70
Imunocromatografia 19/30 (63,3%)
IDRM 15/67 (22,3%)
- ELISA 16/656 (2,4% : (121)
Ilha Eivissa (Espanha) Doadores de sangue Western blot 50/656 (7,6%) N.A. Riera C et al
PCR 27/122 (22,1%)
IDRM 73/304 (11%)
Ilhas Baleares Western blot 44/1437 (3,1%) . (129)
(Espanha) Doadores de sangue Nested PCR 18/304 (5,9%) N.A. Riera C et al
Cultura (creme leucocitario) 2/304 (0,6%)

L’Alacanti (Espanha)

Assintomaticos

IDRM

52,8% adultos, e
11,5% criangas

Ter familiar com LVH
Vivir na periferia

Moral L et al®®)

Norte do Israel

Assintomaticos

ELISA

A(ea 1: 62/2086 (2,9%)
Area 2: 5/494 (1,0%)

Morar na area 1 (endémica).

Adini | et al*%?

Agrigento - Sicilia Imunofluorescéncia 11/1449 (0,75%) N.A. (131)
(ltalia) Doadores de sangue PCR 4/11 (36,4%) PCR s6 nos soropositivos Scarlata F et al

- 0
Roma e Sicilia (Itdlia) ~ Assintomaticos Hemaglutinagdo indireta Roma: 10/374 (2,1%) A Federico G et al®®?

Sicilia: 9/217 (4,1%)

Torino (ltlia)

Adultos saudaveis

Western blot
PCR (s6 nos positivos)

39/526 (7,41%)
21/39 (53,8%)

Morar em ambiente rural desde a infancia
ldade maior de 65 anos

Biglino A et al™?
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Contato diario com animais (cao ou outros)
Atividades no campo

Localidade avaliada

Métodos diagnosticos

(Pais) Populac¢éo avaliada utilizados Fregléncias encontradas  Fatores associados a positividade dos testes Referéncia
. . Coabitantes com casos de IDRM 62/87 (71%) Costa CNH et
Teresina Pl (Brasil) L\VH PCR 8/101 (7,92%) N.A. 2101
Nenhuma das avaliadas (idade, nutricdo,
_ 0,
Montg Gordo BA Assintomaticos IDRM 48/152 (32%) borrifacdo, uso de mosquiteiros, presenca de Cunha S et al®*®
(Brasil) ELISA 14% ~ e
cées soropositivos, etc)
Camacari —  BA Vizinhos e familiares de casos IDRM  mais ELISA 18/40 (45%) familiares NA De Oliveira Jr et
(Brasil) de LVH (qualquer positividade) 26/95(27%) vizinhos o al®
. . IDRM 18,6% Nenhuma das avaliadas  (pardmetros (116)
Raposa — MA (Brasil)  Criangas menores de 6 anos ELISA 13.5% nutricionais) Caldas Al et al
Brotas — CE (Brasil) Criangas menores de 11 anos  ELISA com L.chagasi Incidéncia anual: 4,6% Morar em casa com doente de LVH Jerdnimo S et al®™®
Assintomaticos Imunofluorescéncia 38 (2,4%) Moreno EC et
Sabard — MG (Brasil) (n= 1604) ELISA 54 (3,4%) N.A. 2020
- Imunocromatografia 90 (5,6%)
. . Assintomaticos IDRM 133 (12,1%) L (133)
Cameta — PA (Brasil) (n=1099) Imunofluorescéncia 97 (8,8%) N.A. Silveira FT et al
. . IDRM 10,8% Ter mais de 23 meses de idade e ter familiar (134)
Raposa — MA (Brasil)  Criancas de 0-5 anos ELISA 285% com LVH. Caldas AJ et al

Assintomaticos com ou sem

Imunofluorescéncia
ELISA com antigeno cru

112 (9,0%)
314 (25,3%)

Fgg‘;‘iﬂ”ha - MGt miliares com LVH ELISA rk26 177 (14,2%) N.A. N
(n=1241) ELISA rk39 233 (18,8%)
Imunocromatografia 53 (4,3%)
Trés lagoas — MS Familiares de casos de L\VH Imunofluorescéncia 80/220 (36,4%) Nenhuma das avaliadas (caracteristicas Oliveira AL et
(Brasil) ELISA Positividade acumulada  individuais, da casa, econdmicas, dos caes) al®®®
IDRM 4 (2,9%)
. Coabitantes com casos de Imunofluorescéncia 4 (2,9%) A
(BéerI;)Sill-;orlzonte -MG VH ELISA com antigeno cru 13 (9,4%) N.A. Elt(als?)Gouvea L et
(n=138) ELISA com rk39 7 (5,1%)
PCR 22 (18,1%)
Aracatuba -  SP Assintomaticos em é&rea de Imunocromatografia Ar'ea 1:23/125 (18,4%)  Morar na area 1. Sem diferencas para idade, Bardo CS et a]®®
(Brasil) baixa endemicidade (Kalazar detect®) Area 2 6/125 (4,8%) presenca de cdes, cdes com LV nas casas.
S&o José de Ribamar -  Assintomaticos menores de IDRM 61,7% Leishmaniose na familia, abastecimento de Nascimento MDSB
MA (Brasil) 15 anos ELISA com antigeno cru 19,7% 4gua e aplicagdo de inseticida. et al™
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1.5 Leishmaniose visceral em Brasilia - Distrito Federal

As notificagdes de LVH em Brasilia, Distrito Federal, existem desde a década de oitenta.
Procurando nos arquivos do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) encontrou-se que o
primeiro caso registrado de LVH no HUB data de 1983, em um adolescente provindo do
estado da Bahia. Dessa época até primeira metade da década atual ndo sé o HUB, mas varios
hospitais da rede publica de satde do Distrito Federal notificaram casos da doencga. A maioria
dos casos relatados era de doentes procedentes dos estados de Bahia, Goiés, Minas Gerais e
Maranhdo. Cidades nos municipios do entorno de Brasilia como Unai em Minas Gerais;
Aguas Lindas de Goias, Formosa, Luzidnia, Novo Gama, Padre Bernardo e Planaltina de
Goias em Goias (GO) ja registravam casos autdctones de LVH desde a década de noventa. Ha
antecedentes importantes em municipios préoximos a Brasilia. O municipio de Niquelandia -
GO ¢é o municipio goiano com maior nimero de casos de leishmaniose tegumentar. Este
também apresenta um niimero importante de casos de LVH no estado*?. Pirenépolis é outro
municipio préximo a Brasilia que desde 2003 apresenta casos de LVVH. Coincidentemente, em
2002 comecou a construcdo da usina hidroelétrica de Corumba IV®*Y. Grandes construcdes
como esta, associada ao deslocamento de reservatdrios silvestres e vetores da leishmaniose
visceral, podem ter contribuido para o aparecimento ou aumento de casos da doenca.

O primeiro caso de LVH autoctone do Distrito Federal (DF) foi diagnosticado em julho de
2005. Tratava-se de uma crianca de trés anos com o quadro clinico tipico da LVVH, moradora
da comunidade de Bananal Il, na area da Fercal, em Sobradinho (Figura 6). A investigacdo da
autoctonia revelou que a crianca nasceu no DF e ndo relatava viagens fora da capital. A
doenca apresentou-se com quadro febril de 15 dias de duragdo, com aparecimento posterior de
tosse. No exame fisico foram descritos edema em membros inferiores, palidez e distenséo
abdominal com hepatoesplenomegalia. Os exames mostraram pancitopenia e inversdo da

relacdo albumina/globulina. Foi diagnosticada também infeccdo pulmonar concorrente
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(pneumonia). A crianca foi medicada com antimoniais (Glucantime®), com boa resposta. A
residéncia deste primeiro caso era uma casa de alvenaria, sem paredes rebocadas e rodeada de
densa vegetacdo. Ao redor da casa crescia desordenadamente vegetacdo secundaria propria

regido e a limpeza do peridomicilio era precaria.

Figura 6. Localizacdo da regido de Sobradinho. Brasilia, Distrito Federal - Brasil*2.

Nesse mesmo ano foi relatado mais um caso de LVH, também morador da &rea de
Sobradinho, do denominado “Setor de Mansdes de Sobradinho II”. Esta comunidade
encontra-se localizada na entrada da area da Fercal, sem pertencer a esta Ultima.

No ano de 2006 foram relatados seis casos, dois deles ndo procediam de Sobradinho. Dois
pacientes tinham como endereco a comunidade de Vila Rabelo Il, localizada também na
entrada da Fercal. Em todas as comunidades com casos de LV foram identificados fleb6tomos
da espécie Lutzomyia longipalpis no peri e intradomicilio, sendo que nas comunidades de
Bananal e Queima Lencol foi descrito que a maioria dos fleb6tomos foi capturada no
intradomicilio (66,7% do total)™*®. Em 2007 foram trés casos, em 2008 cinco e em 2009

cinco casos. Da totalidade de casos (n=21), unicamente quatro foram de moradores de outras
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regides diferentes de Sobradinho. Houve dois casos no Lago Norte, um caso em Brazlandia e
um em Ceilandia.

A Diretoria de Vigilancia Ambiental do Distrito Federal (DIVAL), através do Ndcleo de
Pesquisas em Entomologia e Animais Peconhentos (NEAP) desenvolve um trabalho de
inquérito entomoldgico desde 2004. Estas pesquisas eram inicialmente orientadas a procura
de areas com presenca de vetores para leishmaniose tegumentar americana (LTA). Porém, a
partir de 2005 foi incluida a pesquisa das areas com suspeita de autoctonia de LVH. Assim, na
primeira pesquisa realizada em 2004 ndo houve relato de Lutzomyia longipalpis nas areas
pesquisadas, que incluiam as regides administrativas do Gama, Paranoa, Planaltina, Séo
Sebastido, Sobradinho e Vila Estrutural®** ). J4 em 2005 tiveram o primeiro achado do
vetor em Quebrada dos Neres, area rural de S3o Sebastizo*®. Vexenat relatou o achado de
varias espécies de flebotomineos no DF nas comunidades de Ribeirdo e Queima Lencol em
Sobradinho em 1991, sem identificacdo de Lu. longipalpis. Nessas comunidades foi relatada
unicamente a presenca de Lu. whitmani e Lu. fischeri®™®. Posteriores inquéritos
entomoldgicos pelo NEAP mostraram a presenca da Lu. longipalpis em varias areas do DF. O
inquérito levado a cabo entre janeiro de 2006 e maio de 2007 mostrou o vetor da LVH nas
areas de Nucleo Rural Cava de Baixo (S8o Sebastido); Condominio Serra Azul, Setor de
Mansdes de Sobradinho, Vila Rabelo I1, e nas comunidades da Fercal pesquisadas: Alto Bela
Vista, Bananal, Boa Vista, Fercal Leste, Queima Lencol e Rua do Mato (Sobradinho)®*" 24®);
e na area conhecida como Ponte Alta Norte (Gama) ™*®. Uma andlise de todos os vetores
capturados de 2006 a 2008 mostrou que 94% dos flebotomos da especie Lu. longipalpis foram
capturados em Sobradinho™*®. Em 2008, as regides do Lago Norte e Paranoa apresentaram
Lu. longipalpis no inquérito entomolégico“*®. Em 2009, as areas de Jardim Botanico, Lago
Sul, Taquari (Lago Norte) e Sobradinho Il apresentaram também positividade no inquérito

entomoldgico™?. O dltimo destes inquéritos mostrou que a cada ano aumentam as areas com
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presenca do vetor da LVH. A analise dos dados do monitoramento entomoldgico revela que a
colonizacdo por L. longipalpis acomete a faixa central de Brasilia, deslocando-se desde o
norte (Sobradinho) até o sul (Sdo Sebastido). Ainda ndo existem relatos de casos humanos na
regido sul desta faixa. Fora da area descrita acima s6 h& quatro casos reportados, e ndo ha
deteccdo de cées infectados nem vetores fora de Sobradinho e Lago Norte (Carranza-Tamayo

et al, dados nédo publicados).

1.6 Uso de ferramentas de andlise geogréafica no estudo das doencas infecciosas

As técnicas de analise espacial foram desenvolvidas inicialmente para uso em agricultura,
ecologia e geologia®?. Na 4rea da satde, medidas de localizagdo geografica podem ser (teis
para avaliar os padrOes de ocorréncia de alguns agravos. Nas doencas infecciosas, por
exemplo, temos o conceito de “foco da doenga” definido como o0 espago desde onde esta se
dissemina. Este pode ser o habitat natural de algum reservatorio ou vetor, uma fonte de
contaminacdo ambiental, ou até um local que € freqlentado por distintos motivos por
individuos suscetiveis em risco de se infectar e adoecer®®. Estes conceitos tém sido
adaptados para o desenvolvimento de ferramentas que ajudam na identificacdo destes focos,
onde as medidas de controle deveriam incidir preferencialmente. Na LVH, esta abordagem
tem ajudado a detectar focos da doenca, por exemplo, na cidade de Teresina (PI). Nesta
cidade, observou-se que a periferia da zona nordeste e sul da cidade tem as maiores
incidéncias da doenca, associada & sua proximidade com éreas de mata®™®. Esta mesma
abordagem mostrou que o aumento gradativo da vegetacdo esta associado a maior incidéncia
de LVC e de LVH™®. A maioria dos estudos de analise espacial em regides urbanas utiliza
areas (chamadas de poligonos), baseadas em setores censitarios ou bairros™®®. Em areas
rurais, esta abordagem é dificultada pela amplitude geografica dos setores e a escassez de

referéncias para formar os poligonos. O registro de outros dados geograficamente
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referenciados tais como dados de saneamento, cobertura vegetal, etc., permitem ampliar o
leque de possiveis associacdes com a ocorréncia de doencas. No caso da LVH em Teresina,
este tipo de abordagem mostrou que a incidéncia da doenca esta inversamente relacionada ao
percentual de domicilios com agua canalizada e diretamente relacionada com as areas
periféricas, a maior cobertura vegetal, o baixo nivel de saneamento e com a ocupacao rapida
das areas estudadas™®”. O uso de modelos matematicos - como o bayesiano - pode permitir
também a avaliacdo da progressdo de uma doenca no espacgo e no tempo, como mostrado para

a LVH em Belo Horizonte™®®,

A interpolacdo de dados geograficos é uma técnica que fornece estimativas de intensidade de
eventos que ocorrem em locais especificos (densidade ou nimero de eventos por area) para
toda uma regido. As estimativas de intensidade podem ser apresentadas graficamente por
meio de mapas de superficie ou mapas de contorno, que mostram a densidade dos eventos
para toda a regido analisada. Existem varias técnicas de interpolacdo, como Kriging, modelos
de regressdo local (loess, splines), e Dirichlet tessellations. Um dos métodos mais usados é o
método de alisamento por funcdo Kernel gaussiano, técnica ndo paramétrica que promove 0
alisamento (suavizacdo estatistica) dos dados espaciais representados como pontos
individuais. Este permite filtrar a variabilidade de um conjunto de dados, retendo as
caracteristicas essenciais locais dos dados. Desse modo, faz-se a estimativa suavizada da
intensidade local dos eventos sobre a area estudada, obtendo-se uma “superficie de risco” para
sua ocorréncia™®. Existem varias possibilidades de analise dos dados com a funcdo Kernel: a
andlise univariada, que estima a distribuicdo no espago de um anico tipo de evento, como 0s
casos de uma doenca. Como exemplo teriamos a utilizacdo do Kernel para estudar a
distribuicio dos casos de dengue em Niter6i — RJ“®Y. Nas situacdes em que existe
disponibilidade de dados de “casos e populagdo” ou “casos e controles” pode ser utilizada a

funcdo dual Kernel (Kernel bivariado), que permite analisar a densidade de um evento
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(“caso”) em relacao a densidade do outro (“controle”). Existem varios métodos que podem ser
utilizados para a interpolacdo. Um dos métodos de interpolacdo mais utilizados ¢ o normal,
cuja funcdo de suavizacgdo se estende por toda a area, enquanto nos outros métodos (quartico,
triangular, uniforme, etc) as fungdes sdo restritas a um raio definido. Desses métodos, o
quartico e o uniforme sdo os que permitem suavizar melhor as estimativas de densidade. Por
ser um metodo descritivo e subjetivo, recomenda-se usar mais de um método para identificar

aquele cuja suavizagdo descreve melhor os dados analisados®®V.

Um cluster ou agrupamento de eventos pode ser definido como foco particular de alta
incidéncia®®® ou como um grupo delimitado de ocorréncias relacionadas entre si mediante
algum mecanismo social ou bioldgico, ou tendo em comum a relacdo com outro evento ou
circunstancia®®®. A andlise de clusters é importante, pois permite identificar areas delimitadas
de alta frequéncia de eventos, aléem daquela distribuicdo mostrada pela suavizacdo estatistica

de Kernel.
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2. JUSTIFICATIVA

A leishmaniose visceral € uma zoonose em expansdo no Brasil e na América Latina em geral.
A infeccdo avanca desde areas de caracteristicas rurais até as periferias das grandes cidades e
atualmente é possivel contrair a infeccdo na area urbana de grandes cidades brasileiras. Pelo
fato da urbanizacdo ser um fenébmeno relativamente novo, pouco se conhece sobre a
epidemiologia da LVH nesse cenario. As relacBes entre os componentes da cadeia de
transmissdo na area urbana parecem ser bem mais complexas e variadas do que no ambiente
rural®. Como a LVH predominou por muitos anos na regi&o nordeste, seu comportamento em
outras regides é pouco conhecido. N&o existem relatos das caracteristicas da infeccdo
assintomatica da LV na regido Centro-Oeste do Brasil, excetuando o estudo que avaliou
familiares de casos com LVH®®), Esta caréncia é mais patente em relagdo as pesquisas sobre
as caracteristicas da infeccdo por Leishmania em areas de introducéo recente da doenca™'®
164 A oportunidade de estudar esse momento no processo de expansdo aconteceu em 2005,
guando apareceu 0 primeiro caso com caracteristicas de transmissdo autdctone da LVH no
Distrito Federal.

A descricao das caracteristicas da infec¢cdo assintomatica da LVH numa area de caracteristicas
mistas (rural - urbana) e sua associacdo com as variaveis estudadas pode ser Gtil na construcéo
de algumas recomendacfes para reconhecer futuros nichos ecoldgicos de caracteristicas
similares antes da doenca se apresentar. As recomendacdes podem estender-se as
caracteristicas das pessoas infectadas, dos domicilios e do peridomicilio, todos avaliados neste
trabalho. Assim, o produto desta pesquisa podera ser utilizado para ampliar o leque de
medidas de controle da LVH em situacdes semelhantes na regido Centro-Oeste.

A maioria dos estudos prévios sobre infeccdo assintomatica por L. chagasi ndo tem

conseguido apontar caracteristicas que determinem um risco maior de infec¢do. Espera-se que
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com um desenho metodologicamente adequado e por meio do acompanhamento dos
individuos avaliados esta possibilidade aumente, e desse modo fundamentar melhor algumas
medidas de intervencdo vigentes.

A selecdo da area da Fercal baseou-se no aparecimento dos primeiros casos de LVC e LVH
nessa regido. Na area da Fercal, observa-se um movimento migratorio de familias procedentes
de areas endémicas para LV. Assim, optou-se por avaliar criangas por apresentar menor
probabilidade de exposicdo prévia em outras areas endémicas, pela sua menor capacidade de
migrar e portanto, relativa estabilidade na area. Isto teria mais uma vantagem de reduzir o
risco de perdas durante o acompanhamento, embora o estudo tenha sido planejado ja
prevendo essa Ultima possibilidade. Sabe-se também que nas areas onde a endemia esta
estabelecida, as criancas constituem a maior parte dos casos de LVH®®).

O uso da intradermorreacdo de Montenegro como ferramenta principal de diagndstico da
infeccdo assintomatica baseou-se no conhecimento prévio de que positividade é maior do que
a das técnicas soroldgicas. Estudos prévios mostraram que existe uma boa correlacdo com a
técnica soroldgica de maior positividade (Western blot)®?Y. Levando em consideracéo que a
area de estudo é um cenario com casos esporadicos de leishmaniose cutanea e sem relatos de
leishmaniose mucosa, foi planejada uma entrevista e exame clinico que teve, dentre outros
objetivos, procurar Ulceras ou cicatrizes compativeis com leishmaniose cutanea ou mucosa,
para reduzir a vulnerabilidade de interpretar a IDRM positiva, atribuindo-a a LVH quando o

resultado pudesse ser atribuido a LTA.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar as caracteristicas e fatores associados a infeccdo por Leishmania na populacéo
humana de 2 a 14 anos de idade nas comunidades pertencentes a area da Fercal, regido

administrativa de Sobradinho, em Brasilia - Distrito Federal, entre 2007 - 2009.

3.2 Especificos

e Estimar a prevaléncia pontual de infeccdo assintomatica por Leishmania na populacao
das comunidades pertencentes a area da Fercal em Brasilia DF entre 2007 - 2008,
utilizando a intradermorreacdo de Montenegro (IDRM), o teste imunocromatografico
rapido baseado na deteccdo de anticorpos dirigidos contra o antigeno rK39 e testes

moleculares;

e Estimar a incidéncia de leishmaniose visceral (doenca) entre moradores da area
afetada entre 2008 - 2009, utilizando para o diagnéstico a avaliacdo clinica somada a
deteccdo do parasito por méetodos convencionais, técnicas sorologicas e moleculares;

e Estimar a incidéncia de infeccdo assintomatica por Leishmania em individuos
residentes na regido da Fercal entre 2008 - 2009, utilizando as técnicas previamente
descritas;

e Estudar possiveis associacGes entre as caracteristicas demograficas e clinicas e a
positividade dos testes aplicados (prevaléncia e incidéncia);

e Acompanhar a dispersdo da infeccdo por Leishmania na area afetada, afim de avaliar a
tendéncia da propagacao do agravo;

e Elaborar um mapeamento de risco nas areas afetadas, utilizando medidas de

localizacdo geografica e analise espacial;
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

A pesquisa foi planejada como um estudo de tipo observacional e analitico, com 0s
componentes descritos a seguir:

1. Estudo transversal para descrever as caracteristicas clinicas e comportamentais da
populacdo selecionada, dos potenciais reservatorios intra / peridomiciliares e das
caracteristicas das moradias; e para estimar a prevaléncia pontual de infeccdo por Leishmania
assim como as associac0es entre as caracteristicas avaliadas e a prevaléncia entre 2007 - 2008.
2. Estudo prospectivo de duas coortes: uma coorte de suscetiveis (negativos a IDRM na linha
de base) para estimar a incidéncia anual de infeccdo assintomatica por Leishmania e
identificar fatores associados ao risco de infeccdo; e uma coorte de positivos a IDRM, para
estimar a incidéncia de LV doenca entre 2008 -20009.

3. Analise espacial da dispersao da infeccdo por Leishmania na area estudada.

4.2 Area de estudo

O lugar de estudo correspondeu as comunidades identificadas conjuntamente com o nome de
Fercal, localizadas na area rural da regido administrativa de Sobradinho Il, em Brasilia -
Distrito Federal (Figura 6). Conhecida como “a Fercal” pela populagao residente, trata-se na
verdade de véarias comunidades que se encontram separadas por areas de mata residual,
chécaras ou morros. A regido da Fercal esta localizada em uma area montanhosa, rica em
vegetacdo e nascentes de rios. A regido foi sendo ocupada progressivamente nos ultimos 54
anos, ¢ comegou ao redor de uma fabrica de calcario, “Fabrica de Fertilizantes e Calcario
Fercal” que deu 0 nome a regido, em 1956. As mineradoras assentadas na area aproveitam o

solo da mata calcéria semidecidual, da que extraem o calcario como materia prima para a
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fabricacdo de cimento. Ao redor desta industria foram aglomerando-se as pessoas que

chegavam para trabalhar nela, conformando as comunidades que hoje sdo conhecidas em seu

conjunto como Fercal. A regido é formada por areas calcarias, areas cobertas por cerraddo,

mata semidecidual e cerrado denso. A presenca do homem nesta regido levou a degradacéo de

muitas areas. Em torno das mineradoras existem treze comunidades, quatro delas de

caracteristicas rurais (Boa vista, Catingueiro, Corrego do Ouro e Ribeirdo-Pedreira), formados

por fazendas e chacaras dispersas com poucos moradores em cada uma delas. As outras

comunidades sdo aglomerados de moradias com pouca nucleacdo no meio da vegetacdo

original do cerrado. Das nove comunidades restantes, cinco delas apresentaram casos de LV

(Bananal, Curvas, Engenho Velho, Fercal Leste e Queima Lencol).

AREA DE ESTUDO
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Figura 7. Localizacdo aproximada da area da Fercal e das comunidades que a conformam.

Baseado no Mapa das Regibes Administrativas da Companhia de Desenvolvimento de

Brasilia (CODEPLAN).

A Fercal esta localizada ao longo das rodovias DF-150 e DF-205 e pertence a Area de

Protecdo Ambiental do Planalto, com uma populacdo estimada pela administracdo local de
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dez mil habitantes. Por este motivo, pleiteia ha anos sua conversdo em regido administrativa
independente. A distribuicdo da populacdo é bastante desordenada, sem uma limitagcdo exata
de onde comeca e termina cada comunidade, o que dificulta o trabalho em alguns casos.
Dentro da localidade da Fercal existem algumas indudstrias, sendo as maiores as fabricas de
cimento Tocantins, pertencente ao grupo Votorantim e a fabrica de cimento Ciplan. A fabrica
Tocantins ocupa uma grande area e encontra-se circundada pelas comunidades de Engenho
Velho, Fercal | (Fercal Oeste) e Fercal Il (Fercal Leste). Na regido da Fercal existem também
fabricas de calcério, tinta e asfalto. Segundo dados da administracdo local, a area da Fercal é a
gue mais contribui com o Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servi¢os (ICMS) no
Distrito Federal.

A éarea da Fercal compreende no total 13 comunidades, como demonstrado na tabela 2 e o
mapa da figura 6. Para efeitos deste estudo, a comunidade de Bananal foi dividida em duas
(Bananal | e Il) devido a que cada uma conta com um agente comunitario de saude (ACS)

para atender a populacgéo.
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas e de cobertura pelo Programa de Familia Saudavel das

treze comunidades que compdem a area da Fercal.

Programa da NUmero

Comunidade Fam[lia d,e_ E:t?r%fggg C?—s\(}ilde
Saudavel familias
Alto Bela Vista Engenho Velho 190 720 Né&o
Bananal (1 e 1) Engenho Velho 349 1281 Sim
Boa vista Catingueiro 218 762 Néo
Catingueiro Catingueiro SD SD Né&o
Corrego do Ouro Catingueiro 48 158 Sim
Curvas Engenho Velho 172 627 Sim
Engenho Velho Engenho Velho 381 1529 Sim
Fercal | Catingueiro 183 896 Né&o
Fercal 1l - 123 SD Sim
Lobeiral - SD SD Né&o
Queima Lencol - 106 SD Sim
Ribeirdo — Pedreira  Catingueiro 44 216 Né&o
Rua do Mato Engenho Velho 120 529 Né&o

* A populagdo aproximada baseia-se nos registros censitarios realizados por cada agente
comunitario de satude (ACS) do Programa da Familia Saudavel (PFS) de 2006. Por este
motivo, as comunidades sem ACS ndo possuem essa estimativa

SD: Sem dados disponiveis.

A seguir sdo descritas algumas caracteristicas das comunidades.

- Alto Bela Vista. - Esta comunidade situa-se num morro justo antes da bifurcagdo da rodovia
DF 150. As casas distribuem-se ao redor da pista principal, a Unica asfaltada na comunidade.
Pela conformacdo das casas agregadas, a comunidade apresenta-se formando a figura
aproximada de uma letra F. No final da comunidade, existem algumas chacaras esparsas. Esta
comunidade conta com um agente comunitario de satde, e centro comunitario proprio, mas

ndo possui posto de salde. A assisténcia em saude é realizada pelo Programa da Familia
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Saudavel de Engenho Velho. A maioria das familias emprega-se em alguma das fabricas de
cimento da Fercal. Tem na sua zona sul a mais nova area de colonizacao da regido, chamada
de Expansdo Alto Bela Vista.

- Bananal. - Esta comunidade é a maior da Fercal, pelo que para fins de atendimento em salde
é dividida em Bananal | e 11, cada uma com um ACS. Também pertence ao PFS de Engenho
Velho, sem contar com posto de saude proprio nem centro comunitario. A parte mais proxima
a rodovia DF 150 é Bananal I, que tem caracteristicas basicamente urbanas, sem atividades
agropecuarias. Ja na comunidade de Bananal Il encontramos algumas chécaras nas areas mais
longinquas, com algumas dedicadas a pecuaria. Com tudo, a maioria da populacao dedica-se a
trabalhar em alguma das fabricas de cimento da Fercal ou nos diferentes servicos na area do
Engenho Velho.

- Boa vista. - E a primeira comunidade da area da Fercal que comeca a ter caracteristicas de
area rural. Localizada ao redor da bifurcacdo oeste da rodovia DF 150, conhecida como DF
205 oeste. E conformada por casas aglutinadas, as que conformam aproximadamente 70% dos
domicilios. O resto é formado por chacaras esparsas ao redor das casas inicialmente citadas.
Boa vista € a ultima comunidade do PFS Catingueiro que conta com asfalto na pista principal.
Conta com uma ACS e um centro comunitario amplo, que oferecem atencdo todos os dias
Uteis. Conta também com uma escola, que atende criancas até a quarta série do ensino
fundamental. Esta comunidade esta na abrangéncia do PFS de Catingueiro e ndo conta com
posto de salde proprio.

- Catingueiro. - E a comunidade central da area do mesmo nome. Consta de casas e chacaras
distantes umas de outras. Como comunidade central, & onde se localiza o Posto de Saude do
Catingueiro. E a sede central do PFS Catingueiro, que compreende as comunidades de Fercal
I, Boa vista, Ribeirdo-Pedreira e Cérrego do Ouro. Embora conte com um Centro de saude,

ndo conta com ACS para assistir a populagdo. Por este motivo, ndo foi contemplada na
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avaliacdo, por ndo aparecer nos dados censitarios, o que acarretou em sua falta de avaliagcédo
no presente estudo. A comunidade conta também com uma escola que atende criancas até a
quarta série do ensino fundamental. Nao possui ruas asfaltadas e a populacdo dedica-se na sua
maioria a atividade pecuaria.

- Corrego do Ouro. - E a dltima comunidade da area do Catingueiro. Limita ao norte com os
municipios de Planaltina e Padre Bernardo, ambos os municipios pertencentes ao estado de
Goias. Nao possui ruas asfaltadas, mas tem um colégio e um posto de satde. O posto de saude
conta com atencdo médica e de enfermagem dois dias por semana. Os outros dias da semana
tem atendimento por técnicas de enfermagem e uma ACS. A comunidade é formada por casas
e chacaras esparsas, com a pecuaria como a atividade predominante na area.

- Curvas. - E a segunda comunidade mais proxima da area urbana de Sobradinho, seguindo
pela rodovia DF 150. Chegando por esse caminho, a maior parte da comunidade fica a direita
da rodovia. Conta com um ACS para atendimento da populacdo e ndo tem vias asfaltadas, a
ndo ser a propria estrada que a corta. Tem trés bairros, conhecidos como Curvas, Rua S&o
Jodo e Rua da caixa d’agua. A populagdo dedica-se a trabalhar nas fabricas e servicos da
regido. Conta com uma fébrica de elementos de concreto (postes, divisérias, placas, etc) na
sua divisa com 0 bairro de Rua do Manuel Baiano (Engenho Velho). Conta com a Unica
escola particular da regido da Fercal. Na sua parte sul tem algumas poucas chéacaras, com
escassa atividade agropecuaria.

- Engenho Velho. - E a comunidade mais organizada e com a maior quantidade de
estabelecimentos comerciais e servicos da Fercal. Conta com varios tipos de comercio e
servigos, como drogaria, consultério dental, lojas de material agropecuério, supermercados,
posto policial, oficinas mecéanicas, igrejas, restaurantes e um hotel-pousada. Fica as margens
da rodovia DF 150, antigamente correspondia ao km 18, pelo que ainda muitas pessoas a

chamam de “a dezoito”. Conta com o Posto de Saude sede do PFS de Engenho Velho, onde
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tem atencdo médica diaria. Por ser antigamente a maior comunidade da area, contava com
dois ACS, porém, atualmente s6 um deles trabalha na area. Isto deixa uma parte da
comunidade sem atendimento de ACS. Conta com varios bairros, como Boca do Lobo,
Prainha, Rua da Dona Nildinha, Rua do Manuel Baiano, Rua S&o Paulo, Vila Sul, dentre as
mais conhecidas.

- Fercal | ou Fercal Oeste. - A Fercal | fica logo depois do inicio da rodovia DF 205 oeste.
Esta estrada € a Unica que conta com asfalto na comunidade. Esta comunidade € a Unica da
regido com uma escola com ensino fundamental e médio. Tem pequenos negdcios e a maioria
da populagdo mora no bairro denominado “Morro do Piaui”. A maior parte da populagdo
emprega-se nas fabricas de cimento da regido. Nas redondezas tem algumas chacaras, com
escassa atividade pecuéaria. A parte da salde € monitorada por uma ACS, que pertence ao PFS
de Catingueiro.

- Fercal 11 ou Fercal Leste. - Esta comunidade fica em frente a fabrica de cimento Tocantins,
ao longo da rodovia DF 205 leste, a Unica asfaltada da regido. Tem alguns comércios, igrejas
e negocios pequenos na regido. Parte da comunidade era conhecida como “Mundo das
Tintas”, por uma fabrica de tintas que operava na comunidade. Esta comunidade ndo conta
com ACS nem posto de saude, pelo que o atendimento de saude - que deveria corresponder ao
ainda projeto de PFS de Queima Lencol - é realizado em diversos centros da regido ou até na
area urbana de Sobradinho.

- Lobeiral. - Esta comunidade fica ao lado de uma rodovia sem asfalto que liga a regido da
Fercal com o Nucleo de Cinema de Sobradinho. Geograficamente fica entre as comunidades
de Fercal 1l e Queima Lencol. Segundo seus proprios dirigentes, € a comunidade mais
esquecida da area. N&o conta com servicos de saide nem ACS e suas ruas ndo sdo asfaltadas.

Possui uma escola que atende criangas até a quarta série do ensino fundamental. Por nédo
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termos sido informados de sua existéncia no momento do planejamento do estudo, esta
comunidade foi excluida do estudo.

- Queima Lencol. — E a ultima comunidade do lado da rodovia DF 205 leste. Depois desta, s6
tem areas de protecdo ambiental, chacaras e fabricas de calcéario. Esta fica em frente a fabrica
de cimento Ciplan, pelo que muitos conhecem com este home a comunidade. Possui uma
Unica rua asfaltada e tem alguns negocios pequenos assim como chacaras nos arredores. Tem
um colégio que atende o ensino fundamental completo. Porém, por problemas ambientais
decorrentes da emissdo de poeira que provém diariamente da fabrica em frente, o colégio foi
trasladado a Sobradinho 1. A promessa é construir outra escola onde esta contaminacao nédo
seja tdo evidente para poder albergar alunos e professores. A comunidade tem um posto de
salide, que conta com atendimento de enfermagem diario e médico uma vez por semana. Nao
conta com ACS, porém existe o projeto de transformar o posto em centro do PFS de Queima
Lencol, que atenderia as comunidades de Lobeiral, Fercal I, Queima Lencol e chacaras das
redondezas.

Ribeirdo - Pedreira. - Esta comunidade estd composta por duas comunidades tratadas em
conjunto devido a pequena quantidade de habitantes e domicilios. As comunidades tém
caracteristicas rurais, com propriedades extensas muito separadas umas de outras. A atividade
predominante & a pecuéria. Ficam ao longo da rodovia DF 205 oeste e ndo contam com vias
asfaltadas. Parte da comunidade de Ribeirdo limita com o municipio de Padre Bernardo -
Goias. Conta com um ACS que atende a populacdo. Se bem que pertence ao PFS de
Catingueiro, a populagéo é atendida no posto de saide do Corrego do Ouro. Conta com uma
escola que oferece ensino fundamental até a quarta série.

- Rua do Mato. - E primeira comunidade que encontramos na area da Fercal se chegarmos por
Sobradinho. Fica ao oeste da rodovia DF 150, ao longo da principal via da comunidade,

parcialmente asfaltada. Nesta moram alguns dos descendentes das primeiras familias que
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chegaram a habitar a regido, ainda antes da fundacdo da Fercal. Conta com uma escola com
ensino fundamental até a quarta série. E a Unica comunidade do PFS de Engenho Velho que
tem um posto de salde. Neste existe atencdo de técnicas de enfermagem todos os dias e tem
atencdo medica uma vez por semana. Um ACS realiza o atendimento a populacdo da

comunidade diariamente. Nos arredores existem chacaras e uma fabrica de asfalto.

4.3 Populagao de estudo

Foram incluidos moradores da area denominada Fercal, pertencente a regido administrativa de
Sobradinho Il, em Brasilia-DF. Destes, foram selecionados aqueles moradores da area com
idade entre dois a catorze anos que cumpriram os critérios de inclusdo e cujos pais ou

responsaveis concordaram em participar do estudo.

4.3.1 Critérios de inclusdo e remocao do estudo

4.3.1.1 Critérios de elegibilidade.

- Ser morador da area da Fercal, com tempo de residéncia minimo de um ano na area;

- Ter entre 2 e 14 anos de idade;

- Ter o consentimento por parte de algum dos pais ou pela pessoa responsavel pela crianga e o

termo de consentimento informado, livre e esclarecido correspondente devidamente assinado.

- Auséncia de antecedente de leishmaniose visceral adquirida em uma regido diferente da area
de estudo;
- Auséncia de antecedente de leishmaniose tegumentar;

- Auséncia de contra-indicacGes para a realizacdo dos exames de diagnostico.
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4.3.1.2 Critérios de remocao.

Recusa a realizacdo dos exames de diagnostico no acompanhamento. Inviduos que recusaram

a realizacéo dos exames foram removidos do estudo e repostos durante o inquérito inicial.

4.4 Procedimento de amostragem e amostra

O tamanho da amostra foi calculado com o pacote Stat Calc do programa Epi Info® verséo 6
com o objetivo de realizar um inquérito populacional, com os seguintes parametros:

Populacgdo de onde sera extraida a amostra: 5000 individuos entre 2 e 14 anos

Frequéncia esperada da positividade: 15%
Pior freqliéncia esperada: 5%
Nivel de confianga: 95%

O célculo resultou na necessidade de incluir 134 pessoas. Ao considerar eventuais perdas e
para manter um numero uniforme de individuos avaliados, essa amostra foi quintuplicada e
arredondada para 700 pessoas.

Posteriormente, calculando quantas pessoas seriam necessarias para um estudo de coorte (com
95% de confiangca, 80% de poder, 15% de prevaléncia entre expostos e 5% entre nao
expostos) observou-se que a amostra seria suficiente também nesse contexto (n= 159 por cada
braco). Uma amostragem tomando como delineamento uma analise por regressao logistica
com 40 preditores (variaveis independentes) a serem avaliados mostrou-se também adequada

ao tamanho da amostra selecionada (n=213).

4.5 Aleatorizacéo
Uma vez decidido o tamanho da nossa amostra, procedeu-se ao processo de aleatorizacao e
selecdo dos sujeitos de pesquisa. Devido a que ndo todas as comunidades apresentavam

tamanho e populacdes similares, optou-se por realizar uma aleatorizagdo simples e
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proporcional baseada no numero de moradias existentes em cada comunidade. Assim, 0
numero de criancas e adolescentes a serem avaliadas em cada comunidade foi dividido
segundo a propor¢do de casas existentes em cada uma delas e posteriormente adequado ao
tamanho da amostra total. Dessa forma, a amostra resultou nas seguintes sub-amostras

(Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo das residéncias e nUimero de criangas a serem avaliadas por
comunidade segundo o procedimento de amostragem do inquérito na linha de base realizado

na Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007.

Comun
Boa Vista 218 11 79
Corrego do Ouro 48 3 17
Fercal | (oeste) 183 9 66
Engenho Velho 381 20 138
Bananal 349 18 126
Alto Bela Vista 190 10 69
Fercal 1l (leste) 123 6 45
Rua do Mato 120 6 43
Curvas 172 9 62
Ribeirdo-Pedreira 44 2 16
Queima Lencol 106 6 38

Total 1934 100 699

No momento do sorteio nas comunidades, utilizou-se uma tabela de numeros aleatdrios
gerada pelo programa Microsoft Excel 2003, a partir do nimero total de moradias de cada
comunidade e assumindo uma distribuicdo normal. Foi gerada uma tabela para cada
comunidade, para ndo repetir os numeros das casas selecionadas. Os nimeros das casas
encontram-se nos registros dos ACS de cada comunidade. Nas comunidades de Queima

Lencol e Fercal 1l (sem ACS), a selecéo foi pelo numero de ordem das casas em cada quadra,
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comecando pela casa da esquina mais proxima a entrada da comunidade. A entrada de cada
comunidade foi caracterizada pela(s) quadra(s) mais proxima(s) a uma via asfaltada. Nos
casos em que a casa selecionada ndo tinha individuos que preenchessem os critérios de
inclusdo, procurou-se a casa vizinha a direita da original e depois a esquerda se o problema
persistisse. No caso de ndo encontrar nenhum individuo candidato para o estudo, de recusa a
participacdo ou de casas subsequientes que ja tivessem sido selecionadas no sorteio original,

continuou-se com a seguinte casa da lista de aleatorizacao.

4.6 Estratégia de recrutamento

4.6.1 Periodo de estudo e estratégia de inclusdo

Inicialmente, estava programado comecar os trabalhos em marco de 2007 e fazer trés
avaliacdes. Por motivos diversos, a coleta de dados comegcou em agosto de 2007 e foi até
junho de 2009, com duas avaliac@es. Cada avaliacdo durou 10 meses. A radio comunitaria
local foi utilizada como veiculo de comunicacdo para a difusdo do projeto de pesquisa, com 0
objetivo de se obter a colaboracdo da comunidade. Nesta radio (Fercal FM) também foram
veiculadas mensagens de alerta sobre a doenca na area, especialmente no que concerne aos

sinais precoces de doenca em pessoas e reservatorios domésticos.

4.6.2 Construcgdo da coorte para estimar eventos incidentes

A coorte para a avaliacdo da incidéncia de infec¢do foi constituida pelos individuos cujo
exame inicial do teste cutdneo (Intradermorreacdo de Montenegro) foi negativo para a
infeccdo por Leishmania spp. Foi elaborada uma ficha de acompanhamento para a segunda
visita, visando mudancas no comportamento que poderiam influir no risco de contrair a
infeccdo. A coorte foi acompanhada até a finalizacdo do estudo em 2009. Houve um intervalo

de 12 meses entre a avaliagdo basal e a avaliacdo final. Os individuos identificados com
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IDRM positiva na avaliacdo na linha de base foram alertados especificamente sobre os sinais
e sintomas da LVVH e acompanhados de forma a identificar oportunamente o desenvolvimento
de sinais e sintomas da doenca.

4.6.3 Estratégia de recrutamento, envolvimento da comunidade e articulacdo com as
instancias provedoras de atencéo a saude locais.

Antes de comecar o estudo foi realizada uma articulacdo com as instituicbes que oferecem
cuidados em saude na area de estudo. Assim, foram informados sobre os objetivos do projeto
e solicitada a permissao e apoio das seguintes entidades:

- Direcdo de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal.
(DIVEP-SESDF)

- Direcdo Regional de Saude de Sobradinho, que se encontra sob a responsabilidade do
Diretor do Hospital Regional de Sobradinho (HRS).

- Direcdo de Vigilancia Epidemiologica da Direcdo Regional de Sobradinho.

- Geréncia de Saude da Comunidade da Direcdo Regional de Sobradinho. (GESCOM)

Nesta Gltima geréncia obteve-se 0 apoio necessario para chegar aos centros de saude da
Fercal. Foi convocada uma reunido com 0s agentes comunitarios de saude, 0s responsaveis
das equipes do Programa da Familia Saudavel (PFS) e dos centros de salde para explicar
nossos objetivos e 0 processo de execucdo da pesquisa. Aproveitou-se 0 momento para
solicitar os dados da populacdo da area a fim de realizar as atividades de amostragem,
aleatorizacdo e a programacdo da pesquisa. Todos manifestaram seu desejo de apoiar o
projeto e fizeram chegar posteriormente os dados solicitados. Depois foram realizadas duas
reunides com os ACSs e 0s responsaveis das equipes de PFS. Uma foi realizada no centro de
saude de Engenho Velho (ponto central do PFS do mesmo nome) e a outra no centro de saude
de Catingueiro (ponto central do PFS do mesmo nome). Nas reunibes foi apresentado

novamente o projeto para quem ndo compareceu a reunido prévia na GESCOM e procedeu-se
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com a informacdo sobre o processo de selecdo dos individuos de pesquisa em cada
comunidade e sobre a estratégia de informacdo, solicitacdo do consentimento informado,
preenchimento dos questionarios e coleta de amostras. Foram entregues cartazes para serem
afixados nos postos de saude e centros comunitarios para informar sobre o projeto de pesquisa
a populacdo. Todos se comprometeram a apoiar 0 projeto e os ACSs propuseram que 0
projeto fosse apresentado na radio Fercal FM, que efetivamente veiculou o assunto em duas
oportunidades.

4.6.4 Processo de entrevista e avaliacdo clinica

Os chefes de familia que aceitaram que os filhos ou dependentes participassem do estudo
foram entrevistados com o objetivo de preencher a ficha individual com os dados pessoais,
epidemioldgicos e clinicos durante a visita domiciliar (Figura 8). Na ficha de coleta de dados
foram registrados os dados da crianga selecionada, caracteristicas da moradia e dos possiveis
reservatorios que residiam na casa ou nas redondezas. Houve uma diferenciacdo entre a
variavel de criacdo de aves domésticas. Separou-se numa categoria a criacdo de galinhas e em
outras a criacdo de aves domeésticas diferentes as galinaceas e a criacdo de patos. Estas Ultimas
corresponderam a espécies diferentes as galinaceas como araras, canarios, gansos, louros,
papagaios, periquitos, tucanos, etc. (Apéndice A). Dentro de cada moradia foi realizado o
sorteio entre todas as criangas de 2-14 anos de idade da casa para selecionar a crianca que
seria avaliada, segundo os critérios de incluséo.

As criangas selecionadas foram submetidas a avaliacdo clinica minuciosa para detectar
qualquer uma das manifestagdes que compdem a definicdo de caso suspeito de LV. Foram
procuradas também Ulceras ou cicatrizes para afastar a possibilidade de LTA ou de
leishmaniose mucosa ativa ou pregressa. A avaliagdo foi realizada pelo pesquisador

responsavel e anotada na ficha de acompanhamento.
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Nos casos em que a crianca selecionada apresentasse sinais ou sintomas sugestivos de LV,
haveria o0 devido encaminhamento para o Centro de Salude 3 de Sobradinho Il onde se contou

com uma infectologista pediatra que foi contatada para o atendimento desses pacientes.

Figura 8. Visita domiciliar para coleta de dados na comunidade de Corrego do Ouro.

Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal.

Na ocasido da segunda avaliacdo, os individuos negativos segundo a IDRM foram
questionados sobre algumas condicdes que poderiam ter acontecido no ano posterior a
aplicacdo do primeiro teste e que poderiam influenciar na sua conversdo (Apéndice B). Na
analise estatistica da coorte de suscetiveis juntamos estas variacfes de comportamentos de

risco potenciais as variaveis gque existiam previamente.

4.7 Testes laboratoriais
As pessoas selecionadas para o estudo foram submetidas ao teste de intradermorreacdo de

Montenegro, ao teste rapido para Leishmania (Kalazar detect™ rapid test) e ao teste de PCR
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para Leishmania spp. no sangue, segundo técnica descrita por Disch e colaboradores
(2003)169).

4.7.1 Intradermorreacdo de Montenegro

O antigeno de Montenegro utilizado foi preparado no Centro de Producdo e Pesquisa de
Imunobioldgicos (CPPI) do Instituto de Saude do Parana, dependente da Secretaria de Saude
do Parana a partir de formas promastigotas de L. (L.) amazonensis, cepa
MHOM/BR/73/M2269, contendo uma concentracdo de 10’ promastigotas/mL, segundo a
técnica descrita por Reed e colaboradores®®. Foi utilizado antigeno de um Unico lote (01/07)
para reduzir as variacGes decorrentes do processo de elaboracdo e foi mantido a 4°C até o
momento da aplicacdo. O lote de antigeno utilizado tinha validade até maio de 2010.
Inoculou-se 0,1 mL da suspensdo pela via intradérmica utilizando seringas de 1mL com
agulhas ultrafinas (BD Ultra-Fine®), na face anterior do antebraco esquerdo (Figura 7). A
leitura foi realizada em 48-72 horas depois da inoculacdo, medindo-se em milimetros o maior
didmetro (horizontal ou vertical) da enduracdo dérmica com a técnica da caneta esferogréfica
recomendada pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS)®”. Foram consideradas positivas
as reacdes com diametros de enduracdo maiores ou iguais a 5 mm. A leitura foi realizada pela

mesma pessoa durante toda a pesquisa.
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Figura 9. Procedimentos de aplicacdo da intradermorreacdo de Montenegro. Comunidade de
Rua do Mato. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal.

4.7.2 Teste imunocromatogréafico Kalazar detect® (Inbios International Inc. Seattle, WA,
USA)

Este teste foi realizado em amostras de soro dos pacientes incluidos na pesquisa, tanto na
primeira como na segunda fase do estudo. O teste destina-se ao diagndstico soroldgico da
LVH. Trata-se de um teste rapido para a determinacdo qualitativa de anticorpos anti-
Leishmania do complexo donovani presentes no soro. Na fita do kit (uma membrana de
nitrocelulose) encontra-se impregnado numa linha definida o antigeno recombinante k39,
especifico para LVH. Esta membrana contém também o anticorpo antiproteina A, como
marcador de controle de qualidade. Os procedimentos foram realizados segundo a indicacéo
do fabricante. O procedimento para a realizagdo do teste iniciou-se com a preparacdo do soro

e a solucdo tampdo, ambas as solugdes a temperatura ambiente. Usando placas de ELISA
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como base, colocaram-se as fitas e 20 pL de soro nos pogos da placa, um poco foi utilizado
para cada amostra. Posteriormente foram acrescentadas em cada poco trés gotas da solucdo
tampédo e esperou-se dez minutos para realizar a leitura final. O teste foi interpretado como
negativo quando unicamente apareceu a linha controle; e positivo quando foram evidentes as
duas linhas, uma delas, correspondendo a linha controle. Nos casos em que a linha de controle

ndo foi evidente a visualizacao, procedeu-se a repeticédo do teste.

4.7.3 Reacdo em cadeia pela polimerase

Os testes de deteccdo de DNA de Leishmania spp. foram realizados no laboratério de
Leishmanioses do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de Brasilia. Todos os testes
foram realizados em amostras de sangue. As amostras da primeira fase do estudo foram
manipuladas por uma técnica de laboratorio treinada e as amostras da segunda avaliacdo
foram processadas pelo préoprio pesquisador. Os iniciadores (primers) utilizados foram
dirigidos para amplificar 120 pares de bases da regido conservada do kDNA, de Leishmania
spp. As sequéncias especificas dos iniciadores foram hm1l CCG CCC CTA TTT TAC ACC

AAC CCC PM= 7504,8 ug/umol; hm2 GGG GAG GGG CGT TCT GCG AA PM= 6602,0

ug/umol; hm3 GGC CCA CTA TAT TAC ACC AAC CCC PM=7577,8 pg/umol.

Foram obtidos controles positivos mediante o isolamento do DNA de uma cultura em
crescimento exponencial de L. (L.) chagasi (MCER/BR/79/M6445) em meio liquido de RPMI
mais soro fetal bovino inativado. Para iniciar a extracdo do DNA parasitario (para obter o
controle positivo) foi utilizada a solucdo de lise celular do kit Genomic Prep Blood DNA
Isolation Kit-Amersham Biosciences, UK; a purificacdo posterior foi realizada adicionando
solugéo de fenol mais cloroférmio-alcool isoamilico; em seguida procedeu-se a precipitacdo
de proteinas com solucdo de cloroférmio; e finalmente a precipitagdo do DNA com

isopropanol 100%, e a lavagem com etanol 70%. O DNA obtido foi armazenado em aliquotas
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de 5puL em solucdo de Tris-EDTA (TE) a -70°C até sua amplificacdo. A reacdo de PCR foi
realizada com diluicdes seriadas (10X) deste DNA para a determinacdo da menor quantidade
de DNA que a reacdo fosse capaz de detectar. O DNA extraido foi diluido progressivamente
desde 1/10 até 1/10.000.000. Segundo nossos calculos, e come¢ando com uma quantidade de

40.000.000 parasitos, nossa sensibilidade atingiu positividade até 4 parasitos/amostra.

A extracdo de DNA de amostras de sangue foi realizada com um sistema comercial para
extracdo (Wizard Genomic DNA Purification Kit - Promega, Promega, Madison, WI, Estados
Unidos da América). O material obtido foi suspenso na solucéo de hidratacdo do proprio kit e
armazenado entre 2-8°C até o momento da amplificacdo. Utilizaram-se duas amostras
negativas, uma de padrdo negativo e outra tratada de maneira semelhante durante o processo
de extracdo exceto pela colocacdo de agua no lugar do material biologico sob andlise. Cada
processo de extracdo foi realizado simultaneamente para 10 amostras. Para a amplificacédo, a

mistura padréo foi:

Amostra de DNA 1uL

hm1l 0,6 uM
hm2 1,2 uM
hm3 0,6 uM
Tris-HCI pH 8,6 10 mM
dNTPs (2mM) 200 uM

TagDNA polimerase (0,25 u/ul) (Promega,
Madison, W1, USA)

KCI pH 8.3 50 mM
MgCl, 1,5 mM

0,25 unidades

O procedimento de amplificagdo foi realizado com um volume final de 10 pL, em um
termociclador Perkin Elmer GeneAmp PCR System 2400 (The Perkin Elmer Corporation,

Norwalk, CT, USA) com a seguinte programagéo:
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Etapa 1 5 min 95°C desnaturacao

Etapa 2 30 segundos 66°C anelamento
Etapa 3 30 segundos 72°C extensdo
Etapa 4 30 segundos 95°C desnaturacao
Etapa 5 Repetir etapas 2 a 4, 39 vezes
Etapa 6 30 segundos 66°C anelamento
Etapa 7 5 min 72°C extensao

Etapa 8 0 4°C

Finalizada a reacdo, os tubos foram armazenados na geladeira a 4°C até a preparacédo do gel
de poliacrilamida. Os produtos amplificados foram examinados por meio de eletroforese em
gel de poliacrilamida a 6% e corado pela prata. Utilizamos um marcador de peso molecular
identificado como DNA Molecular Weight Marker V (Roche Applied Science - Alemanha),
capaz de detectar fragmentos entre 8 e 587 pares de bases. O segundo marcador (comegando
da base do gel) corresponde a 123/124 pares de bases, muito préximo ao gerado pelos
iniciadores utilizados na reacdo de amplificacdo. O controle positivo demonstrou exatamente

a migracao do fragmento desejado.

4.8 Definicdes operacionais para o estudo

4.8.1 Definicéo de caso suspeito de infec¢do sintomética por L. (L.) chagasi.

Paciente com sindrome clinica sugestiva de LV, caracterizado por no minimo duas das

seguintes condicoes:

- Febre por mais de uma semana sem outro diagndstico etiolégico

- Hepatomegalia ou esplenomegalia
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- Presenca de qualquer citopenia: anemia, leucopenia ou plaquetopenia.

4.8.2 Definicdo de caso confirmado de leishmaniose visceral.

Paciente que apresente quadro suspeito descrito acima, com presenca de Leishmania spp em
esfregaco de medula 6ssea, mielocultura ou em qualquer outro material biologico; e/ou com

PCR positiva para Leishmania spp.

4.8.3 Definicdo de caso de infeccdo assintomatica por Leishmania.

Paciente com resultado de intradermorreacdo de Montenegro positivo que no momento da
avaliacdo ndo apresentou os critérios de infeccdo sintomatica acima descritos. Os casos
detectados na linha de base foram considerados casos prevalentes e os diagnosticados durante

0 periodo de acompanhamento da coorte de suscetiveis, casos incidentes.

4.9 Métodos de analise espacial

A localizacdo geografica das moradias das criancas e adolescentes incluidas no estudo foi
realizado com um aparelho de posicionamento global (GPS) da marca Garmin®, modelo
Etrex H. A localizacdo da residéncia foi realizada na porta ou no lugar mais proximo desta
dentro da casa onde foram captados no minimo cinco satélites e com uma precisdo minima de
10 metros. O estudo dos padrdes de distribuicdo espacial foi realizado por meio de mapas e
procedimentos estatisticos para identificacdo de regides de maior prevaléncia ou risco e para a
deteccdo de agregados espaciais (clusters). Para a identificacdo de regibes de maior
prevaléncia (no estudo transversal) ou incidéncia (na coorte de suscetiveis) utilizou-se o
método de alisamento de Kernel. Neste estudo usamos as estimativas de razdo de densidades
de Kernel (Kernel bivariado), ja que os dados permitiram a localizacdo dos casos positivos e

negativos. O Kernel mostrou a razéo de densidades dos casos positivos segundo a IDRM com
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0s casos negativos como denominador. Considerando que o desenho amostral mostrou-se
suficiente com a expansdo da amostra cinco vezes o numero calculado e que a escolha dos
individuos estudados foi por aleatorizacdo simples, espera-se que a distribuicdo dos casos
negativos represente a populacdo. Foi estimada a razdo das densidades e, posteriormente,
foram gerados os mapas de areas de risco na Fercal. Para a analise pelo método de Kernel
bivariado, usou-se o programa Crime Stat Il versdo 3.2 a (Ned Levine & Associates,
Houston, TX, USA). Neste software foram introduzidos os dados geograficos e os resultados
da IDRM realizadas. Foram testados os métodos de interpolacao de dados quarticos e normais
com larguras de banda fixa e adaptativa para cada um deles. Foram testadas com diferentes
valores de larguras de banda (entre 100 até 2000 metros), observando-se que a melhor
adaptacdo e suavizagdo dos dados foi obtida usando o método normal com largura de banda
fixa de 1500 metros, por ser aquela capaz de melhor discriminar as varia¢fes locais dos
eventos ao se considerar as dimensdes das comunidades. A largura da banda escolhida foi
usada na aplicacdo da suavizacao estatistica de Kernel nas duas avaliagdes. Devido a que as
areas avaliadas ndo apresentam limites definidos e por haver muitas areas sem avaliacGes

como observado no apéndice C, decidiu-se por desagrupar as analises em quatro areas:

I. Comunidades de Ribeirdo-Pedreira e Corrego do Ouro (n= 36 individuos na linha de base).

I1. Comunidade de Boa Vista (n= 80 individuos na linha de base).

I1l. Comunidades de Rua do mato, Curvas, Engenho Velho, Bananal | e Il, Alto Bela Vista,

Fercal | e Fercal Il (n=527 individuos na linha de base).

IV. Comunidade de Queima Lencol (n= 57 individuos na linha de base).

As areas foram criadas segundo a proximidade dos pontos e por pertencer a comunidades

semelhantes, sem importar 0 nimero de pontos (individuos) em cada uma destas. Cada ponto



55

corresponde a localizacdo da casa de uma pessoa, ja que foi avaliada uma pessoa/casa. Na
confeccdo dos mapas, e com o objetivo de uniformizar a informacéo obtida, agruparam-se 0s
valores das razdes de Kernel das quatro areas em cinco classes, utilizando-se os quintis da
distribuicdo destes valores para os dois periodos analisados (2007-2009). Em uma primeira
classe (cor mais clara) estariam os territorios com menor densidade relativa de infeccéo por
Leishmania spp; e na ultima classe os territorios com 0s maiores valores de razdo de

densidade (cor mais intensa).

Adicionalmente, foi analisada a presenca de agregados (clusters) nas areas avaliadas, para
identificar a possibilidade de agrupamentos locais ndo revelados na analise previamente
citada. Para isso foi utilizado o0 método Risk adjusted nearest neighbor hierarchical clustering
(RA Nnhc), no proprio programa Crime Stat Il versdo 3.2 a (Ned Levine & Associates,
Houston, TX, USA). No Kernel bivariado, o método Nnhc define a presenca de
conglomerados levando em consideracdo a densidade de casos positivos comparada a
densidade dos negativos. Para a determinacdo dos conglomerados foi usado o método de
interpolacdo normal com largura de banda de intervalo fixo, avaliada entre 100 e 1000 metros,
escolhendo-se o valor de 500 metros por ajustar-se melhor a deteccdo dos conglomerados. Na
maioria das areas avaliadas utilizou-se o minimo de 10 pontos por cluster. Porém, na area |
este valor foi diminuido para cinco, ja que o numero total de observacfes era menor que 0s

das outras areas (n=36).

Os mapas foram gerados no programa Arc View GIS versdo 3.0 (Enviromental Systems
Research Institute, Inc. - ESRI. Redlands, CA, USA.) e para permitir uma melhor
visualizacdo da distribuicdo dos casos em relacdo aos conglomerados identificados no mapa
de Kernel, a totalidade dos casos segundo resultados da IDRM, a malha de rodovias e a malha

de rios (areas individualizadas) foram sobrepostas aos mapas.
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4.10 Estratégia de registro e anélise dos dados

As informacdes obtidas foram registradas em fichas individuais para cada sujeito avaliado,
contendo os dados da entrevista e resultados dos testes aplicados.

A entrada de dados foi realizada inicialmente de forma simples pelo préprio pesquisador,
sendo digitada a partir das fichas diretamente numa base de dados do pacote estatistico SPSS
para Windows versdo 16.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA). Neste mesmo programa foram
realizadas as analises estatisticas. Foi realizada uma segunda entrada dos dados por uma
digitadora independente, no programa Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA). Os dados foram transferidos para o programa SPSS para analise de
consisténcia. A andlise da consisténcia do ingresso dos dados no banco mostrou uma
quantidade de discordancias menor que 1%. Estes erros foram corrigidos tendo como
referéncia as fichas de registro de dados preenchidas.

4.10.1 Estatistica descritiva

Para esta andlise foi utilizada como unidade o individuo avaliado. A normalidade da
distribuicdo das variaveis foi testada com a prova de Kolmogorov-Smirnov. Dados continuos
de distribuicdo normal foram descritos utilizando médias mais ou menos um desvio padrdo
(DP). Dados continuos com distribuicdo ndo gaussiana foram descritos como medianas com
0s respectivos primeiro (Qy4) e terceiro quartis (Qsss). Dados dicotdmicos e nominais foram
apresentados como frequéncias absolutas e relativas.

4.10.2 Estatistica inferencial

A comparagdo entre variaveis nominais foi realizada utilizando o teste ndo parametrico do
qui-quadrado de Pearson e para tabelas 2 x 2 que tiveram valores esperados menores que 5 foi
utilizado o Teste Exato de Fisher.

Para a andlise das médias das variaveis de distribuicdo normal foi utilizado o Teste de t de

Student, e se estas variaveis apresentavam distribuicdo ndo gaussiana utilizou-se o teste de
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Mann-Whitney U para comparar as medianas. A significancia das diferencas observadas foi
considerada relevante para uma probabilidade de erro tipo | menor ou igual a 0,05.

Para a analise de caracteristicas associadas ao desfecho escolhido (positividade ao teste de
intradermorreacdo de Montenegro) foi utilizada a técnica de regressdo logistica em ambas as
avaliacdes (linha de base e coorte de suscetiveis). Foi escolhido um modelo preditivo, com o
objetivo de identificar as variaveis associadas ao risco de infeccdo por Leishmania detectada
pela positividade do teste de Montenegro. As variaveis utilizadas foram aquelas biologica ou
epidemiologicamente plausiveis com o desfecho. Inicialmente utilizou-se a regressédo logistica
univariada do tipo one step, que serviu para escolher as variaveis que seriam avaliadas na
analise multivariada do mesmo tipo, se cumprir com o critério de ter um valor de p menor a
0,20. Prévio ao ingresso das variaveis na analise multivariada foi realizado o teste de
colinearidade, e posteriormente a avaliacdo das interagdes entre as variaveis que mostraram
significancia estatistica.

Foi realizada outra abordagem da andlise multivariada utilizando a estratégia stepwise
forward, com niveis de significancia para a entrada de 0,15 e para remoc¢do de 0,20. Uma
analise adicional foi realizada com a mesma abordagem, incluindo as caracteristicas
significativamente associadas com o desfecho de interesse, tanto na primeira quanto na
segunda avaliacdo. A colinearidade e as interacdes das variaveis foram analisadas como

descrito para a analise de regressao logistica one step.

4.11 Consideracdes éticas
Todos os pais ou responsaveis legais dos individuos inclusos no estudo foram informados
sobre 0s possiveis riscos dos procedimentos do estudo e foram solicitados a assinar o termo

de consentimento livre e esclarecido - TCLE (Apéndice D).
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O TCLE foi explicado oralmente pelo préprio pesquisador a todos os responsaveis pelas
criancas e quando possivel, a crianca também. Esta etapa teve o apoio dos ACSs de cada
comunidade, devidamente capacitados para esta tarefa. Apos a assinatura, uma cépia ficou
com o pesquisador e outra copia foi entregue ao pai ou responsavel.

Os procedimentos foram executados dentro do rigor ético, sendo garantida assisténcia médica
para qualquer eventualidade durante o acompanhamento. Foi indicado um endereco e um
telefone de referéncia caso surjam duvidas, os que apareciam na propria folha do TCLE.
Foram mantidos em sigilo os dados pessoais e informacdes recolhidos dos participantes do
estudo, incluindo a informacdo proveniente das amostras clinicas. Todos os dados dos
participantes foram registrados num computador com senha de acesso de protecdo e todos 0s
registros em copia impressa permanecem em um local de acesso restrito no Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade de Brasilia. As amostras clinicas para analises foram
codificadas com letras, nimeros e data de coleta; e os dados de identificacdo do individuo nédo
foram revelados para a técnica de laborat6rio que processou as amostras.

O estudo cumpriu com as recomendac6es das resoluces 196/1996 e 251/1997 do Conselho
Nacional de Salude sobre pesquisa envolvendo seres humanos. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da UnB (CEP-FM)- processo CEP-

FM 073/2006- em 28/03/2007 (Apéndice E).

4.12 Conflitos de interesse
Os pesquisadores envolvidos neste projeto declararam que ndo existem conflitos de interesse

em relagdo a qualquer beneficio derivado dos resultados desta pesquisa.
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4.13 Financiamento

Este trabalho recebeu financiamento do Programa de Bolsas de Pos-graduacdo da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CNPg/MCT, e do
Ministério de Ciéncia e Tecnologia (MCT/CT-Salde) em parceria com o Departamento de
Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude - Decit/SCTIE/MS - por intermédio do CNPq - atraves do Edital
MCT/CNPg/CT-Saude/MS/SCTIE/DECIT N° 034/2008, Processo: 410590/2006-1. Este
edital tinha como objetivo apoiar pesquisas em doencas negligenciadas: dengue, doenga de
Chagas, esquistossomose, hanseniase, leishmanioses, maléria e tuberculose. A Secretaria de
Estado de Salde do Distrito Federal, por intermédio do Nucleo de Controle de Endemias e a
Direcdo Regional de Saude de Sobradinho proveram de transporte nas ocasides em que este

ndo esteve disponivel na propria Universidade de Brasilia.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da amostra estudada na linha de base

A aplicagéo dos protocolos de pesquisa comegou pela comunidade de Rua do Mato. A ordem
empregada considerou a proximidade com a area urbana da Sobradinho e a disponibilidade
dos agentes comunitarios de salde das comunidades estudadas. Assim, a ordem das
comunidades estudadas foi:

1. Rua do Mato

2. Curvas

3. Alto Bela Vista

4. Bananal 1l

5. Engenho Velho

6. Bananal |

7. Fercal | (oeste)

8. Boa Vista

9. Ribeiréo - Pedreira

10. Cérrego do Ouro

11. Queima Lencol

12. Fercal 11 (leste)

A abordagem seguiu o fluxo mostrado na figura 10, onde aparecem as duas avaliagdes

realizadas.
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Perdas (repostos)
n=30

Reavaliagao apés um ano Perdas (n=71)
inquérito Mudang¢a(n=63)
Recusaram (n=08)

Figura 10. Fluxo de avaliacdo de criancas de adolescentes na &rea da Fercal. Sobradinho,
Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 20009.

A amostra final foi constituida de 700 criancas e adolescentes entre dois e catorze anos de
idade. Trinta (4,11%) pais ou responsaveis dos individuos a serem avaliados recusaram-se a

participar do estudo no inquérito inicial, alegando desconhecimento das técnicas a serem
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empregadas ou pelo temor de submeter a crianca a dor no ato da coleta de sangue e a
aplicacdo da injecdo intradérmica. A distribuicdo da amostra estudada segundo género e

comunidade de origem é mostrada na tabela a seguir.

Tabela 4. Distribuicdo das criangas e adolescentes avaliados segundo comunidades e género
na linha de base. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-2009.

Género
Comunidade Homens Mulheres Total
n (%) n (%)

Alto Bela Vista 34 (47) 39 (53) 73
Bananal | 37 (56) 29 (44) 66
Bananal Il 36 (55) 30 (45) 66
Boa Vista 39 (49) 41 (51) 80
Corrego do Ouro 9 (45) 11 (55) 20
Curvas 33 (51) 32 (49) 65
Engenho Velho 66 (56) 51 (44) 117
Fercal | 35 (53) 31 (47) 66
Fercal Il 14 (52) 13 (48) 27
Queima Lencol 32 (68) 25 (32) 57
Ribeirdo-Pedreira 7 (44) 9 (56) 16
Rua do Mato 27 (57) 20 (43) 47
Total 369 (53) 331 (47) 700

Pelo critério de inclusdo, as idades variaram de dois até catorze anos, com média de 8,63 +
3,17 anos e mediana de 9 anos (Q14=6,0 e Q3,4=11,0). O teste de Kolmogorov-Smirnov
aplicado deu resultado 2,303, que corresponde a valor de p<0.001. A distribuicdo das idades

ndo acompanhou os padrdes da curva normal (Figura 11).
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Figura 11. Distribuicdo da amostra de criancas e adolescentes de acordo com a idade na linha
de base. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2009.

A maioria dos individuos avaliados (590/700 ; 84,3%) nasceu no Distrito Federal (figura 12).
O tempo médio de residéncia na area foi 7,38 + 3,5 anos, com mediana de 7 anos (Q/4,=5,0 e
Qs34=10,0). Este dado ndo apresentou distribuicdo normal (teste de Kolmogorov-

Smirnov=2,013 ; p=0,001).
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Figura 12. Distribuicdo da amostra de criancas e adolescentes avaliados na linha de base

segundo o local de nascimento. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-20009.

5.2 Antecedentes dos individuos avaliados

Foram pesquisados antecedentes patolégicos e epidemiolégicos das criancas e adolescentes
examinados. Observou-se que 104 (14,9%) individuos tinham morado previamente em
municipio de transmissdo de LV, considerando como referéncia os dados de notificagdo do
Ministério da Salde. A maioria destes individuos (56/104; 53,8%) moraram em area
endémica da regido nordeste, seguido por 37 (35,6%) que poderiam ter sido expostos em
municipios da regido Centro-Oeste, todos no estado de Goias. Em 85 (12,1%) casos registrou-
se a referéncia de ter tido pelo menos um céo entregue aos funcionarios da Vigilancia
Ambiental por suspeita de LV. Doze individuos (1,7%) referiram pelo menos um caso de LV
entre familiares. Também foram avaliados antecedentes de doencas ndo infecciosas e
infecciosas. O questionério revelou 87 individuos (12,4%) com doengas ndo infecciosas.
Dentre as mais freqlientes houve condi¢cBes como atopia em 59 (8,4%) dos individuos que

englobou alergia a picada de insetos em 27, asma bronquica em 20, rinite alérgica em nove e
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dermatite atdpica em trés. Outras condi¢bes foram célculos renais em trés casos (0,4%) e
finalmente quadros menos freqlientes (adenoides, anemia falciforme, diabetes mellitus tipo 1,

enxaqueca, retardo mental, sindrome de Down, etc.).

O antecedente de doencas infecciosas foi relatado em 191 (27,3%) individuos (figura 13). N&o
houve relatos de antecedentes de esquistossomose, leishmaniose tegumentar, malaria,
toxoplasmose nem de tuberculose. Outros antecedentes de doencas infecciosas relatadas por
um anico individuo para cada um foram dengue, doenca de Chagas, febre reumatica,

hanseniase, meningite, miiase, neurocisticercose, osteomielite, otite e toxocariase.

O Sinusite; 7
O Bronquite; 6
H Hepatite A; 4

B Infeccéo
urinaria; 3

. O Celulite; 2
O Pneumonia; 161

Figura 13. Antecedentes de doencas infecciosas mais freqlientes na amostra de criangas e
adolescentes avaliados na linha de base. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007
- 2009.

5.3 Avaliacéo clinica

Todas as criangas e adolescentes foram avaliados clinicamente para detectar oportunamente
algum sinal ou sintoma sugestivo de LV ou de outras infecgbes concomitantes. A mais
frequente foi a queixa de tosse em 33 (4,7%) individuos, seguido por emagrecimento em

cinco individuos (0,7%). Quatro pessoas (0,6%) indicaram encontrar-se com diarréia no
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momento da avaliagdo (Figura 14). Ndo encontramos criancas ou adolescentes com febre,
hepatomegalia, esplenomegalia ou palidez. No tempo que durou o estudo (2007-2009) néo
houve individuos classificados como casos suspeitos de LVH nem que desenvolveram LV
doenca, sendo todos classificados como assintomaticos (n=700). No Unico individuo que
apresentou uma lesdo dérmica, esta ndo era compativel com leishmaniose tegumentar. Neste,

a IDRM foi negativa, afastando essa suspeita.

Lesdo empele [JJ1
Diarréia  [[N4
Emagrecimento -5
Tose | -

0 5 10 15 20 25 30 35

Frequéncia (nimero de casos)

Figura 14. Sinais e sintomas clinicos na amostra de criancas e adolescentes avaliados na linha
de base. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2009.

5.4 Caracteristicas dos domicilios

Em relagdo as caracteristicas das moradias das criangas e adolescentes avaliados, a maioria
(89,4%) dos pais ou responsaveis manifestou ser proprietario da casa onde morava. A
antiguidade das moradias teve uma mediana de 10 anos (Qu4=5,0 e Q3,;,=13,0), sem
distribuicdo normal entre estas. Esta situacdo ndo variou muito nas comunidades, como

apresentado na tabela 5.
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Tabela 5. Antiguidade e situagdo de propriedade das moradias dos individuos avaliados na
linha de base segundo comunidades. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 -
2009.

Antiguidade das Situagéo da propriedade da moradia
Comunidade moradias
(mediana em anos) ~ Alugada Propria Emprestada

Alto Bela Vista 8 - 73 -
Bananal | 6 3 63 -
Bananal Il 10 2 62 2
Boa Vista 7 6 64 10
Corrego do Ouro 12 - 16 4
Curvas 10 2 60 3
Engenho Velho 10 4 110 3
Fercal | 10 6 58 2
Fercal 11 10 4 21 2
Queima Lencol 8 4 46 7
Ribeirdo-Pedreira 16 1 8 7

Rua do Mato 10 - 45 2
Total (n/%) - 32 (4,6) 626 (89,4) 42 (6,0)

No que se refere ao material usado na construgdo das moradias, a maioria destas era de
alvenaria (92,9%), com poucas casas de madeira (6,7%). Esta situacdo se repetiu em todas as
comunidades, com excecdo da comunidade de Queima Lencol, onde 26,3% das moradias
eram construidas de madeira (Tabela 6). Os servicos basicos mostraram que todas as casas
avaliadas tinham servicos de energia domiciliar e dgua encanada. Os servigcos de esgoto
publico s6 foram encontrados numa area da comunidade de Fercal I, e em duas casas da
comunidade de Queima Lencol (que drenam ao sistema de esgoto da escola local) como

aparece na tabela 7.



68

Tabela 6. Material de construcdo das moradias dos individuos avaliados na linha de base
segundo comunidades. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2009.

Material de construcdo das casas

Comunidade Alvenaria Madeira Adobe
Alto Bela Vista 70 3 -
Bananal | 60 6 -
Bananal 11 63 1 2
Boa Vista 75 5 -
Corrego do Ouro 19 1 -
Curvas 64 1 -
Engenho Velho 115 2 -
Fercal | 61 4 1
Fercal Il 25 2 -
Queima Lencol 42 15 -
Ribeirdo-Pedreira 14 2 -
Rua do Mato 42 5 -

Total (n/%) 650 (92,9) 47 (6,7) 3(0,7)




69

Tabela 7. Tipos de esgoto nas moradias dos individuos avaliados na linha de base segundo
comunidades. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-2009.

Tipo de esgoto nas moradias

Comunidade Fossa séptica Conexdao publica
Alto Bela Vista 73 -
Bananal | 66 -
Bananal 11 66 -
Boa Vista 80 -
Corrego do Ouro 20 -
Curvas 65 -
Engenho Velho 117 -
Fercal | 35 31
Fercal Il 27 -
Queima Lencol 55 2
Ribeirdo-Pedreira 16 -
Rua do Mato 47 -
Total (n/%) 667 (95,3) 33 (4,7)

O numero de moradores por casa variou entre duas até 13 pessoas. A mediana na amostra
total foi de quatro pessoas (Qi4=4,0 e Q3,4=6,0). Estes valores ndo mostraram uma
distribuicdo normal (teste de Kolmogorov-Smirnov=4,975 ; p<0,001). A distribuicdo das

medianas desta caracteristica aparece na tabela 8.
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Tabela 8. NUumero de moradores por residéncia nas casas dos individuos avaliados na linha
de base segundo comunidades. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2009.

Moradores / residéncia

Comunidade Moradores por residéncia categorizado
(Mediana) De2-4 Deb5-7 Maisde7
Alto Bela Vista 4 39 29 5
Bananal | 4 38 23 5
Bananal Il 4 37 26 3
Boa Vista 5 39 36 5
Corrego do Ouro 5 9 10 1
Curvas 4 33 29 3
Engenho Velho 4 67 44 6
Fercal | 5 32 30 4
Fercal 11 5 11 14 2
Queima Lencol 4 32 21 4
Ribeirdo-Pedreira 5 7 7 2
Rua do Mato 5,0 20 25 2
Mediana global e totais 4 (Q4=4,0 e Q34=6,0) 364 294 42

Em todas as moradias avaliadas obteve-se a resposta positiva sobre a presenca de insetos
incémodos no intradomicilio. Perguntado sobre o uso de mosquiteiro pela crianca avaliada, 59
(8,4%) dos pais ou responsaveis afirmaram que a crianca avaliada utilizava mosquiteiro no
guarto. Ndo foi detectado conhecimento sobre o uso de mosquiteiros impregnados com
inseticidas pela populacdo avaliada. A borrifagdo no ano prévio a avaliagdo foi realizada em
37 (5,3%) das moradias das criangas e adolescentes avaliados. Algumas borrifagdes foram
realizadas nas moradias com cdes sororeagentes apds o inquérito canino. Uma minoria foi

realizada por particulares. Ndo foi possivel avaliar o tipo de inseticida usado em cada caso.
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5.5 Presenca de potenciais reservatorios e outros animais nas moradias e na

vizinhanga

Os dados obtidos mostraram que em 305 (43,6%) das moradias residia pelo menos um céo.
Este nimero variou desde zero até sete cdes por residéncia. A média global foi de 0,7 + 1
caes/casa (tabela 9). Quando foram avaliadas unicamente as casas com presenca de cées este
valor subiu para 1,61 + 0,92 cdes/casa, com mediana de um cédo/casa (Qu4=1 e Q34=2). A
distribuicdo dos valores ndo acompanhou a distribuicdo normal (teste de Kolmogorov-

Smirnov=8,53; p<0,001).

Tabela 9. Distribuicdo dos cédes nas residéncias dos individuos avaliados na linha de base

segundo comunidades. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-2009.

Comunidade Caes por r.esidéncia Caes / residéncia categori_zado
(Mediana) Nenhum 1-3 Mais de 3
Alto Bela Vista 1 43 30 -
Bananal | 1 46 20 -
Bananal 11 1 35 31 -
Boa Vista 1 34 42 4
Corrego do Ouro 3 5 10 5
Curvas 1 41 23 1
Engenho Velho 1 75 42 -
Fercal | 1 41 35 -
Fercal 11 1 19 8 -
Queima Lencol 2 32 24 1
Ribeirdo-Pedreira 2 2 12 2
Rua do Mato 1 22 23 2
Mediana global e totais ~ Um c3o/casa (Q14=1 e Q3,4=2) 395 290 15

Foram coletados dados de 428 cdes em 305 moradias, incluindo dados individuais, clinicos e
condigdes de moradia. A raga predominante foi a do cdo mesti¢o (sem raga definida), em 387

(90,4%) cées (Figura 15). Cées machos foram mais numerosos do que as fémeas (248 vs 180).
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Figura 15. Numero de cées registrados na linha de base segundo raca nas casas de criangas e

adolescentes da Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2009.

Desta amostra de cées, 414 (96,7%) tiveram como lugar de nascimento varias localidades do
DF, e o restante de municipios do estado de Goias (Cocalzinho, Formosa, Luziénia, Padre
Bernardo, Planaltina, Pontalina e Valparaizo). Dentre os cdes nascidos no DF, observou-se
que 259 (62,6%) nasceram na prépria comunidade de residéncia. As caracteristicas avaliadas
nos cdes sdo apresentadas na tabela 10. Os cdes com suspeita de LVC foram notificados a

Direcdo de Vigilancia Ambiental da Secretaria de Estado de Saude para seu recolhimento.
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Tabela 10. Caracteristicas da populacdo canina residente nas moradias das criangas e
adolescentes avaliados na linha de base. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal.
2007-20009.

Caracteristicas Valores encontrados
Numero de cées avaliados (n) 428 cées
Machos (%) 248 (57,9)
Cées sem raca definida (%) 90,4
Idade (mediana e quartis) 2 (Qus=1 e Qs3;4=4) anos

_ DF (n°/ %) 414 (96,7)

UF de nascimento

GO (n°/ %) 14 (3,3)
Cées nascidos na propria comunidade (n° / %) 259 (60,5)
Tempo de residéncia (mediana e quartis) 2 (Qus=1 e Q3;4=3) anos

Caes com residéncia na mesma moradia desde o

nascimento (n° / %) 378 (88,3)
Cées procedentes de municipios com LVH* 9
Cées deslocados a municipios com LVH* 18
Local de pernoite dos Exclusivamente dentro da 10 (2,3)
casa
caes Exclusivamente fora da casa 351 (82)
(n° /%) Dentro e fora da casa 67 (15,7)
Cées vacinados contra a raiva (n° / %) 334 (78)
Cées com acompanhamento por veterinario (n° / %) 70 (16,4)
Neoplasia genital (n) 03
Antecedentes de doencas
Sarna (n) 02
o Emagrecimento (n) 05
Sinais clinicos de ) ]
) _ _ Onicogrifose (n) 01
leishmaniose visceral
) Queda de pélos (n) 04
canina (n=11 caes) } _
Ulceras suspeitas de LVVC (n) 03

* Os municipios com relato de leishmaniose visceral humana foram contrastados com a

lista de municipios com casos notificados de LVH ao Ministério da Saude.
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No que respeita a presenca de caes recolhidos pela Vigilancia Ambiental por terem sorologia
positiva para LVC nas residéncias avaliadas, observamos que 85 (12,1%) das familias
referiram que entregaram pelo menos um céo da casa por apresentar sintomas compativeis
com LVC aos empregados da Divisdo de Vigilancia Ambiental da Secretaria de Estado de
Saude do Distrito Federal. Estes visitaram as comunidades onde houve casos de LVH. Dos 85
cdes suspeitos, 40 (47,1%) foram entregues por serem sororreagentes. Perguntou-se aos donos
de casa e responsaveis das criancas e adolescentes avaliados sobre a criagdo de animais
diferentes ao cdo e presenca de animais silvestres nos arredores da casa. Em 316 (45,1%) das
residéncias houve relato de criacdo de outros animais (Tabela 11). Observou-se que conforme
as comunidades vao ficando mais afastadas da area urbana, a porcentagem de casas com
criacdo de animais de producdo aumenta (Apéndice F). A criacdo destes animais ndo foi
uniforme nas comunidades. Em cinco comunidades avaliadas encontramos que mais da
metade das casas tinham criacdo de animais diferentes ao céo. Estas foram Boa Vista (55%),
Corrego do Ouro (90%), Fercal 11 (51,9%), Ribeirdo - Pedreira (100%) e Rua do Mato

(61,7%).

Do total de moradias avaliadas, 225 (32,1%) dos pais ou responsaveis dos individuos
avaliados referiram presenca de mamiferos silvestres na vizinhanca. A medida que as
comunidades se faziam mais longinquas da area urbana de Sobradinho I, observou-se que a
presenca de animais silvestres se fez mais freqliente. Nas comunidades mais afastadas
(Ribeirdo - Pedreira e Carrego do Ouro), os moradores referiram ter observado mais espécies
de mamiferos silvestres ao redor das moradias do que nas comunidades de caracteristicas mais
préximas da area urbana. Os resultados gerais encontram-se na tabela 10, e os resultados da
presenca de animais silvestres de acordo com a comunidade estudada encontram-se

demonstrados no apéndice G.
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Tabela 11. Presenca de animais de criagdo e animais silvestres na vizinhanca das residéncias
das criancas e adolescentes avaliados na linha de base. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito
Federal. 2007- 2009 (n=700).

N Frequéncia
Presenca de animais - —
NUmero Proporgao
Cavalos 27 3,9
Coelhos 13 1,9
Galinhas 195 27,9
o ) Gatos 95 13,6
Animais domésticos
) Gado 23 3,3
ou de criagédo ) o
Aves ndo galinaceas 102 14,6
Patos 12 1,7
Perus 4 0,6
Porcos 39 5,6
Gambas 202 28,9
Macacos 40 57
Mamiferos silvestres
Raposas 12 1,7

Tatus 10 1,4
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5.6 Prevaléncia de infeccdo por Leishmania.

Foram aplicados o teste da intradermorreacdo de Montenegro, o teste imunocromatografico
Kalazar detect™ ¢ a PCR com iniciadores dirigidos a regido conservada do cinetoplasto do
parasito. Todos os resultados dos testes imunocromatograficos mostraram resultado negativo.
Dos testes moleculares aplicados, observou-se reacao positiva em quatro individuos (0,6%). O

teste da IDRM foi positivo em 233 (33,3%) das criancas e adolescentes avaliados (Tabela 12).

Tabela 12. Prevaléncia de infeccdo por Leishmania estimada de acordo com o tipo de teste
aplicado na linha de base em criancas e adolescentes avaliados na Fercal, Sobradinho,
Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2008.

Teste aplicado Num:g; t?\fotSeSteS Pr(en"j;gg;ia IC 959%*
IDRM 233 33,28% 29,87 - 36,84
PCR 4 0,57% 0,18 - 1,37
IDRM + PCR** 235 33,57% 30,17 - 37,15

Kalazar detect™ Zero Zero 0-0,46

* Intervalo de confianca de 95% da prevaléncia.

** Positividade a qualquer um dos testes aplicados

Dos resultados de PCR, dois corresponderam a criangas com resultado da IDRM positivo e
dois com resultado negativo.

A prevaléncia ndo foi homogénea em todas as comunidades, variando de 19,2 (Alto Bela
Vista) a 53,8% (Boa Vista), com os valores maiores nas comunidades mais longinquas da area

urbana de Sobradinho (Tabela 13).
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Tabela 13. Positividade do teste de intradermorreacdo de Montenegro em criancas e
adolescentes avaliadas na linha de base, segundo comunidades de residéncia. Fercal,
Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2008 (n=700).

Positividade (Prevaléncia)

Comunidade Absoluta  Proporcdo  1C 95%*
Alto Bela Vista 14/73 19,2 11,7-29,8
Bananal | 13/66 19,7 11,8-30,9
Bananal Il 28/66 42,4 31,2-545
Boa Vista 43/80 53,8 42,9 - 64,3
Corrego do Ouro 9/20 45,0 25,8 - 65,8
Curvas 20/65 30,8 20,8-42,9
Engenho Velho 27/117 23,1 16,3-315
Fercal | 28/66 42,4 31,2-545
Fercal Il 10/27 37,0 21,5-55,8
Queima Lencol 22/57 38,6 27,0-51,6
Ribeirdo-Pedreira 8/16 50,0 28,0 -72,0
Rua do Mato 11/47 23,4 135-37,4
Prevaléncia global 233/700 33,3 29,8 — 36,8

Observou-se que a positividade também néo foi uniforme segundo a idade, mostrando depois
dos oito anos maiores prevaléncias (Figura 16). Tendo como ponto de corte 0s 8 anos,
observou-se que no grupo de criancas até sete anos a prevaléncia foi de 22,5% contra 39,7%

no grupo de oito a catorze anos (X°=21,86 ; p<0,001).
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Figura 16. Positividade do teste de intradermorreacdo de Montenegro segundo a idade em
criancas e adolescentes na linha de base. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal.
2007-2008 (n=700).

5.7 Resultados do acompanhamento das coortes

Esta avaliacdo foi realizada entre outubro de 2008 e junho de 2009, para respeitar o intervalo
de um ano em relacdo a primeira. A ordem das comunidades avaliadas respeitou a ordem da
primeira avaliacdo. Do total das 700 criangas e adolescentes, foi possivel reavaliar todos o0s
casos prevalentes de infeccdo assintomatica por Leishmania (segundo a positividade na
IDRM) na linha de base (233 individuos). Nenhum destes apresentou sinais ou sintomas
sugestivos de LV no momento da reavaliacdo e nem durante o ano transcorrido. Na avaliagdo
clinica tampouco foram observados sinais compativeis com LVH em nenhuma das criangas
avaliadas, independente do resultado da IDRM inicial. Uma crianga da comunidade de
Queima Lencol teve uma irma de 15 meses com diagndstico de LV, sendo internada e tratada
satisfatoriamente em outubro de 2008. Outros dois contactantes com LVH foram uma crianga
da comunidade Queima Lencol cujo pai foi diagnosticado e tratado no Hospital Regional de

Sobradinho e outra crianga da comunidade Fercal 11 que teve um primo com LV.
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Dos 467 individuos com resultado inicial de IDRM negativo foi possivel reavaliar 396
(84,8%). Os motivos para ndo reavalia-los foram principalmente a mudanca de endereco
(13,5%), sequido pela recusa a continuar participando do estudo, observado em oito casos
(1,7%). As caracteristicas daqueles acompanhados foram similares as dos individuos perdidos
no acompanhamento (Apéndice H). As caracteristicas que poderiam ter mudado o risco de

infeccdo por Leishmania durante o acompanhamento sdo demonstradas na tabela 14.

Tabela 14. CondicGes observadas no ano prévio a reavaliagdo pelo teste de Montenegro entre
criancas e adolescentes da coorte de suscetiveis da regido da Fercal (n=396). Sobradinho,
Brasilia - Distrito Federal. 2008 - 20009.

Caracteristica avaliada Valores observados
Numero de individuos com primeira IDRM negativa reavaliados 396
Homens (n / %) 201 (50,8)
Contactantes no domicilio ou na familia
Contacto com doente com LV (n / %) 3(0,8)
Condicgdes da moradia
Residéncia a menos de 100 metros de mata (n / %) 275 (69,4)
Residéncia a menos de 100 metros de um corrego ou riacho (n / %) 160 (40,4)
Passou a utilizar mosquiteiro no quarto (n / %) 34 (8,6)
Casa desinsetizada no ultimo ano (n / %) 2 (0,5)
Condicao clinica dos cées da casa
Presenca de novos caes (n/ %) 112 (28,3)
Presenca de cdo novo nascido em &rea endémica de LV (n / %) 3/112 (2,7)
Presenca de cdes suspeitos de LVC no ultimo ano (n/ %) 72 (18,2)
Presenca de cdo suspeito de LVC no momento da avaliacdo (n / %) 2172 (2,8)
Outras condigdes de risco potencial para contrair LV
Deslocamento para outra comunidade da Fercal por mais de uma semana (n / %) 24 (6,1)
Deslocamento para comunidade da Fercal com casos de LVH (n/ %) 13/24 (54,2)
Viagem fora do Distrito Federal (n / %) 71 (17,9)

Viagem para municipio com relato de LVVH autdctone (n / %) 61/71 (85,9)
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Dos caes trazidos de municipios com LV, dois foram trazidos de Planaltina e um de Formosa,
ambos 0s municipios do estado de Goias. Dos 72 cdes com suspeita de LVC, s6 foram
encontrados dois no momento da avaliacdo, pois a maioria tinha sido recolhida pelo pessoal
da Direcdo de Vigilancia Ambiental da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal ou
tinham morrido.

Dos 61 individuos que viajaram para municipios com transmissdo de LV no ano posterior a
realizacdo do primeiro teste de Montenegro, 36 (59%) viajaram pra municipios do estado de
Goiéas. Doze (19,7%) viajaram para municipios da Bahia. Viagens para municipios de outros
estados como Ceara (02), Maranhéo (03), Minas Gerais (03), Paraiba (01), Pernambuco (01),

Piaui (01), Rio Grande do Norte (01) e Tocantins (01) foram também registrados.

5.8 Incidéncia de infecgcdo por Leishmania (segunda avaliagéo)

A avaliacdo dos suscetiveis incluiu novamente os trés testes aplicados na linha de base. Das
396 criancas e adolescentes que tiveram o primeiro resultado de IDRM negativo, observou-se
que 92 (23,2%) tiveram resultado positivo na segunda avaliacdo (Tabela 15). Esta incidéncia
avaliada segundo a conversdo do teste de Montenegro variou nas comunidades de zero a
43,8%, como demonstrado na tabela 16. O teste imunocromatografico foi negativo em todos

0s soros avaliados e a PCR foi positiva em nove (2,3%) amostras.
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Tabela 15. Resultados de incidéncia e prevaléncia periddica segundo os testes aplicados em

criangas e adolescentes residentes na Fercal, Sobradinho, Brasilia, Distrito Federal. 2007 -
2009.

— — S
_ Prevaléncia Incidéncia IC 95% da Prev_allenma IC 95 {0 d_a

Teste aplicado pontual (n=396) incidéncia periddica prevaléncia
(n=700) B (n=700) periédica

IDRM 33,28% 23,23% 19,27 - 27,58 46,42% 42,75 -50,13
PCR 0,57% 2,27% 1,11-4,13 1,86% 1,04 - 3,08

IDRM + PCR* 33,57% 24.75% 20,75 - 29,23 47 57% 43,90 - 51,27

Kalazar detect™ Zero Zero 0-0,82 Zero -

* Positividade a qualquer um dos testes aplicados

Dos resultados de PCR, trés corresponderam a criangas com IDRM positivo e seis com o teste

cutaneo negativo. Nenhuma crianga apresentou PCR positiva nas duas avaliagoes.
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Tabela 16. Distribuicdo da incidéncia aferida pela conversdo do teste de intradermorreacdo de
Montenegro em criancas e adolescentes da coorte de suscetiveis segundo comunidade de
residéncia. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008 - 2009 (n=396).

Positividade (Incidéncia)

Comunidade Absoluta  Percentagem 1C95%
Alto Bela Vista 11/54 20,4 11,6 - 36,1
Bananal | 14/37 37,8 24,0 - 53,9
Bananal Il 7/35 20,0 9,7 - 36,2
Boa Vista 8/34 23,5 12,2 - 40,2
Corrego do Ouro 4/10 40,0 16,7 - 68,8
Curvas 4/34 11,8 4,1-272
Engenho Velho 11/73 15,1 8,5-25,2
Fercal | 10/33 30,3 17,3-47,5
Fercal Il 7/16 43,8 23,1-66,9
Queima Lencol 11/29 37,9 22,6 - 56,1
Ribeirdo-Pedreira 0/6 0 0-443
Rua do Mato 5/35 14,3 5,8-29,9
Incidéncia global 92/396 23,2 19,3 - 27,6

5.9 Andlise estatistica das variaveis continuas

Previamente, foi avaliada a normalidade da distribuicdo dos valores das varidveis continuas.

Nenhuma varidvel demonstrou distribuicdo normal (Tabela 17).
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Tabela 17. Analise da normalidade das variaveis continuas registradas na linha de base entre

criancas e adolescentes residentes na Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 -

2009 (n=700).

Teste de Interpretacdo
Caracteristicas (variavel) Média  Mediana Kolmogorov Valor dep da
— Smirnov Z distribuicéo

Idade (anos) 8,63 9,00 3,17 <0,01 N&o gaussiana
Tempo de residéncia (anos) 7,38 7,00 201 <0,01 N30 gaussiana
Instrucéo (anos de estudo) 2,52 2,00 4,93 <0,01 N30 gaussiana
Antiguidade da casa (anos) 10,13 10,00 458 <0,01 N3o gaussiana
AIt!tude da casa (metros sobre 887,62 887.00 1,92 <0,01 N0 gaussiana
0 nivel do mar)
Moradores por casa 4,69 4,00 4,98 <0,01 N&o gaussiana
Cées por casa 0,70 0,00 8,53 <001  N3o gaussiana

Observou-se que criangas e adolescentes com testes de IDRM positivo foram mais velhos

comparados aqueles com testes negativos. Isto se repetiu quando comparados anos de estudo

e tempo de residéncia na area, provavelmente associados a idade dos individuos avaliados. A

altitude ndo mostrou influéncia no teste de IDRM. O nimero de moradores por casa ndo

influenciou nos resultados, mas houve mais casos de IDRM positiva entre aqueles com mais

caes por casa (Tabela 18).
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Tabela 18. Andlise estatistica das variaveis continuas registradas na linha de base entre
criangas e adolescentes avaliados na Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-
2009 (n=700).

Medianas Teste de
- ., Valor de
Caracteristicas (variavel) IDRM IDRM Mann- D
positiva negativa  VWhitney U

Idade (anos) 9,00 8,00 43956,00 <0,01
Tempo de residéncia na area (anos) 8,00 7,00 47622,50 0,01
Instrucdo (anos de estudo) 3,00 2.00 43385,00 <0,01
Antiguidade da casa (anos) 10,00 9,00 47555,50 0,01
Altltude da casa (metros sobre 0 887.00 887.00 52954.50 0,57
nivel do mar)

Moradores por casa 5,00 4,00 52146,50 0,36
Cées por casa 1,00 0,00 47107,50 <0,01

5.10 Anélise estatistica por regressao logistica

A analise de regressdo logistica univariada foi realizada com os resultados da IDRM. Néo
foram realizadas analises em relacdo aos outros desfechos (testes diagndsticos) pela baixa
positividade destas provas. As varidveis incluidas na analise foram aquelas com
plausibilidade bioldgica da ocorréncia de um teste de IDRM positivo.

5.10.1 Andlise da primeira avaliacdo

A avaliacdo das variaveis relacionadas ao individuo mostrou associacdo com a idade
(OR=1,12; IC 95% 1,06 - 1,18), e tempo de residéncia (OR=1,06; IC 95% 1,02 - 1,11). Por
questdo de uma possivel colinearidade ou interacdo, estas poderiam observar-se como uma
Unica caracteristica, que mostraria que quanto maior a idade, maior seria a probabilidade de
um teste de IDRM positivo. Por serem varidveis numéricas e ndo serem lineares decidiu-se
por torna-las categoricas para a andlise posterior. A categorizagdo continuou mostrando
significancia destas caracteristicas. Fora destas caracteristicas, 0 género masculino mostrou
associacdo moderada com o desfecho avaliado (OR=1,33; 1C95% 0,97 - 1,83). Nesta analise

ndo foram identificadas caracteristicas associadas a protecdo, pois as duas que resultaram com
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OR<1 tiveram uma variacdo além deste valor e ndo foram estatisticamente significativas.

(Tabela 19).

Tabela 19. Anélise de regressao logistica univariada: varidveis relacionadas aos individuos

como possiveis preditoras da positividade da intradermorreacdo de Montenegro entre criangas

e adolescentes avaliados na linha de base nas comunidades da Fercal, Sobradinho, Brasilia -

Distrito Federal. 2007-2008 (n=700).

Caracteristicas OR IC 95%* Valordep
Género masculino 1,33 0,97-183 0,07
Ter nascido em municipio com reporte de

L\VH autéctone 1,12 0,71-1,77 0,63
Idade em anos 112  106-1,18  <0,01
Ter mais de sete anos de idade 227 1,60-321 <0,01
Tempo de residéncia em anos 1,06 1,02-1,11 0,01
;’r?(r)rslpo de residéncia na Fercal maior a sete 147  1.07-201 0,02
Ter mora,do em municipio com reporte de 131 084201 0,23
LVH autoctone

Antecedente familiar de LV 2,03 0,65-6,37 0,22
Ter m_orado em casa com cées com 092 057150 0.75
suspeita de LV

N&o usar mosquiteiro 1,15 0,64 -2,05 0,64

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)

As caracteristicas das moradias avaliadas mostraram associa¢cdo com a antiguidade da casa

registrada de forma continua ou categorizada segundo a mediana (Tabela 20).
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Tabela 20. Anélise de regressdo logistica univariada: varidveis relacionadas a moradia dos
individuos como possiveis preditoras da positividade da intradermorreacdo de Montenegro
entre criancas e adolescentes avaliados na linha de base nas comunidades da Fercal,
Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2008 (n=700).

Caracteristicas Coeficiente OR IC 95%* Valor de p
Antiguidade da casa em anos 0,03 1,03 1,01-1,05 0,01
Antiguidade da casa > 9 anos 0,37 1,44 1,05-1,98 0,02
NUmero de moradores na residéncia 0,04 1,04 094-114 0,47
Elevacdo da moradia em metros <0,01 1,00 0,99-1,01 0,66
Casa ndo borrifada no ultimo ano -0,09 092 0,46-184 0,81

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)

Nas caracteristicas relacionadas a presenca de animais nas moradias ou nas redondezas destas,
observou-se que 0 numero de cdes em casa, assim como o fato destes dormirem fora da casa
mostraram associacdo com a IDRM positiva. A presenca de varios animais, tanto de criacao

guanto silvestres, também mostrou associa¢do com o desfecho avaliado (Tabela 21).
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Tabela 21. Analise de regressao logistica univariada: variaveis relacionadas a presenca de

animais nas moradias ou nas redondezas das casas dos individuos como possiveis preditoras

da positividade da intradermorreacdo de Montenegro entre criangas e adolescentes avaliados

na linha de base nas comunidades da Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-

2008 (n=700).

Caracteristicas Coeficiente OR IC 95%* Valor de p
Caracteristicas da populagdo canina avaliada nas moradias

NUmero de cées em casa 0,24 1,27 1,09-1,48 <0,01
Pelo Menos um céo Qasmdo em municipio 0,46 159 045561 0,47
com transmissao autoctone de LV

Cées dt_aslgcados: para municipio com 0,25 128 058284 0,55
transmissao autdctone de LV

Cées que pernoitam no quintal da casa 0,41 1,50 1,09-2,08 0,01
Cées com sinais compativeis com LVH -0,12 0,89 0,25-311 0,85
Caracteristicas de outros tipos de animais de criacdo presentes nas moradias

Criacdo de cavalos 0,96 2,61 1,20 - 5,67 0,02
Criacéo de coelhos -0,52 0,60 0,16-2,19 0,44
Criacédo de gado 0,99 2,70 1,17-6,25 0,02
Criacéo de galinhas 0,25 1,29 091-182 0,15
Criacéo de gatos 0,23 126 0,81-1,98 0,31
Criacdo de aves ndo galinaceas 0,30 1,35 0,88-2,09 0,17
Criacéo de patos 1,05 2,86 0,90-9,12 0,08
Criacéo de perus -0,71 <0,01 0 0,99
Criacéo de porcos 0,79 221 1,16-4,24 0,02
Caracteristicas de potenciais reservatdrios silvestres de LV nos arredores das moradias
Presenca de gambas 0,42 152 1,08-2,14 0,02
Presenca de macacos -0,04 09 0,49-1,90 0,91
Presenca de raposas -0,41 0,66 0,18-2,48 0,54
Presenca de tatus 1,12 3,06 0,85-10,95 0,09

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)

Posterior a analise de regressao logistica univariada realizou-se a analise multivariada com as

caracteristicas que obtiveram valor de p< 0,20 na analise “one step” prévia. Das variaveis
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continuas, decidiu-se por manter s6 “niimero de cdes em casa” por ndo poder ser categorizada
segundo sua mediana, pois esta era igual a zero. O restante deste tipo de variaveis foi
adicionado na andlise como variaveis categoricas. Sob estes parametros, selecionaram-se 14
variaveis. Previamente, todas as variaveis foram submetidas ao teste de multicolinearidade,
para garantir que fossem independentes entre si. Esta analise segundo os critérios de
Menard®®® e Myers®®® ndo mostrou colinearidade entre nenhuma das variaveis selecionadas
para analise de regressdao multipla (Apéndice I).

Procedeu-se entdo a analise das 14 variaveis selecionadas dentre as 34 avaliadas na analise
univariada. O resultado final mostrou que a infeccdo humana definida pelo teste de
intradermorreacdo de Montenegro positivo esta associada com a idade maior de sete anos
(OR=3,04; IC 95% 1,86 — 4,99) e com a presenca de gambas nas redondezas das moradias
dos individuos avaliados (OR=1,46; IC 95% 1,02 — 2,10). As outras variaveis ndo mostraram
associacdo com o desfecho (Tabela 22). Foi testada a interacdo género/idade tanto na
apresentacdo da varidvel “idade” de forma continua quanto de forma categorizada (até sete

anos e maior dessa idade) e ndo se mostrou associada com a positividade da IDRM.
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Tabela 22. Andlise de regressdo logistica multivariada das variaveis selecionadas dentre as
caracteristicas associadas como possiveis preditoras da positividade da intradermorreacdo de
Montenegro entre criancas e adolescentes avaliadas na linha de base das comunidades da
Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-2008 (n=700).

Caracteristicas (variaveis) OR IC 95%* Valgr de
Género masculino 1,35 0,97-1,88 0,08
Ter mais de sete anos de idade 3,04 1,86 — 4,99 <0,01
Tempo de residéncia maior a sete anos 0,63 0,40-1,00 0,05
Antiguidade da casa maior de nove anos 1,26 0,90 -1,77 0,18
NUmero de cées em casa 1,09 0,87-1,38 0,45
Cées que pernoitam no quintal da casa 1,19 0,76 — 1,87 0,45
Criacédo de cavalos 1,27 0,43-3,73 0,66
Criacédo de gado 1,06 0,35-3,23 0,92
Criacéo de galinhas 0,87 0,57 -1,32 0,50
Criacdo de aves ndo galinaceas 1,22 0,77 -1,93 0,41
Criacéo de patos 2,07 0,57 -7,45 0,27
Criacéo de porcos 1,32 0,55 - 3,20 0,54
Presenca de gambas 1,46 1,02-2,10 0,04
Presenca de tatus 1,76 0,45-6,85 0,42

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)

Posterior a analise de regressdo logistica “one step” realizada, decidiu-se realizar uma analise
do tipo “stepwise forward”, na que incluimos as caracteristicas (variaveis) que demonstraram
associacao estatistica com valor de p< 0,20.

Usando esta abordagem obteve-se trés variaveis com significancia estatistica. Das duas
varidveis significativamente associadas na analise “one step”, s6 a variavel “presenga de
gambas” continuou mostrando significancia estatistica (Tabela 28). O teste de Hosmer e

Lemeshow para este modelo mostrou um valor de p=0,66 com cinco graus de liberdade. Isto
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indica que o modelo tem um bom ajuste aos dados apresentados. A estatistica de Cox & Snell

R? foi de 0,06 para 0 modelo, enquanto o valor da estatistica de Nagelkerke R?foi de 0,09.

Tabela 23. Analise multivariada do tipo “stepwise forward” com as variaveis da avaliagdao na
linha de base como possiveis preditoras da positividade da intradermorreacdo de Montenegro
entre criancas e adolescentes das comunidades da Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito
Federal. 2007 - 2008 (n=700).

Caracteristicas (variaveis) OR IC 95%* Valgr de
Género masculino 1,95 1,19 - 3,17 0,01
Criacdo de aves ndo galinaceas 2,23 1,19-4,18 0,01
Presenca de gambas 1,97 1,17 - 3,32 0,01

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)

5.10.2 Anélise da coorte de suscetiveis (segunda avaliacéo)

A segunda avaliacdo foi realizada nos 396 individuos que apresentaram resultado negativo na
IDRM da primeira avaliagdo. Estes foram reavaliados e com os resultados foi realizada a
mesma analise praticada para o inquérito inicial. Algumas variaveis que poderiam estar

associadas ao risco de converter o resultado do teste estdo demonstradas na tabela 23.



91

Tabela 24. Caracteristicas identificadas no acompanhamento da coorte formada por criangas
e adolescentes suscetiveis na linha de base. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal.
2008 - 2009 (n=396).

- A Proporcgéao
Caracteristica Frequéncia (%)

Caracteristicas associadas ao individuo
Contato com individuo doente com LV 3 0,8
Viajou para municipio com transmissdo de LV 61 15,4
Comecou a usar mosquiteiro 34 8,6
Caracteristicas associadas a moradia
Casa borrifada no ano prévio 2 0,5
Casa localizada a < 100 m da mata 275 69,4
Casa localizada a < 100 m de fonte de agua

e ; 160 40,4
(rio, riacho, corrego, nascente, etc.)
Caracteristicas associadas aos animais de cria¢do na casa
Presenca de cdo doente na casa 72 18,2
Cé&o morto ou recolhido na casa 70 17,7
Presenca de novo cdo em casa 112 28,3
Presenca de novo cdo procedente de municipio 37112 2.7

com transmissao de LV

Posteriormente, realizou-se a analise de risco deste grupo examinando as varidveis avaliadas
no primeiro inquérito e aquelas que mudaram durante o periodo. Para analisar o risco de
apresentar o desfecho de interesse um ano apés a avaliacdo inicial foram calculados valores
de odds ratio utilizando-se a abordagem de um estudo de coorte. A andlise mostrou
significativos os riscos de ser homem (OR=1,92 ; IC95 1,19 - 3,10), a presenca de pelo menos
um céo nascido em municipio com transmisséo autoctone de LV (OR=6,86 ; 1C95 1,24 -
38,10), criacdo de aves ndo galinaceas (OR=2,21 ; IC95 1,20 - 4,06) e a presenca de gambas
nas redondezas das moradias (OR=1,78 ; 1C95 1,08 - 2,96). Algumas variaveis se mostraram

como fatores de protecdo (OR<1), no entanto, todas apresentaram intervalos de confianca que
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incluiram a unidade. Nao foi avaliada a variavel “criagdo de perus”, pois nenhum dos
individuos do grupo reavaliado apresentou esta caracteristica, 0 que impossibilitou a analise.

Analisaram-se as caracteristicas da coorte de suscetiveis pela analise univariada do tipo “one
step”. A andlise seguiu a mesma ldgica do que a avaliacdo do inquérito, comecando pelas
varidveis dependentes do individuo examinado. A avaliacdo dos fatores relacionados ao
individuo mostrou que existiu associacao estatistica significativa entre o desfecho e o género

masculino (OR=1,92; IC 95% 1,19 — 3,10) (Tabela 24).

Tabela 25. Andlise de regressdo logistica univariada: caracteristicas dos individuos
identificadas como possiveis preditoras da conversdo da intradermorreacdo de Montenegro
entre criancas e adolescentes da coorte de suscetiveis acompanhados durante um ano nas
comunidades da Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008 - 2009 (n=396).

Caracteristicas (variaveis) OR IC 95%* Valgr de
Geénero masculino 1,92 1.19-3.10 0,01

Ter nascido em municipio com
transmisséo autéctone de LVH

Ter mais de sete anos de idade na
primeira avaliacdo

Tempo de residéncia maior a sete anos na
primeira avaliacdo

Ter mo_racJo em municipio com 128 0,63 2.59 0,50
transmissdo autéctone de LV

Antecedente familiar de LV 1,10 0,22 — 5,56 0,91

Presenca de sinais ou sintomas sugestivos
de LVH (na primeira avaliagdo)

1,11 0,52 -2,37 0,78
1,24 0,77 -1,99 0,38

1.25 0,79-2,00 0,35

1,22 0,52-2,84 0,64

Ter morado em casa com cées com 1,59 0,97 — 2,62 0,07
suspeita de LV

N&o usar mosquiteiro 2,17 0,94 —4,98 0,07
Ter viajado para municipio com

transmisséo autdctone de LV no ultimo 0,69 0,34-1,39 0,30
ano

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)
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Apds avaliar as variaveis relativas as casas segundo regressao logistica univariada do tipo
“one step”, observou-se que nenhuma teve associacdo com o desfecho de ter um teste de

IDRM positivo (Tabela 25).

Tabela 26. Anélise de regressdo logistica univariada: caracteristicas da moradia dos
individuos como possiveis preditoras da conversdo da intradermorreacdo de Montenegro entre
criancas e adolescentes da coorte de suscetiveis acompanhados durante um ano nas
comunidades da Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008 - 2009 (n=396).

Caracteristicas (variaveis) Score OR IC 95%* Valgr de
Antlgt_uda_de da casa maior de nove anos 0,07 1,07 067171 0.77
(na primeira avaliacao)

%Ziﬁ localizada a menos de 100 metros do 012 0,88 0,54 1.46 0.63
Casa Ioca}llzada_a menos de 100 metros de 013 0,88 0,55 1.42 0,60
fonte de &gua (rio, riacho, nascente, etc)

Numero de moradores 0,00 0,99 0,86 — 1,16 0,99
Elevacdo da moradia <-0,01 0,99 0,99 -1,01 0,99
Casa nao borrifada nos anos prévios 1,10 3,00 0,69 — 13.13 0,15

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)

A avaliagdo das variaveis associadas aos animais criados ou observados nas redondezas das
casas mostrou associa¢do com a criagdo de aves nao galinaceas (OR=2,21 ; 1C95 1,20 — 4,06)
e com a observacdo da presenca de gambas no peridomicilio (OR=1,78 ; 1C95 1,08 — 2,96).
As caracteristicas que resultaram com ORs menores a um tiveram intervalos de confianca que

incluiram a unidade (Tabela 26).
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Tabela 27. Andlise de regressdo logistica univariada: caracteristicas relativas a presenca de
animais nas moradias ou nas redondezas das casas dos individuos como possiveis preditoras
da conversdo da intradermorreacdo de Montenegro entre criangas e adolescentes da coorte de
suscetiveis acompanhados durante um ano nas comunidades da Fercal, Sobradinho, Brasilia -
Distrito Federal. 2008-2009 (n=396).

Valor de
P

0,98 0,78 -1,23 0,98

Caracteristicas (variaveis) OR IC 95%*

NUmero de cdes em casa na avaliagdo
inicial

Pelo menos um cdo nascido em municipio
com transmissao autoctone de LV

Cées deslocados para municipio com
transmissao autdctone de LV

1,59 0,97 -2,62 0,07

2,58 0,77 -8,64 0,13

Cées que pernoitam no quintal da casa 1,18 0,73-1,92 0,51
Cées com sinais compativeis com LVH 0,65 0,07 -5.78 0,70
Criagdo de cavalos 0,73 0,16 — 3,43 0,69
Criacdo de coelhos 2,72 0,72 -10,34 0,14
Criacéo de galinhas 1,23 0,73 -2,05 0,44
Criacédo de gado 0 0 0,99
Criacéo de gatos 1,30 0,67 — 2,52 0,45
Criacdo de aves ndo galinaceas 2,21 1,20 — 4,06 0,01
Criacéo de patos 1,10 0,11 -10,73 0,93
Criacéo de porcos 0,65 0,18 — 2,29 0,50
Presenca de gambas 1,78 1,08 - 2,96 0,03
Presenca de macacos 151 0,64 — 3,60 0,35
Presenca de raposas 0,47 0,06 — 3,84 0,48
Presenca de tatus 0 0 0,99

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)

Realizou-se a selecdo das varidveis que apresentaram valores de p<0,20 para serem
submetidas a analise multivariada. Antes de proceder a analise multivariada, realizou-se a
analise de colinearidade. O resultado mostrou auséncia de colinearidade, portanto, todas as

variaveis selecionadas forma contempladas na analise multivariada (Apéndice J).
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Procedeu-se a analise multivariada, que demonstrou significancia estatistica entre uma prova
de IDRM positiva e a presenca de gambas nas redondezas dos domicilios (OR=3,22 ; 1C95
1,35 — 7,68). Trés das variadveis incluidas nesta analise ja apareciam na analise multivariada
com os dados da primeira avaliagdo (Tabela 27). A estatistica de Cox & Snell R? foi de 0,16
para este modelo, enquanto o valor da estatistica de Nagelkerke R? foi de 0,24. Foi testada a
interacdo género/idade tanto na apresentacdo da varidvel idade de forma continua como
categorizada (até sete anos e maior dessa idade na linha de base) e ndo houve associagdo com

a positividade na IDRM.

Tabela 28. Anélise de regressao logistica multivariada das caracteristicas selecionadas dentre
aquelas identificadas como possiveis preditoras da conversdo da intradermorreacdo de
Montenegro entre criancas e adolescentes da coorte de suscetiveis das comunidades da
Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008-2009 (n=396).

Caracteristicas (variaveis) OR IC 95%* Val?)r de
Género masculino 1,70 0,74 - 3,89 0,21
Ter morado em casa com cdes com 2,25 0,98 — 5,15 0,05
suspeita de LV

N&o usar mosquiteiro 2,14 0,42 - 11,03 0,36
Casa ndo borrifada nos anos prévios 1,48 0,16 — 13,46 0,73

Cées deslocados para municipio com

transmissdo autdctone de LV 2,02 0,35-11,64 0.43

Criacéo de coelhos 2,26 0,35 - 14,46 0,39
Criacdo de aves ndo galinaceas 2,79 0,97 - 8,04 0,05
Presenca de gambas 3,22 1,35-7,68 0,01

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR).

Foi realizada a estimativa das associagdes pelo método “stepwise forward” com as variaveis
que obtiveram valor de p < 0,20. Segundo este modelo manteve-se a associagdo entre a

intradermorreacdo de Montenegro positiva e presenca de gambéas no peridomicilio. As duas
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caracteristicas que mostraram associagao moderada na analise multivariada do tipo “one step”
(ter morado em casa com cées suspeitos de LV e criagdo de aves domésticas diferentes as
galinaceas) mostraram significancia estatistica (Tabela 29) com esta abordagem. O teste de
Hosmer e Lemeshow para esta analise mostrou valor de 0,75 com seis graus de liberdade. A
estatistica de Cox & Snell R? foi de 0,15 para o modelo, enquanto o valor da estatistica de

Nagelkerke R*foi de 0,22.

Tabela 29. Analise multivariada do tipo “stepwise forward”, com as varidveis consideradas na
avaliacdo da coorte de criancas e adolescentes suscetiveis como possiveis preditoras da
conversdo da intradermorreacdo de Montenegro. Fercal, Sobradinho, Brasilia, Distrito
Federal. 2008 - 2009 (n=396).

Caracteristicas (variaveis) OR IC 95%* Valgr de
Ter m_orado em casa com cées com 228 1,02 - 5.10 0,04
suspeita de LV

Criacdo de aves ndo galinaceas 2,94 1,08 — 8,02 0,04
Presenca de gambas 3,19 1,37 -7,45 0,01

* Intervalo de confianca de 95% do odds ratio (OR)

Foram avaliadas as interacGes entre as caracteristicas que mostraram significancia nas analises
multivariadas e ndo foram identificadas interacGes associadas com o desfecho que
apresentassem significancia estatistica suficiente para serem testadas no modelo.

Esta analise foi reavaliada adicionando as varidveis que tinham sido submetidas a analise
multivariada da primeira avaliagdo e observou-se que as variaveis que mostraram
significancia moderada na analise da tabela 27 tornaram-se estatisticamente significativas. As
varidveis associadas foram: ter morado em casa com cdes com suspeita de LV (p=0,04) e
criacdo de aves diferentes as galinaceas (p=0,04). A varidvel que mostrou significancia

moderada foi a criacdo de galinhas em casa, com p=0,05. A varidvel presenca de gambas
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manteve-se significantemente associada (Apéndice K). A estatistica de Cox & Snell R? foi de

0,23 para 0 modelo, enquanto o valor da estatistica de Nagelkerke R? foi de 0,35.

5.11 Anélise espacial

Como relatado na metodologia, por tratar-se de uma area com comunidades mal delimitadas e
por existirem amplas areas de chacaras sem sujeitos estudados (por auséncia destes ou por
serem areas geograficamente cegas — como morros, encostas, fontes de agua, areas de
mineracdo, etc.) decidiu-se pela classificacdo nas quatro areas ja descritas (numeradas de
esquerda a direita). Mediante o uso da técnica de alisamento de Kernel bivariado, obteve-se
um mapa que mostra as areas de maior densidade de infeccdo por Leishmania. Estas areas

foram avaliadas tendo como denominador da razdo os casos negativos da propria area.

No primeiro mapa, onde as intensidades correspondem aos quintis de cada area de forma
individual, observamos que na maioria das &reas avaliadas a maior intensidade encontra-se na
periferia, provavelmente associada a presenca de areas de mata residual. Neste lugar seria
mais provavel o contato com 0s vetores, 0 que acarretaria estes resultados. A Unica exce¢do
foi a area | (Corrego do Ouro e Ribeirdo — Pedreira), onde as areas mais “quentes” estiveram
localizadas no meio da regido. Nestas ultimas comunidades ndo foi observado aumento da
razdo de densidades nas periferias, por tratar-se de areas de caracteristicas predominantemente

rurais (Figura 17).
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Figura 17. Mapa de distribuicdo da razdo de densidades de infecgdo por Leishmania entre
criangas e adolescentes segundo quintis em cada uma das quatro areas estudadas na linha de
base. Fercal, Sobradinho, Brasilia — Distrito Federal. 2007 - 2008.

Foi construido um segundo mapa com as razbes de densidade de Kernel representadas
segundo os quintis da area Il (Comunidades do PFS de Engenho Velho, Fercal | e 1), por ser
esta onde se concentraram a maioria dos individuos avaliados. Observou-se que segundo esta
escala, as areas Il (Boa Vista) e IV (Queima Lencol) apresentaram maior densidade de casos
com respeito a area usada como referéncia. Na area | observou-se que a maior parte

corresponde também a maior intensidade deste achado, porém também aparecem areas de

menor intensidade (Figura 18)
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Figura 18. Mapa de distribuicdo da razdo de densidades de infeccdo por Leishmania entre
criancas e adolescentes em cada uma das quatro areas estudadas segundo a intensidade da
area de maior concentracdo dos individuos avaliados na linha de base. Fercal, Sobradinho,
Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2008.

A andlise de conglomerados (clusters) foi realizada para avaliar a concentracdo de casos em
cada area analisada. Esta mostrou a presenca de varios conglomerados, definidos pela
proximidade de pelo menos dez casos positivos. Teve que se fazer uma exce¢do com relacdo a
area I, j& que o nimero total de individuos avaliados foi bastante menor comparado as outras
areas, pois unicamente contava com 36 avaliagOes. Para esta area, definiu-se conglomerado
como a agregacdo de pelo menos cinco casos de positividade ao teste de Montenegro. Na area

| (Cérrego do Ouro e Ribeirdo — Pedreira) foram identificados dois conglomerados,

localizados no centro de cada comunidade (Figura 19).
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Figura 19. Mapa de distribuicdo de conglomerados na area 1. Comunidades de Corrego do

Ouro e Ribeirdo — Pedreira. Fercal, Sobradinho, Brasilia — Distrito Federal. 2007 — 2008.

Na area Il (Boa vista) foi identificado um unico cluster, localizado geograficamente no

territério de maior numero de residéncias (Figura 20).
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Figura 20. Mapa de distribuicdo de conglomerados na area Il. Comunidade de Boa Vista
Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2008.

A andlise de clusters na area Il (Comunidades do PFS de Engenho Velho), Fercal | e Il
mostrou sete conglomerados. Observados de esquerda a direita, temos dois conglomerados na
comunidade Fercal I, um na comunidade Alto Bela Vista, dois na comunidade Engenho Velho
(proximos entre si), um na comunidade de Fercal Il e o localizado mais a esquerda

corresponde a um conglomerado na comunidade de Bananal Il (Figura 21).
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Figura 21. Mapa de distribuicdo de conglomerados na area Ill. Regido de Engenho Velho,
Fercal | e 1. Fercal, Sobradinho, Brasilia — Distrito Federal. 2007 — 2008.

Finalmente, na area IV (Queima Lencol), foi identificado um conglomerado, localizado ao

longo da rua de entrada a comunidade (Figura 22).
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Figura 22. Mapa de distribuicdo de conglomerados na area IV. Comunidade de Queima
Lencol. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2008.

5.11.1 Analise da segunda avaliacdo

A abordagem dos resultados da segunda avaliacdo foi semelhante a metodologia utilizada
para os dados da primeira avaliacdo e produziu mapas similares, tanto da avaliacdo geral
segundo quintis, da avaliacdo que teve como referéncia os parametros da area Il e a
localizacdo de conglomerados em cada area.

Foram utilizados os mesmos métodos de interpolagdo da primeira avaliagdo, resultando numa
melhor suavizagdo quando se usou 0 método normal, com raio fixo de 1750 metros. O
primeiro mapa mostra que as areas de concentracdo dos casos positivos a intradermorreacdo
de Montenegro localizaram-se ao leste das &reas, com excecdo da area 1V, em que a maior
concentracéo esteve a direita da comunidade, com uma faixa estreita mostrando a maior razéo

de densidade (Figura 23)
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Figura 23. Mapa de distribuicdo da razéo de densidades de infec¢do por Leishmania entre
criangas e adolescentes da coorte de suscetiveis segundo quintis em cada uma das quatro
areas estudadas. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008 — 2009.

Quando foi comparada a razdo das densidades em relacdo a area Ill, observou-se que as
comunidades I, Il e IV mostraram &areas maiores de alta densidade de casos positivos
semelhante ao demonstrado no mapa Il. A excecdo foi a comunidade de Ribeirdo — Pedreira,
gue como mostrado na tabela 16 ndo apresentou individuos com positividade a IDRM,

mostrando-se no mapa como uma grande area de baixa densidade de infeccdo (Figura 24).
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Figura 24. Mapa de distribuicdo da razdo de densidades de infeccdo por Leishmania entre
criangas e adolescentes em cada uma das quatro areas estudadas segundo a intensidade da
area de maior concentracdo dos individuos avaliados na coorte de suscetiveis. Fercal,
Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008 - 20009.

Na analise de presenca de conglomerados foram utilizados os métodos descritos previamente,
sendo escolhido o método normal com raio fixo de 500 metros para identificar um minimo de
trés casos por cada conglomerado. Com este método, ndo foi possivel identificar

conglomerados na area I, que tinha um numero muito pequeno de avaliagdes (n=16). Na area

Il foi identificado um conglomerado, na zona lesta da comunidade. (Figura 25)
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Figura 25. Mapa de distribuicdo de conglomerados na area Il. Comunidade de Boa Vista
Fercal, Sobradinho, Brasilia — Distrito Federal. 2008 - 2009.

A avaliacdo da éarea Ill sob os mesmos parametros permitiu a localizacdo de cinco
conglomerados. De esquerda a direita foi evidente o primeiro conglomerado na comunidade
de Fercal | e na sequéncia os conglomerados das comunidades de Alto Bela Vista, Engenho
velho, Fercal | (mais ao norte) e Bananal | (Figura 26). Na comunidade de Fercal I, o
conglomerado corresponde a zona chamada de Morro do Piaui, por conta de ter um grande
contingente de migrantes desse estado. No Alto Bela Vista, o conglomerado localizou-se no
meio da comunidade, ao longo da via principal desta. No Engenho Velho novamente
observou-se o conglomerado na area denominada de Prainha, na beira oeste do corrego.
Chamou a atencdo o aparecimento de um conglomerado na comunidade de Bananal I, que
tinha mostrado pequena freqiiéncia de positividade na primeira avaliacdo, mas que na segunda
mostrou-se como uma das comunidades da area com maior nimero de casos de infeccdo. Na
comunidade de Fercal Il, a maior intensidade e a localizagdo do conglomerado foram

observados mais proximos da mata, do lado leste da comunidade.

Resutado da intradermorreagdo de Montenegro

Estirmativas da razdo de densidades de Kermnel
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Figura 26. Mapa de distribuicdo de conglomerados na area Ill. Regido de Engenho Velho,
Fercal | e 1. Fercal, Sobradinho, Brasilia — Distrito Federal. 2008 - 2009.

Por ultimo, na comunidade IV (Queima Lencol), foi localizado um conglomerado, na entrada
da comunidade. Perto deste conglomerado houve um caso de LV numa criang¢a no ano 2008

(Figura 27).
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Figura 27. Mapa de distribuicdo de conglomerados na area IV. Comunidade de Queima
Lencol. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008 - 2009.
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6. DISCUSSAO

O estudo demonstrou a existéncia de infeccdo assintomatica por Leishmania spp. na area da
Fercal. A magnitude da infeccdo assintomética na area estudada foi superior ao esperado
(33,28%) e em algumas comunidades alcangou prevaléncia semelhante a observada em
regides endémicas onde a transmissdo tem acontecido por décadas (Tabela 1). A prevaléncia
de infeccdo observada foi similar & relatada por Cunha e colaboradores, que avaliaram
criancas e adultos assintomaticos numa &rea de introducdo recente da LV no estado da
Bahia™?). Na cidade de Natal, cinco anos apés o relato do primeiro caso humano, Jerdnimo e
colaboradores descreveram 38% de positividade entre coabitantes e vizinhos de pessoas com
infeccdo sintomatica™®®. Em Teresina, em pesquisa realizada com o mesmo método utilizado
no presente estudo, Gouvéa e colaboradores descreveram uma prevaléncia de infeccdo de
36,7%9. A 4rea estudada por estes Gltimos pesquisadores é uma érea de endemicidade
antiga, com descri¢do de casos de LVH por um periodo de mais de 25 anos. No presente
estudo foi evidente que a transmiss@o continuou de forma intensa a julgar pelos resultados de

incidéncia demonstrados.

6.1 A intradermorreacdo de Montenegro para a avaliagio da infeccao

A intradermorreacdo de Montenegro foi escolhida como teste para definir o estado de
infecgdo por apresentar algumas vantagens:

- Ser barata, de facil aplicagdo e leitura.

- N&o precisar de aparelhos ou laboratérios para sua aplicacéo, leitura e interpretag&o.

- Possibilitar a afericdo da infec¢do por espécies de Leishmania causadoras de LV em areas

sem presenca de LTA.
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6.1.1 O significado da IDRM negativa: Alguns estudos sugerem que as pessoas com teste de
IDRM negativo ndo sdo apenas 0s que nao tiveram contato com o parasito, mas tambem o0s
que poderiam ter tido contato sem desenvolver a reatividade para o teste e seriam 0s mais
suscetiveis de adoecer de LVH®®. Neste sentido, Jerdnimo e colaboradores descrevem que a
positividade a IDRM representa una caracteristica genética de resisténcia imunologica a
infeccdo sintomatica®®* ™. Por conta disto, a caracteristica teria agregacdo familiar e ndo
seria necessario avaliar todos os componentes de uma familia, tal e como se procedeu no
presente estudo. No entanto, pacientes que se recuperam de quadros sintomaticos de LVH
apresentam posteriormente IDRM positiva®?.

6.1.2 O significado da IDRM positiva: A area da Fercal apresenta casos esporadicos de
leishmaniose cutanea e ndo existem relatos da forma mucosa da doenca. Isto leva a acreditar
que a positividade desta prova refletiria a magnitude de pessoas infectadas por L. chagasi. Em
populacdes onde a LTA é de ocorréncia recente e esporadica, a prevaléncia de infeccéo
assintomatica segundo IDRM tem se mostrado entre zero e 3,8%""?; enquanto em éreas de
alta endemicidade como Corte de Pedra - BA, este nimero ascende a 47%"®. Este fato,
associado a raridade dos casos de LTA na regido, reforca a idéia de que na Fercal a IDRM
aferiu a infecgdo causada por L. chagasi. Estudos prévios reforcam a idéia que a IDRM é um
teste sensivel para a deteccéo da LV assintomatica®®.

Ja em relacdo ao poder sensibilizante dos antigenos de Leishmania que reduziria a
especificidade da IDRM em aplicagdes subsequentes, existem dados na literatura que
apontam para o poder sensibilizante de varios tipos de antigenos, quando aplicados com seis
semanas de diferenca®™®. Especificamente para a IDRM, a capacidade sensibilizante do teste
tem sido descrita quando as aplicagdes ocorrem com intervalos curtos entre si (um a trés
meses)™"> 1’®_Quando o intervalo de tempo é maior, esta sensibilizacdo diminui, sendo fato

demonstrado para a IDRM®” como para outras provas de hipersensibilidade tardia“™®. O
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estudo de Weigle e colaboradores™’” refere que um intervalo adequado para evitar este efeito
seria de um ano, tal como utilizado no presente trabalho. De Luca e colaboradores, estudando
0 poder sensibilizante da IDRM com vistas ao desenvolvimento de testes marcadores de
protecdo por meio de vacinas para Leishmania, descrevem que o poder sensibilizante diminui
a medida que passa o tempo entre as aplicacdes™’®. A proporcéo de individuos positivos na
segunda avaliacdo (23,2%) é bastante menor a referida no estudo de José e colaboradores
onde a positividade variou entre 40-60%®. Algumas pessoas alérgicas aos conservantes —
especialmente o timerosal - podem dar reacGes positivas com este teste, e até desenvolver
reacbes de hipersensibilidade imediata®”. O reagente usado na IDRM neste estudo nio
continha timerosal como conservante, mas continha fenol entre os componentes. O intervalo
de um ano entre aplicacdes da IDRM usado neste estudo oferece seguranca de que se obteve
uma minima taxa de sensibilizacdo, como mostrada no estudo mais recente de Satti e
colaboradores™®. O questionario aplicado e o exame clinico praticado em todos os
participantes garantiram também a possibilidade da positividade tratar-se de um episddio

recente ou passado de LTA, onde a reatividade a este teste pode durar pelo menos 20 anos™®?.

6.2 Avaliacdo sorologica para diagnostico da infeccdo assintomatica por L.
chagasi

O teste imunocromatografico rapido foi escolhido por ter apresentado positividade em estudos
prévios sobre LV assintomatica no Brasil 2% *5 %8 Estudos em Minas Gerais mostraram que
este teste rapido tem pouca positividade em inquéritos populacionais, com positividades de
5,69 em Sabara™?” e 4,3% em Porteirinha'**>. Em Montes Claros - MG, um estudo mostrou
- como neste estudo - positividade zero para o teste Kalazar detect entre doadores de sangue
com testes de imunofluorescéncia positiva para Leishmania®®. Ja na regido de Aracatuba

(SP) um estudo mostrou positividade de 18,4% numa das areas estudadas, e de 4,8% na
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outra®™®. Em regides com LV causada por L. donovani a positividade tem se mostrado maior,
com taxas de 13,7% em Bihar (india)** e de 63,3% entre pessoas com reatividade ao teste
de ELISA com antigeno cru em vérias localidades da Turquia®®. Os estudos feitos em
Aracatuba (SP) com resultados que demonstraram a maior positividade no Brasil e o de
Porteirinha (MG) foram realizados com a mesma fita utilizada neste estudo; os demais
estudos foram realizados com outras fitas o que dificulta as comparacfes. Isto poderia
explicar a diferenca nos valores, talvez por se tratar de um teste menos sensivel para detectar
0s casos assintomaticos de LVH. O teste imunocromatografico que avalia a presenca de
anticorpos contra o antigeno recombinante k39 é desenhado para detectar LV ativa®®. Braz e
colaboradores sugerem que a avaliacdo do antigeno k39 deve ser utilizada por sua alta
sensibilidade e especificidade, o que ajuda na diferenciacdo dos casos ativos dos
autolimitados®®. Desde as descricdes iniciais, o antigeno k39 é utilizado para detectar
pessoas com LV neste estadio™” e nunca foi validado rigorosamente para o diagnéstico da
infeccdo assintomatica pelas dificuldades ébvias relacionadas a defini¢do do padrdo-ouro para
realizar o estudo de validacdo. Quando se utiliza em assintomaticos, ainda poderia ter valor
preditivo no desenvolvimento da doenca ativa. Um estudo na india mostrou este fato,
descrevendo que 69% das pessoas com o teste positivo evoluiram para a LV em um ano®®9.
Em pessoas tratadas por LV, este teste pode ficar positivo ainda depois de 10 anos do
tratamento, mas a tendéncia é sua negativacdo em um tempo relativamente curto®”. Os
individuos que autolimitam a infeccdo espontaneamente, apresentam resultados negativos ao
teste em pouco tempo™".

A exploracdo do comportamento da populacdo assintomatica em relacdo a producédo de
anticorpos contra Leishmania teria sido util, independentemente da possibilidade de
classificar os individuos como infectados ou ndo-infectados, no entanto, este ensaio ndo foi

possivel de ser realizado por dificuldades operacionais que acabaram causando a perda da
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soroteca antes de realizar os testes com a técnica de ELISA. Estudos prévios referem que a
sorologia tem baixa sensibilidade na avaliacdo de casos assintomaticos de LVH, pela pobre
resposta imune humoral destes individuos*?* 18 0 estudo feito em Belo Horizonte (MG)
que utilizou vérias técnicas sorologicas mostrou que o rendimento dos diferentes testes
sorologicos (ELISA com antigeno cru, ELISA com antigenos k39 e IFI) estdo aquém do
esperado. Este mesmo estudo afirma que por conta disto, a sorologia ndo seria eficiente como

(inica abordagem para a deteccdo de casos assintomaticos em area endémica %7,

6.3 Testes moleculares para o diagnéstico da infec¢do assintomatica por L.
chagasi.

O teste molecular aplicado neste estudo obteve resultados muito menores aos descritos
previamente. Este tipo de teste apresentou positividade de até 27,4% no Suddo®®. No Brasil,
a positividade para este teste tem variado entre 7,2% em Teresina (Piaui)*'® e 18,1% em Belo
Horizonte (Minas Gerais)™"). Estes dois estudos foram realizados em familiares de pessoas
com LV, o que poderia explicar a maior positividade encontrada quando comparada a de
individuos assintomaticos selecionados de forma aleatéria. A pequena carga parasitaria em
pacientes assintomaticos pode explicar nosso baixo rendimento na prova molecular®®®. O
baixo rendimento também poderia ser explicado pela menor sensibilidade da prova aplicada
no Laboratério de Leishmaniose do NMT/UnB, que tem se mostrado boa para avaliar

presenca de DNA de Leishmania em tecido (pele e medula 6ssea)®® 9V

, mas cujo
rendimento em sangue é inferior ao de outros laboratérios**Y. Outro fator a ser considerado é
a possivel periodicidade da circulagdo de DNA no sangue periférico com infeccéo

assintomatica que podem apresentar DNA parasitario circulante por periodos curtos“®?. O

parasito pode ser encontrado no sangue periférico num momento pontual, o que despertaria a
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imunidade adaptativa tanto humoral quanto celular, levando a seu desaparecimento da

corrente sanguinea®®”.

6.4 Relagdo entre os resultados da IDRM e dos testes sorologicos e moleculares

Outros estudos reforcam a idéia que a IDRM é um teste sensivel para a deteccdo da LV
assintomatica®®. O fato que nem todos os pacientes com o teste positivo apresentem DNA
parasitario no sangue ndo deve, necessariamente, ser interpretado como uma falta de
especificidade, mas como demonstracdo da circulacdo rapida do parasito na corrente
sanguinea. Testes moleculares positivos apresentam-se também em individuos assintomaticos
com sorologias negativas**® 2%, e acredita-se que isto comprovaria a periodicidade e rapida
passagem do parasito no sangue, que ndo da tempo para montar uma resposta de anticorpos
suficiente para ser detectada pelos métodos sorologicos. Este mesmo fendmeno ja tinha sido
observado em cées™ 1% mas humanos assintomaticos - com excecdo dos doadores de
sangue - provavelmente n&o tenham importancia como reservatérios de LV 31O estudo
feito por Moreno e colaboradores numa &rea proxima a cidade de Belo Horizonte (MG)
mostrou também esta discordancia entres testes sorolégicos®. Usando como padrdo ouro
testes moleculares (PCR e hibridizagdo de sondas), este estudo conclui que os testes

soroldgicos ndo sdo confidveis como ferramenta diagnostica da forma assintomatica da LV H.

6.5 Prevaléncias e incidéncia de infeccdo assintomatica por Leishmania spp na
area da Fercal

A prevaléncia (33,3%; 1C95% 29,9% — 36,8%), e incidéncia (23,2%; 1C95% 19,3% — 27,6%)
estimadas para a area da Fercal baseou-se nos resultados da IDRM. A prevaléncia do periodo
foi de 46,4% (I1C95% 42,8% — 50,1%). A prevaléncia encontrada esta de acordo com estudos

prévios em areas de introducdo recente da doenca na Bahia e no Rio Grande do Norte, que
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encontraram positividades de 32% e 38%, respectivamente™'® ¥ Ja quando foram avaliadas
areas de transmissdo mais antiga no Brasil, os resultados foram muito variados, com intervalo
de 2,9 - 71% no Brasil“*® **" Fora do Brasil, estudos que utilizaram IDRM tém mostrado
variacBes importantes, com valores desde 11% em doadores de sangue na Espanha® até
77,1% em trabalhadores assintomaticos de um parque nacional no Suddo®". Acredita-se que a
prevaléncia identificada no presente estudo seja decorrente do fato de que sendo uma area de
introducdo recente da infeccdo por espécies de Leishmania, exista susceptibilidade
generalizada da populacdo residente, o que acaba causando a infeccdo de uma grande
quantidade de criancas e adolescentes. Esta afirmacéo ndo pode ser extendida aos adultos da
area, ja que ndo foram contemplados na populacdo de estudo e pelo fato de que a maioria
destes € migrante de outras regides, alguns dos que ja poderiam ter tido contato prévio com
parasitos do género Leishmania. No entanto, se o padrdo corresponder a uma epidemia, seria
esperado que os adultos tivessem um comportamento semelhante. A evolugdo das criancas
identificadas como infectadas por meio da IDRM deve ser favoravel a julgar pelos resultados
dos trabalhos de Jerdnimo e colaboradores que descreveram que esta possibilidade é pequena
depois do segundo ano da infeccao“*®.

J& a incidéncia anual demonstrada neste trabalho é diferente da encontrada em estudos
prévios. No Brasil, estudos que utilizaram a IDRM relataram incidéncia variando 6,9% em
Cameta (PA)** até 10,8% em Raposa (MA)™**. Usando o teste de ELISA rk39 numa area
de LVH causada por Leishmania donovani em Mimensingh (Bangladesh), Bern e
colaboradores encontraram incidéncia de 6,31% de LV assintomatica™®. Um fato
interessante € que a incidéncia foi maior nas comunidades que apresentavam menor
prevaléncia na avaliagdo na linha de base. Isto leva a pensar que o comportamento da infeccao
assintomatica seria afetado pelo esgotamento dos suscetiveis nas comunidades de maior

prevaléncia e a maior disponibilidade destes naquelas comunidades de menor prevaléncia
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durante a avaliacdo inicial, sugerindo a heterogeneidade no comportamento da disseminacao
da infeccdo na populacdo. Embora possa aceditar-se que houve um efeito de intervencéo no
sentido do reporte as autoridades para o retiro de cdes suspeitos de LV e pela informacao
recebida pela populacdo no momento da entrevista que podem ter mudado o comportamento
das familias, os dados de incidéncia mostraram que a taxa de infec¢do continuou a aumentar
na area no periodo avaliado. Esta caracteristica seria propria de uma area de introducao
recente da LV. Uma caracteristica que explicaria a auséncia de casos de LVH sintomética no
periodo estudado € a pequena quantidade de criancas e adolescentes desnutridos observados,
cujo aumento poderia ter significado o aparecimento da doenca em algum dos individuos.
Apesar da limitagdo descrita acima da auséncia de afericdo e registro dos dados
antropomeétricos das criancas, durante as avaliacGes clinicas, ndo foi identificado nenhum caso
de desnutricdo moderada ou grave que precisasse de intervencdo terapéutica. A desnutricdo
como fator de risco para o desenvolvimento de LVH ja foi observada em estudos realizados
na regido nordeste!® %%,

A incidéncia encontrada neste estudo sugere que nas areas de introducdo recente de LV, a
infeccdo assintomaética por Leishmania acomete uma grande propor¢do da populacdo de
criangas e adolescentes. Posteriormente, serdo discutidas as associagdes encontradas com
alguns fatores de risco, mas foi percebido que alguns fatores descritos em outros estudos néo
seriam relevantes na situacdo atual da Fercal. Assim, em dois anos, praticamente a metade da
amostra estudada apresentou-se infectada a julgar pela prevaléncia periddica de 46,4%.
Considerando os coeficientes de incidéncia e a prevaléncia obtidos se a infeccdo tivesse um
crescimento vegetativo sem outros condicionantes, em aproximadamente 5 anos, mais de ¥
da populacdo seria acometida pela infeccdo. Reconhecendo-se que aqueles com o teste de
IDRM negativo seriam 0s mais suscetiveis a adoecer, este teste poderia ajudar na vigilancia

ativa dos casos depois da consolidacdo da endemicidade da regido. Os servi¢cos poderiam
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ocupar-se dos individuos negativos a IDRM, especialmente como tarefa do programa de
salde da familia, que tem como prioridade a prevencéo.

A observagdo em outras areas tem mostrado que a relacdo de assintomaticos para doentes de
LV é bastante variada. No Brasil, existem estudos na Bahia mostrando esta relacdo em
18:1®Y: no Ceara (CE) este valor vai para 11:1 e no Maranh3o de 119:1. O estudo feito no
Maranh&o descreveu este fato em criangas menores de seis anos, descrevendo que esta taxa €
de 28:1 se usado o teste de ELISA®®. Neste estudo ndo tivemos nenhum doente -ap6s
acompanhamento de 48 meses- entre os individuos avaliados para poder avaliar esta relacéo.
Este tempo seria adequado para avaliar o aparecimento de algum doente, pois o tempo de

incubacdo da LVH é descrito entre 10 dias e 24 meses®?.

6.6 Fatores associados a positividade da intradermorreacdo de Montenegro

A andlise dos dados da avaliagdo na linha de base mostrou catorze caracteristicas
potencialmente associadas a prevaléncia de infeccdo por Leishmania mensurada pela IDRM.
Depois da anélise por regressdo logistica multivariada s6 duas caracteristicas permaneceram
associadas ao desfecho. Estas foram ter mais de sete anos de idade (OR=3,04; IC 95% 1,86 —
4,99) e a presenca de gambas nas redondezas das casas dos individuos avaliados (OR=1,46;
IC 95% 1,02 — 2,10)

Estudos prévios descreveram a associacdo da idade com a presenca de infeccdo assintomatica
por LV. Estes estudos mostram associacGes de magnitude variavel, mas a maioria concorda
em que o risco comeca a aumentar antes dos 10 anos. Na Italia, Biglino e colaboradores
diagnosticaram a infec¢do por meio de teste de Western blot e descreveram que a idade que se
associa com a condicdo de infeccdo era de 65 anos ou mais™?. O primeiro estudo de
prevaléncia de IDRM na Espanha mostrou que a idade é importante na infeccdo segundo este

marcador imunoldgico, mas neste estudo ndo foi avaliada uma idade de corte para o
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desfecho”. Nosso estudo coincide com o de Badaré e colaboradores, que descreveram em
Jacobina (Bahia) que a positividade para a IDRM aumenta a partir dos sete anos®”. No
municipio de Raposa (MA), Caldas e colaboradores indicaram como ponto de corte associado
a esta condicdo é a idade maior de 23 meses, mostrando que criangas em areas endémicas sdo
infectadas precocemente®™?. Em outro municipio do Maranhdo, esta idade correspondeu a
cinco anos, onde 56,7% das criancas e adolescentes foram positivos a IDRM, frente a 35%
abaixo dessa idade (p=0). Em Teresina (PI), Werneck e colaboradores relataram associacdo da
IDRM coma idade, mas esta associacdo ndo se repetiu quando o desfecho foi a
soropositividade. Embora nesse estudo ndo foi descrita a idade na qual aconteceria o maior
incremento na positividade, é possivel observar que depois dos dezenove anos a positividade

quase duplica em relacdo aos menores dessa idade®®®.

Ja em area de introducdo recente da
doenca na Bahia, Cunha e colaboradores ndo acharam a associacdo de infeccdo com idade, e
com nenhuma das caracteristicas avaliadas™®. O estudo realizado em &rea de baixa
endemicidade no municipio de Aracatuba (SP) por Bardo e colaboradores também néo
mostrou associacdo deste desfecho com idade®®. Na regido Centro-Oeste, o estudo
desenvolvido em Trés Lagoas (MS) ndo descreve associagdo da positividade aos testes
sorologicos (ELISA e RIFI) com a idade entre familiares assintomaticos de pessoas com
antecedente de LV,

Sobre a presenca de gambas, este foi o animal mais descrito nas moradias avaliadas. A
questdo para a investigacao desta exposicdo foi aberta, e destinava-se a saber a presenca de
animais silvestres no peridomicilio, sendo registrados s6 os mamiferos. A presen¢a de gambas
foi relatada em maior proporgéo inclusive quando comparada a dos animais de criagdo de
mais freqientes nas residéncias, excetuando-se o cdo. O papel deste marsupial como

reservatorio da LV ja tem sido comprovado®® 2% e alguns autores o consideram como

potencial reservatério em areas urbanas®”. Embora as primeiras referéncias sobre o seu
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potencial como reservatorio datam de inicios da déecada de 80, no Brasil seu papel foi pouco
estudado, sendo mais freqiientes os relatos na Coldmbia e na Venezuela®'?%. O papel do
gamba ndo estaria limitado a transmissdo de L. chagasi, sendo também a transmissdo de
espécies associadas a leishmaniose tegumentar®® 2%, Na Colémbia o gambé foi um dos dois
animais -junto com um roedor silvestre- que se mostrou como a melhor fonte alimentar de Lu.
evansi (vetor da LV no norte colombiano)®®®. No Rio de Janeiro, este marsupial também tem
sido associado a LVC®®. Como relatado no estudo realizado em Belo Horizonte®?, 0 gamba
poderia representar um importante reservatorio da LV, a ser tomado em consideracdo dentro
das medidas de controle da doenga. Um estudo feito também em Belo Horizonte com 0s casos
de LVH de 1999 - 2000 mostrou que a presenca de animais no peridomicilio esta relacionada
com a ocorréncia da doenca, cogitando a possibilidade de marsupiais - além de cées, cavalos,
gado e porcos - estarem implicados nesta observacdo. Este estudo também relatou a
associacdo destes casos com a interacdo género masculino/idade maior que 15 anos e com as
caracteristicas do peridomicilio®®.

A maioria das caracteristicas que se qualificaram para a inclusdo na analise multivariada é
coerente com as discussdes que tém orientado as explicagfes descritas para a LV como
doenca, mas ndo necessariamente como infeccdo assintoméatica. O género masculino é
explicado pela maior tendéncia dos homens de se expor em ambientes silvestres com fins
laborais ou de lazer. J& em criancas explica-se pela tendéncia a cobrir sé a parte inferior e
deixar mais da metade do corpo descoberto por causa do calor das zonas tropicais. E descrito
que mulheres sdo mais resistentes do que homens para o desenvolvimento das leishmaniases,
fato influenciado por fatores hormonais que dirigem a resposta imune para um padréo de
resposta do tipo Th1®"). Este padrédo é associado a resisténcia as infeccdes por parasitos do
género Leishmania. Estas observac¢des sdo mais bem descritas quando se trata de LV doenca,

especialmente a nivel experimental, mas para infec¢es assintomaticas precisam-se de
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maiores estudos que confirmem esta observacdo. Considerou-se que o tempo de residéncia
acompanha a caracteristica de idade, mas no teste de colinearidade ndo se mostraram
associadas e na analise final ndo mostrou associacdo com o desfecho de infeccdo. Como ja
avaliado em outros estudos, a borrifacdo da casa ndo se mostrou como fator de protecdo*®
10 No entanto, a borrifacdo demonstrou algum efeito em estudo realizado em Teresina®®®).
Nas caracteristicas dos cées, observou-se que ter maior nimero de cées em casa e fazé-los
pernoitar fora da residéncia poderiam estar associados ao desfecho de infeccdo humana.
Quando se trata de LV doenca, descreve-se que os casos de LVH acontecem em areas com
maiores taxas de prevaléncia de LVC®® . Esperar-se-ia que quanto maior o niimero de cées
no domicilio, maior seria a atracdo exercida sobre os vetores, que no seu caminho
encontrariam o homem como fonte alimentar. O habito de fazé-los pernoitar fora da casa
também aumentaria a possibilidade de atracdo de mais fleb6tomos, ja que as fémeas
apresentam costumes de picada vespertino - noturnas. Nas estatisticas finais da primeira
avaliacdo, nenhuma caracteristica dos cdes mostrou-se associada ao desfecho. A logica do
ciclo de vida da Leishmania leva a supor que estas duas caracteristicas incidiriam na maior
probabilidade do morador estar infectado, mas estas associacfes ndo tem sido consistentes e
outros estudos n&o conseguiram demonstra-las®*® *™®. O céo representa um risco para LVH
no sentido coletivo, e ndo no sentido individual. Por este motivo as pesquisas que tomam o
cdo como fator de risco individual tém observado resultados diferentes sobre seu papel na
LVH como infeccdo ou doenca. Alterar essa abordagem individual para uma visdo mais
coletiva requer um investimento dos servi¢os de salde para uma melhor compreensdo do
perfil dos propietarios de cdes®™®. Sobre a presenca de outros animais na casa ou no
peridomicilio, para grande parte desses houve inicialmente associagdo que ndo permaneceu
apos a analise multivariada. Um estudo numa area rural da Colémbia descreveu que gado e

porcos s&o mais atrativos para flebgtomos do que galinhas®?. O estudo feito em Teresina
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(PI) por Gouvéa e colaboradores avaliou também a presenca de animais em casa e nao
mostrou associacdes significativas®’®.

A presenca de aves domésticas diferentes das galinaceas (como gansos, periquitos, louros,
canarios, etc) nas casas € um fato que foi encontrado nas analises e que é pouco descrito. Um
estudo na area urbana de Sabara - MG mostrou que a criacdo de aves encontra-se associada a
maior taxa de infeccdo por Leishmania. Este estudo usou técnicas moleculares (PCR mais
hibridizacdo com sondas do complexo Leishmania donovani) como padréo-ouro, pelo que foi
mais especifico na identificacdo dos individuos afetados por espécies viscerotropicas de
Leishmania®®®. E conhecido que a criagdo de animais nos quintais, especialmente de
galinhas, leva a uma abundancia de fontes de alimentacdo que aumenta a densidade de

fleb6tomos numa area®®

. Na Bahia, observou-se que as casas de pacientes com LVH
(doenga), tem 4,21 mais probabilidades de ter galinhas nos quintais comparadas com as casas
sem casos de calazar®?. Esta mesma associacdo - sobre a presenca de galinhas nos quintais -
tem sido observada como risco para infeccéo canina por Leishmania®®. As galinhas ndo s6
atraem flebétomos as moradias, mas também reservatorios da LV como raposas e gambas,
pelo que representam um risco para infeccdo por estes parasitos®. Pela alta temperatura
corporal média (41°C), as galinhas ndo representam potencial como reservatério destes
parasitos®®, mas outras aves como o ganso e o faisio poderiam representar um risco
adicional na epidemiologia da LV®*®. Neste estudo ndo foi realizada a separacdo quando
avaliamos a presenca de “aves ndo galindceas”, mas a maioria tratou-se de canarios,
periquitos ou gansos. Em um domicilio foi encontrado até um tucano de criagdo domestica,
que entrou na mesma classificacdo. Os estudos sobre fontes alimentares referem-se em geral a
(211, 216-218).

“aves” como uma das preferéncias dos flebétomos, mas sem precisar a espécie

Consideram-se necessarios estudos adicionais para avaliar se a presenca de aves diferentes as
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galinaceas tem o mesmo poder de atracdo para fleb6tomos ou ainda seu potencial como
reservatorios.

Na segunda avaliacdo, trés das nove caracteristicas incluidas na analise multivariada ja
tinham sido identificadas na analise do inquérito inicial. Desta vez a auséncia de borrifacdo
apareceu como fator de risco a ser avaliado, mas no final ndo mostrou associacao, reforcando
a idéia de que esta medida ndo controla a infeccdo por Leishmania, tanto tegumentar quanto
visceral ¥ 17017 " A presenca de cdes que foram em algum momento deslocados para areas
com presenca de LV mostra que este fato coloca em risco as pessoas de deslocar ou até
introduzir a doenca numa area previamente indene. Esta hipOtese foi levantada em
observac@es prévias sobre a introducdo da LV em areas livres da doenca, onde se acreditava
que cdes doentes eram deslocados a areas previamente livres da doenca com condicdes
propicias para a implantacdo do ciclo de transmissdo (basicamente presenca de vetores e
humanos ou cédes suscetiveis). Andlises adicionais ndo mostraram associacao na presenca de
caes deslocados para estas areas com presenca de cdes soropositivos, cdes mortos, cdes
entregues para a vigilancia ambiental da SESDF ou casos de LV na familia. Isto sugere que
estes cdes deslocados voltam e se convertem em hospedeiros assintomaticos, dispersando a
doenca nas moradias e arredores. Como referido na parte introdutéria, a mobilidade de vetores
e reservatdrios silvestres causada pelo desmatamento e pela penetragdo do homem na mata
seria um dos principais fatores que levam a proximidade entre 0 parasito e o suscetiveis
domesticos. A necessidade de moradia e local de trabalho levam o homem a se expor a
doencgas que ndo existiam antes desta proximidade ser tdo evidente.

Das caracteristicas avaliadas na analise multivariada, a que mostrou maior forca de associacéo
com o desfecho foi novamente a presenca de gambas no peridomicilio. As outras
caracteristicas associadas foram morar em casa com presenca de cdes suspeitos de LV

(OR=2,28 ; 1C95=1,02 — 5,10 ; p=0,04) e criacdo de aves domesticas diferentes as galinaceas



123

(OR=2,94 ; 1C95=1,08 — 8,02 ; p=0,04). Ou seja, das quatro caracteristicas que se associaram
com a IDRM positiva na primeira avaliacdo, duas reapareceram associadas na segunda,
mostrando a consisténcia da associacdo. Acredita-se que estas duas caracteristicas devam ser
especialmente estudadas para avaliar o seu potencial em relacdo ao desenvolvimento de
medidas de controle. Pelo fato da Fercal ser uma area com menos de 5 anos de antiguidade do
primeiro caso de LVH, deveriamos considera-la como uma area epidémica para LV, o que

explicaria algumas discordancias com estudos feitos em areas endémicas.

6.7 Limitacoes do estudo

6.7.1 Abrangéncia da populacéo estudada: Duas comunidades da area da Fercal ndo foram
contempladas na amostragem, pois ndo contavam com agente comunitario de saude e ficavam
relativamente longe das estradas principais da regido. Uma foi a comunidade do Catingueiro,
de caracteristicas basicamente rurais e a outra a comunidade do Lobeiral, de caracteristicas
semelhantes a um assentamento recente. Considerando que comunidades vizinhas de
condicdes similares foram contempladas na amostragem, provavelmente a sua exclusdo nédo
causou grande impacto na afericdo do desfecho principal tendo em vista que o tamanho
amostral foi suficiente para se obter uma estimativa precisa da prevaléncia de infeccdo. A
comunidade de Catingueiro esta localizada entre as comunidades de Boa Vista e Ribeirdo -
Pedreira, que mostraram prevaléncias de infeccdo de 53,8 e 50%, respectivamente. A
comunidade de Lobeiral esta localizada entre Fercal 1l e Queima Lencol, que mostraram
prevaléncia de 37 e 38%, respectivamente.

6.7.2 Acompanhamento da coorte de suscetiveis: Pela escassez de pessoal e materiais para
a pesquisa, o estudo ficou limitado a duas avaliaces de carater transversal, uma na linha de
base e a segunda um ano apds a primeira. Esta abordagem dificultou a analise dos possiveis

fatores de risco que se apresentaram durante o periodo transcorrido entre as duas avaliagdes.
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Ndo foi feito o registro exato do tempo de aparecimento (ou mudanca) de alguma
caracteristica importante para o desfecho de interesse. Por exemplo, se um individuo
suscetivel, que durante a avaliacdo na linha de base nédo estava exposto a um cédo no domicilio,
adquiriu um céo no periodo entre as duas avaliagdes, na segunda avaliacdo foi considerado
como exposto a esse risco independentemente do tempo da exposicao, ja que nao foi possivel
0 registro preciso dessa temporalidade. Nesse sentido, a idéia de utilizar varidveis que
incorporavam a informacdo de tempo de exposicdo até a ocorréncia do desfecho nédo foi
possivel. Da mesma maneira, 0 tempo de ocorréncia exata da infeccdo entre a primeira e a
segunda avaliacdo ndo foi identificado com precisdo, pois ndo foi possivel fazer avaliacao
pelo menos trimestralmente da coorte de suscetiveis.

6.7.3 Perdas durante a inclusédo na linha de base: Inicialmente, 30 responsaveis rejeitaram
a participacdo no estudo, correspondendo a 4,1% das residéncias sorteadas para a incluséo.
Estas perdas foram mais freqlientes nas primeiras duas comunidades incluidas no estudo,
cinco perdas na primeira e quatro na segunda. No restante das comunidades, as perdas foram
mais homogéneas. Este efeito provavelmente foi devido ao desconhecimento e temor por
parte dos pais ou responsaveis perante um teste e uma abordagem que nunca tinha sido
oferecida nessas comunidades.

6.7.4 Perdas durante o acompanhamento da coorte de suscetiveis: Na segunda avaliacao
foi possivel avaliar 100% dos individuos que tiveram IDRM positiva na linha de base. Na
coorte de suscetiveis houve 15,2% de perdas. Considerando que os individuos suscetiveis
perdidos durante 0 acompanhamento tinham caracteristicas semelhantes as dos individuos que
permaneceram acompanhados na coorte e tendo em vista que o tamanho amostral permitiu
manter a precisdo das estimativas, acredita-se que esta proporcao de perdas ndo tenha afetado

as conclusdes relativas a magnitude da incidéncia da infecgéo.
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6.7.5 Caracteristicas individuais relevantes ndo aferidas no estudo: Outra limitacdo
importante foi a de ndo avaliar alguns fatores relevantes tais como: o estado nutricional, uma
estimativa precisa da renda familiar, nivel de instrucdo dos pais ou responsaveis; distancia
entre os canis, galinheiros e outros criadouros de animais e a residéncia casas, e a distancia
entre a residéncia e a areas de mata ou fontes de agua (estas foram avaliadas empiricamente
mediante a extensdo de uma fita que media 100 metros, assim que unicamente tinhamos uma
referéncia se este valor era maior ou menor de 100 metros).

6.7.6 Auséncia de profissionais veterinario e biélogo na equipe de campo: os dados
relativos aos cédes sintomaticos foram baseados no relato dos donos pela auséncia de
profissionais qualificados para examinar detalhadamente os animais. A auséncia de resultados
impressos dos exames realizados nos cdes impediu ter uma prova material da positividade
destes animais referidos no estudo. O dado da infeccdo canina foi registrado com base na
informacdo do dono do céo que referiu que os técnicos da Vigilancia Ambiental solicitaram a
entrega dos cées sororeagentes.

Embora houve estas limitagcdes e provavelente algumas outras ndo identificadas, consegiu-se
obter resultados significativos e associacdes que se repetiram nos dois momentos do estudo

com a metodologia utilizada.

6.8 Analise espacial

Esta abordagem permitiu uma analise adicional as tipicas abordagens epidemioldgicas no
sentido de mostrar areas de maior frequéncia de casos de infec¢do. Os dados obtidos na linha
de base mostraram que a maior freqiiéncia de infeccdes estava localizada nas periferias das
comunidades, com excecdo da area |. Por serem &reas de ocupacéo recente e com presenga de

mata residual nas periferias, provavelmente esta seria a causa deste achado. Nestas areas seria
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mais provavel o contato do homem com flebotomineos e o contato destes insetos com
reservatorios potenciais da LV.

Ja na area | (comunidades de Corrego do Ouro e Ribeirdo-Pedreira) a area com maior
intensidade de infeccdo foi localizada no centro da comunidade de Ribeirdo-Pedreira. Estas
comunidades tém caracteristicas rurais, um pouco diferentes das caracteristicas das outras trés
areas. Nestas comunidades seria dificil classificar espagos como “periferias”, ja que as
residéncias localizam-se no meio da mata. A concentracdo no centro do poligono de
referéncia deve-se a maior concentracdo de moradias nesse espaco. Nesta, a frequéncia de
infeccdo encontrada beirou 0 50%, o que reforca a hipotese de que a localizacdo central da
maior intensidade deve-se a que neste centro existem mais residéncias.

O mapa gerado com os dados referenciais de intensidade da area 111 (comunidades do PFS de
Engenho Velho, Fercal | e I1), mostrou que as outras areas tém intensidades maiores a esta
referéncia. Isto é valido totalmente na area Il (Boa Vista) e na area IV (Queima Lencol),
enquanto na area | a maior parte do poligono também apresenta esta intensidade. Revisando a
freqUiéncia de infeccdo por comunidades confirma-se que fora da area Il as outras &reas
apresentam maior frequéncia de infeccdo, 0 que explica este resultado grafico. A maior
presenca de mata no caso das areas | e Il e a ocupagdo mais recente da area IV explicariam
este achado.

Na analise de conglomerados para a primeira avaliacdo, observou-se que houve dois na area I,
justamente um na comunidade de Ribeirdo-Pedreira (oeste) e outro no Cérrego do Ouro
(leste). Na area Il o conglomerado ficou localizado ao redor do centro da comunidade de Boa
Vista, onde também existe maior numero de residéncias. Embora a area de maior frequiéncia
de infecgdes encontra-se ao oeste do poligono, este conglomerado mostra a importancia desta
abordagem, pois demonstra uma aglomeracdo de casos em uma area ndo descrita pela

suavizacdo estatistica. Na area Ill houve sete conglomerados. Considerou-se como mais
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importantes os localizados na comunidade de Fercal | (noroeste) e de Engenho Velho (centro
do mapa), pois estas comunidades apresentaram dois conglomerados cada. Na Fercal |
observou-se que a freqiiéncia de casos aumentou, de uma média aproximada de 30% no PFS
de Engenho Velho para cerca de 40% na primeira. No Engenho Velho estes conglomerados
localizaram-se ao oeste do cOrrego que atravessa a comunidade, que sdo areas
economicamente menos favorecidas, com casas em condi¢cGes mais precarias e proximidade
da mata. J& houve um caso de LVH nesta area, o que faz acreditar que esta area deva ser
acompanhada para realizar um diagnostico precoce se aparecer algum outro caso. Na parte
mais proxima do corrego varias residéncias foram derrubadas pela Defesa Civil em janeiro de
2008 por encontrar-se em area de risco de alagamento. O risco para estas familias deslocadas
(algumas para fora da area da Fercal) € que tenham levado com elas caes infectados para areas
indenes, o que poderia produzir focos adicionais de LV no Distrito Federal. Na area IV foi
encontrado um conglomerado, localizado ao longo da principal rua da comunidade, e no
inicio das ruas perpendiculares a esta. A area IV é de ocupacdo mais recente, observando-se
que até na entrada da comunidade ainda tem algumas chacaras. Acredita-se que neste caso a
localizacdo deste conglomerado deva-se a soma destes dois fatores: proximidade com a mata
residual e a ocupacdo recente da area.

Com relacéo aos dados espaciais obtidos na segunda avaliacdo, observou-se inicialmente que
todas as areas mostram maior frequéncia de infeccbes nas regibes periféricas, quase todas
localizadas ao leste de cada area avaliada, com excecdo da area IV. Na area | o fendbmeno
poderia ser explicado pelo fato de que todos 0s casos positivos ocorreram na comunidade de
Corrego do Ouro (leste), sem casos positivos em Ribeirdo-Pedreira. Provavelmente nas areas
Il e Il deva-se a presenca de areas de mata e chacaras nessas periferias. Ja na area 1V
observou-se que a regido com maior intensidade fica proxima a BR 205 leste. Este dado

contradiz o achado nas comunidades em todos 0s mapas prévios, e a explicacdo para este
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comportamento precisa de maior investigacdo. Talvez a presenca de um conglomerado oculto
pudesse explicar este achado.

Quando se retomou a area Il como referéncia, todas as outras comunidades mostraram maior
intensidade do fenémeno da infeccdo. Isto com excecdo da comunidade de Ribeirdo-Pedreira
(oeste da area I) pelos motivos ja referidos.

A avaliacdo de conglomerados teve de ser realizada com menor nimero de pontos positivos,
pois a amostra diminuiu e ndo foi possivel repetir esta abordagem com o numero utilizado
para a primeira avaliacdo. Nesta abordagem ndo foram detectados conglomerados na area I.
Acredita-se que 0 pequeno numero de casos avaliados € menor nimero de casos positivos na
area impediu a deteccdo de conglomerados. Na area Il houve um conglomerado na parte leste
afastada aproximadamente uns 500 metros do centro da comunidade. Este conglomerado
provavelmente esteja associado a presenca de mata e chacaras nessa area. Na area |1l houve
maior concentracdo de conglomerados, com cinco no total. Na comunidade de Bananal I,
provavelmente deva-se & menor prevaléncia encontrada na primeira avaliacdo, o que deixou
maior ndmero de suscetiveis a serem infectados posteriormente, como efetivamente
aconteceu. Na area IV, houve um conglomerado perto da rodovia e da escola local. Como
comentado previamente, houve um caso de LVVH dentro deste conglomerado.

Fora do achado da auséncia de conglomerados na area | e 0 novo conglomerado no Bananal |,
ndo foram encontradas tendéncias de aumento da infeccdo ou seu avanco para areas
previamente indenes. Com o0s dados obtidos, acredita-se que a infeccdo por Leishmania vem
avancando nas comunidades da Fercal com um padrédo lento como notado desde a primeira
avaliacéo.

A anélise espacial é uma ferramenta que pode auxiliar na avaliagdo do risco e identificacdo de
“focos” de doencas e a0 mesmo tempo, permitindo que as medidas de protecdo e prevencao

sejam reforgadas tendo definidas as areas prioritarias (“areas quentes”). As duas abordagens
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(suavizacdo estatistica e deteccdo de conglomerados) utilizadas mostraram que séo
complementares e que deveriam ser utilizadas em conjunto.

6.9 Perspectivas

Com este estudo chama-se a atencdo sobre a importancia e distribuicdo da infeccdo
assintomaética por Leishmania numa érea de introducdo recente da LV. Novos estudos que
superem as limitagOes enfrentadas nesta pesquisa poderdo confirmar a consisténcia dos
achados. A inclusdo de varidveis relevantes que ndo foram registradas por razGes
operacionais, certamente contribuira para o desenvolvimento das pesquisas futuras. O
significado real da positividade ao teste de Montenegro é um assunto a ser avaliado também.
Um acompanhamento as coortes formadas poderia tentar dirimir se a negatividade realmente
indica um estado de auséncia de infecgdo ou de maior predisposi¢do ao desenvolvimento da
doenga. O mesmo acontece com a interpretacdo da positividade a esta prova, para avaliar se
fora do estado de infeccdo assintomatica esta representa um “certificado de resisténcia” ao
desenvolvimento da LV. Acredita-se que outro passo neste sentido seria também avaliar
familiares e vizinhos dos casos apresentados pelo teste de IDRM, para confirmar se as
positividades seguem uma tendéncia familiar, o que reforcaria a hipétese da agregacdo dos
casos de LV determinada por caracteristicas genéticas.

Sobre os fatores associados ao risco de infeccdo, a continuidade do acompanhameto das
coortes poderd gerar informacdo mais precisa para definir esta situacdo. A validagcdo dos
fatores em novas coortes constituidas a partir das exposicoes relevantes enfrentara o desafio
de abordar um problema cuja variabilidade é explicada com certa dificuldade pelos modelos
aqui apresentados. O acompanhamento permanente da qualidade dos exames laboratoriais,
principalmente os de natureza molecular, é essencial para demonstrar a consisténcia da
sensibilidade analitica das provas para evitar a subdetec¢do de infeccdo. O Laboratério de

Leishmanioses do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de Brasilia realizard a
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comprovacdo da sensibilidade analitica da PCR utilizada e identificara a espécie de
Leishmania nos produtos amplificados a partir das amostras dos pacientes deste estudo,
utilizando a técnica de PCR-RFLP.

Apesar da identificacdo de caracteristicas associadas ao risco de infeccdo, foi evidente no
desenvolvimento da regressao logistica que o conjunto de variaveis selecionadas néo
consegue predizer uma proporcdo considerdvel da variabilidade observada no desfecho a
julgar pelas estatisticas de Cox & Snell e Nagelkerke. Isto significa que outras variaveis nao
aferidas no presente estudo determinam majoritariamente o fenbmeno da infeccdo. Variaveis
ndo avaliadas neste estudo como estado nutricional, distancia de criadouros de animais, tipo
de vegetacdo predominante nas residéncias, tipo de solo, etc. poderiam ser avaliadas em
estudos posteriores & procura de fatores diferentes aos ja estudados.

O uso da analise espacial podera ser utilizado no acompanhamento dos sujeitos desta pesquisa
e aplicado também em outras proximamente, com a finalidade de ter uma abordagem mais
completa da zona a ser estudada e avaliar a implantagcdo de medidas preventivas e seu impacto

na prevencéo da leishmaniose visceral humana.

Sugere-se a necessidade de medidas de controle de animais silvestres e domésticos associados
a positividade ao teste de intradermorreacdo de Montenegro, assim como 0 monitoramento a

longo prazo dos individuos suscetiveis.
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7. CONCLUSOES

1. A prevaléncia, incidéncia e prevaléncia periddica de infeccdo assintomatica por
Leishmania entre criancas e adolescentes da &rea da Fercal, localizada na regido
administrativa de Sobradinho, em Brasilia (Distrito Federal) aferidas por meio da
intradermorreacdo de Montenegro foram de 33,3%, 23,3% e 46,4% respectivamente.

2. O teste imunocromatografico usado (Kalazar detect™ rapid test) ndo se mostrou Util
para a identificagdo de individuos com infeccdo assintomatica na area estudada.

3. A PCR mostrou baixa positividade para a deteccdo de individuos com infeccao
assintomatica por Leishmania e esta foi variavel e inconsistente.

4. Na avaliagdo da linha de base foram encontradas associagdes entre 0 género
masculino, ter mais de sete anos, criacdo de aves domésticas diferentes as galinaceas e
a presenga de gambas no peridomicilio com a positividade ao teste de
intradermorreacdo de Montenegro.

5. Na avaliacdo da coorte de suscetiveis - um ano ap0s a primeira avaliacdo - as
associacfes encontradas foram morar em casas com presenca de cdes suspeitos de
leishmaniose visceral canina, criacdo de aves domeésticas diferentes as galinaceas e a
presenca de gambas no peridomicilio

6. A incidéncia de infeccdo assintomatica detectada pelo teste de intradermorreacdo de
Montenegro na coorte de suscetiveis foi maior nas comunidades com menor
prevaléncia inicial.

7. A analise espacial mostrou que as comunidades mais afastadas da area urbana de
Sobradinho mostram maiores freqiiéncias de infecgdo por Leishmania, provavelmente
associada com a maior cobertura vegetal de mata, assim como maior abundancia de

vetores e reservatorios.
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Apéndice A. Ficha de coleta de dados aplicada na pesquisa.

FICHA DE COLETA DE DADOS (POPULACAO HUMANA)

Ficha N° D D D D Data de coleta de dados: / /

Dados pessoais

Nome:

Idade anos

Sexo: Masculino D Feminino D

Local de nascimento: UF:

Data de nascimento: / /

Comunidade de residéncia: UF: DF

Tempo de residéncia: anos

Antecedentes.

Residéncias passadas e tempo (descrever 0 municipio)

Municipio Anos
UTM

Localizacéo geografica da casa (UTM) Elev
23L

Sabe reconhecer ao vetor da Leishmaniose? Sim D Nao D
Convivio com cées doentes (cdes positivos no exame de sangue) Sim D Néo D

Familiares com Leishmaniose visceral Sim D Néao D

Antecedentes patologicos
Doengas néo infecciosas:

Doengas infecciosas:

- Doenca de Chagas D - Toxoplasmose D
- Tuberculose D - Hanseniase D
- Maléria D - Leishmaniose tegumentar D

- Outras:
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Dados clinicos (Sinais, sintomas e achados laboratoriais)

Sim

Né&o | Data de inicio

Observagoes

Febre > 2 sem

Hepatomegalia

Medida em cm:

Esplenomegalia

Medida em cm:

Tosse

Diarréia

Emagrecimento

Ictericia

Edema

Palidez

Outros

Lesdo de pele

Local:
NUmero:

Resultado dos testes aplicados

Montenegro

ELISA

ELISA rk39

Imunofluorescéncia

PCR

Data

Titulo

Interpretacéo

Conclusao
diagnostica

FICHA DE COLETA DE DADOS (POPULACAO CANINA)

Ficha N° D D D D

coleta de Data : [/

Identificacdo
Nome do céo:

Raca:

Idade do cachorro

Sexo: Macho

Local de nascimento:

Tempo de residéncia:

anos

Fémea

Sem ragca definida:

UF:

anos
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Local de residéncia anterior: UF:

Antecedentes/Habitos

Criacdo: Dentro da casa Dentro e fora da casa

Fora da casa

Levado para &rea endémica de LV (nordeste): 0 (N&o) 1 (Sim)
Vacinado contra a raiva no ultimo ano: 0 (Nao) 1 (Sim)
Ja tomou vacina particular? (pagada): 0 (Nao) 1 (Sim)
Detalhes:

Doencas no cachorro:

Dados clinicos

Sinais, sintomas e achados laboratoriais

Sim | Nédo | Data de inicio Observagoes
Diarréia
Emagrecimento
Crescimento unha
Lesdo de pele Local:
NUmero:
Outros
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FICHA DE COLETA DE DADOS (CASAS)

Ficha N° D D D D Data de coleta de dados:  /  /

Dados da moradia

Endereco:

Nome do dono:

Antiguidade: anos

Situacéo: Propria Alugada
Cedida Outros

Material: Alvenaria Madeira
Papelao Pau-a-pique
Outros Descrever:

Provissdo de agua:  Rede publica Corrego/Riacho/Rio
Poco artesiano Lagoa
Caminhao pipa Fonte natural
Outros Descrever:

Esgoto: Rede publica
Fossa séptica
Jogado em fonte natural Descrever:
Jogado na rua Descrever:

Energia: Rede publica N&o possuli

Gerador proprio
NuUmero de moradores:

NUmero de cées: 0 (Né&o) 1 (Sim)
NUmero:
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Presenca de outros animais na casa: 0 (Nao) 1 (Sim)
Descrever tipo:

Ja viu animais (bichos) do mato dentro da casa? 0 (Nao) 1 (Sim)
Qual animal (animais)?
Presenca de insetos incomodos: 0 (Nao) 1 (Sim)
Uso de mosquiteiros nos quartos: 0 (N&o) 1 (Sim)
Impregnado (com repelente) 0 (Nao)
1 (Sim)

Controle da Leishmaniose visceral

Cachorros suspeitos de LV nacasa 0 (N&o) 1 (Sim)

Borrifada no presente ano 0 (Né&o) 1 (Sim)
Data:
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Apéndice B. Ficha de coleta de dados aplicada no acompanhamento.

FICHA DE ACOMPANHAMENTO: PROJETO LEISHMANIOSE VISCERAL NA
FERCAL

Ficha N°
Nome:
Comunidade de residéncia inicial:

Comunidade atual: 1A mesma [1Outra:
& Se a crianca nao foi mais encontrada na comunidade, preencha a seguinte pergunta:

Qual o motivo? [I1Mudou [1Esta internado [1Faleceu [1Perdeu-se
& Se a crianga nao participar desta nova avaliacdo, preencha a seguinte pergunta:

Qual o motivo? [IPais recusaram [ICrianca recusou  [IN&o encontrada
Mudou no ultimo ano? LISim [INé&o

Mora a menos de cem metros do mato? [I1Sim [INé&o
Mora a menos de cem metros de um cérrego ou riacho?1Sim [IN&o
Teve algum cachorro doente na casa no Gltimo ano?  [1Sim [INé&o

Qual foi adoenca? [Leishmaniose [1Desconhecida [JOutra:

Perdeu algum cachorro no dltimo ano? [1Sim [IN&o
Qual foi 0 motivo? [1Doenga  [1Perdeu-se [JAcidente [IDeu de presente
[IMandou para a roca L1Entregou para a carrocinha
Tem algum cachorro novo na casa?LINao[1Sim Quantos? [11 [12 [J3 [I4 [I5

De onde vém os cachorros novos? [1Sobradinho [IBrasilia ~ [lFercal (qual
comunidade?)
A crianga passou mais de uma semana em alguma outra comunidade da Fercal no

altimo ano? [LINdo [JSim (qual foi a comunidade?)

A criancga viajou para algum lugar fora de Brasilia no Gltimo ano? [IN&o [JSim (para
onde viajou?)

A crianca teve algum contato com alguém com leishmanoise no Ultimo ano? [LIN&o[1Sim
A crianca comecgou a usar mosquiteiro para dormir no dltimo ano? [IN&o [1Sim

Teve alguém que adoeceu gravemente na sua casa no Gltimo ano?  [IN&do [1Sim

Quantas pessoas adoeceram:
Qual foi a causa (diagnostico)?

Sua casa foi dedetizada no Gltimo ano? [IN&o [ISim
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Apéndice C. Distribuicdo espacial dos individuos incluidos no estudo segundo

resultados da intradermorreacdo de Montenegro na linha de base. Fercal,
Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 -2008.

Resultados da infradermorreacao
de Montenegro

e Negativo
¢ Positivo
/ Rodovias
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Apéndice D. Termo de consentimento informado, livre e esclarecido aplicado na

pesquisa.

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO.

Titulo da Pesquisa: Caracterizagcdo e acompanhamento geo-referenciado do primeiro foco de
leishmaniose visceral em Brasilia-DF

Pesquisadores responsaveis: César Omar Carranza-Tamayo e Gustavo Adolfo Sierra
Romero

Vocé ou seu filho esta sendo convidado a participar voluntariamente de uma pesquisa, e para
isto, sendo esclarecido sobre o significado do trabalho e os procedimentos que seréo
realizados durante sua participacao.

INFORMACOES GERAIS

A leishmaniose visceral, chamada também de Calazar, ¢ uma doenca causada por um parasito
chamado Leishmania, que infeta ao ser humano pela picada de um inseto chamado fleb4tomo,
mosquito-palha, birigui ou tatuquira. A infeccdo causa febre por varios dias, emagrecimento,
aumento do tamanho do figado e do baco e alteracbes no sangue como anemia, baixa de
defesa do organismo e possibilidade de sangramentos. Esta doenca pode ser transmitida
também aos cachorros, quando estes sdo picados pelo mesmo inseto.

DESCRICAO DA PESQUISA

Objetivo: Avaliar a quantidade de pessoas que apresentam testes positivos para leishmaniose
na regido do Fercal e detectar os casos de leishmaniose visceral que acontecem na regido.
Descricdo do estudo: A populacdo da regido da Fercal, pertencente & regido administrativa de
Sobradinho (Brasilia-DF) serd convidada a participar do presente estudo. Quem aceitar fara
uma entrevista, na que serdo realizadas algumas perguntas pessoais, outras sobre a casa e mais
algumas sobre os cdes que moram na casa. As pessoas serdo examinadas buscando sinais
sugestivos de leishmaniose visceral. Apos estes procedimentos, serd coletada uma amostra de
aproximadamente 05 mL de sangue da veia do brago (aproximadamente uma colher de sopa).
O sangue serd submetido aos testes para diagnostico de leishmaniose visceral, chamados de
ELISA e teste de Montenegro. Uma parte da amostra coletada serd guardada para estudos
posteriores sobre a leishmaniose visceral. A autorizacdo que sera solicitada também inclui a
possibilidade de guardar as amostras congeladas no laboratério do Nucleo de Medicina

Tropical da Universidade de Brasilia que poderdo ser utilizadas no futuro com o seu
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consentimento para outras pesquisas sobre as leishmanioses. Os pacientes com febre de mais
de duas semanas, figado ou baco crescido e/ou com alguma anormalidade no sangue serao
encaminhados ao Centro de satde 03, para serem submetidos a diversos exames que 0 médico
responsavel considere importantes para determinar a presenca ou ndo da leishmaniose
visceral. Todas estas provas sdo feitas normalmente quando h& suspeita de leishmaniose
visceral.Aqueles que forem diagnosticados com leishmaniose visceral receberéo o tratamento
indicado pelo Ministério da Saude.

Beneficios: sua participacdo neste trabalho ajudard aos medicos responsaveis pelo seu
tratamento a conhecer seu estado de portador ou ndo de leishmaniose, com testes
normalmente ndo utilizados. Este dado sera de ajuda para um rapido diagndstico, caso no
futuro apresente sintomas suspeitos da doenca. O fato de vocé ndo participar do presente
trabalho ndo leva a perda do seu direito a melhor assisténcia médica disponivel na rede de a
saude.

Riscos possiveis : 0s procedimentos médicos a serem realizados (entrevista, exame clinico,
puncao venosa para coleta de sangue) tém risco minimo. As punc@es podem causar dor local
no momento da coleta.

Métodos alternativos disponiveis: atualmente se conta com muitos testes para o diagndstico
da leishmaniose visceral, embora o ideal é observar o parasito em uma amostra de algum
6rgdo do paciente. Dos testes no sangue, o Unico disponivel na rede publica do Distrito
Federal é a Imunofluorescéncia indireta.

Permissdo para revisdo dos dados/ Sigilo e Confidencialidade: todos os seus dados
registrados serdo considerados sigilosos, ou seja, todo esforco serd feito no sentido de
resguardar o sigilo sobre os dados fornecidos por vocé, bem como dos resultados de seus
exames.

Compreensdo por parte dos participantes: Eu pude fazer perguntas relativas aos exames e
objetivos da pesquisa e 0s pesquisadores estiveram aptos a respondé-las. Autorizo, por este
documento, aos pesquisadores responsaveis a me incluir neste projeto de pesquisa. Fui
informado e entendi que posso retirar meu consentimento e interromper minha participacéo
neste projeto a qualquer momento, e que a suspensdo do meu consentimento ndo impedira que
continue a receber a assisténcia médica necessaria nem levara a penalizagdo alguma. Poderei
discutir as questdes relacionadas aos meus direitos e 0s problemas relacionados com minha
participacdo neste projeto, durante ou depois de sua realizacdo, com o Dr. César Carranza-

Tamayo, pelo telefone (061) 96874886 ou com o Dr. Gustavo Romero no Nucleo de
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Medicina Tropical da Universidade de Brasilia, situado no Campus Universitario Darcy
Ribeiro, Asa Norte, Brasilia-DF. Telefone (061) 32735008.

CONSENTIMENTO
Com base no exposto acima, dou meu consentimento para que meu filho

participe voluntariamente desta pesquisa. Tenho

conhecimento que a minha cooperagdo com 0s compromissos marcados (consultas, exames) é

essencial para o sucesso do projeto.

Nome do pai (m&e) ou responsavel:

Local:

Data

Assinatura do responsavel

Data

Assinatura do pesquisador
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Apéndice E. Carta de Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia.

Universidade de Brasilia
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

Campus Universitario, Asa Norte — CEP 70910-9000 — Brasilia, DF - Tel.: (061) 3307-2520 / 3273-4069

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro de projeto: ~ CEP-FM 073/2006

Caracterizagdo e acompanhamento geo-referenciado do primeiro foco de
tranmissdo de leishmaniose visceral humana em Brasilia-DF

Pesquisador responsavel: Gustavo Adolfo Sierra Romero

Documentos analisados:  Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaragao de
Responsabilidade, protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre e esclarecido,
cronograma, bibliografia pertinente e curriculo(s) de pesquisador(es)

Data de entrada:  31/10/2006

Titulo:

Proposi¢éo do(a) relator(a)
( x ) Aprovagao
( ) Nao aprovagéo

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UnB:  13/12/2006
Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UnB:  28/03/2007

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS N° 196/96, que regulamenta a matéria, o Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia decidiu
APROVAR, na reunido ordinaria de 28/03/2007, conforme parecer do(a) relator(a), o
projeto de pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.

1 — Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificagao
imediata de eventos adversos graves;
2 — O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatorios periédicos do andamento da

pesquisa ao CEP-FM.
Brasilia, 29 de margo d&2007.

Prof. Elaine Maria de Oliveirq Al ves
Coordenadora do Comité e Eticaem Pésquisa
Faculdade de Medicina-UnB
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Apéndice F. Distribuicdo das comunidades de acordo com a criacdo de animais nas residéncias das criancas e adolescentes

avaliados no estudo. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-2009.

Espécie animal de criagdo nas moradias

Comunidade Caes Cavalos Coelhos Galinhas Gatos Gado Passaros Patos Perus Porcos

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Alto Bela Vista 30 410 1 14 - - 18 246 15 25 2 28 5 68 1 14 - - 2 28
Bananal | 20 303 - - 1 15 7 106 2 3,0 - - 8 121 - - - - 1 1,5
Bananal |1 31 470 - - 3 45 18 273 6 91 1 15 12 182 1 15 - - 2 30
Boa Vista 46 575 3 38 1 13 28 35 9 113 7 89 16 20 2 26 - - 8 100
CorregodoOuro 15 750 13 65,0 - - 18 900 7 350 3 15 - - - - - - 8 40,0
Curvas 24 369 1 15 - - 16 246 8 123 1 15 7 108 1 15 - - 2 30
Engenho Velho 42 359 - - 4 34 21 179 13 111 - - 19 162 2 17 - - 1 09
Fercal | 25 379 2 30 - - 14 212 4 61 1 15 13 197 - - - - 2 30
Fercal 11 8 296 - - 2 74 5 185 5 185 - - 6 222 - - - - - -
Queima Lencol 25 439 - - 1 18 16 281 8 140 - - 11 193 1 1,8 - - 3 54
Ribeirdo-Pedreira 14 875 7 438 - - 13 813 10 625 8 50 1 63 2 125 2 100 6 375
Rua do Mato 25 532 - - 1 21 21 447 8 170 - - 4 85 2 42 2 42 4 84
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Apéndice G. Presenca de mamiferos silvestres na vizinhanca das residéncias das criancas e adolescentes estudados segundo
localidade. Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007-2009.

Preser)ga de Espécie de mamifero silvestre observada na vizinhanca
, mamiferos -
Comunidade silvestres Gambas Macacos Raposas Tatus

n % n % n % N % n %
Alto Bela Vista 30 41,1 29 39,7 1 14 1 14 1 14
Bananal | 12 18,2 12 18,2 1 15 - - - -
Bananal Il 29 43,9 27 40,9 5 7,6 3 4,5 2 3,0
Boa Vista 15 18,8 13 16,3 - - 1 1,3 3 3,8
Corrego do Ouro 15 75,0 11 55,0 6 30,0 2 10,0 1 5,0
Curvas 34 52,3 31 47,7 3 4,6 2 3,1 - -
Engenho Velho 16 13,7 14 12,0 10 8,5 - - - -
Fercal | 15 22,7 15 22,7 1 1,5 - - - -
Fercal 1l 2 7,4 2 7,4 - - - - - -
Queima Lencol 31 54,4 27 47,4 6 10,5 - - - -
Ribeirdo-Pedreira 12 75,0 11 68,8 - - 3 18,8 3 18,8
Rua do Mato 14 29,7 10 21,3 7 14,9 - - - -

Total 225 32,1 202 28,9 40 5,7 12 1,7 10 1,4
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Apéndice H. Comparacdo das caracteristicas basais dos individuos que

permaneceram na coorte e dos perdidos durante o acompanhamento. Fercal,

Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008 - 2009.

Individuos com IDRM negativa
no inquérito inicial

Caracteristica Acompanhados Perdidos Valor de p
(porcentagens  (porcentagens
ou medianas) ou medianas)
n=396 n=71
Género masculino 50,76% 47,89% 0,66
Idade 8,00 anos 9,00 anos 0,63
Antecedente de doencas infecciosas 25,76% 19,72% 0,28
Antecedente familiar de LV 1,41% 1,26% 1,00
Presenca de sinais ou sintomas 0 0
sugestivos de LVH 7,58% 4,23% 031
Presenca de cdes na casa 41,41% 30,99% 0,10
Re3|den_(:|a em casa com cées com 6.06% 4,23% 0,78
sorologia positiva para LV
N&o usar mosquiteiro 90,91% 92,96% 0,57
Antiguidade da casa > 9 anos 49,75% 40,85% 0,17
Numero de moradores por residéncia 4,00 pessoas 4,00 pessoas 0,44
Residéncia em casa cedida 4,04% 4,23% 1,00
Moradia construida em madeira 5,56% 11,27% 0,11
Esgoto da rede publica 3,54% 2,82% 1,00
Altitude da moradia 887,00 metros 887,00 metros 0,92
Casa ndo borrifada no ultimo ano 94,95% 94,37% 0,77
NUmero de cdes em casa (medianas)* 0 cées 0 cdes 0,23
Presenca de pelo menos um céo nascido
em municipio com transmissao 1,83% 9,09% 0,11
autoctone de LV
Cées dm_esI(N)cados: para municipios de 7.32% 13.64% 0,39
transmissdo autoctone de LV
Cées que pernoitam no quintal da casa 34,09% 23,94% 0,09
Presenca de pelo menos um céo doente 0,61% - 0,87
Presgn(;a de outros animais diferentes 44.70% 33.80% 0,09
ao cdo na casa
Presenca de mamiferos silvestres 29,55% 26,76% 0,63

*Comparacdo da dispersdo das medianas (acompanhados 0-5 cées/casa, média 0,59

caes/residéncia  vs  perdidos

caes/casa,

média 0,62

caes/residéncia)
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Apéndice I. Analise de multicolinearidade* das variaveis selecionadas para
regressdo multiple dentre as caracteristicas associadas ao teste positivo de
intradermorreacdo de Montenegro entre criancas e adolescentes das
comunidades da Fercal. Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2007 - 2008.

Caracteristicas (variaveis) Tolerancia FIvV*
Género masculino 0,97 1,03
Idade > 7 anos 0,45 2,21
Tempo de residéncia > 7 anos 0,44 2,26
Antiguidade da casa > 9 anos 0,94 1,07
NUmero de cdes em casa 0,47 2,13
Cées que pernoitam no quintal da casa 0,55 1,82
Criacéo de cavalos 0,55 1,81
Criacéo de gado 0,61 1,64
Criagdo de galinhas 0,75 1,33
Criacdo de aves ndo galinaceas 0,94 1,06
Criacdo de patos 0,89 1,13
Criacéo de porcos 0,58 1,73
Presenca de gambas 0,94 1,07
Presenca de tatus 0,92 1,09

FIV: Fator de inflacdo da variancia

*Segundo os critérios de Menard, a tolerancia ndo pode ser menor que 0,1. Myers acrescenta

que o valor FIV nédo pode ultrapassar de 10, para afastar colinearidade.
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Apéndice J. Analise de multicolinearidade das varidveis selecionadas para
regressdo multiple dentre as caracteristicas associadas ao teste positivo de
intradermorreacdo de Montenegro entre uma coorte de criancas e adolescentes
das comunidades da Fercal, Sobradinho, Brasilia - Distrito Federal. 2008-2009.

Caracteristicas (variaveis) Tolerancia FIv*

Género masculino 0,95 1,05

Ter morado em casa com cdes com

suspeita de LV 0,93 107
N&o usar mosquiteiro 0,89 1,12
Casa ndo borrifada nos anos prévios 0,98 1,02
Pelo menos um cédo nascido em municipio

— ) 0,74 1,36
com transmissdo autoctone de LV
Cées d_esIE)cados, para municipio com 0,71 1.40
transmissao autoctone de LV
Criacéo de coelhos 0,92 1,09
Criacgdo de aves ndo galinaceas 0,90 1,11
Presenca de gambas 0,96 1,04

FIV: Fator de inflacdo da variancia
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Apéndice K. Andlise de regressdo logistica multivariada usando as variaveis
selecionadas dentre as caracteristicas avaliadas como possiveis preditoras de
positividade do teste positivo de intradermorreacdo de Montenegro nas duas
avaliacOes de criancas e adolescentes das comunidades da Fercal, Sobradinho,
Brasilia - Distrito Federal. 2008 - 2009.

Caracteristicas (variaveis) OR IC 95* Valc;r de
Género masculino 1,84 0,76 - 4,46 0,18
Ter mais de sete anos de idade 0,61 0,05-6,85 0,69
Tempo de residéncia maior a sete anos 1,57 0,14 - 17,43 0,71
Antiguidade da casa maior de nove anos 1,46 0,56 - 3,80 0,44
Ndmero de cées em casa 0,68 0,42 - 11,13 0,14
Cées que pernoitam no quintal da casa 1,84 0,47 - 7,29 0,38
Criacdo de cavalos 1,88 0,13 - 27,28 0,65
Criacédo de gado 0 - 0,99
Criacéo de galinhas 2,53 0,99 - 6,48 0,05
Criacéo de patos 0,49 0,03-7,61 0,61
Criacéo de porcos 0,73 0,09 - 6,12 0,77
Ter morado em casa com cdes com 2,56 1,01 - 6,45 0,04
suspeita de LV

N&o usar mosquiteiro 2,09 0,38 -11,47 0,40
Casa ndo borrifada nos anos prévios 1,28 0,11 -14,90 0,84
Pelo menos um cédo nascido em municipio 8E+009 i 0,99

com transmissao autoctone de LV
Cées deslocados para municipio com

transmissdo autdctone de LV 2,43 0,32-18,26 0,39

Criagdo de coelhos 2,56 0,36 - 18,04 0,35
Criacgdo de aves ndo galinaceas 3,59 1,09 -11,84 0,04
Presenca de gambas 3,62 1,32-9,93 0,01
Presenca de tatus 0 - 0,99

* Intervalo de 95% de confianca do odds ratio (OR)



