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APRESENTACAO

A Leishmaniose Visceral (LV) despertou meu interesse de investigacdo desde
minhas primeiras experiéncias em pesquisa, durante o curso de graduagdo quando tive
oportunidade de estagiar no Laboratério de Monitoramento de Doencas da Escola de
Medicina Veterinaria da UFBA, por se tratar de uma doenca zoonotica, cuja fonte de
infeccdo sdo especialmente os canideos domésticos, sendo portanto de grande
importancia para os estudos de quem se dedica a Medicina Veterinaria. Ademais, € um
importante problema de salude para as popula¢cdes humanas, por ter expressdo clinica
grave, sistémica, que pode evoluir para o 6bito em 90% dos casos quando nao tratada de

forma adequada e oportuna *.

Extremamente negligenciada, esta doenca encontra-se intrinsecamente associada
aos bolsbes de pobreza, a precariedade das condicGes de vida e as iniglidades em salde,
caracteristicas presentes em paises pobres e em desenvolvimento 2. Apresenta-se de
forma emergente e re-emergente em algumas regides, desafiando as autoridades de
salde e a comunidade cientifica no cenario mundial. Atualmente, a LV foi eleita pela
Organizacdo Mundial de Saude como uma das prioridades de investigacdo, estimando-
se que anualmente ocorram cerca de 500.000 novos casos e 59.000 ébitos em varios
paises da Europa, Asia, Oriente Médio, Africa e Américas **. Apesar das notificaces
de casos de LV acredita-se que estes dados sejam ainda subestimados, pois nem todos

os paises endémicos notificam compulsoriamente esta doenca °°.

Na regi&o das Américas, as maiores incidéncias ocorrem no Brasil /, onde mais
de 70% de seu territorio apresenta transmissdo autdctone da Leishmania Leishmania
infantum. Neste pais, os estados do nordeste contribuem de forma expressiva para as
estatisticas nacionais, dentre eles a Bahia, que por muitos anos vem apresentando

grande niimero de casos confirmados &°

Primariamente, esta doenga estava circunscrita ao ambiente silvestre e algumas
localidades rurais do semi-arido nordestino. Até a década de 1950, mais da metade da
populacdo do pais residia em areas rurais, onde as parasitoses intestinais e as
enfermidades metaxénicas eram muito prevalentes inclusive a LV. Desde os primeiros

registros isolados de casos até os surtos identificados em Sobral, no Ceard, e em outras
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localidades do nordeste, a LV foi descrita por muito tempo como endemia focal que
atingia 0 homem em ambientes rurais, cujos ecétopos naturais da Leishmania
Leishmania infantum proximos a pequenos e longinquos centros urbanos, propiciavam a

ocorréncia de casos *° 112,

Na segunda metade do século XX, a estrutura socioeconémica do pais sofreu
profundas e rdpidas modificacBes, devido a industrializacdo e a busca de melhores
condices de vida nas cidades *3. Tal fenémeno propiciou o denominado éxodo rural,
que trouxe como uma de suas consequéncias a “polarizacdo epidemioldgica” tdo bem
descrita por Barreto ™, onde as doencas infecciosas e parasitarias, ditas da pobreza,
passaram a coexistir com as doencas cronico-degenerativas, além da emergéncia e re-

emergéncia de novas e velhas doencas.

Nesta conjuntura, constata-se que 0 processo de intensa migracdo campo-cidade
favoreceu a dispersdo da LV para areas periurbanas proximas aos focos originais e
também para regides indenes, marcadas por intensas modificacdes antropogéncas sobre
ambiente, pauperizacdo e falta de infra-estrutura de saneamento, acesso a servigos de
salde e educacdo fundamental *.

Foi no curso deste fenémeno que ao longo das décadas, o ciclo de transmissao
da Leishmania Leishmania infantum se estabeleceu em muitos centros urbanos do pais,
resultando na mudanca radical do perfil epidemioldgico da LV e quebra do paradigma

de doenca tipicamente rural *2 %617,

Apesar dos esforcos continuamente empreendidos pelos Orgdos de Salide no
controle desta endemia desde 1950, a incidéncia da doenca tem aumentando no pais, o
que evidencia a complexidade do seu controle e a baixa vulnerabildade as tecnologias

disponiveis, especialmente no meio urbano *8*°.

Na Bahia, um dos principais produtores de casos de LV do pais, esta
enfermidade se restringia a regido central, que exibiam caracteristicas fisiograficas e
socioeconbmicas muito propicias para sua ocorréncia, expandindo-se posteriormente

2 Nos dias atuais, cerca de 52% dos

para areas circunvizinhas e ndo endémicas
municipios baianos registram casos autéctones de LV “°. Dentre estes municipios,

selecionou-se para ser objeto de estudo da nossa Tese a cidade de Jequie, por se tratar
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de area de transmissdo antiga e intensa do agente da LV, onde o padrdo é endemo-

epidémico e de ocorréncia estritamente urbana.

A andlise desta situacdo epidemioldgica nos levou a supor que em Jequié,
possivelmente, a transmissdo da Leishmania Leishmania infantum nédo se processava
sob a forma de focos, como originalmente a LV era descrita. Visando verificar se esta
pressuposicdo era verdadeira foram conduzidos dois estudos sobre a distribuicdo

espacial da LV neste municipio.

Para compor esta Tese inicialmente apresentamos um artigo denominado
“Leishmaniose Visceral: Revisitando sua Epidemiologia no Mundo e no Brasil” que
apresenta o cenario epidemioldgico da Leishmaniose Visceral em varias regibes do
mundo e no Brasil. O segundo “Andlise Espaco-Temporal da Leishmaniose Visceral
em Area Urbana de Transmissdo Antiga”, que analisa os dados secundarios de
ocorréncia da LV na populagdo humana e da infec¢do canina. O terceiro “Fatores
associados a ocorréncia de infeccdo humana por Leishmania Leishmania infantum
em area urbana de transmissdo antiga no Estado da Bahia” foi elaborado a partir de
um inguérito sorologico para verificar a prevaléncia de infeccdo entre individuos

residentes na area urbana de Jequié.
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Leishmaniose Visceral: Revisitando a Epidemiologia no Mundo e no Brasil

Resumo:

A Leishmaniose Visceral é uma enfermidade infecto-parasitaria, de elevada morbi-
mortalidade, ampla distribuicdo geografica, prevalecente em condi¢cbes de pobreza o
que contribui para manutencdo de excluséo social e o quadro de desigualdade social em
salde. Estas sdo algumas das razdes, que tornam esta doenca a mais negligenciada
dentre as negligenciadas, especialmente no d&mbito da pesquisa cientifica e terapéutica.
Os objetivos deste artigo € apresentar uma atualizagdo sobre a epidemiologia da LV
caracterizando os cendrios epidemioldgicos no mundo e no Brasil, destacando as
principais diferencas e similaridades dos ciclos de transmissao dos agentes etioldgicos
desta protozoose, identificar algumas lacunas no conhecimento cientifico e contribuir
para definicdo da agenda brasileira de prioridades de pesquisa. Realizou-se uma ampla
revisao de literatura incluindo publicacdes desde as primeiras décadas do século XX até
2012. Observou-se no decorrer das décadas que a dindmica e circunstancias de
transmissdao dos protozoarios Leishmania vém sendo sucessivamente modificadas, em
consequéncia da sua expansdo geografica para além dos focos naturais. Por sua vez,
fatores como plasticidade do vetor, abundancia de fontes/reservatorios, intensa
mobiliza¢do populacional entre areas endémicas/indenes (impulsionadas por conflitos
armados ou correntes migratdrias), imunossupressdo, co-infeccdo Leishmania/HIV, e
limitacBes inerentes aos programas de controle, vém contribuindo para o aumento
expressivo da incidéncia da doenca em varias partes do mundo. Apesar das iniciativas
de Governos e Organismos (nacionais e internacionais) para fortalecimento dos
programas de controle voltados para esta leishmaniose, ndo se tem obtido o éxito
esperado na reducdo da sua incidéncia e dispersdo geogréafica, evidenciando a baixa
efetividade das medidas de controle disponiveis. Entende-se que no estado da arte atual
as metas propostas de eliminacdo desta doenca ndo parecem exequiveis a curto prazo.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, antroponoética, zoondtica, epidemiologia,
programas de controle
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Visceral Leishmaniasis: Revisiting Epidemiology in Worldwide and Brazil

Abstract:

Visceral Leishmaniasis is an infectious parasitic disease of high morbidity and
mortality, widespread geographical distribution, and prevailing in conditions of poverty,
which contributes to the maintenance of health inequality and social exclusion. These
are some of the reasons that make this disease the most neglected amongst other
neglected diseases, especially in the context of scientific research and therapy. The aims
of these article are to provide an update about VL epidemiology characterizing the
epidemiologic cases in the world and in Brazil, highlighting the main differences and
similarities of the transmission cycles of the etiological agents of these protozoa, to
identify some blanks in the scientific knowledge, and to contribute to the establishment
of a Brazilian task list of research priorities. An extensive literature review was done,
including publications from the first decades of the 20" century until 2012. It was noted
that throughout the decades, the dynamics and circumstances of transmission of the
Leishmania protozoa have been continuously modified, as a result of their geographical
expansion besides their natural foci. At the same time, factors such as vector plasticity,
abundance of reserves, intense population movement between endemic and unaffected
areas (pushed by armed conflicts or migratory currents), immunosuppression, co-
infection of Leishmania/HIV, and inherent limitations in the control programs, have
been contributing to the exponential increase in disease incidence in various parts of the
world. Despite the efforts of government and organizations (national and international)
to strengthen the control programs against leishmaniasis, they have not had the expected
success in a reduction of its incidence and geographical dispersion, demonstrating the
poor effectivity of the available control measures. It is inferred that in the current state,
the proposed goals for eliminating the disease do not appear to be possible in the short
term.

Keywords: visceral leishmaniasis, antroponotic, zoonotic, epidemiology, control
programs
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1. Introducéo

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma protozoose que se apresenta sob varios
cenarios epidemioldgicos. Atualmente, dependendo da regido geografica pode se
caracterizar como doenca emergente, re-emergente e ou “permanecente” (mantém-se
endemo-epidémica). Esta diversidade de padrdo deve-se em parte ao fato de que, assim
como outras doencas metaxénicas, a LV quase foi extinta nos anos 1950 e 1960, em
virtude do intenso uso do DDT que a principio reduziu a populacgdo de flebétomineos, a
desestabilizacdo dos ec6tonos naturais e a intensa mobilizacdo de fontes/reservatorios
inter e intra paises, o que favoreceu, a re-emergéncia da enfermidade em focos antigos e

a emergéncia em novos espacos sob a forma epidémica, intensa e persistente *234°.

Os agentes etioldgicos desta doenca, Leishmania Leishmania donovani e
Leishmania Leishmania infantum, parasitam o baco, figado, medula dssea e ganglios
linfaticos de mamiferos infectados, produzindo uma doenca sistémica, de inicio
insidioso e curso cronico, com formas subclinicas, moderadas e graves. Estas ultimas
podem alcancar letalidade de até 90% quando ndo se institui terapéutica adequada e
oportuna ° ’ 8. Na vigéncia de tratamento este indicador varia entre 5 a 10%. A co-

infeccéo Leishmania/HIV, aumenta o risco de morte °°,

Em regiGes endémicas a maioria dos individuos apresenta infec¢do assintomatica
e uma pequena parcela, pode apresentar quadro clinico discreto e evoluir para cura
espontanea (oligossintomatica) * 2. A doenca grave se caracteriza por febre continua
e prolongada, perda de peso, hepatoesplenomegalia, palidez cutdneo-mucosa devido a
pancitopenia e hipergamaglobulinemia. Evolui com comprometimento do estado geral,
desnutricdo, edema de membros inferiores, hemorragias, ictericia e ascite. O ébito,

geralmente, decorre por infeccdes bacterianas e/ou sangramentos ** *° ¢,

A LV é uma doenca que, em geral, ocorre em nichos ecoldgicos limitados o que
a caracteriza com uma endemia focal, com epidemias que eclodem periodicamente.
Entretanto, transformacdes antropicas sobre o meio ambiente, altera¢fes climaticas,
intensas migracbes campo-cidade, intensa urbanizacdo, mobilizacbes de tropas
militares, refugiados e trabalhadores sazonais, sdo alguns dos fatores que tém
favorecido a expansdo dos focos antigos e a emergéncia de novos focos, determinando a

disseminacéo espacial e aumento de incidéncia da LV ****" . Apesar da subnotificacéo,
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estima-se que anualmente ocorrem 500.000 novos casos e 59.000 obitos por LV em

vérios paises da Europa, Asia, Oriente Médio, Africa e Américas * %%,

A ampla distribui¢do geogréfica e a elevada morbi-mortalidade, especialmente,
nos mais pobres entre 0s pobres, evidencia que a LV é um importante problema de
salde publica que continua extremamente negligenciado, contribuindo para manutengéo
de desigualdade e exclusdo social 2° %! ?? % Este cenario vem despertando a atencdo das
organizacOes do setor saude, nacionais e internacionais (TDR, OPS, OMS, MS/Brasil),
as quais vém buscando colocar esta doenca como prioridade nas agendas de
investimento visando sensibilizar governos dos paises afetados para que adotem
medidas de tratamento, prevencdo e controle disponiveis, bem como, o financiamento
de pesquisas de modo a favorecer o avanco do conhecimento na perspectiva de

aprimorar os instrumentos de vigilancia, controle e terapéutica desta protozoose.

Embora a expressdo clinica da LV seja semelhante nas vérias regides do mundo,
0s agentes etioldgicos apresentam dois tipos de ciclos epidemiolédgicos (antroponético e
zoonotico) que sdo Unicos ou superpostos nas diferentes regides geograficas. Este artigo
apresenta o cendrio epidemiol6gico da LV no mundo e no Brasil, destaca diferencas e
similaridades dos dois ciclos dos agentes, visando identificar as principais lacunas no
conhecimento cientifico na expectativa de vir a contribuir na definicdo da agenda de

prioridades de pesquisa neste pais.

2. Leishmaniose Visceral Antropondtica

O ciclo, homem-vetor-homem, ocorre principalmente em paises do
Subcontinente Indiano e Leste Africano, onde a doenca é endémica, com epidemias que
se sucedem em intervalos de 10 a 20 anos % ?*. De modo mais limitado este ciclo
também é encontrado em alguns paises da Africa e Sudoeste da Penisula Arébica, e

focos esporadicos podem ocorrer também na China, Chipre e Grécia ® %.

A doenga antroponotica € também denominada de Kala-azar, que signfica “febre
negra” em hindu, devido ao escurecimento da pele da face, dos pés e do abdomen,
observado particularmente em doentes da india %. Os principais vetores do seu agente
causal, Leishmania (Leishmania) donovani, sd@& o0s Phlebotomus argentipes

(Subcontinente Indiano) e Phlebotomus orientalis (Leste Africano) 2’ 2 2°. Tem-se
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constatado aumento da incidéncia e expansdo geografica do kala-azar nas ultimas
décadas, imputados a muitos fatores, dentre os quais destaca-se o papel desempenhado
pelas migragcBes de individuos susceptiveis e infectados entre &reas indenes e

endémicas, induzidas por razdes militares e ocupacionais (Figura 1) **2 %,

Uma particularidade das areas de transmissdo antroponotica é que além do
quadro visceral do Kala-azar, ocorre com frequéncia a Leishmaniose Dérmica Pos-
Calazar (LDPC), manifestacdo clinica de fisiopatologia ainda pouco esclarecida.
Caracteriza-se pela formacdo de maculas hipocrémicas ou eritematosas em qualquer
parte do corpo, que pode se tornar papular ou nodular e infiltrativa (especialmente no
rosto), sendo frequentemente confundida com vitiligo ou hanseniase ! *. E
relativamente comum no Subcontinente Indiano, menos frequente no Leste da Africa e,

excepcional nos continentes Americano e Europeu %%,

Esta dermatose tem especial importancia na manutencdo da transmissao do
agente. De fato, estas lesfes, principalmente as nodulares, sdo extremamente ricas em
parasitos se constituindo em fontes de infeccdo para os fleb6tomos, sendo responsaveis

34 35

pela manutencdo da transmissdo nos periodos interepidémicos . Ademais, 0

tratamento a base de leishmanicidas é longo, caro e doloroso, com registro de cura

espontanea apenas na Africa 4123,

A LPDC ¢é uma manifestacdo clinica socialmente estigmatizada, com
repercussdes nefastas para as mulheres, pois em algumas culturas o parceiro € quem
decide se vai dispender recursos no tratamento ou se as abandonam devido a aparéncia
das lesbes e/ou para ndo conviver com a fonte de infecgdo. As solteiras perdem a chance
de casamento e tendem a se isolar para diminuir o sofrimento do estigma social. A
desigualdade de género no acesso ao tratamento da doenca é uma realidade em
Bangladesh, pois a probabilidade de mulheres morrerem devido a LV é quase 3 vezes

maior do que homens e criangas *.

O Kala-Azar acomete areas rurais relativamente pequenas, porém populosas,
onde se apresenta sob a forma epidémica, atingindo sobretudo os jovens (média de 13 a
23 anos), do sexo masculino, pertencentes a grupos populacionais mais pobres, exibindo

altas taxas de mortalidade *.
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No subcontinete Indiano, trés paises (india, Bangladesh e Nepal) s&o
responsaveis por 60% dos casos de Kala-azar do mundo *, onde a incidéncia varia de
2,98 a 4,18/100.000 habitantes (Figura 1). Embora o total de casos notificados nesta
regido seja apenas 42.000/ano, estima-se que entre 162.100 a 316.000 pessoas contraem
a enfermidade, 200 milhdes vivem sob o risco de serem infectadas e a carga desta
doenca gira em torno de 400.000 DALYs (disability-adjusted life years) ***° %!, Cerca
de 10-20% dos casos de Kala-azar que ocorrem neste Subcontinente desenvolvem
LDPC %% o que agrava a situacdo por tornar muito abundante a fonte de infeccéo para
0 mosquito vetor propiciando a ocorréncia das epidemias, principalmente nas areas que
recebem migrantes ndo imunes. A mobilidade destas populacBes inter e intra paises
favorecem a atual expansdo geografica do Kala-azar, a exemplo da situacdo da India
onde 40% dos casos detectados nas areas fronteiricas sdo procedentes do Nepal e 20%
de Bangladesh *.

No territorio indiano, o Estado de Bihar concentra 90% das notificacdes. Nao
por acaso, neste epicentro 90% da populacéo vive abaixo da linha de pobreza * * *,
onde os fatores de risco (ma nutricdo, habitacdo precaria, etc) para infec¢do estdo quase
que universalmente presentes e, viver em um agregado familiar com caso ativo ou
residir a 50 metros de distancia de alguém acometido, aumenta cerca de 26 vezes 0 risco
de infeccdo *°*’*8. Em Bangladesh, a doenca encontra-se disseminada, varias epidemias
se sucedem ao longo das ultimas décadas com grande nimero de 6bitos e, em alguns
surtos da primeira metade do século XX a letalidade foi superior a 95% %°. De um modo
geral, as populacGes residentes no Subcontinente Indiano enfrentam, em maior ou

menor grau, muitas adversidades e limitacdes para acesso aos servicos de salde.

O Leste Africano é o0 segundo mais importante foco de transmissdo
antroponotica da LV, muito embora se detectem casos esporadicos causados pela L. L.
infantum (ciclo zoonotico), com duas distintas configuracdes ecoldgicas, relacionadas a
distribuicdo das espécies vetoras da L. L. donovani e seus possiveis criadouros sdo
descritas. Uma ao norte, de clima semi-arido, onde o Phlebotomus orientalis € 0 maior
transmissor. A outra, ao Sul, em regido de savanas e florestas, a transmissao € mantida
pelas espécies Phlebotomus martini e Phlebotomus celiae, que sdo encontradas
proximos a cupinzeiros (Macrotermis spp) os quais servem de abrigo e protecdo para
estes dipteros *° *°. Nesta regido, Somalia, Quénia, Uganda, Suddo e Etiépia registram

casos, contudo, as maiores incidéncias sao encontradas nos dois ultimos paises. Tem-se
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constatado aumento da incidéncia de casos nas ultimas décadas, epidemias explosivas e
difusdo espacial da doenca, em conseqliéncia de guerras civis, mudancas climaticas,
inundacdes, escassez de alimentos e, sobretudo, das massivas migracdes **** >, Novos
focos tém surgido em espacos considerados indenes com rapidez preocupante *°. Em
alguns paises endémicos desta regido ha tendéncia de epidemias com intervalos em
torno de 10 anos 2. Os indicadores de morbimortalidade sdo escassos e subestimados,
em conseqliéncia dos conflitos armados que comprometem o funcionamento de todo o

53 54 55

sistema de salde , razdo pela qual considera-se que o0s casos notificados

(6.714/ano) e a incidéncia que varia de 0,35 a 8,59/100.000 habitantes entre os paises,
seja pelo menos 6 vezes menor que a real *°

385.000 DALYs ¢

e carga da doenca de, aproximadamente,

Ademais, a letalidade por vezes alcanca mais de 60% nas epidemias que
ocorreram em areas de conflios armados, a exemplo da Guerra Civil no Sudao (1980-
1990), quando cerca de 100.000 mortes por Kala-azar ocorreram, representando quase
um terco da populagdo do pais. Ja na Etiopia 0 aumento no nimero de casos e a elevada
letalidade tém sido relacionados aos deslocamentos de refugiados e trabalhadores
sazonais (agricultores). A epidemia que occoreu em 2006 na Somalia, registou cerca de
1.000 casos de LV na Regido de Bakool, fronteira com a Etiépia >’. O kala-zar em
Uganda se caracteriza por atingir, principalmente, individuos de tribos némades de

Amutad (Karamoja), sendo extens&o de um foco maior de West Pokot/Quénia %

3. Leishmaniose Visceral Zoondtica

Circulando nos hemisférios oriental e ocidental a Leishmania Leishmania
infantum é o agente da LV zoondtica, sendo menos agressiva que a L. L. donovani.
Vaérias espécies de Phlebotomus (Larroussious) estdo envolvidas na transmissdo deste
parasito entre canideos domésticos (Canis familiaris) e silvestres (Vulpes vulpes, Canis
aureus, e Canis lupus) e, destes animais para 0 homem 2 >° % ¢ 82§ phlebotomus
perniciosus e o P. ariasi sdo as espécies de maior relevancia epidemioldgica, possuem
habitos antropofilicos e zoofilicos % ®. O primeiro é mais abundante em altitudes baixas
ao longo da regido do Mediterraneo, noroeste da Africa, com bioclimas sub-timido e
semi-arido. O segundo habita &reas com altitudes de 200-1400m tem predilecdo por

areas florestais 2 % . J4 no norte da Africa os transmissores sio o Phlebotomus
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perniciosus e Phlebotomus longicuspis e, na China, predominam as espécies
Phlebotomus chinensis, Phlebotomus wui e Phlebotomus longiductus (transmissor da L.

L. donovani) *%° %

O ciclo zoondtico é encontrado na Africa (areas leste, oeste e central), nas
antigas republicas soviéticas da Asia Central, Costa do Mediterraneo da Europa, da
Africa, nas Américas, além do Afeganistdo, Arabia Saudita, China (norte e noroeste),
Egito, Ird, Iraque, Israel e 1émen %. Nestas areas endémicas, criangas de 1-4 anos eram
mais acometidas, porém, desde 1980 com a circulacdo do HIV e aumento do uso de
imunossupressores, mais da metade dos casos registrados na Europa, atualmente, séo

diagnosticados em adultos *.

Apesar da infeccdo por Leishmania L. infantum causar, predominantemente, a
forma visceral, pode produzir também Leishmaniose Cutanea Atipica (LCA), que sdo
nddulos ou placas localizadas que se assemelham ao espectro clinico de lesdes cutaneas
causadas por espécies dermotrdpicas. A LCA pode acometer criangas maiores de 5 anos
e adultos de paises endémicos para LV, principalmente na Bacia do Mediterraneo,
sendo a causa mais freqlente da leishmaniose cutanea no Sul da Europa e, na América

Central 69707172

Todos os paises do Mediterraneo sao afetados pela Leishmania L. infantum, cuja
doenca incide em criancas e adultos em proporcdes variaveis *°. Sdo detectados em
média 875 casos/ano, com incidéncias que oscilam de 1.200 a 2.000 casos novos entre
2002 e 2008, com estimativas de subnotificacio até 4 vezes maior em alguns paises .
Originalmente a LV ocorre em é&reas rurais e vilarejos de regides montanhosas,
entretanto, tem se propagado em algumas areas periurbanas e urbanas e também para
regides geograficamente indenes >'. No sul do mediterraneo, a maioria dos registros

|473

humanos ocorrem na Italia, Espanha, Franca e Portuga , sendo reportados 284 casos

anuais e incidéncias de 0,02 a 0,25 caso0s/100.000 habitantes (Figura 1). A LV canina é

62 75 76

endémica desde Portugal a Turquia, além de Chipre e Creta , estimando-se que

cerca de 2,5 milhdes de animais estejam infectados em paises sul do Mediterraneo ”’.

Apesar de ndo se detectar epidemias recentes nos paises situados ao sul do
mediterraneo, verifica-se que o numero de casos humanos tem aumentado,
especialmente em adultos, devido as infec¢bes pelo HIV ® Nos anos de 1980, uma

nova modalidade de transmissdo da Leishmania nesta regido passou a ocorrer, e foi
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denominada de ciclo antropondtico artificial epidémico, no qual o compartilhamento
de seringas e agulhas entre usuérios de drogas tem sido responséavel pela infeccao
parasitaria. Tal fato altera o classico perfil epidemiolégico da doenga, uma vez que a

transmissdo ocorre sem a presenca do vetor e do reservatério animal > ™.

No Oriente Médio, a LV ¢é causada principalmente pela Leishmania L. infantum,
e embora a endemicidade ndo seja muito elevada, casos da doenca ocorrem em areas do
Chipre, Iraque, Ird, Israel, Libano, Jordania, sul da Turquia, Arabia Saudita e em paises

arabes vizinhos como Bahrein, Catar, Emirados Arabes, 1émen e Oman 2.

A endemicidade da LV n&o é muito alta na Asia Central, pois a ocorréncia da
doenca (zoonGtica e antroponética) é esporddica com focos ativos de leishmaniose
cutanea (LC) e em alguns paises como China (principal pais endémico da regido),
Afeganistdo, Paquistdo, Arménia, Azerbaijdo, Gedrgia, Cazaquistdo, Quirguistdo,

Turcomenistdo e Uzbequistdo * * * ®

. Nestas duas Gltimas areas geograficas sao
detectados média de 2.496 casos de LV por ano e incidéncia de 5.000 a 10.000 casos

novos °’

Os inumeros conflitos armados que se sucedem no Oriente Médio, a exemplo da
Guerra do Golfo no Iraque, contribuiram para a expansao das areas endémicas da LV,
provocada pelo intenso fluxo populacional e estabelecimento de fontes de infeccdo
(humana e/ou animal), em areas suburbanas pobres e com péssimas condicdes
sanitarias, as quais propiciaram o aumento da densidade vetorial e ocorréncia de
epidemias 2° # 8. No Iraque, registrou-se de 1989 a 2008, em torno de 44.011 casos
(média de 2.316 casos/ano) e incidéncia de 2,5 e 3,5cas0s/100.000 habitantes em 2007 e

2008, respectivamente % 8°,

Nas Ameéricas, a doenca encontra-se amplamente distribuida em areas tropicais e
subtropicais e é denominada de Leishmaniose Visceral Americana ou Calazar
Neotropical, apresentando diferentes niveis de endemicidade e de padrbes

epidemioldgicos, bem como, complexos cenarios de transmissao * 88687,

Muitas discussfes permeiam a origem e a nomenclatura do agente etiolégico da
LV neste continente. A hipotese mais plausivel considera que o protozoario foi
introduzido no continente americano no periodo da colonizacao portuguesa e espanhola,

através de cdes infectados oriundos da Bacia do Mediterrdneo. A existéncia de
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flebotomineo do género Lutzomyia na regido possibilitou o estabelecimento da cadeia
epidemioldgica que, posteriormente, se estendeu a outros animais silvestres,
acometendo acidentalmente o ser humano. Uma caracteristica que confere maior
veracidade a esta hipdtese € o fato da epidemiologia e manifestacGes clinicas dos

doentes serem similares a LV do Mediterraneo 888 %

O agente etioldgico da LV foi descrito pela primeira vez no Brasil por Cunha &
Chagas (1937) %, com o nome de Leishmania Leishmania chagasi, contudo néo foi
possivel cultivar o parasito. No ano seguinte, constatou-se que este era idéntico ao do
Velho Mundo %2, Pesquisas baseadas em comparacdes bioquimicas e moleculares
indicam que a Leishmania (L.) infantum e a Leishmania (L.) chagasi, sdo de fato
indistinguiveis, e por isso 0 nome chagasi seria sinbnimo de infantum, ndo havendo
dividas quanto & alta similaridade genética entre as mesmas ® % % % % Apesar dos

constantes debates, divergéncias e especulacdes sobre esta tematica % %

ambas espécies
de protozoarios foram consideradas como sindnimas, passando a se utilizar o termo

Leishmania L. infantum também para o parasito das Américas.

No que pese a participacdo de outros animais como fonte de infeccdo, nas
Américas os cdes domeésticos (Canis familiaris) sdo os principais reservatérios da
Leishmania para os seres humanos em &reas urbanas, enquanto raposas (Cerdocyon
thous e Dusicyon vetulus) e marsupiais (Didelphis marsupialis e Didelphis albiventris)
s30 encontrados infectados no ambito silvestre 8" %7 %9910 o flehotomineo Lutzomyia
longipalpis é espécie vetora de maior importancia e abrangéncia geografica, altamente
antropofilica, tem habitos alimentares ecléticos, e apresenta elevada competéncia
vetorial 2 % ® 1% Em alguns paises o Lutzomyia evansi tem sido imputado como
transmissor 1% 13104 Recentemente no Brasil, o Lutzomyia cruzi foi identificado como

vetor no Estado do Mato Grosso do Sul %1%,

Na América do Norte até bem pouco tempo acreditava-se que os casos de LV
canina eram aloctdnes no Canada e nos Estados Unidos (EUA), e que 0s casos caninos
detectados eram, geralmente, importados de areas endémicas do sul da Europa ou da

| 17, Entretanto, verificou-se a ocorréncia de casos em cées neste

América do Su
subcontinente, principalmente os de caca da variedade foxhound, sem historico de
viagens para areas endémicas, constatando-se entdo que a doenca ocorre de forma

enzodtica em algumas regides dos EUA e do Canada % 10 19111112 “A grigem de tais
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infeccbes permanece desconhecida, bem como seu possivel transmissor e, até o

presente, ndo foram diagnosticados casos humanos autéctones 411013114,

No México, verifica-se 0 aumento do nimero de casos de LV ao longo de
décadas e a expansdo progressiva da doenca. Cerca de 90% dos casos ocorrem no

Estado de Chiapas, cujos muncipios exibem elevadas prevaléncias " 18,

Nas Américas Central e do Sul alguns paises sdo considerados endémicos ou
detentores de fatores de risco para a doenca ', como Argentina 8, Brasil **°, Bolivia
120 Colombia *#, El Salvador *?2, Guatemala %, Honduras %3, Nicaragua ***, Paraguai
125 e Venezuela . Casos esporadicos e/ou importados (caninos e humanos) s&o
relatados no Chile *®, Costa Rica **’, Equador *®, Guiana Francesa, llhas de Guadalupe

e Martinica e Suriname *%°.

O foco de transmissdo mais importante da Colémbia situa-se ao longo da costa
norte do Caribe, onde o Lutzomyia evansi € a espécie transmissora e registra-se 88% dos
casos do pafs. A incidéncia em 2007 foi de 5,4 casos/100.000 habitantes ** %0 131,
Observa-se na Venezuela a ocorréncia esporadica da LV e a baixa endemicidade em
quase todos os estados. No entanto, existem quatro importantes focos de transmisssdo
situados nas areas central, oeste, sul e leste do pais, cuja incidéncia humana estimada é
de 6,0 casos/100.000 habitantes e a taxa de infeccdo canina de 21,7% ¥ 2. No
Paraguai 90% dos casos séo oriundos do Estado de Central e da sua capital, Assungéo,
onde fatores como urbanizacdo desordenada, crescimento demogréfico, elevada
proporcdo de cées infectados e alta densidade do flebotomineo, estdo intrinsicamente
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relacionados ao aumento no ndmero de casos Nos paises supracitados, as

estimativas sdo de que ocorram de 220 a 380 casos anuais “°

incidéncias de 0,12 a 0,74 casos/100.000 habitantes.

correspondendo a

4. Leishmaniose Visceral no Brasil

Existem algumas evidéncias de ocorréncia da LV no Brasil desde a primeira
década do século XX '*°, muito embora, s6 em 1934, tenha se comprovado
laboratorialmente a doenca em 41 individuos que morreram com suspeita de febre
amarela, procedentes de varias localidades do interior do pais **, descoberta que

ratificou a autoctonia da doenga neste pais e nas Americas. Considerava-se, inicialmente
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tratar-se de enfermidade sem maior importancia para a satde publica, em virtude de sé
esporadicamente ser diagnosticada, limitada ao meio silvestre e localidades rurais nas

proximidades de matas ou capoeiras do norte-nordeste ** 1*°,

Entretanto, diante da grave epidemia registrada em Sobral (Ceard) em 1953 que
vitimou mais de 100 individuos, a LV despertou o interesse das autoridades de saude e
de pesquisadores. Estudos foram conduzidos, quando constatou-se presenca de
Lutzomyia longipalpis infectados pela Leishmania L. infantum **; infeccdo natural em
raposas da espécie Cerdocyon thous °” *¥': além da autoctonia de casos na area urbana
do municipio de Sobral ™. Nos dois anos seguintes, foram registrados quase 1.000
novos casos de LV humana no Ceard e estados vizinhos, oriundos de areas de
boqueirdes imidos *° *°. Desde entéo, a moléstia passou a ser considerada endémica
no nordeste do pais, com ocorréncia de surtos epidémicos esporadicos sempre

localizados em bols6es de pobreza.

Como visto, desde os primeiros anos da década de 1950 que a LV j& havia sido
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detectada em cidade de pequeno porte ~*°, ndo obstante, seu processo de urbanizacdo no

pais se intensifica no final dos anos de 1980 **

, Sobretudo, nas periferias de centros de
médio e grande porte da regido nordeste. Estas areas referidas abrigavam importantes
contingentes de populagdo migrante e seus cées infectados, exibiam caracteristicas de
transicdo entre o ambiente rural e urbano, como a presenca de mosaicos de vegetacao
nos espacos em processo de ocupacdo, péssimas condicdes de moradia e de servicos
publicos, criacdo de animais domésticos no peridomicilio, condi¢fes estas que
beneficiaram, sobremaneira, a adaptagéo e permanéncia do Lutzomyia longipalpis. Tais

condices favoreceram a ocorréncia de epidemias *#* 142

que atingiram particularmente
as populacdes mais carentes e vulnerdveis, como outras endemias rurais que se

urbanizam e que aprofundam a desigualdade em satde intraurbanas ***.

Acontecimentos novos e incomuns na eco-epidemiologia classica da LV sdo
registrados desde entdo, tais como transmissao autdctone do agente em areas totalmente
urbanas de grandes cidades; répida difusdo da doenca tanto na regido nordestina, como
em cidades situadas nas regides norte, centro-oeste e sudeste; maior proporgéo de casos
procedentes do meio urbano. Ademais, surgem epidemias de grande magnitude, ciclicas
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em centros de médio e grande porte =, a exemplo das ocorridas na década de 1990 em

Santarem (PA), Corumba (MS), Roraima (RR), Camacari, Feira de Santana e Jequié
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(BA), Belo Horizonte (MG), VVarzea Grande (MT), Aracatuba (SP) 119 142 146 147148 5
situacdo tem continuidade no século XXI, quando novas epidemias ocorrem em cidades
sem registro anterior de LV como Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS), Palmas
(TO) e Bauru (SP) e também naquelas onde a doenca ja ocorria, como € 0 caso de

Fortaleza (CE) 949 1%0,
Evolucéo espaco-temporal

A andlise da expansdo territorial da LV no tempo é em parte prejudicada, pela
inexisténcia de dados desagregados por municipio até 1997. Entretanto, os mapas
divulgados pelo Ministério da Satde que inclui informacdes a partir do inicio dos anos
1980 (Figura 2), evidenciam que a doenca esta se propagando e se estabelecendo em
novos espacgos. Até 1950, constatava-se que sua ocorréncia estava restrita a alguns
municipios situados em 13 Unidades Federadas (UFs), com predominio de transmissao
rural e selvatica no norte-nordeste do pais. Casos em areas urbanas s6 eram
identificados esporadicamente *****!, Contudo, no periodo de 1983 a 1990, a LV passou
a ser identificada em municipios de 17 UFs distribuidos em 4 regides geograficas. Entre
1990 e 2003, o numero de UFs aumentou para 19 e, em 2011, a transmissdo autdctone
encontra-se estabelecida no territério de 21 UFs, abrangendo todas as cinco regides do
pal's 151 152 153 154.

Assim, no inicio da segunda década do século XXI, desafortunadamente, quase
30% (1.650/5.561) dos municipios brasileiros ja registraram casos de LV, dos quais
quase 18% mantém transmissdo intensa ou moderada ° 9 3 %4 demonstrando a
franca expansdo endemo-epidémica desta leishmaniose. Muitas localidades onde o
registro é esporadico, tem-se comprovado autoctonia, 0 que torna concreto o risco da
transmissédo se intensificar com consequente agravamento do problema, tanto no que se
refere a0 aumento de incidéncia como da possibilidade de continua expansdo

geogréfica.

Por sua vez, também é evidente a tendéncia de crescimento da incidéncia (Figura
3) da LV no Brasil (p=0,00), mesmo considerando a irregularidade na curva de
incidéncia, inter e intra-regides, reflexo dos ciclos epidémicos desta protozoose. De

152153 tendo o risco anual variado

1980 a 2011, 81.841 casos foram confirmados no pais
de 0,14 a 2,9 casos/100.000 habitantes '*°. Neste periodo, no Nordeste, regido

responsavel por 72,9% (59.721) dos casos do pais, a incidéncia variou de 0,44 (1980) a
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8,44 (2000) por 100.000 habitantes. O risco de ser acometido no nordeste brasileiro por
LV foi quase trés vezes a média nacional, influenciando o delineamento da curva de
incidéncia para o pais como um todo, até 2005. Cerca de 58,1% (47.566) dos casos
desta regido sdo provenientes de 4 estados: Bahia, com incidéncia minima de 0,04
(1980) e maxima de 12,6 (1996) por 100.000 habitantes; Maranhdo com valores deste
indicador de 0,8 (1987) e 14,9 por 100.000 habitantes (2000); Ceard com variacdo de
1,4 (1980) e 8,2 por 100.000 habitantes (1985) e, Piaui com 0,5 (1980) e 28,9 por
100.000 habitantes (1994) (Figura 3).

Em 2005, a Regido Norte passou a ter, consistentemente, a maior incidéncia de
LV do pais, atingindo 5,5 casos/100.000 habitantes e, em 2007, este risco foi 3,4 vezes
mais elevado que a média para o Brasil (1,6 casos/100.000 habitantes). Nesta Regido,
que passou a influenciar a tendéncia nacional de crescimento da doenca, € onde melhor
se observa o0 processo de expansdo desta doenca. De fato, até 1988 apenas o Para
registrava casos de LV, no ano seguinte foram diagnosticados os primeiros casos em
Roraima, e a seguir expressivo surto atinge sua capital, com incidéncia alcangando
niveis proximos a 28/100 mil habitantes em 1992 ***. Ainda em 1989 detectou-se
também casos de LV no entdo recém-criado Estado do Tocantins, cujo territorio
pertencia inicialmente ao Estado de Goias, que logo passou a exibir as maiores

incidéncias da regido, especialmente em 2011 (34,8 casos/100.000 habitantes) 2%,

No Centro-Oeste, a incidéncia encontrava-se sempre inferior a 1 caso/100.000
habitantes, porém, a partir do ano 2000 este indicador apresentou incremento, atingindo
patamares de 2,4 casos/100.000 habitantes, em 2007 e 2008 (Figura 3). O Estado do
Mato Grosso do Sul registra 72,9% (2.652/3.639) dos casos desta regido, bem como
epidemias e elevadas taxas de incidéncia, principalmente em 2007 (10,7 casos/100.000
habitantes), ano no qual foi 4,3 vezes maior que a do Centro-Oeste como um todo. No
estado de Goias a incidéncia permanece abaixo de 0,9 casos/100.000 habitantes. O Mato
Grosso e o Distrito Federal registraram transmissao autoctone apenas a partir de 1999 e

2004, respectivamente °* 152153155

A incidéncia no Sudeste se mantinha baixa (0,02 a 0,39/100.000 habitantes) e
restrita a poucos municipios, comecando a elevar-se em 2000 (0,4 casos/100.000
habitantes) atingindo é&pice em 2004 (1 caso/100.000 habitantes), mantendo-se
relativamente estavel (entre 0,8 e 0,9 casos/100.000) nos anos seguintes. Nesta regido,
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as maiores incidéncias eram oriundas do Estado do Rio de Janeiro até 1984, quando
entdo foi ultrapassado pelo de Minas Gerais, que atualmente é responsavel por 73,1%
(6.283/8.599) das notificagdes do Sudeste, sendo o estado que mais influencia a
tendéncia da curva de incidéncia desta regido. No Espirito Santo o risco de ser
acometido por LV encontra-se em decréscimo, sendo inferior a 1 caso/100.000
habitantes. A partir de 2000, o Estado de So Paulo passou a detectar casos autoctones

da doenca, alcancando maior taxa em 2006, com 0,6 casos/100.000 habitantes 12253 1%,

Os Estados do Sul eram todos indenes até 2009, ano no qual foi diagnosticado o
primeiro caso humano autoctone, em Sdo Borja no Rio Grande do Sul, municipio
situado na fronteira com a Argentina, pais endémico para LV '®°. Por esta razéo, e pela
inexisténcia de circulagdo da Leishmania L. infantum nos outros estados da Regido Sul,
depreende-se que, possivelmente, os casos de sdo Borja sdo decorrentes da extensdo de
algum foco situado neste pais vizinho. Desde 2009, cerca de 10 casos autoctones foram
detectados naquele municipio, além de 20 casos importados diagnosticados em outros

municipios da Regi&o Sul 152153 154

No periodo de 2000 a 2010, ocorreram 2.422 Obitos por LV no Brasil, com
média de 242 casos anuais *°. A taxa de letalidade do pais é muito variavel, sendo a
menor registrada em 2000 (3,2%) e a maior em 2003 (8,5%) **’. Cerca de 52% dos

6bitos por LV foram registrados na Regido Nordeste **°.

5. Leishmaniose Visceral e Co-infecgdo com HIV

A emergéncia da co-infeccgdo com HIV em éareas endémicas para a
Leishmaniose, vem se tornando um problema crescente em paises em desenvolvimento
e no sul da Europa *8. A infeccdo pelo HIV aumenta de 100-2.320 vezes o risco de
desenvolver a LV em areas endémicas, diminui a probabilidade da resposta terapéutica
e aumenta o risco de recaida. Na auséncia de Terapia Anti-Retroviral Altamente Ativa
(TARV) o indice de recaida apés o tratamento se aproxima de 100% * 1° 45 %° A co-
infeccdo entre estes dois agentes (Leishmania/HIV) complica ainda mais o quadro do
individuo doente, por acelerar a progressdao de ambas as doencgas, uma vez que as
manifestagdes clinicas da LV tornam-se mais severas podendo, inclusive, afetar locais

incomuns como o trato gastrointestinal, peritonio, pulmao, espaco pleural e pele *.
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Atualmente, 35 paises reportam casos de co-infeccdo Leishmania/HIV,

| 46158 onde se

concentrando-se especialmente na Franga, Espanha, Itdlia e Portuga
identificou mais de 2000 casos, entre 1990 a 2006 ** %, Dentre os paises de alta
endemicidade do sul da Europa, a Espanha possui 0 maior nimero de casos de co-
infeccdo (Leishmania/HIV). Tal situacdo epidemiologica pode estar relacionada a
reativacdo de infeccbes assintomaéticas, devido a maior sobreposi¢do geogréfica entre a
leishmaniose e as infeccdes de HIV 1% . As infeccbes recém-adquiridas tem ocorrido

161162 sando 5 a 7 vezes maior em

notadamente entre os usuarios de drogas intravenosas
comparacdo com a média européia '°. O compartilhamento de seringas e agulhas
contaminadas por usuarios de drogas injetaveis é responsavel por 85% das infec¢des
adquiridas por essa via no pais, o que corrobora que a LV é uma séria infec¢cdo
oportunista em pacientes com AIDS ** ¥ A maioria dos casos de co-infeccdo
Leishmania/HIV ocorrem em individuos adultos e pertencentes ao sexo masculino. Do

total de casos, 74% s&o usuarios de drogas injetaveis * .

Apesar de 90% dos registros de co-infeccdo (Leishmania/HIV) serem
procedentes do sul da Europa, acredita-se que uma grande propor¢do de casos que
ocorrem em paises da Africa e da Asia ndo sdo diagnosticados nem captados pelos
Sistemas de Vigilancia nacionais °’, 0 que leva a subestimacdo destas taxas, pois estes
paises registram elevado numero de casos de HIV. No Subcontinente Indiano, a
proporcéo de co-infecgdo entre os portadores de LV ¢ de 1,5 a 6,3%. Na india estima-se
que a taxa de co-infecgéo seja inferior a 1%, embora existam percentuais maiores em
algumas areas como em Bihar, que alcangou 2,1% em 2006. As constantes migracdes de
trabalhadores sazonais tém contribuido para o aumento das taxas de co-infec¢do no pais
1057 No Nepal a taxa de co-infeccdo é de 1-2%, enquanto que, em Bangladesh néo
foram reportados casos **'*. No Leste Africano, o nimero de casos tem aumentando
drasticamente, em consequéncia da sucessdo de conflitos armados *°. Porém, poucos
casos sdo oficialmente identificados pelos servicos de salde de seus paises, € ndo
condizem com a realidade epidemioldgica destes. No Suddo e Somélia por exemplo,
ndo ha registros de casos de co-infeccdo, enquanto que no Quénia e em Uganda apenas
2 casos foram detectados recentemente. Em focos de kala-azar na fronteira da Etidpia
com o Suddo, 20 a 30% dos individuos leishmaniéticos estdo infectados também pelo

HIV, sendo a maior taxa em trabalhadores sazonais '®. Infere-se também que exista a
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mesma situacdo de subnotificacio e ocorréncia de areas silenciosas em paises da Asia e

Oriente Médio. No caso da China e do Iraque n&o constam registros de co-infecgo .

Nos EUA, casos de co-infeccéo (Leishmania/HIV) sdo raros e importados *7.
Hé relatos de co-infeccdo na Venezuela '°® e registros esporadicos no México *®°,
enquanto que na Colémbia ndo tém sido detectados casos *’°. Ainda nas Américas, 0
Brasil é o epicentro das infec¢bes tanto pela Leishmania L. infantum (90% dos casos)
quanto pelo HIV/AIDS (um terco dos portadores do virus), e consequentemente da co-
infeccdio * 1°%". A expanséo simultanea da leishmaniose visceral para o meio urbano e do
HIV/AIDS para o meio rural, promoveu a justaposicdo das areas de transmissao e a
ocorréncia da co-infeccdo Leishmania/HIV, especialmente em adultos jovens .
Levantamento recente do SINAN detectou 176 casos de co-infeccdo (1,1% dos casos de
LV), sendo que a maioria deles pertence ao sexo masculino, de cor negra, e com idade

média de 37 anos 1.

6. Controle da Leishmaniose Visceral

O controle da LV, de modo geral, encontra-se centrado no combate quimico ao vetor e
na reducdo das fontes de infeccdo por meio da eliminacdo dos cdes nas areas onde a
doenca é zoonoOtica. Nas regides de ocorréncia de LDPC o tratamento dos doentes
também é medida adotada para se reduzir fonte de infeccdo, tendo em vista a riqueza de
4

parasitos encontrada nas lesdes cutaneas Alguns programas também utilizam

mosquiteiros e coleiras impregnados com inseticida para cées com intuito de impedir as

picadas das fémeas dos flebgtomos * #

. Todas as acBGes sdo implementadas na
perspectiva de interrupcao do ciclo epidemiolégico ou reducdo da forca de transmissédo

do agente, em funcdo da inexisténcia de vacina segura e eficaz para uso em populagoes.

Em 2005, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) prop6s aos paises membros
do Subcontinente Indiando a eliminacdo da LV até 2015, tendo como meta a redu¢édo da
incidéncia anual a 1 caso/10.000 habitantes * *. Esta meta corresponde a um valor
deste indicador 22 vezes menor, que o evidenciado em estudos recentes ** 1 13, Este
plano inclui o diagnostico precoce e tratamento gratuitos, visando a diminuicdo da
letalidade e da resisténcia aos farmacos; reducdo da fonte de infeccdo por meio do

tratamento das LDPC; incremento do controle vetorial; vigilancia ativa da doenca;
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mobilizacdo social, parcerias intersetoriais e de cooperacdo técnica; capacitacdo de
profissionais, padronizacdo das diretrizes de vigilancia entre os paises membros,
principalmente, no que se refere ao diagndstico, tratamento, inseticida, obrigatoriedade

174 115 " Entretanto, é notdrio a

das notificacbes e desenvolvimento de pesquisas
complexidade, limitacGes e dificuldades envolvidas para alcance desta ambiciosa meta,
devido as fragilidades dos sistemas de saude; falta de recursos financeiros para
diagnédstico e aquisicdo de medicamentos; baixa efetividade do controle vetorial;
dificuldades de acesso aos servicos de saude; lacunas no conhecimento a respeito da
incidéncia (dificulta o planejamento das acGes); fatores humanos comportamentais;

necessidade de melhorias das condicdes de vida da populaco, dentre outras #2217,

N#o obstante, deve-se avaliar a factibilidade de alcance desta proposicio da OMS'". E
fato que os estudos de impacto epidemioldgico sobre a ocorréncia de LV sdo muito
escassos, pela gama de dificuldades inerentes a complexidade, custo e duracdo das
estratégias metodoldgicas que se impdem quando se trata de avaliacdo de efetividade de
medidas de controle de uma doenga de curso cronico e de transmissdo vetorial. Por sua
vez, sem desconsider as dificuldades e insuficéncias de recursos financeiros e
operacionais de cada pais em particular, que se refletem na eficiéncia dos programas em
cada area, 0 agravamento da situacdo epidemioldgica da LV mesmo quando se emprega
de modo adequado as medidas preconizadas, pode-se inferir que, de modo geral, tais
medidas sdo de baixa efetividade. A Unica experiéncia considerada exitosa, foi a
conduzida na China, que teve inicio na década de 1950 e durou oito anos '’®, baseada na
eliminacdo em massa de cdes, pulverizacdo de inseticidas com acdo residual nas

4 166

residéncias e tratamento dos casos humanos , que possibilitou a eliminacdo de focos

8 7' Porém, a transmissdo nio foi

zoondticos no nordeste deste pais desde 195
interrompida na regio oeste onde a LV ainda é endémica ® *®. Entretanto, tem que se
considerar que a eliminacdo em massa de cédes, em paises democraticos, € cultural e

socialmente indefensavel e inexequivel.

Um dos exemplos de baixa efetividade das atuais tecnologias de controle da LV é o
Brasil, que desde 1953 passou a desenvolver Campanhas de Controle as Leishmanioses
(CCL), com objetivo interromper os elos da cadeia de transmisséo da LV e LT %,
Evidentemente, que ao longo do tempo ocorreram problemas operacionais,
descontinuidade de ag¢Ges, mudancas politico-administrativas, dentre outros. Contudo

tem-se que ressaltar os esforcos que vém sendo continuamente empreendidos pela rede
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de servigos do Sistema Unico de Saude (SUS), gradativamente desde sua criacdo em
1988, voltados ao controle entomoldgico e reservatério animal em todas as areas
afetadas do pais. Ademais, o SUS disponibiliza tratamento gratuito para todos 0s casos
diagnosticados, embora, a letalidade se mantém relativamente alta. Contudo, nos dias
atuais, o Brasil concentra cerca de 90% dos casos de LV registrados nas Américas * % %
9 ‘muito embora se tenha que relativizar a acuidade desta comparacao, tendo em vista
que muitos paises ndo incluem a LV na lista de doencas de notificacdo compulsoria. A
expansdo para outras areas tem sido continua, entendendo-se que no que pese as
insuficiéncias operacionais que possam ocorrer no nivel local, as dificuldades e
insuficiéncias do conhecimento técnico cientifico para seu controle sdo evidentes. Este
cenario, fez com que recente analise sobre a situacdo e impacto epidemiolégico das
acOes de controle das doencas infecciosas neste pais, considerasse que a LV, ao lado do
dengue, sdo problemas persistentes e graves, constituindo-se em uma das principais

faléncias do SUS no campo da protecdo & satide coletiva **°.

7. Consideracoes finais

A dindmica e circunstancias de transmissdo dos agentes da LV vém sendo
continuamente modificadas devido a sua expansdo para ambientes estranhos ao habitat
natural dos vetores, cuja plasticidade permite adaptacdo destes mosquitos as novas
condicdes, o0 que possibilita a circulacdo das leishmanias na medida em que as
fontes/reservatorios de infeccdo tornam-se abundantes nestes novos espacgos, em tudo
propiciadas pela mobilizacdo e comportamento das populacdes humanas “. Por sua vez,
as adversidades a que sdo submetidas os grupos pulacionais que se mobilizam em razéo
de conflitos armados ou de processo migratérios, além de outras condicdes de salde que
resultam em imunossupressdo sdo alguns dos fatores determinantes desta atual situacao

epidemioldgica da Leishmaniose Visceral, que considera-se bastante inquietante.

Evidentemente que as inciativas da OMS e OPS voltadas ao fortalecimento dos

programas de controle da LV sdo adequadas e importantes 8 +3 &’

, contudo, percebe-se
que no atual estado da arte as metas propostas ndo parecem ser factiveis a curto prazo,
devido as insuficiéncias das tecnologias atualmente disponiveis. Para imprimir maior
efetividade a tais programas entende-se ser fundamental que estes organismos, em

cooperacdo com outras agéncias financiadoras de pesquisas e em articulagdo com os
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Governos dos paises mais afetados, estabelecam uma agenda para desenvolvimento de
linhas de investigacdo, capazes de preencher lacunas do conhecimento, na perspectiva
de superagdo dos limites dos atuais instrumentos de prevencdo e tratamento desta

doenca.

Dentre as linhas de estudo passiveis de serem apoiadas hd que se considerar o
desenvolvimento e/ou aprimoramento das técnicas de diagnostico de infeccdo humana e
canina de modo a torna-las mais acurados; avaliacdo de impacto sobre a incidéncia da
doenca e prevaléncia da infeccdo canina visando melhor avaliar o custo-efeitividade das
acOes dirigidas a eliminacdo de cédes soropositivos; identificacdo e avaliacdo da
importancia de outros reservatorios animais, além dos cdes domeésticos, que podem se
constituir em fontes de infecgdo da Leishmania L. infantum, a exemplo dos canideos
silvestres e marsupiais; caracterizar o comportamento dos vetores deste agente no
ambiente urbano e o impacto das acGes de controle dirigidas no seu combate. Além
disso, 0 incentivo as empresas que compdem o complexo industrial da saude no que
tange ao desenvolvimento de vacinas e de novos farmacos de modo a se proceder de
forma menos cruento ao tratamento da doenca humana, das mais negligenciadas entre as
negligenciadas, sdo iniciativas capazes de trazer novas esperancas para os individuos e

comunidades afetadas por esta grave protozoose.
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Tabela: Caracteristicas principais da Leishmaniose Visceral quanto ao ciclo de transmisséo e distribuicdo geografica

Principais Paises oL - . - Principais Caracteristicas Casos Notificados Ne de Casos
Endémicos Principais espécies vetoras Principais Reservatorios Epidemiolégicas ) . ., Estimados
Numero® Incidéncia
g Bangladesh » Endemo-epidémica 6224 4,18 12.400 a 24.900
'-é = > Areas rurais pobres
= = Homens jovens (13 a 23 anos)
= . . = Epidemias e expansao favorecidas por 146.700 a
=
g India Phlebotomus argentipes Homem migracdes ocupacionais 34918 2,98 282.800
< k= =fcasos em fronteiras )
:é = _cg = Escurecimento da pele na India
§S 3 Nepal * 5-10% LDPC na India 1147 3,82 3.000 2 5.900
o=
58
= 2
< - L
o .® Etiopia 1860 2,24 3.700 a 7.400
W
28 * Endemo-epidémica
E % o Quénia * > Areas rurais pobres 145 0,35 610 a 1.200
G 9 = = Epidemias explosivas e expansdo/razdes
FTE Phlebotomus orientalis e militares e ocupacionais
£ Somaélia Phlebotomus martini Homem = Jovens (area endémica) e adultos 679 7,27 1.400a2.700
i) = 1 Numero de casos
< . » 50-60% LPDC no Sudéo
Sudao = Co-infecgio (homens pobres, trabalhadores 3742 8,59 15.700 a 30.300
sazonais, migrantes)
Uganda 288 0,86 350 a 520
o ettt et e m— et e A i i 2 i 2 2 2 i 2 2 i 2 e i i e et e e s it
S~ £ Espanha Céo (Cannis familiaris) 117 0,25 140 a 210
g5 &
58 £ Endémi
SE 3 Franca " ondemica 18 0,02 20a30
o .= . 500 )
NS 2 Phlebotomus perniciosus e 30% casos em adult~os
ox o o = Aumento co-infec¢do HIV
w. 8 O Phlebotomus ariasi x . - . . g
S «© - Cao (Cannis familiaris) e Raposa = Ciclo antropondtico artificial
= g 5 talia ~ s 134 0,22 160 a 240
S 8 (Vulpes vulpes) = Expansdo 4reas suburbanas e urbanas
52 %
F=2 2
S  Portugal 15 0,14 20a30
wn

! Alvar et al., 2012
2 Estimativas por 100.000 habitantes
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Tabela: Caracteristicas principais da Leishmaniose Visceral quanto ao ciclo de transmisséo e distribui¢édo geografica (continuacéo)

Principais Paises oL - . - Principais Caracteristicas Casos Notificados Ne de Casos
PO Principais espécies vetoras Principais Reservatorios - S - 1
Endémicos Epidemioldgicas NGmero! Incidéncia Estimados
©
= ,E » Endémica
o <~ r .
= @ x . P - = | transmissdo zoondtica com controle rigososo
2g 2 china P. chinensis, P. alexandri, P, wui ~ C20 (Canis familiaris) e Guaxinim o zoc 378 0,02 760 a 1.500
o 8 (Nyctereutes procyonoides) o .
=5 Z = casos esporadicos de L. L. donovani (jovens e
N S @ adultos)
S o o
é 5 s = Endémica
z @ 3 . x . A . = Expansdo em razdo de guerras
S = Iraque Desconhecido Cdo (Canis familiaris) e silvestres « > Populacdes rurais e criancas 1711 5,34 3.400 a 6.800
= S = Re-emergéncia da L. L. donovani.
Eua e Canada Desconhecido Desconhecido * Autdctone apenas em cées

= Endémica
Meéxico Lutzomyia longipalpis e L. evansi Cdo (Cannis familiaris) » Expansdo progressiva 7 0,006 8al2
= > em criangas de ambos 0s sexos

América do
Norte

Céo (Canis familiaris), Raposa Menores de 15 anos;

Brasil Lutzomyia longipalpis e L. cruzi  (Cedocyon thous, Lycalopex vetulus) e %i’;;;zggﬁo 3481 1,78 4.200 2 6.300
Marsupiais (Didelphis albiventris) Co-infecgio

Cao (Cannis familiaris) e Marsupiais

Colémbia Lutzomyia evansi e L. longipalpis (Didelphis marsupialis) = > Criangas menores de 5 anos 60 0,12 70a110
= Endémica
= Transmissdo urbana

Paraguai Lutzomyia longipalpis Céo (Cannis familiaris) * 1 Numero de casos 48 0,74 100 a 200

= > Sexo masculino
= Criangas menores de 4 anos

Transmissdo Zooondtica no Novo Mundo
(Leishmania L. infantum)

Américas Central e do Sul

= Ocorréncia esporadica e presenca de focos =
Transmisséo urbana
Venezuela Lutzomyia longipalpis e L. evansi Cao (Cannis familiaris) > Sexo masculino e idosos (areas de baixa 40 0,13 50a70
endemicidade)
= Criangas (comum em focos ativos)

! Alvar et al., 2012
2 Estimativas por 100.000 habitantes



FIGURAS

55



Figura 1: Expanséo da leishmaniose visceral no Brasil (1983 a 2010)
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Fonte: Sinan/SVS/MS, 2011
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Figura 2: Incidéncia de leishmaniose visceral (100.000 habitantes) no Brasil e
Regibes (1980 a 2011)
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Analise Espaco-Temporal da Leishmaniose Visceral em Area Urbana de

Transmissdo Antiga

Resumo

Introducdo: A Leishmaniose Visceral (LV) é um importante problema de saude
publica, em virtude da sua expansdo geografica e baixa vulnerabilidade as estratégias
empregadas no seu controle. O objetivo do trabalho foi analisar a distribuigéo espaco-
temporal dos casos de LV humana e de cdes soropositivos na cidade de Jequié.
Metodos: Estudo ecoldgico, de agregado espacial e temporal, teve como unidades de
analise os setores censitarios (SC) e ano calendario. Os dados sdo referentes aos casos
de LV humana (1991-2011) e de infeccdo canina (1990-2011), cujas procedéncias
foram georreferenciadas e plotadas em malha cartografica digital. Utilizou-se o indice
Global de Moran para verificar autocorrelacdo espacial nas taxas de incidéncia/100.000
habitantes/SC e nas prevaléncias caninas/SC; e a regressdo linear espacial para
identificar associacéo entre estes dois indicadores, e entre o indice de condi¢Ges de vida
e incidéncia. Mapas de uso e ocupacao da terra (1978-2009) foram construidos a partir
de imagens de satélite para verificar o processo de expansdo urbana. Resultados: Houve
autocorrelacdo espacial entre as taxas de incidéncia e os SC, de 1990-1999 (0,11
p=0,01) e de 2000-2011 (0,12 p=0,00); e também entre as prevaléncias caninas de
2006-2011 (0,39 p=0,00). Encontrou-se associacdo entre prevaléncia canina e
incidéncia humana (p=0,00) e entre o indice de condicdes de vida e incidéncia (p=0.03).
Observou-se tendéncia de decréscimo da incidéncia de -1,52/ano (p=0,38) e de
crescimento da prevaléncia canina de 0,67/ano (p=0,00). Observa-se intenso processo
de expanséo urbana em direcdo a cobertura vegetal e, a ampla distribuicdo geografica da
LV humana e cdes infectados. Conclusdes: As areas de maior risco para ocorréncia de
casos de LV e de infeccdo canina sdo aquelas ocupadas de forma desordenada,
periféricas, com baixas condi¢bes de vida e com deficiente infra-estrutura publica, as
quais ainda mantém algumas caracteristicas do meio rural.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, epidemiologia, geotecnologias, analise
espacial.
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Spatio-temporal Analysis of Visceral Leishmaniasis in a Historically Endemic

Urban Area

Abstract:

Introduction: Visceral Leishmaniasis (VL) has become an important public health
problem, due to its marked geographical expansion and the low impact its control
strategies have had. The aim of the current study was to analyze the spatial-temporal
distribution of human VL cases and of seropositive dogs in Jequié. Methods: The
ecological study, with spatial and temporal components, used the census tracts (CT) and
calendar years as their analytical units. Data concerning human VL cases (1991 and
2011) and canine infection (1990 and 2011) were used. The origins of the human cases
and infected dogs were georeferenced and plotted in a digital map. The Moran Global
Index was used to verify the spatial autocorrelation between the incidence rates/100,000
inhabitants/CT, and also between the canine prevalence/CT. A spatial linear regression
was used to identify the association between these two indicators, and between the
socioeconomic indexes and incidence. Soil use and occupation maps (1978 to 2009)
were prepared based on satellite images to verify the urban expansion process. Results:
A spatial autocorrelation was identified between the incidence rate and the CT, from
1990-1999 (0.11, p=0.01), and from 2000-2011 (0.12, p= 0.0), and also between the
canine prevalences from 2006-2011 (0.39, p=0.00). An association was found between
canine prevalence and incidence (p=0.00), and between the socioeconomic index and
incidence (p=0.03). There was a tendency towards a decrease of incidence rate of
1.52/year (p=0.38) and increase in canine infection prevalence by 0.67/year (p=0.00). A
marked urban expansion process towards vegetation was observed, as well as a
widespread geographical distribution of human VL from infected dogs. Conclusions:
The highest risk areas for the occurrence of human cases and dog infections were noted
to be disorganized areas around in the periphery, with an inadequate public
infrastructure, low quality of life, and still maintaining semi-rural characteristics.

Keywords: Visceral leishmaniasis, epidemiology, geotechnologies, spatial analysis
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Introducéo

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doenca infecto-parasitaria, sisttmica, de
curso cronico, que pode evoluir para o 6bito em 90% dos casos quando ndo tratada
oportunamente’. Esta doenca tropical negligenciada e reemergente no cenario
epidemioldégico mundial foi selecionada pela Organizacdo Mundial de Saude como uma
das prioridades de investigagdo®. Anualmente sdo estimados 500.000 novos casos e
59.000 Gbitos por LV em vérios paises da Europa, Asia, Oriente Médio, Africa e
Américas, 0s quais concentram 90% da casuistica mundial®*. No continente americano,
a maioria dos casos sdo procedentes do Brasil (90%), onde a transmissdo do protozoario
(Leishmania Leishmania infantum) é zoondtica, envolvendo hospedeiros canideos
(silvestres e domesticos) e marsupiais didelfideos, e os mosquitos vetores Lutzomyia

longipalpis e Lutzomyia cruzi*°°®.

No Brasil a LV ocorria predominantemente em areas silvestre/rural do semi-
arido do nordeste, no entanto, esta endemia se expandiu para areas periubanas e urbanas
de muitos municipios brasileiros, sobretudo nos anos de 1980. Dentre os fatores
desencadeantes do processo de urbanizagdo da LV, ressaltam-se o intenso éxodo rural
que contribuiu para formagéo de grandes adensamentos populacionais nas periferias das
cidades, as quais exibem profundas desigualdades socioecondmicas e deficiente
infraestrutura publica e; acBes antrOpicas sob o meio-ambiente que culminou com
desestabilizacdo dos ecOtopos naturais de transmissdo e favoreceu aproximacdo de
vetores e reservatorios silvestres dos cdes domésticos e da populacdo

humana6,7,8,9,10,11,12

Entretanto, o conhecimento sobre as causas desta intensa
transmissdo em ambientes urbanos ainda € insuficiente, o que dificulta o
desenvolvimento de novas tecnologias e estratégias de controle capazes de produzir
impacto epidemioldgico sobre a ocorréncia desta doenca e de impedir sua expansao para

outros centros urbanos, onde hoje reside mais de 80% da populacéo do pais.

Cerca de 81.841 casos foram confirmados no pais de 1980 a 2011, cujo risco
anual variou de 0,14 a 2,9 casos/100.000 habitantes****. Embora constate-se a franca
expansdo geogréafica e o aumento de casos autdctones nas regides norte, sudeste, centro-
oeste, e mais recentemente no sul, a maior concentracdo de registros continua no
Nordeste, onde a doenca é historicamente endémica>®*>'®*"!8  Na Bahia, um dos

principais estados produtores de casos, a transmissdo da Leishmania L. infantum ocorria
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primordialmente na regido central, de onde propagou-se para municipios adjacentes
indenes, posteriormente, para o litoral e reconcavo, e neste processo passou a atingir

5,19,20,21,22,23,24,25

areas urbanas Atualmente, cerca de 52% (217/417) dos municipios

baianos registram transmissao autéctone da doenca®.

As acOes de controle da LV vém sendo executadas no Brasil ha mais de 60

anoS7,21,27

, contudo a incidéncia da doenga continua crescente, o que denota o grau de
complexidade e a baixa vulnerabilidade as tecnologias disponiveis e estratégias
empregadas nos programas de controle, especialmente em areas urbanas'*'*%%°, Neste
contexto, entende-se que o uso das geotecnologias, complementadas pelas técnicas de
analises espaciais ao evidenciar o processo de dispersdo da doenca nas areas urbanas
possam vir a contribuir para uma visdo mais ampla da dindmica de transmisséo e,
consequentemente, aportar subsidios para o aperfeicoamento das medidas desenvolvidas
pelos programas de controle desta leishmaniose**®3132%% Neste sentido, o objetivo
deste estudo é analisar a distribuicdo espaco-temporal dos casos de leishmaniose

visceral humana e de infecgdo canina na &rea intra-urbana de Jequié, Estado da Bahia.

Métodos
Desenho e area de estudo

Trata-se de um estudo do tipo ecoldgico de agregado espacial e temporal, que
teve como unidades de analise os setores censitarios (SC) e ano calendario, realizado na
cidade de Jequié/Bahia. Este centro urbano estd localizado entre a latitude sul (-
13°51'27") e longitude oeste (-40°05'01"), na regido sudoeste do Estado, a 358 km da
capital Salvador* (Figura 1). A populacdo estimada é de 151.921 habitantes, em uma
area de 3.227,3 km? e densidade demogréafica de 47,1 hab/km2. Seu maior contingente
populacional (141.894 habitantes) concentra-se na zona urbana**®. A temperatura
média anual é de 24,5°C, com minima de 13°C (junho a agosto) e méxima de 36 °C
(restante do ano). Os periodos de chuvas concentram-se nos meses de novembro a
marco, e o indice de pluviosidade média anual é de 652 mm (min337mm e max
950mm). A umidade relativa do ar oscila de 40 a 91%.

Fontes de Dados
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Os casos confirmados (parasitologico e/ou soroldgico) de Leishmaniose Visceral
Humana (LVH) foram disponibilizados pela Secretaria de Saude do Estado da Bahia
(SESAB), por intermédio do Centro Estadual de Referéncia em Doencas Endémicas
Piraja da Silva (CERDEPS/PIEJ), em meio impresso, do periodo de 1991 a 2001%, e da
Diretoria de Comunicacgéo e Informacdo em Saude (DICS), em meio digital, a partir da
base de dados SINAN Windows (2000 a 2006) e SINAN Net (2007 a 2010)*. Foram
selecionadas dos referidos bancos as varidveis, ano da notificacdo, endereco de

residéncia, sexo, idade e ocorréncia de 6bitos.

Os casos de Infeccdo Canina (IC) por Leishmania L. infantum, de 1990 a 2011,
foram disponibilizados pelo Programa de Controle das Leishmanioses da 132 Diretoria
Regional de Saude de Jequié***®**. De acordo com informag6es obtidas da Geréncia
Técnica de Entomologia e Pesquisa Operacional (GTEPO) do CERDEPS/PIEJ] toda a

cidade encontra-se infestada pelo flebotomineo Lutzomyia longipalpis®.

A Base Cartogréfica Digital (BCD) da area urbana de Jequié, foi fornecida pelo
IBGE (2007) na escala de 1:2.000, em formato shapefile. A malha urbana € constituida
por 148 SC, definidos como a unidade de menor nivel de agregacao espacial para qual
se dispde de dados atualizados periodicamente relativos a estrutura demogréfica e as
caracteristicas sociais da populagdo®. Com intuito de estudar as transformacdes espaco-
temporais que o municipio foi submetido no decorrer do tempo e, assim, verificar
possiveis influéncias ambientais no padrdo de distribuicdo da doenca, foram utilizados
mapas multitemporais de Uso e Cobertura da Terra, elaborados a partir da interpretacao
e validacdo em campo das seguintes imagens de satélite na escala de 1:150.000:
LANDSAT 3 sensor MSS (1978), LANDSAT 5 sensor TM (1985 e 1990), LANDSAT
7 sensor ETMXS (1999) e do CBERS-2B sensor CCD1XS (2009). Para o
processamento das imagens do satélite LANDSAT utilizou-se as bandas 1, 2, e 3, e do
CBERS as bandas 1, 2, 3 e 4. Por meio do software ArcGis 9.1, o Sistema de
Informacdo Geografica (SIG) foi montado sobre a BCD de Jequié, que recebeu as
imagens de satélite e os enderecos referentes aos casos de LVH e IC, os quais foram
georreferenciados em coordenadas UTM (projecdo Universal Transversa de Mercator)
pelo Global Position System (GPS).

Analise de Dados

Analise Espacial



64

Foram calculadas taxas de incidéncia anuais (100.000 habitantes) por SC brutas

e, suavizadas ap6s transformacdo de Freeman-Tukey**

, para minimizar as variagoes
resultantes do pequeno nimero de casos em alguns SC. Para facilitar a comparagédo da
representacdo cartografica das taxas suavizadas, estas foram agrupadas em dois

periodos: de 1991 a 1999 (Periodo-1) e de 2000 a 2011 (Periodo-2).

Utilizou-se uma matriz de vizinhanca por adjacéncia, considerando-se vizinhos
proximos aqueles com pelo menos um ponto de contiguidade. Em seguida, foram
calculados o Indice Global de Moran (I) para verificar a existéncia de autocorrelagio
espacial nas taxas de incidéncia por SC e, o indice Local de Autocorrelacdo Espacial de
Moran (LISA/Local Indicador of Spation Assocation) para identificar areas de risco,
com nivel de significancia de 0,05, empregando-se o programa GeoDa (Spatial Analysis
Laboratory).

Foram calculadas prevaléncias brutas de Infeccdo Canina, ano a ano, para o
periodo de 1990 a 2011. Verificou-se a presenca de autocorrelagdo espacial (indice
Global de Moran) das prevaléncias suavizadas deste indicador, para os anos de 2006 a
2011, em virtude de tais informacdes estarem desagregadas por endereco, apenas para

este periodo.

Para classificar os SC segundo as condi¢Oes de vida das suas respectivas
populacdes, foi calculado o indice de Condicdes de Vida (ICV) com base na
metodologia desenvolvida por Paim et. al., (2003)*, que selecionaram do Censo
Demogréafico de 1991 cinco variaveis proxy de condi¢des de vida: Renda (proporc¢édo de
chefes de familia em domicilios particulares permanentes com rendimento médio
mensal igual ou inferior a dois salarios minimos); Favela (percentagem de casas em
“aglomerado subnormal”); Educacdo (propor¢do de pessoas de 10 a 14 anos
alfabetizadas); Saneamento (percentagem de domicilios com canalizacdo interna ligada
a rede global de abastecimento de agua) e; Aglomeracao (razdo morador por quarto).
No entanto, foram necessarias adequac6es nos indicadores Favela e Morador/Quarto, a
partir dos dados disponiveis nos Censos Demograficos de 2000 e 2010. Deste modo, a
varidvel namero de domicilios em aglomerado subnormal que representava o
numerador do indicador Favela foi obtida a partir da variavel tipo de setor, que nos dois
ultimos Censos o codigo 1 representava o setor censitario do tipo aglomerado especial

subnormal. No que se refere ao indicador Morador/Quarto, as variaveis nimero medio
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de cémodos por domicilio e nimero médio de dormitorios por domicilio, ndo existiam
nos referidos Censos e foram substituidas por domicilios particulares permanentes e
moradores em domicilios particulares permanentes, sendo possivel o céalculo da razéo
numero de pessoas por domicilio. Como ndo se dispunha do nimero de comodos
servindo de dormitério, por SC, para o ano 2000, substituiu-se este ultimo indicador
pela razdo Morador/Cémodo. Todavia, também o ndmero de cémodos por domicilio,
por SC, ndo estava disponibilizado, de modo que foi feita uma aproximagéo,
assumindo-se que a proporcdo de cobmodos por domicilio em cada SC em 2000 era a
mesma observada no ano de 1991. Os indicadores Favela, Renda e Morador/Comodo
foram dispostos em ordem crescente, enquanto que Educagdo e Saneamento em ordem
decrescente. A seguir, receberam uma pontuacao de valores consecutivos iniciados por
1, conforme a posicdo assumida com esta ordenacdo. A soma dos valores dessa
pontuacdo resultou em um escore de ICV para cada SC, cujos indices mais elevados
correspondiam as mais baixas condi¢Ges de vida. Estes escores foram organizados em
ordem crescente e agrupados em quartis de SC relativamente homogéneos,
correspondentes a estratos da populacdo classificados como tendo elevada,
intermedidria, baixa e muito baixa condic¢bes de vida e, entdo, representados em mapa
tematico. Para cada SC classificado conforme o ICV, bem como para os estratos de
condicOes de vida, foram calculadas taxas de incidéncia de LV considerando-se apenas
0 Periodo 2000-2011.

Em virtude da identificacdo de autocorrelacdo espacial dos residuos, aplicou-se o
modelo de Regressdo Linear Espacial SAR (Spatial Auto Regressive), onde a taxa
suavizada de incidéncia foi a varidvel dependente e os demais fatores anteriormente

citados, as independentes. Utilizou-se o software Arc View 3.3.
Anélise Temporal

Foram representados graficamente os dados de LV humana, como ndmero de
casos humanos, taxas brutas de incidéncia (100.000 habitantes) e a letalidade (1991 a
2011) e, de infeccdo canina, o nimero de cdes infectados e as prevaléncias brutas (1990
a 2011). Verificou-se tendéncia temporal das taxas de incidéncia e da prevaléncia
canina pela anélise de Regressdo Linear, e a presenca de autocorrelacdo pela estatistica
Dwatson. O modelo Paris-winsten foi aplicado no tratamento dos residuos

autocorrelacionados. Utilizou-se nas analises o software STATA 11.0.
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O protocolo deste estudo obteve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia (CEP: 009-11/CEP-
ISC).

Resultados

De 1991 a 2011 foram diagnosticados 662 casos humanos de LV na cidade de
Jequié, com média de 33 casos anuais. Na Figura 2, observa-se que houve notificacéo
de casos em todos os anos desta série com dois picos de incidéncia (1995/1996 e
2004/2006).

A idade dos individuos acometidos variou de 4 meses a 72 anos, com mediana
de 6, média de 10,7 anos e desvio padrdo de 12,4. Cerca de 76,6% (507) dos doentes
eram menores de 15 anos e, deste montante, 63,5% (322) pertenciam a faixa-etéria de 0

a 4 anos. A maioria dos casos era do sexo masculino (56%).

Foram registrados o total de 41 obitos por LV no periodo estudado,
representando a taxa de letalidade média de 6%. Nao houve registro de obitos em 12
anos desta série, contudo em 2010 a letalidade foi a mais elevada do periodo alcancando
28,6% (4/14), e em 2003 (1/5) e 2008 (1/6) este indicador foi superior a 16%. A maior
frequéncia de mortes foi reportada entre doentes do sexo feminino (70,3%) e nos
menores de 15 anos (63,4%), sendo que 43,9% das criancas que foram a ébito possuiam
entre 0 a 4 anos (Figura 2). No que se refere a letalidade, os maiores indices foram
registrados em individuos do sexo feminino (10%) e nas faixas-etarias de 55-59 anos
(100%) e 60-64 anos (50%).

A taxa bruta de incidéncia apresentou grandes variacbes no decorrer dos anos
com maiores patamares no Periodo-1 nos anos de 1995 e 1996 (81,2 e 87,7/100.000
habitantes) e, no Periodo-2 em 2004 e 2005 (23,6 e 39,7/100.000 habitantes). Observa-
se que no Periodo-1 as taxas de incidéncia foram maiores que o periodo seguinte e ap6s
o0s dois anos de pico epidémico este indicador se manteve relativamente alto até 1997,
quando entdo comeca a decrescer. No Periodo-2 o menor valor da incidéncia foi em
2001 (1,4/100.000 habitantes) elevando-se nos anos posteriores, quando entdo occorre
outra epidemia com duracdo de trés anos (2004 a 2006). Desde entdo, o risco de ser
acometido por LV decresce (3,3/100.000 em 2008-2009), entretanto, apresenta
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crescimento nos dois Ultimos anos da série (Figura 2). Observou-se tendéncia de
reducdo da incidéncia da doenga de -1,5 ao ano (p=0,38) ao se considerar os 20 anos
incluidos neste estudo.

Em relacdo as informacdes sobre infeccdo canina constatou-se que de 1990 a
2011, foram examinadas 115.962 amostras sanguineas (papel filtro e soro) de cées
domiciliados, dos quais 7.998 foram diagnosticados como sororeagentes para
Leishmania L. infantum, correspondendo ao indice de positividade de 6,9%. No
Periodo-1, 92% (3.056/3.081) dos caes positivos foram eutanasiados e, de 2004 a 2011,
este percentual foi de 81% (3.621/4.424). Observa-se na serie historica canina a
variacdo anual no numero de infectados, com média de 400 animais/ano. Os periodos de
epidemia canina tiveram duracdo de trés anos, iniciando-se a primeira em 1995 (566)
com pico em 1997 (781), e a segunda em 2005 (457) com apice em 2007 (1.262). Os
anos com menor deteccao de cdes positivos foram: 1993 (51), 1998 (22), 2003 (63) e
2010 (80). Em 2006 e 2007, foram positivos 916 e 1262 cdes, respectivamente. A
prevaléncia canina apresentou tendéncia de crescimento de 0,7 ao ano (p=0,00), com
registro de menor valor em 1993 (0,7%) e maior em 2007 (19%) (Figura 3). Observe-se

que ndo se encontrou dados de prevaléncia canina referentes aos anos de 2001 a 2003.

Nos mapas de Uso e Ocupacdo da Terra da cidade de Jequié e seu entorno
verifica-se que em 1978 a area de caatinga arbustiva era predominante neste recorte do
municipio (Figura 4A), enquanto que em 1985 ja se verifica a drastica reducdo deste
tipo de vegetacdo (Figura 4B). Um dos mais importantes vetores de crescimento da
cidade estava na direcdo leste-oeste. Nos anos de 1990, observa-se que a cidade
continua em franca expansdo geogréafica, sendo ainda maior no sentido norte-oeste, para
espacos que anteriormente apresentavam caracteristicas rurais (Figura 4C, D). Constata-
se que, entre os anos de 1999 a 2009, ocorre de fato a maior e mais intensa expansédo
desta urbe em todas as dire¢es, com consolidacdo dos seus principais vetores de
crescimento, e difusdo espacial na faixa inferior ao seu principal rio, denominado Rio de
Contas (Figura 4E).

Em relagdo a distribuicdo geogréfica dos casos humanos verifica-se que mais da
metade dos individuos doentes foram procedentes dos bairros Joaquim Roméo
(noroeste) com 28,3% (187/662) e Jequiézinho (leste) com 26,6% (176/662), sendo que

neste ultimo uma area ficou preservada, correspondente a trés conjuntos habitacionais.
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N&o houve registros no Centro, Sdo Luis, em um pequeno espaco do S&o Judas Tadeu
(Figura 5A). No que se refere a infec¢do canina observa-se que esta ocorre em todos 0s
espacos da cidade, sendo que nas areas periféricas as soroprevaléncias foram mais
elevadas, superpondo-se as regides geograficas como maior numero de casos humanos

(noroeste, leste e oeste) (Figura 5B).

No que diz respeito a distribuicdo espacial das taxas de incidéncia suavizadas
(Figura 6), observa-se que no Periodo-1 as maiores taxas concentram-se nas regides
oeste (bairros do Curral Novo, Cidade Nova, Km 3 e Km 4), noroeste (Joaquim
Romao), norte (Sdo Judas Tadeu) e leste (Jequiézinho). No Periodo-2, percebe-se um
certo “clareamento” dos SC com diminui¢do das taxas de incidéncia. As maiores taxas
ainda sdo registradas nas mesmas regides geograficas do periodo anterior, embora a
abrangéncia espacial tenha diminuido.

Quanto ao Indice Global de Moran (I), encontrou-se autocorrelacio espacial
positiva e estatisticamente significante no Periodo-1 (1=0,11 e p=0,01) e no Periodo-2
(1=0,12 e p=0,005), indicando dependéncia espacial entre as taxas de incidéncia e os SC

vizinhos.

Quanto a classificacdo de areas de risco (p<0,05), verifica-se que no Periodo-1,
as areas de maior risco (high-high) para ocorréncia da doenca envolveram 14 SC com
taxas igualmente altas, com maior concentracdo na area oeste da cidade (Curral Novo,
Cidade Nova, Km3 e Km 4). As éareas consideradas de transi¢cdo (low-high) foram
formadas por SC de taxas baixas com areas vizinhas que detém valores maiores, e estdo
nas regides oeste e sul, no total de 10 SC. Em é&reas de baixo risco (low-low) para LV,
87,5% (28/32) dos SC pertenciam a regido leste (Jequiezinho), e os demais ao centro-
sul, com mesmo percentual cada. Quanto as areas de transicdo de alto para baixo (high-
low), constituidas por SC com taxas altas e circunvizinhanca com taxas baixas, estas se
localizaram geograficamente entre o leste (maioria - Jequiezinho) e o centro-sul,
totalizando 11 SC (Figura 7).

No Periodo-2 observam-se algumas mudancas na distribuicdo geografica dos
SC. As areas cujos SC foram classificadas como high-high e low-high continuam
situados no oeste-sul, com insercdo de um novo SC como low-high ao norte (bairro S&o
Judas Tadeu). Em relagdo a classificagdo das demais areas, observa-se que alguns SC

mantiveram a mesma classificacdo de risco, entretanto outros setores passaram a
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constituir novas areas low-low e high-low, entre o centro e o nororeste (Joaquim

Romao) (Figura 7).

Autocorrelagdo espacial positiva, estatisticamente significante, também foi
encontrada com infeccdo canina (1=0,39 e p=0,00), referentes aos anos de 2006 a 2011
(periodo com disponibilide de endereco dos animais). As mais altas prevaléncias de
infeccdo canina estavam distribuidas em SC de areas periféricas da cidade,

especialmente nas regides oeste-sul.

Os SC classificados como de baixo ou muito baixa Condi¢do de Vida estavam
localizados nas &reas mais periféricas da cidade, das regiGes oeste-noroeste-leste.
Aqueles SC com condicdo de vida intermediaria encontram-se entremeados entre 0s
demais, enquanto os que possuem alta condicdo de vida concentram-se principalmente
nas adjacéncias centro-leste (Figura 8). Na Regressdo Linear Espacial verifica-se qua a
cada aumento de uma unidade de ICV, aumenta em média, cerca de 1,4 a taxa de
incidéncia humana (100.000 habitantes), ou seja, do risco de adoecer por LV (p=0.03).
E que a cada elevacdo de uma unidade da prevaléncia de infec¢do canina, ocorre em

média aumento de 0,9 na taxa de incidéncia humana da doenca (p=0,00).

Discussao

O ciclo da LV encontra-se estabelecido, praticamente, em todos os espacgos da
cidade de Jequié, possivelmente como consequéncia de transmissao antiga e persistente.
Esta afirmativa encontra-se fundamentada, primeiramente pelo fato da existéncia de
registros de casos humanos hé, pelo menos, 60 anos'®*’: por ter se constatado casos
humanos confirmados de LV e sorologia positiva em cdes em todos os anos incluidos

39,40,41,48 e

nesta investigacdo, os quais estavam distribuidos em quase todos os bairros
ainda, pela informacdo obtida com os técnicos do GTEPO (CERDEPS/PIEJ) de que
havia captura de Lutzomyia longipalpis em todos os bairros*?. As poucas areas livres de
LV humana foram o Centro da cidade (maioria de prédios comerciais), no seu entorno
que corresponde a um pequeno bairro (Sdo Luiz) onde as condi¢Ges de vida dos
residentes s&o mais favoraveis e em alguns loteamentos ao leste*****®, Desse modo,
diferentemente, de outros espagos de ocorréncia focal desta doenca, a exemplo de

algumas 4reas na Bacia do Mediterraneo®*® e do Brasil (Trés Lagoas/MS,
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Aracatuba/SP)***® no se pode conceber que a LV em Jequié seja uma endemia focal,
pois se trata de um centro urbano de médio porte, com circulacdo ativa de Leishmania
L. infantum em cées e seres humanos em 100% e 86% das localidades, respectivamente,

que compdem o seu territorio®2,

Esta situacdo deve ser muito semelhante a de outras cidades do Brasil, tais como
Jacobina, Irecé, Sobral e Terezina, que sdo de transmissao antiga e continua, apresentam
epidemias ciclicas e que também sofreram processo de urbanizacdo intenso e
desordenado, ndo acompanhado de infraestrutura adequada®'®*>#*%, Desse modo, a
designacdo de LV como endemia focal precisa ser revista, pois se em alguns locais a
doenca ainda apresenta caracteristicas que se enquadram nesta definicdo, em muitos
outros este padrdo foi profundamente alterado. N&o se pode desconhecer que nestas
cidades ndo foram formados “focos artificiais” em contraposi¢do aos antigos “focos
naturais” do agente infeccioso onde o homem s6 acidentalmente era infectado. O que se
constata € que o ciclo de transmissao se estabeleceu em todo o territério urbano, ou pelo
menos em grande extensdo do mesmo, a exemplo de Belo Horizonte onde a doenca esta
amplamente disseminada em suas nove regionais administrativas (divisdo operacional
da SMS)>* e em Aracaju que apresenta pelo menos um caso humano em 81,6% dos seus

38 bairros™.

Muitos fatores estdo envolvidos nestas mudancas, dentre os quais destacam-se a
intensa movimentacdo de cdes e individuos infectados na cidade das intervencdes
antrépicas neste ambiente, que sdo necessarias a constituicio de novas areas de
ocupacdo no perimetro urbano, que favoreceram que a LV apresente outro padrdo de
transmissdo. Esta dindmica de ocupacdo do espaco pode ser bem visualizada na
representacdo cartografica que evidencia a evolucdo das transformacdes na paisagem da
malha urbana de Jequié, com expressiva expansao desta urbe para a area anteriormente

ocupada por caatinga arbustiva>**’

, que somado a outros fatores fisiograficos comp&em
o ambiente natural e receptivo & manutencio do ciclo da Leishmania L. infantum®’.
Importante destacar que neste municipio ndo se tem registro de casos humanos ou
caninos na sua ampla area rural e silvestre, ou seja, ao que tudo indica ndo mantém
focos naturais de LV, muito embora tenha transmissdo ativa de leishmaniose

tegumentar*®°>°,
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Uma caracteristica epidemiologica do calazar descrita na maioria dos estudos
conduzidos nas Ultimas décadas ¢ a ocorréncia de surtos epidémicos periédicos™®*%°>%,
Ao se considerar o Brasil como um todo, observa-se que os intervalos entre estes
episédios sdo em média quinguenais, no entanto, existe grande variabilidade entre
municipios e estados'®?. Nos 20 anos da série aqui examinada, dois surtos foram
registrados em Jequié com intervalo decenal, possivelmente, por se tratar de uma area

de transmissdo antiga, pois segundo dados da literatura>%

este padrdo é encontrado
onde se tem informac6es de ocorréncia da Leishmania L. infantum h& mais de 50 anos
que, em geral, possuem ambiente fisiografico caracteristico (boqueirdes, pés de serra),
onde sdo mantidos niveis endemo-epidémicos da doenca em cdes e humanos, maior
incidéncia em menores de 10 anos, como de todo identificado em Jequié. Ademais,
assim como nos estudos citados, as duas epidemias, ocorridas no periodo desta
investigacdo, duraram trés anos quando entdo houve declinio de incidéncia, de modo

que logo alcancava o patamar endémico anterior.

A letalidade média foi proxima a registrada para o Brasil, e apesar do suporte e
acompanhamento dos pacientes pelo Centro de Referéncia Estadual, observa-se o
aumento deste indicador no Periodo-2, em consequéncia de co-morbidades como
tuberculose e HIV/AIDS™ %!, Quanto ao padréo etério, verifica-se que a doenca incide
especialmente entre criancas menores de 5 anos, possivelmente em decorréncia da
imunodepressao induzida pela desnutricdo, semelhante a maioria das outras areas de
transmissdo antiga®>*%®%, Entretanto, no que se refere & incidéncia constatou-se que
este indicador é dos mais elevados do pais, por ser bem maior que as médias nacional e
estadual, especialmente nos anos epidémicos, a exemplo de 1996 (87,7/100.000
habitantes) quando foi 42 vezes maior que o Brasil e 7 vezes maior que a da Bahia e
muito proxima ao maior pico epidémico registrado em um municipio brasileiro,
Teresina/PI, que alcancou 90/100.000 habitantes, em 199346,

Neste trabalho, constatou-se a associacao entre os indicadores de prevaléncia de
infeccdo canina e de incidéncia humana. Deste modo, infere-se que a redugdo da
prevaléncia de infeccdo canina, a partir do controle de reservatorio, implicaria
consequentemente, na reducdo da taxa de incidéncia da LV humana na cidade de Jequié.
Embora, haja divergéncias na comunidade cientifica quanto ao real impacto do

28,65,66,67,68

sacrificio de cdes infectados na reducéo da incidéncia humana , alguns autores

ainda consideram a medida mais custo-efetiva para reducdo da incidéncia
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humana7,24,29,69,70

Apesar da descontinuidade das atividades de controle e das
dificuldades enfrentadas para obtencdo do consentimento dos proprietarios,
principalmente quando o animal encontra-se aparentemente sadio, para se proceder ao
sacrificio dos cdes com sorologia positiva, houve adesdo da populagéo a esta pratica em
Jequié. Entretanto, ndo se pode depreender dos resultados deste estudo se realmente a
reducdo da incidéncia de casos humanos deveu-se as atividades de controle
implementadas ou se foram em consequéncia ao ciclo natural das epidemias que séo
contidas em funcdo do aumento da imunidade de grupo (em humanos e cées) devido a
circulacdo intensa do agente. Observe-se que houve evidente superposicdo temporal
entre 0 aumento de cdes com sorologia positiva, sobretudo nos periodos que
antecederam as epidemias, e 0 crescimento de ocorréncia de casos de LV humana, e

reducdo abrupta de ambos.

No que pese as limitacdes dos estudos tipo ecoldgico, especialmente aqueles que
empregam dados secundarios devido aos erros sistematicos e incompletude das
informacgdes, seus resultados revelam que, sem duvida, a incidéncia de LV em Jequié é
excessiva quando comparada a grande maioria das areas afetadas no pais e que, embora,
a ocorréncia de casos humanos e de cées infectados estejam amplamente distribuidos na
malha desta cidade, o maior risco de ser acometido pela doenca encontra-se em areas
ocupadas de forma desordenada, periféricas, com infra-estrutura pablica deficiente, que
ainda mantém algumas caracteristicas de ambiente rural, e condigbes vida

extremamente desfavoraveis, ou seja afeta “os mais pobres entre os pobres™.

Este cenério de desigualdade indica a necessidade de desenvolver politicas
publicas que incluam ndo s6 as medidas de tratamento e controle da doenca, mas que
busquem também reduzir os problemas sociais e econdmicos que produzem estas
iniquidades e que podem minimizar este grave problema de saude. Por outro lado, frente
as limitacbes das atuais tecnologias de controle disponiveis é de fundamental
importancia investimentos substantivos em pesquisas sobre esta protozoose que se

constitui em uma doenca das mais negligenciadas.
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Figura 1: Area de Estudo — Jequié, Bahia, Brasil
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Figura 2: Casos de Leishmaniose Visceral Humana, Incidéncia (100.000/habitantes) e Letalidade em Jequié/Bahia, Brasil (1991 a 2011)

160

140

120 —

100 —

80

60

40

20 +—

0 1991 (1992 (1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011

Casos Humanos| 38 | 50 8 23 | 125 | 145 | 40 19 18 8 2 3 5 35 | 59 | 34 8 5 5 15 17
e |ncidéncia 26,2 |33,7| 54 | 152|812 |877|235|109|100| 54 | 1,4 | 20 | 34 |23,6|39,7(228| 54 | 33 | 33|99 |11,2
e | ctalidade 73|001|00f{00]{73]|106( 70| 00 |100f 000000 200003400/ 00167 0,0 |286| 0,0
Linear (Incidéncia)




83

Figura 3: Casos de Leishmaniose Visceral, incidéncia humana (100.000/habitantes), infeccdo canina e prevaléncia canina em

Jequié/Bahia, Brasil (1991 a 2011)
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Figura 4 (A, B e C): Mapa de Uso e Ocupacao da Terra, Jequié/Bahia, Brasil (1978
a 1990)
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(D e E): Mapa de Uso e Ocupacao da Terra, Jequié/Bahia, Brasil (1999 a
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Figura 5A: Distribuicao geografica dos casos de leishmaniose visceral humana em
Jequié/Bahia, Brasil (1991 a 2011)
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Figura 5B: Distribuicdo geogréafica dos caes infectados por Leishmania L. infantum
em Jequié/Bahia, Brasil (1990 a 2011)
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Figura 6: Distribuicéo espacial das taxas anuais suavizadas de incidéncia de Leishmaniose Visceral humana (100.000), em Jequié/Bahia,
Brasil. 1991 a 1999 (Periodo-1) e 2000 a 2011 (Periodo-2)
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Figura 7: Padrdes de autocorrelacdo espacial das taxas anuais suavizadas de incidéncia de Leishmaniose Visceral (areas de risco), em
Jequié/Bahia, Brasil. 1991 a 1999 (Periodo-1) e 2000 a 2011 (Periodo-2)
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Figura 8: Distribuicdo espacial do indice de Condicdo de Vida (ICV) por Setor
Censitério, de Jequié/Bahia, Brasil (2000 a 2011 - Periodo-2)
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Fatores associados a ocorréncia de infeccdo humana por Leishmania Leishmania

infantum em area urbana de transmissdo antiga no Estado da Bahia, Brasil

Resumo

A Leishmaniose Visceral € uma parasitose historicamente negligenciada, associada ao
baixo nivel socioeconémico e as iniquidades em saude. No Brasil, que detém 90% das
notificagdes das Américas, a doenca esta amplamente distribuida com transmissdo
autoctone em cerca de 34% de seus municipios. Este trabalho teve como objetivos,
determinar a prevaléncia de infeccdo pela Leishmania Leishmania infantum na
populacdo humana em area urbana de Jequié e identificar fatores de risco relacionados a
ocorréncia destas infeccbes. Trata-se de estudo transversal de soroprevaléncia de
infeccdo humana para L. L. infantum, cuja amostra envolveu 1.400 individuos residentes
nesta cidade. Considerou-se como individuos infectados, aqueles com positividade a
pelo menos um dos trés testes soroldgicos utilizados (imunofluorescéncia indireta,
ensaio imunoenzimatico e imunocromatografia/rk39). Razdo de Prevaléncia (RP) e
Intervalos de Confianca (IC) foram calculados por meio de regressdo de Poisson
multinivel. Um modelo conceitual hierarquizado em 3 blocos, foi utilizado para
identificacdo de fatores de risco para infeccdo, com base nas relagcdes proximais-distais
(socioeconémicos — ambientais — epidemioldgicos). Em seguida, utilizou-se o estimador
de densidade de Kernel para identificacdo visual dos aglomerados de infecgéo.
Identificou-se 208 individuos infectados com prevaléncia de 14,9%. Foram examinados
154 individuos, sendo 121 assintomaticos e 33 oligossintomaticos. Na andlise
hierarquizada, verifica-se que nos Modelos A (RP=1,65 1C:1,00-2,64) e B (RP=1,64
IC:0,99-2,71), as condi¢Oes socioecondmicas (escolaridade) exercem efeitos diretos
sobre a infeccdo, enquanto que no modelo C (RP=1,60 I1C:0,97-2,71), o efeito é
mediado por varidveis epidemioldgicas, reduzindo em 4% a prevaléncia de infeccéo.
Pela razdo de Kernel detectou-se sete regides geograficas de risco para ocorréncia de
infeccdo, especialmente em areas periféricas da cidade, que se assemelham ao ambiente
rural, onde as condi¢bes socioecondmicas e de infra-estrutura publica sdo precarias.

Palavras-chave: Leishmania Leishmania infantum, soroprevaléncia, geoteconologias,
analise espacial
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Factors related to occurrence of human infecbion with Leishmania Leishmania

infantum in a historically endemic urban area in the state of Bahia

Abstract:

Visceral leishmaniasis is a historically neglected parasitic disease associated to low
socioeconomic levels and health care inequalities. In Brazil, a country that accounts for
90% of reported cases in the Americas, the disease is widely distributed with
autoctonous transmission in nearly 34% of its municipalities. This study has as its
objectives to determine the infection prevalence by Leishmania Leishmania infantum in
the human population of the urban area of Jequié and to identify risk factors related to
the occurrence of these infections. A cross-section study was performed to determine
the seroprevalence of human infection by L. L. infantum in 1,400 inhabitants in this city.
Infected individuals included those with positive results in at least one of the three
serological assays used (indirect immunofluorescence, immunoenzymatic assay, and
immunochromatography-rk39). To calculate the rate of prevalence (RP) and confidence
intervals (Cl), a multilevel Poisson regression model was used. For the identification of
risk factors for infection, a hierarchical conceptual model in 3 blocks with a base in
proximal-distal relationships (socioeconomic — environmental - epidemiological) was
used. Finally, for the visual identification of infection clusters, the Kernel density
estimator was performed. Two hundred and eight cases were identified, with a
prevalence of 14.9%. One hundred and fifty four individuals were examined, being 121
individuals asymptomatic and 33 oligosymptomatic. In the hierarchical analysis, it was
verified that in the models A (RP=1.65 CI:1.00-2.64) and B (RP=1.64 CI:0.99-2.71),
socioeconomic conditions (scholarity) have direct effects regarding infection, while in
the model C (RP=1.60 CI:0.97-2.71), the effect is mediated by epidemiological
variables, reducing the infection prevalence by 4%. By use of the Kernel ratio
(cases/population), seven geographical risk areas for infection occurrence were
detected, especially in areas in the periphery of the city, which resemble the rural
environments where the socioeconomic conditions and public infrastructure are scarce.

Key-words: Leishmania Leishmania infantum, seroprevalence, geotechnologies, spatial
analises analysis
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Introducéo

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma protozoose (Leishmania sp) que se constitui em
um complexo problema de Saude Publica, envolvendo pelo menos 65 paises de regides
tropicais e subtropicais da Asia, Europa, Oriente Médio, Africa e Américas. Cerca de
90% dos casos desta doenca ocorrem na india, Bangladesh, Nepal, Sudo, Etiopia e
Brasil. Estima-se incidéncia de 500.000 casos/ano, 59.000 obitos/ano, e 200 milhGes de
pessoas sob o risco de adoecer * % Esta parasitose esta intrinsecamente associada aos
bolsbes de pobreza, onde as condicbes de vida sdo precérias, caracteristicas presentes
em paises pobres e em desenvolvimento . Nas nacdes consideradas emergentes, como o
Brasil, 6 economia mundial *, as profundas desigualdades favorecem a manutencio

desta endemia >,

Nas Américas 90% dos casos de LV ocorrem neste pais %, onde o agente etiolégico da
LV, o protozoario Leishmania Leishmania infantum, € transmitido por meio da picada
da fémea do flebotomineo Lutzomyia longipalpis (principal espécie transmissora) para
mamiferos silvestres (raposa e marsupiais didelfideos) e domésticos, como o cdo (Canis
familiaris), que se constitui no principal reservatério nas areas urbanas ° ' °. De inicio,
a LV era predominantemente silvestre e rural, contudo, vem se expandido
geograficamente e se instalando em areas periurbanas ou urbanas de muitos municipios
brasileiros, sobretudo nos ultimos 40 anos, onde o vetor tem encontrado condicbes
ambientais propicias para a manutencdo do seu ciclo de vida e estabelecimento da

transmissdo do parasito entre os animais, e destes, para 0 homem °101112,

Atualmente, ja se tem registro de transmissdo autoctone de LV em, aproximadamente,
34,2% (1904/5561) dos municipios do Brasil, distribuidos nas suas cinco regides
geograficas, que sdo muito distintas nos seus aspectos fisiograficos, climaticos e sociais
111314 Entre 2000 a 2011, foram confirmados 42.067 casos de LV neste pais, com
média de 3.824 casos/ano ¥ com incidéncia que variou de 14 a 29

casos/100.000habitantes/ano *° e letalidade de 3,2 a 8,5% *°.

O nordeste brasileiro é uma das regides mais pobres do Brasil *’

e possui condicBes
ambientais muito favoraveis a proliferacdo do L. longipalpis, sendo responsavel por
mais de 70% dos casos registrados ****. Neste cenério, destaca-se a Bahia por possuir
varios municipios historicamente endémicos para esta doenga, que no periodo acima

referido foi responsavel por cerca de 11% do total de casos (4.489) confirmados no pais
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14 15

, alcancado maior incidéncia em 2000 com 6,7cas0s/100.000 habitantes =, e de

letalidade em 2001 com 12,5 6,

Uma das cidades de maior incidéncia neste estado é Jequié, que registra de modo ciclico
epidemias, em geral a cada dez anos, com incidéncia que chegou a atingir 87
cas0s/100.000habitantes em 1996. Esta cidade é um dos focos mais antigos de LV da
Bahia, pois desde meados da década de 1950 ja havia registro de casos confirmados e
autoctones desta doenca *®*°. Muito embora os servicos de satde desde 1991, quando
foi instituido o Programa de Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV) da SESAB em
Jequié, venham desenvolvendo acbes de controle, a transmissdo ativa do agente
etioldgico persiste nesta cidade, inclusive com aumento da incidéncia ao longo dos

anos, especialmente nas epidemias de 1995 e 2004 13202122

E fato, que as tecnologias de controle disponiveis e que sio empregadas > > % no

combate a LV, tanto no Brasil como em outros paises, sdo de baixa efetividade. Esta
constatacdo indica a necessidade de melhor compreender quais os fatores que estdo
influenciando na manutencdo da transmissao deste agente, conhecimento que pode vir a
contribuir para o aprimoramento das estratégias voltadas para o controle desta
protozoose. Neste sentido, este estudo teve como objetivos determinar a prevaléncia de
infeccdo pela Leishmania L. infantum na populacdo humana de uma area urbana de
transmissdo endemo-epidémica antiga e identificar fatores de risco relacionados a

ocorréncia destas infeccdes.

Métodos
Aspectos Eticos

Em acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS) o protocolo
desta pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia (Protocolo n° 009-11/CEP-ISC).
Apos leitura da Carta de Explicacdo os participantes, ou representante legal dos
menores de 18 anos, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Desenho e area de estudo
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De janeiro a marco de 2012, realizou-se inquérito de soroprevaléncia humana em
populacdo residente na cidade de Jequié, localizada no sudoeste da Bahia, Estado da
regido do Nordeste do Brasil (Figura 1). Esta area foi selecionada devido a sua elevada

21222425 5 1819

endemicidade e registros de casos humanos desde 195

O municipio de Jequié tem extensdo territorial de 3.227,338 km?, altitude média de
215m, temperatura média anual de 24,5°C (maxima de 36°C e minima de 13°C),
umidade relativa do ar entre 41 e 91% e precipitacdo pluviométrica média anual de 652
mm (maxima de 950mm e minima de 337mm), com periodos de chuvas nos meses de
novembro a marco *°. Segundo o censo de 2010 a populagdo era de 151.921 habitantes,
dos quais 93,4% residem na sede do municipio distribuidos em 148 setores
censitarios/SC 2’ %, Este sitio urbano est4 inserido na zona semi-arida da caatinga,
apresenta topografia irregular, sendo edificado em um conjunto de planicies e terragos,
intercalados por pequenas colinas e formacdes mais elevadas, que podem alcancar até

600m altitude 262°%,
Céalculo da amostra

Para definir o tamanho da amostra considerou-se prevaléncia de infeccdo humana de
10%, poder de 80%, nivel de confianca de 95% e erro de 3%, obtendo-se um "n" de 716
individuos. O efeito de conglomeracdo de 1,95 foi estimado ao se estabelecer correlacdo
intraclasse de 0,05 e niUmero médio de individuos por setores censitarios (SC) em 20, o
que resultou em amostra expandida de, no minimo, 1.397 individuos, sendo necessarios
70 SC (conglomerados) os quais foram selecionados mediante sorteio (1° estagio). A
seguir, com base no numero de domicilios por SC e 0 nUmero médio estimado de quatro
moradores por domicilio *', foram calculados, pelo softwareExcel/2010, os intervalos
entre casas a serem percorridos pelas equipes para selecdo dos domicilios particulares
permanentes (residéncias), dos quais selecionou-se por sorteio apenas um individuo (2°
estagio). Estes procedimentos permitiram manter a mesma eficiéncia do tamanho da
amostra aleatéria calculada inicialmente. Foram excluidos do inquérito os individuos
menores de 6 (seis) meses de idade e que residiam ha menos de 2 (dois) anos na cidade

de Jequié.

Variaveis e Procedimentos de coleta
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A localizacdo das residéncias foi feita pelos entrevistadores, tomando-se como ponto
inicial de cada SC sorteado o cruzamento de duas ruas e, a seguir, contornando-se o
quarteirdo pelo lado direito no sentido horario. Apds explicar o objetivo da pesquisa e
obedecendo-se aos critérios de inclusdo, sorteava-se em cada domicilio um dos
moradores para entrevista e a coleta de sangue. No caso de recusa deste, procedia-se a
novo sorteio entre os outros moradores do mesmo domicilio. Os enderegos dos
domicilios sorteados eram georreferenciados, por meio de Global Position System
(GPS), em coordenadas UTM (projecdo Universal Transversa de Mercator), e
posteriormente, plotados na malha cartografica digital da area urbana de Jequié, na
escala de 1:2.000, disponibilizada em formato shapefile pelo IBGE (2007) %,

Em seguida, os participantes respondiam a um questionrio estruturado e validado para
levantamento dos seguintes dados: a) demograficos - idade, sexo e cor da pele; b)
socioeconémicos - renda familiar, escolaridade e nimero de moradores por domicilio;
c) epidemioldgicos - ser natural de Jequié, historia de LV humana e/ou canina na
residéncia e/ou vizinhanca, borrifacdo de inseticida na residéncia por técnicos da Saude
Publica nos ultimos trés meses, criar cées na residéncia e/ou vizinhanca, criar outros
animais na residéncia e/ou vizinhanca (galinha, porco, carneiro, bode, jumento, cavalo
ou boi), presenca de sarigué (Didelphis albiventris) na area residencial e/ou vizinhanca,
distancia da residéncia em relacdo a area de mata (> 200m ou < 200m). Com intuito de
mensurar as condi¢bes de infra-estrutura urbana dos SC selecionados, foram extraidas
do censo do IBGE (2010) *" algumas variaveis de carater ecoldgico, como percentual de
domicilios particulares permanentes com abastecimento de dgua, energia elétrica, coleta
de lixo, saneamento bésico, e rendimento nominal familiar < 1 salario minimo (SM), as

quais foram categorizadas com base na mediana?.

O sangue dos participantes foi coletado mediante venopungéo (5 ml) em acordo com as
normas de biosseguranca vigentes **. O soro era separado e acondicionado a -20°C. No
Laboratorio Central de Saude Publica Professor Gongalo Moniz (LACEN/Ba) foram
executadas trés técnicas sorolégicas: a) imunofluorescéncia indireta -IF1 32 *; b)

A 3% ¢) imunocromatografico rik39 *®. Considerou-se individuo

imunoenzimatico ELIS
infectado quando a sorologia mostrou-se positiva a pelo menos um dos trés testes. Os
individuos diagnosticados como infectados foram encaminhados para acompanhamento

médico no CERDEPS/PIEJ.
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Analise de Dados

Procedeu-se a andlise descritiva para caracterizacdo da amostra e calculo da prevaléncia
de infeccdo humana pela Leishmania L. infantum. Em seguida, foi efetuada analise
exploratoria para verificar associacdes entre as co-variaveis de interesse e a ocorréncia
de infeccdo, utilizando-se modelo de regressao de Poisson multinivel para extracdo das
estimativas de Razdo de Prevaléncia (RP) e Intervalos de Confianca (IC). Para estudar
os fatores de risco de ocorréncia da infeccdo foi estabelecido um modelo conceitual
(Figura 1) que englobou os fatores individuais e contextuais, organizados de forma
hierarquica em trés blocos, conforme as relacdes proximais-distais com o referido
desfecho, permitindo estimar o efeito total e ndo mediado (direto) *. No Bloco 1 (distal)
considerou-se as variaveis socioeconémicas, no Bloco 2 (intermediario) as variaveis de
nivel ecolégico e no Bloco 3 (proximal) as epidemioldgicas. As analises
multivariada/intrablocos e hierarquizada foram ajustadas por sexo e idade, por serem
potenciais confundidoras. Para selecdo das variaveis, estabeleceu-se na analise bivariada
p<0,20, na multivariada/intrablocos p<0,10 e, na hierarquizada p<0,05. Utilizou-se nos
procedimentos estatisticos o software STATA versao 10.0.

Anaélise Espacial

O estimador de densidade de kernel *® foi empregado para identificacdo de areas de
maior prevaléncia de infeccdo, com base na distribuicdo espacial dos casos
(coordenadas UTM) e da populacdo por SC. O referido estimador foi implementado na
extensdo Spatial Analyst do software ArcGIS 9.2 utilizando a funcdo quartica de
suavizacdo *°. Com base no raio médio de véo do vetor Lutzomyia longipalpis, em
média 250 a 500m “° *, estabeleceu-se uma largura de banda de 500m e, a partir da,
foram construidas superficies para os individuos infectados, populacdo e para
densidades de casos e de populacdo (razdo de Kernel), sendo esta uma aproximacdo
entre a intensidade de risco, na medida em que seus valores encontram-se ponderados

pela relagdo individuo infectado/populagéo.

Resultados

Participaram do estudo 1.400 individuos, de 2 a 100 anos de idade, sendo a média de

45,5 anos e desvio padréo de 19,4. Do total da amostra 69,7% se autorreferiram néo
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brancos, 68,2% do sexo feminino, 50% possuiam escolaridade < 1° Grau e 71,1% renda
familiar de 1 a 2 SM. Quanto a naturalidade, 59,7% nasceram em Jequié, dos quais
77,3% deles, nunca moraram ou desenvolveram qualquer atividade fora deste
municipio. A maioria (77,3%) dos domicilios abrigava no maximo quatro moradores.
Em relacdo aos antecedentes de exposicdo ao risco de ser infectado por Leishmania L.
infantum, a maioria dos participantes informou n&o ter tido convivio na residéncia e/ou
vizinhanga, com pessoa (87,5%) ou cdo (68,8%) portadores de LV; 68,9% relataram que
seu domicilio nunca foi pulverizado com inseticida para controle do vetor transmissor
da Leishmania; 89,9% confirmaram que possuiam cées na residéncia ou na vizinhanca,
enquanto que 31,1% criavam outras espécies de animais no peri-domicilio e/ou na
vizinhanga. A presenca de sarigué na area residencial e/ou na vizinhanca foi relatada por
36,4% dos entrevistados. Mais da metade (55,6%) das habitacGes ndo eram localizadas
nas proximidades de matas. Quanto as variaveis de nivel ecoldgico referentes aos 70 SC
incluidos no estudo, verificou-se que em média 98% dos domicilios estdo ligados a rede
de abastecimento de agua; 99% dispdem de energia elétrica; 92% possuem servico de
coleta de lixo; 82% estdo ligados a rede de esgoto; o rendimento nominal familiar foi
em meédia de R$ 343,35.

Do total de 1.400 amostras de sangue analisadas, 208 apresentaram-se reagentes para
infeccdo por Leishmania L. infantum em pelo menos um dos Testes Soroldgicos
realizados, correspondendo a uma prevaléncia média de 14,9% (1C95% 13,03 - 16,82).
Nenhum individuos com menos de 5 anos de idade foi positivo e, embora o valor
méaximo deste indicador para as faixas-etarias tenha sido de 22,2% (2 a 10 anos),
constatou-se que o "n" foi muito reduzido (24 individuos). Neste grupo, apesar das
oscilacBes na distribuicdo etaria da soroprevaléncia, ao se excluir os menores de 10
anos, nota-se que houve tendéncia de crescimento (Figura 2) a medida em que houve
aumento da idade (p=0,00).

Dos 208 positivos, 121 (58,2%) foram submetidos a avaliacdo médica, dos quais 72,7%
(88/121) n&do apresentavam sintomas sugestivos da doenca e foram classificados como
assintomaticos e, os demais (27,3%) como oligossintomaticos, pois apresentaram pelo

menos, aumento discreto do figado ou bago.

Na analise bivariada (Tabela 1) observou-se associacdo positiva estatisticamente

significante com a ocorréncia de infeccdo, as seguintes variaveis: Bloco 1
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(socioeconémico) - escolaridade (RP=1,80; p=0,01); Bloco 2 (ambiental) - domicilios
particulares com cobertura de energia elétrica < 99% (RP=1,35; p=0,13); e negativa
com servico de coleta de lixo < 99% (RP=0,75; p=0,16); Bloco 3 (epidemioldgico) - ser
natural de Jequié (RP=1,26; p=0,11). Ainda no bloco 3 encontrou-se associacao
negativa, com significancia estatistica, em ter historico de LV humana na residéncia
e/ou vizinhanca (RP=0,50; p=0,02) e criar alguma outra espécie de animal no seu peri-

domicilio e/ou vizinhanca (RP=0,79; p=0,13).

Na anélise multivariada/intrablocos, ajustada por sexo e idade, o desfecho permaneceu
associado (Tabela 1) no Bloco 1 com os néo alfabetizados (RP=1,65; p=0,05); no Bloco
2 com cobertura de energia elétrica menor que 99% (RP=1,50; p=0,04) e coleta de lixo
menor que 99% (RP=0,70; p=0,07) e; no Bloco 3, com ter historico de LV humana na
residéncia e/ou vizinhanca (RP=0,50; p=0,02) e nascer em Jequié (RP=1,29; p=0,10).

Na andlise hierarquizada (Tabela 2) comparam-se os efeitos - total e ndo mediado - das
associagOes obtidas pelos diferentes modelos multivariados (A, B e C). Nota-se que no
Bloco 1 (socioeconémico) houve uma ligeira reducdo da prevaléncia de infeccdo nos
individuos ndo alfabetizados (Modelo A: RP=1,65 para Modelo B: RP=1,64), quando
ajustado pelas variaveis do Bloco 2 (ambiental). Ao se introduzirem as variaveis do
Bloco 3 (epidemioldgico) no Modelo C, a associacdo diminui para RP=1,60 entre os
ndo alfabetizados, enquanto que no Modelo B do bloco 2 (ambiental) a reducdo da
associacdo foi inexpressiva nos domicilios particulares com cobertura de energia
elétrica menor que 99% (RP=1,46) e ndo houve reducdo ao se considerar domicilios

particulares com coleta de lixo < 99% (RP=0,69).

Os 70 SC sorteados para realizagdo deste inquérito encontram-se amplamente
distribuidos na malha urbana de Jequié (Figura 3). Sorologia positiva para Leishmania
L. infantum foi detectada em 81,4% (57/70) dos SCs. Por meio do estimador de Kernel,
foram gerados trés mapas de densidade (casos, populacédo e casos/populacdo). No mapa
de densidade de infeccdo (Figura 4b) observa-se que as maiores concentracfes de
individuos soropositivos, representadas pelos tons mais escuros, foram detectadas nos
bairros do Joaquim Romao (noroeste) e do Jequiézinho (leste), sendo que o primeiro
deteve cerca 30,3% (63/208) dos infectados, distribuidos em 17 SC (29,8%), e no
segundo 38,1% (79/208) disseminados em 15 dos 70 SC (26,3%). As areas mais

densamente povoadas da cidade, mapa de densidade de populacédo (Figura 4a), estdo
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localizadas também nos mesmos bairros anteriormente citados e contém 50,1%
(37708/75295) da populacdo total dos residentes nos SC incluidos, sendo Joaquim
Romé&o o mais populoso (22.419 habitantes). No entanto, no mapa da razéo de Kernel
(Figura 4d), verifica-se que as maiores intensidades de infeccdo (&reas quentes) estdo
situadas em sete areas periféricas da cidade, correspondentes a 4 regifes geograficas:
oeste - bairros do Curral Novo (2) e Cidade Nova (1); norte - imedia¢Oes do Sao Judas
Tadeu (1); leste - Jequiézinho (3), que sdo os Loteamentos Agua Branca e Brasil Novo

(nordeste) e o conjunto habitacional Urbis I (sudeste); e no sul - bairro do Mandacaru

().

Discussao

A soroprevaléncia para LV encontrada em Jequie foi relativamente elevada. Contudo,
este achado deve ser interpretado com cautela, devido as dificuldades de
comparabilidade com outros inquéritos desta natureza, em razdo das diferencas
metodoldgicas dos estudos, especialmente na definicdo dos sujeitos das pesquisas, da
escolha das técnicas sorolégicas e dos preparados antigénicos empregados. De fato,
estudos realizados no Brasil, revelam grande variabilidade (3,1% a 49,6%) nas
soroprevaléncias de Leishmania L. infantum * “%, Enquanto alguns destes estudos
referem-se a populacfes de areas rurais, outros sao de espacos urbanos mais delimitados
(bairros, setores censitarios), selecionados por serem sabidamente produtores de casos
da doenga %2 #4445 4647 Ademais, alguns autores optaram por incluir na amostra apenas
0s menores de quinze anos, em razdo da doenca ser mais incidente na infancia %8 49%° o
que eleva a probabilidade de encontro de maiores soroprevaléncias. Estudo de amostra
da populacdo geral da cidade de Terezina (Piaui) *°, 4rea endemo-epidémica de
transmissdo antiga como Jequié, evidenciou resultados proximos aos nossos, tanto no
que se refere a prevaléncia média de infeccdo, quanto na tendéncia de crescimento com
a idade. Deste modo, considera-se que a intensidade de transmissdo da Leishmania L.
infantum em Jequié é tdo alta quanto a de Teresina, e que 0 aumento da soroprevaléncia
com a idade expressa 0 processo cumulativo no tempo de exposi¢do da populacdo a
infeccdo pela Leishmania L. infantum. Do mesmo modo, a maior soroprevaléncia (29%)
encontrada nos individuos naturais de Jequié e que ali permaneceram durante seu curso

de vida, evidencia o maior risco de contrairem a infecgdo no tempo.
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A distribuicdo espacial dos individuos soropositivos revelou que a transmissdo, com
maior ou menor intensidade, se processa em quase todo territorio da cidade. Observe-se
que os casos humanos da doenga também vém sendo registrados na grande maioria dos
bairros, poupando apenas o Centro onde se concentra 0 comércio, 0 bairro Sdo Luiz
(onde a populacdo tem maior poder aquisitivo) e as imediacGes de dois loteamentos,
implantados nas décadas de 1970 e 1990, nos bairros do Jequiézinho e So Judas Tadeu,
respectivamente. Ademais, estas areas residenciais onde ainda ndo houve registros de
casos humanos da doenca, sdo também vulneraveis, pois sabidamente ja houve captura
de cées infectados e de Lutzomyia longipalpis (no peri e intradomicilio), ou seja, o ciclo
epidemioldgico encontra-se estabelecido 2 %% ! Além disso, uma das "areas quentes”,
identificadas por meio da razdo de Kernel, situava-se em um loteamento (Urbis 1) do
bairro de Jequiézinho, que embora sem registro de casos de doenca em humanos,
apresentou neste estudo uma das maiores soroprevaléncias (40%) localizada em dos
seus SC, ou seja, a transmissdo humana também ja se encontra estabelecida e com

grande intensidade.

Com base na analise de Kernel, evidenciou-se que as maiores densidades de infec¢édo e
de pessoas foram registradas nas mesmas areas geograficas (Joaquim Romdo e
Jequiézinho), cujos bairros apresentam muitos casos de LV humana e de infeccédo
canina, além de grande heterogeneidades socioeconémicas e de infraestrutura publica.
Entretanto, no mapa de razdo de Kernel (casos/populacéo), nota-se o deslocamento
espacial das “dreas quentes” para zonas mais periféricas da cidade onde ndo estavam
tdo evidentes. Das sete "areas quentes™ identificadas em Jequié, seis delas situam-se na
periferia da cidade e/ou em areas em processo de expansao, com algumas caracteristicas
rurais (ruas sem calgcamento, cercas rusticas, circulacao livre de muitos animais, esgoto
a ceéu aberto, etc), fragmentos remanescentes de vegetacdo (ambiente fisiografico
favoravel a proliferacdo do vetor) e relato da presenca de animais sinantropicos
(sarigué) no peridomicilio. Apenas na area onde ndo ocorrem casos humanos
(Loteamento URBIS 1 — pequena area no bairro do Jequiézinho) a infraestrutura urbana
encontrava-se em melhores condi¢des. Porém, no seu entorno havia resquicios de mata
e uma pedreira, tratando-se também de um espaco menos modificado pela a¢cdo humana
que o0s outros bairros de Jequié. Estas caracteristicas mostram que embora a doenca

esteja presente em quase todo o espaco urbano a transmissdo se mantém mais intensa
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nas areas de ocupacao mais recente, com baixo perfil socioeconémico, infra-estrutura

deficiente e onde as a¢des antrdpicas vém se intensificado.

No inicio da implantag&o do programa de controle da LV em Jequié %, o combate ao

vetor e a eliminacdo de cdes infectados eram direcionadas apenas para &reas (raio de
500m) de ocorréncia de casos humanos de LV com sintomatologia clinica. Estas ac0es
passaram a ser mais universais, a partir do final dos anos de 1990, tendo em vista a
deteccdo continua de cées leishmanidticos e de Lutzomyia longipalpis em todos os
bairros da cidade %° > **>*_ A elevada soroprevaléncia encontrada neste estudo indicam
que, apesar desta iniciativa, a efetividade das acGes vem sendo muito reduzida,
evidenciando as dificuldades de prevencédo desta doenca, ja apontadas por outros autores
1112235558 Estas dificuldades sdo inerentes as doencas de transmissdo vetorial, cuja
prevencdo depende da interrupcdo da cadeia de transmissdo por meio do uso de agentes
quimicos sobre o mosquito e da reducdo das fontes de infeccdo (reservatérios nédo
humanos), pela inexisténcia de instrumentos de controle mais efetivos, a exemplo de
vacinas. As intervencdes sobre 0 meio ambiente visando a reducdo ou eliminagédo de
vetores sdo complexas, dispendiosas e de baixo impacto, ndo s6 quando se trata do
controle das leishmanioses mas também de outras doencas metaxénicas, a exemplo da

dengue e malaria® 78,

No periodo compreendido entre 1991 e 2011, foram confirmados 662 casos de LV em

individuos residentes em Jequié # 22 ®°

, entretanto, de acordo com a soroprevaléncia
encontrada pode-se inferir que mais de 21 mil individuos foram infectados em algum
momento de sua vida no espaco desta cidade. Felizmente, a longa exposicdo a este
protozoario, desencadeia uma resposta imune celular que os tornam capazes de impedir

a progressdo da infeccdo para a doenca *® 4" ©

, 0 que 0s torna resistentes ao agente e
permanecam assintomaticos. Contudo, caso venham a desenvolver alguma doenga
imunossupressiva, a exemplo da AIDS, este estado de laténcia pode se modificar e a LV

se expressar clinicamente de modo muito grave .

Do ponto de vista epidemioldgico, muitas lacunas no conhecimento ainda persistem, no
que se refere ao entendimento do papel das infec¢Bes assintométicos na manutengédo da
infeccdo em é&reas urbanas e na identificagdo de fatores de risco de evolugdo para
doenca clinicamente manifesta ® %, Mais de 27% dos individuos com sorologia positiva

apresentaram hepato ou esplenomegalia, embora ndo se possa afirmar que estas
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alteracdes clinicas sejam consequéncia da infeccdo por Leishmania L. infantum, por
serem comuns a outras nosologias, a exemplo da esquistossomose mansénica que
também é endémica em Jequié %> ®. Contudo, ndo se pode descartar a possibilidade de
se tratar de inicio insidioso do calazar. Esta ultima hipdtese s6 poderia ser confirmada
mediante pesquisa do parasito por meio de procedimento invasivo (puncédo/biopsia de
baco, figado, medula dssea, linfonodos), ndo sendo possivel portanto, por questdes
éticas, elucidar os casos. No entanto, todos os sujeitos do estudo que apresentaram
sorologia positiva, especialmente aqueles com hepatoesplenomegalia, foram orientados
a participarem de monitoramento clinico e assisténcia médica regular, disponibilizados
no CERDEPS/PIEJ, onde foram cadastrados, no proposito de terem acesso ao
tratamento oportuno e adequado na vigéncia de aparecimento dos primeiros sinais e

sintomas da doenca.

Embora as infec¢fes por Leishmania L. infantum ocorram em quase todas as areas da
cidade de Jequié, a associacdo positiva entre baixa escolaridade e soropositividade,
evidencia que o maior risco de ser infectado encontra-se entre os individuos mais
desfavorecidos socialmente, uma vez que a escolaridade pode ser considerada um
importante proxy das condicdes de vida. As variaveis ecologicas oriundas de dados
censitarios, apresentaram coberturas acima de 99%, e pouco discriminaram as areas/SC
deste estudo, uma vez que dentro de uma mesma area existem heterogeneidades nas

condicBes de vida e de acesso da populacgdo a estes beneficios.

E consenso que o acimulo do lixo doméstico, presenca de animais no peridomicilio sdo
fatores que contribuem para a proliferacdo dos flebotomineos, que usufruem da matéria
organica geradas pelas mas-condicGes sanitarias e pelos animais que também sao fontes
alimentares sanguineas *° % . Entretanto, neste estudo ndo se encontrou esta relacéo,
podendo-se aventar que apesar da elevada cobertura do servi¢co de coleta, o destino
destes residuos solidos ainda é feito de forma inadequada em alguns locais. De fato,
durante a realizacdo do trabalho de campo deste estudo observou-se, sobretudo, nas
areas mais pobres da cidade que o lixo encontrava-se acumulado em ruas e terrenos
baldios, onde muitas vezes cées vadios e outros animais domésticos (cavalos, porcos,
bodes, galinhas) se alimentavam, tornando o ambiente favoravel ao ciclo evolutivo dos
flebotomineos. Também se pode hipotetizar que a associa¢do negativa encontrada com a

presenca destes animais no peridomicilio e/ou vizinhanca, esteja relacionada a
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abundancia destas fontes alimentares para o vetor, reduzindo as oportunidades de

contato com o homem.

A associagdo negativa com a informagao referida pelos entrevistados de ocorréncia de
casos humanos de LV na sua residéncia ou na vizinhanga pode ser considerada um
achado inusitado, pois se esperava que em torno de um caso clinicamente manifesto, o
maior risco de outras infeccOes se processarem. Talvez esta discrepancia possa estar
relacionada com a adogdo de medidas de controle mais incisivas (educativas e
intervencgdes diretas sobre o vetor e reservatorio) que sdo desencadeadas ap0s 0 registro
de cada caso confirmado da doenca *3. Entretanto, outros fatores devem estar envolvidos
0 que aponta para a necessidade de investigacdes com desenhos mais apropriados para

responder a esta questéo.

Por fim na analise hierarquizada, verifica-se que tanto no Modelo A (Bloco 1) quanto
no Modelo B (Bloco 1 e 2) as condig¢des socioecondmicas exercem efeitos diretos sobre
a infeccdo, em virtude das mudancas minimas nas suas respectivas prevaléncias.
Enquanto que no Modelo C (Bloco 1, 2 e 3) encontrou-se reducao de 4% na prevaléncia
de infeccdo ao se proceder ao ajuste pelo bloco epidemioldgico, indicando que existe
efeito mediado, sendo o histérico de LV humana na residéncia e/ou vizinhanga os
fatores proximais mais fortemente associado a infec¢do, em compara¢do com outras

variaveis inicialmente testadas.

Como na maioria dos inquéritos soroepidemioldgicos este estudo também apresenta
algumas limitacGes, em especial, no que se refere a sensibilidade e especificidade das
técnicas soroldgicas para as leishmanioses, que produzem reacdes cruzadas com outros
tripanosomatideos ® ® ® 7 por se tratar de um estudo epidemioldgico considerou-se
que o uso de trés técnicas soroldgicas, a0 aumentar a sensibilidade de deteccdo das
possiveis infeccBes ocorridas em Jequié, permitiu melhor atender aos objetivos desta

investigacao.

A soroprevaléncia encontrada em Jequié evidenciou 0 processo antigo, persistente,
continuo e de expansdo espacial da circulacdo da Leishmania L. infantum, que néo
parece estar sendo impactado pelas acdes de controle empregadas, desde 1991 pelo
programa de controle da LV no municipio 2°, em acordo com diretrizes e procedimentos
emanados do nivel nacional do sistema de satde =, que por sua vez, sdo elaborados e

aprimorados considerando os conhecimentos tecnico-cientifico vigentes. Tal situagédo
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torna muito evidente a necessidade de pesquisas voltadas ao desenvolvimento de novas

tecnologias de controle capazes de imprimir maior efetividade a estas intervencgoes.
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Tabela 1: Caracteristicas dos individuos infectados por Leishmania Leishmania
infantum de acordo com as varidveis socioeconbmicas, ambientais e
epidemioldgicas em Jequié/Bahia, Brasil em 2012

Infecgdo por Leishmania L. chagasi

Variawis N Bivariada Multivariada
208 7° RP ort| P lor?
IC(95%) PYO 1c(g9506) PVAIOT
Bloco 1: Socioeconémico
Escolaridade
>2° Grau 72 34,62 1,00
1,17 111
<1°Gr: 104 50,00 ' 0,320 ’ 0,541
=1 (0,85 - 1,59) (0.79 - 1.55)
x . 1,80 1,65
Néo Alfabetizado 32 1538 (1.16-2.79) 0,008 (100 -2.71) 0,049
Renda
>3 Salarios Minimos 35 16,83 1,00
L. L. 1,07
1a2Sal M 1! 7 ! 7 - -
a 2 Salarios Minimos 53 73,56 (073 1.59) 0,705
< 1 Salario Minimo 20 9,62 103 0,900 - -
- (0,58 - 1,84)
NUmero de Moradores no Domicilio
<4 pessoas 162 77,88 1,00
> 5pessoas 46 22,12 102 0,882 - -
- (0,73 - 1,43)
Bloco 2: Ambiental
Domicilios Particulares com Abastecimento de
Agua
>99% 113 54,33 1,00 -
<99% 95 45,67 084 0,391 - -
(0,56 - 1,24)
Domicilios Particulares com Energia Elétrica
>99 89 42,79 1,00 - 1,00 -
1,35 1,50
< 99% 119 7,21 ' 129 ’ 3!
% 2L hor-20 (L02-222) 0%
Domicilios Particulares com Coleta de Lixo
>99% 117 56,25 1,00 - 1,00 -
0,75 0,70
< 99% 91 4375 ' 0,161 ’ 0,075
0 (0,50 - 1,11) (0,47 -1,03)
Domicilios Particulares com Saneamento Basico
>95% 104 50,00 1,00 -
1,00
< 95% 104 50,00 ' 0,985 - -
’ (0,67 - 1,49)
Domicilios Particulares com Rendimento Nominal
<1 Salario Minimo
> 316 reais 105 50,48 1,00 -
. 0,98
< 316 reais 103 49,52 ' 0,948 - -
' (0,66 - 1,47)
Bloco 3: Epidemiolégico
Calazar Humano na Residéncia e/ou Vizinhanga
Néo 195 9375 1,00 - 1,00 -
. 0,50 0,50
1 2 ! 17 ! 2
Sim 3| 6% (0,28-0,88) 00 (0,28 - 0,89) 00
Calazar Canino na Residéncia e/ou Vizinhanga
Nao 151 72,60 1,00 -
. 0,84
Sim 57 27,40 (062-115) 0,293 - -
Houve Borrifacdo de Inseticida na Residéncia
Néo 151 72,60 1,00 -
Sim 57 27,40 082 0,211 - -

(0.60-1.11)




Tabela 1: Caracteristicas dos individuos infectados por Leishmania Leishmania
infantum de acordo com as variéveis socioeconémicas, ambientais e
epidemioldgicas em Jequié/Bahia, Brasil em 2012 (continuagéao)

Infec¢do por Leishmania L. chagasi

Variawis N Bivariada Multivariada
208 RP ot RP lor?
IC(95%) PYOT  ic(9506) PWAOT
Presenca de Cées na Residéncia e/ou Vizinhanga
Néo 27 13,00 1,00 -
. 0,86
Sim 181 87,0 (057-1.29) 0,475
Presenca de Outros Animais na Residéncia e/ou
Vizinhanga
Nao 142 6827 1,00 -
Sim (cavalo, jumento, boi bode, carneiro, porco ou 0179 0.130 _ _
galinha) 66 31,73 (0,59-1,06) '
Presenca de Sarigué na Residéncia e/ou
Vizinhanga
Néo 132 63,46 1,00 B,
. 1,01
7 ! 2 - -
Sim 6 3654 (0.76-1.34) 0,923
Residir em Areas de Mata e Distancia
N&o 116 55,77 1,00
Sim (distancia > 200m) 0.6 0,838 - -
48 23,08 (0,68-1,36)
1,01
im (distanci ' 0,917 - -
Sim (distancia < 200m) 4 2115 (071-145) \
Natural de Jequié
Néo 72 3462 1,00 - 1,00 -
. 1,26 1,29
Sim ' 0,108 ' 0,096
_______________________________________________________________________ 136 6538 (0,94-1,69) (0,95-1,74)
Potenciais Fatores de Confuséo
Sexo '
Feminino 120 62,02 1,00
Masculino 131
79 3798 (0,98-1,74)
Idade
<15 anos 10 481 1,00
064 (0,31-
16 a 30 anos 38 1827 130)
0,69
3ladsanos 45 2163 (034-139)
08
46 a 60 '
asoanos 55 2644  (0,40-160)
S 61 09 (0,45
=01 anos 60 2855  -179)

N =Nuamero de individuos

RP =Razédo de Prevaléncia

IC =Intervalo de Confianga 95%
p-valor' <0,20

p-valor’<0,10
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Tabela 2: Anélise Hierarquizada dos fatores individuais e contextuais, incluindo as
variaveis socioeconémicas, ambientais e epidemioldgicas, para infec¢do por

Leishmania Leishmania infantum em Jequié/Bahia, Brasil

Componentes e Fatores

Infecco por Leishmania L. chagasi

Modelo A (Bloco 1)

Hierarquizada®
Modelo B (Bloco 1 e 2)

Modelo C (Bloco 1,2 e 3)

RP

RP

RP

IC (95%) IC (95%) LR IC (95%) LR
Bloco 1: Socioecondmico
Escolaridade
o 111 0,79- 1,10 1,07
= 1" Grau 1,56) ( (0,78-1,54) (0,76 - 1,50)
0 0,000 0,001
Nao Alfabetizado L 164 160
(1,00-2,72) (0,99-2,71) (0,97 - 2,64)
Bloco 2: Ambiental
Domicilios Particulares com Energia Elétrica
1,47 1,46
< 9% (1,00 - 2,16) (1,00-2,12)
Domicilios Particulares com Coleta de Lixo
0,69 0,69 0,47-
<% (0,47-0,91) 101)
Bloco 3: Epidemiol6gico
Calazar Humano na Residéncia e/ou Vizinhanga
Sim 050
(0,28-0,88)
Nasceu emJequié
. 1,30
Sim (0,96-1,76)

* Ajuste por sexo e idade

RP = Razéo de Prevaléncia

IC = Intervalo de Confianca 95%
LR = Likelihood-ratio
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Figura 1: Modelo Conceitual Hierarquico

Bloco 1 - Socioecondmico

Bloco 2 - Ambiental
Proporgdo de domicilios particulares com rede de esgoto
5 de domicilios com dgua encanada

Bloco 3 - Epidemioldgico
LVH (residéncia e/ou vizinhanga)
Cao sacrificado (residéncia e/ou vizinhanga)




Figura 2: Prevaléncia de infeccdo por Leishmania L. infantum por faixa-etaria em

Jequié, Bahia, Brasil (2012)
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Figura 3: Area de Estudo — Cidade de Jequié, Bahia, Brasil
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Figura 4: Distribuicdo espacial dos individuos infectados por Leishmania L. infantum e
analise de densidade de Kernel, em Jequié, Bahia, Brasil.
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Fonte: IBGE, 2007

@ Casos Positivos

. Alto

Baixo




122

CONCLUSOES

Os resultados desta Tese permitiram concluir que a Leishmaniose Visceral em Jequié
adquiriu uma dinamica de transmissdo com caracteristicas bastante diferentes do padrdo focal
que esta protozoose exibia quando seu agente circulava nos "focos naturais”, passando a
apresentar um padrdo quase que ubiquo naquele espaco urbano, ndo se restringindo a focos

delimitados.

Esta constatacdo revela que o vetor tem grande plasticidade para se adaptar a novos
ambientes, mesmo quando estes sdo bastantes distintos do seu habitat natural, como os das
cidades modernas. Nestes espacos populosos a abundancia de fontes/reservatérios do agente,
que depende deste vetor para completar seu ciclo evolutivo, ao que parece, amplificou sua
capacidade vetorial resultando no aumento da producgéo de infeccBes e, consequentemente,

elevando a incidéncia da doenca.

Nestes contextos urbanos, onde a reproducdo desta cadeia é garantida em amplas
extensdes territoriais, as dificuldades de promover intervencGes capazes de reduzir a forca de
transmissdo do agente infeccioso tém sido constantes, na medida em que as acles e
tecnologias disponiveis foram desenvolvidas em um periodo onde este cenério ainda nao
estava de todo evidenciado, e ndo foram incorporados novos instrumentos de prevencdo e

terapéuticos.

Esta panorama tem sido desafiador e, mesmo com a inclusdo do Calazar nas agendas
de prioridades de Governos e Organismos nacionais e internacionais, responsaveis pelo seu
controle, ainda ndo se vislumbra a possibilidade de contencdo da expansao desta doenca para
novos espacos ou reducdo de ocorréncia nas areas de transmissdo recente ou antiga, onde se

observa a sua persisténcia.

Este € um dos problemas de saude para as quais o aporte de recursos financeiros
substanciais voltados para desenvolvimento de pesquisas é dos mais prementes, porquanto ao
longo do seculo XX foi uma das doencas mais negligenciadas no campo da investigagédo
cientifica e tecnologica. Ndo por acaso, seu tratamento se mantém como um dos mais
cruentos da contemporaneidade, no que tange as doencas transmissiveis que, de modo geral,
neste quesito apresentaram grandes avancos, que estdo em continuo incremento nos anos
2000.
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O fato de historicamente a LV ser mais prevalente nas populacdes que vivem em
situacdo de extrema pobreza, onde a doenca se expressa em maior frequéncia e gravidade em
criancas, de todo contribuiu para este quadro de extraordinaria negligéncia. Sem duvida que
sua associacdo com a AIDS e o aparecimento do ciclo antroponotico artificial determinado
pelo compartilhamento de seringas, trouxe maior visibilidade para a sociedade deste
problema de saude, especialmente, por estar atingindo grupos que ndo fazem parte das
populagdes que vivem abaixo da linha de pobreza. Este novo contexto possibilitou o
despertar da sociedade para um problema que se encontrava oculto.

Esta nova conjuntura pode vir a sensibilizar as indlstrias farmacéuticas para a
sintetizacdo de novas moléculas voltadas ao tratamento da LV de modo a reduzir o
sofrimento dos individuos acometidos pela doenca. Ademais, considera-se fundamental os
investimentos direcionados ao desenvolvimento de vacinas e outras tecnologias voltadas a

prevencéo das infecgdes causadas pelos agentes das leishmanioses.
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1. Introducéo

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doencga infecto-parasitaria, sisttmica, de curso crénico,
que pode evoluir para o 6bito em 90% dos casos quando ndo tratada oportunamente (Brasil,
2009). Considerada uma doenga tropical negligenciada e reemergente no cenario
epidemiolégico mundial, a LV foi selecionada pela Word Health Organization (WHO) como
uma das prioridades de investigacdo (WHO, 2009). A WHO estima que anualmente ocorram
500.000 novos casos e 59.000 dbitos por LV em varios paises da Europa, Asia, Oriente
Médio, Africa e Américas (WHO, 2005). Vale salientar, que estes dados tendem a ser
subestimados, uma vez que apenas 32 dos 88 paises endémicos notificam compulsoriamente
0s casos desta parasitose (Desjeux, 2004; Bern et al., 2008; Reithinger, 2008; WHO, 2010).
Esta protozoose esta intrinsecamente associada aos bolsGes de pobreza, a precariedade das
condicOes de vida e as iniquidades em salde, caracteristicas presentes em paises pobres e em
desenvolvimento (TDR/WHO, 2008).

Nas Américas, as maiores incidéncias desta doenga ocorrem no Brasil, onde mais de 70% de
seu territdrio apresenta transmissdo autéctone. Os Estados do Nordeste contribuem de forma
expressiva nas estatisticas nacionais, principalmente a Bahia, Maranhdo, Ceard e Piaui
(Brasil, 2009; SINAN/SVS/MS, 2009). Primariamente, a doenca estava restrita ao ambiente
silvestre e algumas localidades rurais do semi-arido nordestino, entretanto, desde a década de
1950, observou-se uma mudanca neste padrao epidemioldgico em decorréncia de fatores de
ordem ambiental, bioldgica, demogréafica, socioeconémica e antropica, que favoreceram a

dispersdo da LV para areas periurbanas e regides geograficamente indenes.

A partir de 1970, o fendmeno da urbanizacdo se intensificou nas periferias de cidades de
médio e grande porte, e, sobretudo nos ultimos 30 anos, a transmisséo da doenca tem sido
descrita em &reas urbanas, transpondo o paradigma de doenca tipicamente rural, com registro
de surtos epidémicos em importantes cidades como Teresina (Pl), Natal (RN), Fortaleza
(CE), Camacari e Feira de Santana (BA), Aracaju (SE), Sao Luiz (MA), Aracatuba (SP), Belo
Horizonte (MG), Trés Lagoas e Campo Grande (MS), Palmas (TO). Uma vez que vetores e
reservatorios ndo reconhecem os limites geograficos virtuais, que definem 0s espacos
referentes a localidades e municipios circunvizinhos, a expectativa € de que a LV ndo tardara
a se expandir para outras cidades brasileiras tendo em vista a baixa efetividade das medidas
de controle disponiveis (Deane, 1956; Sherlock, 1964; Alencar, 1983; Costa et al., 1990;
Bevilacqua et al., 2001; Brasil, 2006; Maia-Elkhoury et al., 2008; Werneck, 2008).
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Nas areas cuja circulacdo da Leishmania L. chagasi ocorre ha mais de 50 anos que, em geral,
possuem ambiente fisiografico caracteristico (boqueirdes, pés de serra), sdo mantidos niveis
endemo-epidémicos da doenca em cdes e humanos, picos epidémicos em ciclos decenais (a
cada dez anos), maior incidéncia em menores de 10 anos (Silva et al., 2001; Badard et al.,
1986; Sherlock, 1996; Maia-Elkhoury, 2005; Brasil, 2006). Enquanto que, em areas de
transmissdo recente, a doenca encontra-se em franca expansdo geografica, com carater
epidémico em cées e humanos, elevada capacidade de produzir novos focos de transmisséo,
aumento na proporgao da co-infecgdo Leishmania/HIV (entre 20 a 49 anos). Assim, tem-se
constatado aumento de casos de LV em adultos jovens (Camargo-Neves et al., 2001; Di
Lorenzo & Proiete, 2002; Maia-Elkhoury, 2005; Werneck, 2008).

Segundo dados oficiais, no periodo de 1990 a 2008 foram confirmados 57.210 casos de LV
no pais, com média de 3.801 casos/ano e coeficiente de incidéncia medio de 1,9
casos/100.000habitantes/ano. No que se refere a letalidade, houve um incremento de 61,8%,
passando de 3,4% em 1994 para 5,5% em 2008, e nos ultimos quatro anos, a letalidade média
alcancou 6,3% (Brasil, 2009). A regido nordeste ainda ostenta 0os maiores percentuais de
morbidade (73%), com destaque para a Bahia, que ocupa o primeiro lugar entre os estados
nordestinos, com 12.446 casos humanos registrados, representando 24% da casuistica
nacional, correspondendo a incidéncia média de 5,4 casos/100.000habitantes/ano, e letalidade
média também acima da nacional (8,4%) entre 2000 a 2008 (MS, 2009).

Na Bahia a LV inicialmente estava mais circunscrita a regido central, particularmente em
Irecé, Chapada Diamantina, Jequié e Jacobina, historicamente endémicas. N&o se observava a
presenca da doenca em zonas Umidas das florestas tropicais latifoliadas, tanto no interior do
estado quanto nas areas de mata atlantica no litoral (Sherlock & Santos, 1964; Sherlock &
Almeida, 1969; Badar6 et al., 1986). Entretanto, nas Gltimas décadas, a LV expandiu-se
rapidamente para areas do oeste, norte e nordeste, em municipios como Brumado, Feira de
Santana e Juazeiro, entre outros, alcancando periferias de cidades e zonas costeiras, como
Camacari, Conde, Salinas da Margarida e Entre Rios, que apresentam caracteristicas
ecologicas bem distintas do classicamente descrito para ocorréncia da LV (Cunha et al.,1995;
Sherlock, 1997; Franke et al., 2002; Oliveira & Araujo, 2003; Carneiro et al., 2004,
SESAB/SUVISA/DIVEP, 1999; Magalhdes 2010). O relato recente de casos em Maragogipe,
Santo Antonio de Jesus e Itapetinga, sugerem a expansao da endemia para regides do
Reconcavo e Sul da Bahia, consideradas tradicionalmente indenes para LV, entretanto

endémicas para a Leishmaniose Tegumentar (LT). Atualmente a LV encontra-se amplamente



129

distribuida em 52% (217/417) dos municipios baianos, que segundo critérios de classificacdo
para areas de risco (média de casos humanos dos ultimos trés anos), sao estratificados em
areas de transmissdo intensa (média > 4,4 casos), moderada (média > 2,4 e < 4,4), esporadica

(média < 2,4 casos), e areas sem transmissao (Brasil, 2003; SESAB/SUVISA/DIVEP, 2010).

Por sua vez, vem-se observando um processo de urbanizacdo dessa endemia em varias partes
do mundo, o qual tem sido imputado as modificacfes antropogénicas sobre o meio-ambiente
que potencializou o contato do homem e do cdo com o ciclo silvestre da Leishmania L.
chagasi. No entanto, muitas sdo as lacunas no conhecimento sobre as causas da intensa
urbanizacdo da LV que vem ocorrendo no Brasil nos ultimos anos, questdo esta que continua
desafiando a comunidade cientifica. Estas lacunas dificultam o desenvolvimento de novas
tecnologias e estratégias de controle capazes de produzir impacto epidemiol6gico sobre a
ocorréncia desta doencga e de impedir sua expansdo para outras areas do territério nacional,

especialmente seus centros urbanos, onde hoje reside mais de 80% da populacao do pais.

As limitagdes das acdes do PCLV, tradicionalmente empregado pelos 6rgdos governamentais
h& mais de 60 anos e a necessidade de ferramentas que auxiliem as acGes de vigilancia e
controle da doenca, sdo reconhecidas pelo proprio Ministério da Salde, o que levou a
convocacdo em 2000 de um Comité de Especialistas para reavaliar as estratégias de controle
empregadas e redirecionar as ag¢0es visando a racionalizagdo das medidas de atuacdo (Costa
& Vieira, 2001). Esta reavaliacdo foi conduzida com base em evidéncias cientificas e de
ordem operacional, dentre as quais destacam-se a falta de padronizacdo dos métodos de
diagnostico da infeccdo humana e canina; divergéncia entre os estudos que avaliam o impacto
da eliminacdo de cdes soropositivos na prevaléncia da infeccdo humana; evidéncias de que
outros reservatdrios, além dos cées domésticos, podem ser fontes de infeccéo do vetor, como
0s canideos silvestres e 0s marsupiais; caréncia de pesquisas sobre o comportamento da
Lutzomyia longipalpis no ambiente urbano e o impacto das acdes de controle dirigidas ao seu
combate. Ademais, as dificuldades operacionais das medidas de controle preconizadas
impdem alto custo de execucdo com baixa efetividade tornando-se imprescindivel o
desenvolvimento de novas tecnologias e estratégias que possam contribuir para o
planejamento das intervencGes e monitoramento de forma seletiva com base em necessidades
reais, de forma eficaz e menos onerosa (Tesh, 1995; Costa & Vieira, 2001; Gontijo & Melo,
2004; Silva et al., 2005; Maia-Elkhoury et al., 2008; Werneck, 2008).



130

Neste contexto, entende-se que o uso das Geotecnologias (cartografia digital, global position
system - GPS, sensoriamento remoto - SR e o sistema de informacGes geogréaficas - SIG),
complementada pelas técnicas de analises espaciais possa vir a contribuir para uma visao
mais ampla da dindmica da distribuicdo espaco-temporal da LV, por evidenciar seu processo
de dispersdo nas areas urbanas por meio do delineamento dos limites geograficos de sua
ocorréncia (MS/OPAS, 1983; Bavia et al., 2001; Werneck & Maguire, 2002; Barcellos et al.,
2003; Elnaiem et al., 2003; Carvalho & Santos, 2005; Hailu et al., 2005; Sudhakar et al.,
2006; Correia et al., 2007; Vazquez-Prokopec et al., 2009; WHO, 2010). Esta ferramentas
permitem o estudo interativo entre os dados de morbidade, variaveis (ambientais,
demogréficas, socioecondmicas e bioldgicas), e os elementos da cadeia epidemiologica
(homem-vetor-reservatorio), assim como, delimitagdo de areas de risco e verificacdo de
correlacdo espacial, fornecendo subsidios aos 6rgdos de salde para a elaboracéo de politicas
mais eficientes e seletivas, para alocacdo de recursos financeiros e humanos, medidas de
intervencdo e controle desta doenca (Werneck et al., 2002; Correia et al., 2004; Bavia et al.,
2005; Carneiro et al., 2007; Werneck et al., 2008; Cerbino-Neto, et al., 2009; WHO, 2010).

Desse modo, considera-se da maior relevancia produzir conhecimentos sobre os fatores que
estdo favorecendo o desencadeamento e manutencdo da transmissdo da Leishmania L.
chagasi, a estrutura dos fenémenos envolvidos neste processo, especialmente os fatores
individuais e socioambientais envolvidos na transmissdo do agente e desenvolvimento de
quadros clinicos, assim como o real papel da populacdo de cdes na disseminagdo da doenca
nos centros urbanos. Para tal, entende-se ser importante e necessaria a realizacdo de estudos
que envolvam areas com transmissdo endemo/epidémica estabelecida e com detec¢do mais
recente de casos autdctones de LV que possam vir a contribuir para indicar estratégias
capazes de elevar a efetividade das politicas publicas voltadas para o controle desta doenca,

considerada extremamente negligenciada no campo da pesquisa cientifica e terapéutica.

2. Revisédo de Literatura
2.1 Fatores de risco para a infeccdo por Leishmania L. infantum/chagasi e a LV

De inicio predominantemente silvestre e rural, a LV tem-se estabelecido em areas
periurbanas ou urbanas de muitas cidades, onde o agente transmissor tem encontrado

condi¢des ambientais propicias para a manutencdo do seu ciclo de vida (Deane, 1956; Deane
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& Deane, 1962; Sherlock et al., 1984; Lainson & Rangel, 2005; Brasil et al., 2006). Dentre 0s
fatores contribuintes para a urbanizacdo desta endemia, ressaltam-se: mudancas ambientais,
acOes antropicas, desflorestamento (que reduziu consideravelmente o espago ecoldgico da
doenca); processo migratério, com introducdo de susceptiveis e infectados, de areas
endémicas para ndo endémicas, e vice-versa, por pressdes socioecondmicas; pauperizacao
resultante da ma distribuicdo de renda; alteracdes de susceptibilidade do hospedeiro humano
a infeccdo (desnutricdo e imunossupressao) e o aumento da co-infec¢do Leishmania/HIV;
intensa mobilidade populacional (humana e canina) com ocupagdo rapida e desordenada dos
espacos, onde as precariedades das condi¢bes de vida prevalecem e contribuem para
manutencdo de antigos focos e surgimento de novos (Prothero, 1977; Costa et al., 1990;
Evans et al., 1992; Marzochi & Marzochi, 1994; Arias, 1996; Werneck, 2000; Desjeux, 2001;
Caldas et al., 2001; Gontijo & Melo, 2004; Brasil, 2006; Costa, 2008; Maia-Elkhoury et al.,
2008; Werneck, 2008). Assim a LV, a exemplo de outras endemias rurais que se urbanizam
(Prata, 1992), vem incidindo de forma desigual, atingindo particularmente as populactes

mais carentes e vulneraveis.

Esta € uma das razbes pela qual as leishmanioses estdo incluidas ao grupo de doencas
extremamente negligenciadas, por ter elevada morbi-mortalidade, ampla distribuicdo
geografica e prevalecer em condi¢cdes de pobreza, contribuindo consideravelmente para
manutencdo do quadro de desigualdade social em salde e de exclusdo social (Alvar et al.,
2006; Hotez, 2007; TDR/WHO, 2008; Maudlin et al., 2009; WHO, 2009; Brasil, 2010). A
precariedade das condi¢Bes socioecondmicas esta associada a maior incidéncia e morbi-
mortalidade por LV, sendo raro que a forma classica da doenga acometa pessoas de classe
média, mesmo em regides endémicas, sendo o grau de instrucdo dos pais é considerado um
fator de protecdo contra esta doenca (Yamey & Torreele, 2002; Queiroz et al., 2004). A
relagdo mediada pelo perfil socioecondmico no local de ocorréncia da LV atua sobre a
susceptibilidade e as possibilidades de contato entre reservatorios e a fauna flebotominica
(Wijeyaratne et al., 1994). Em éareas onde a doenca é endémica, os casos tendem a se
concentrar em areas que albergam populacdes com baixo padrdo de qualidade de vida,
estando fortemente associadas a pobreza, aos habitos precarios de vida, as condicGes
inadequadas de moradia e de saneamento ambiental (que favorecem a proliferacdo e
antropofilia do vetor), e ao estado nutricional deficiente dos individuos (Pessoa & Martins,
1982; Dye & Williams, 1993; Genaro, 1995; Yamey & Torreele, 2002; Nascimento et al.,
2005; Alvar et al., 2008; WHO, 2010).


http://ije.oxfordjournals.org/search?author1=R.+MANSELL+PROTHERO&sortspec=date&submit=Submit
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2.1.2 Infeccéo e Doenca

A LV tem inicio insidioso e curso cronico, com surgimento de sintomas durante o periodo de
semanas ou até mesmo meses, podendo apresentar desde manifestacdes clinicas discretas
(oligossintomaticas) e moderadas até as graves, a depender de alguns fatores como, idade do
individuo, condi¢des nutricionais, fatores genéticos, resposta imune do paciente e cepa do
parasito (Cerf et al., 1987; Badar6 & Schooley, 2007; Brasil, 2009). A incidéncia da doenca
humana é geralmente baixa, e apenas uma pequena parcela de individuos infectados
desenvolve sinais e sintomas da doenga, que em geral se caracterizam por febre progressiva,
perda de peso, hepatoesplenomegalia, hipergamaglobulinemia e pancitopenia (Hailu et al.,
2005; Brasil, 2006; Jerénimo et al., 2006; Brasil, 2009).

Conforme a evolucao clinica da LV pode ocorrer trés periodos: o inicial, de estado e o final.
O inicial, ou fase aguda, é caracterizado pelo inicio da sintomatologia, e a maioria dos casos
apresenta febre com duracdo inferior a quatro semanas, palidez cutaneo-mucosa e
hepatoesplenomegalia. Em regides endémicas, uma pequena parcela de individuos,
comumente criancas, pode apresentar quadro clinico discreto e evoluir para cura espontanea
(oligossintomatica). No periodo de estado, ocorre febre irregular, geralmente associada ao
emagrecimento progressivo, palidez cutaneo-mucosa e aumento da hepatoesplenomegalia. Na
falta do diagndstico precoce para inicio da terapéutica, a patologia avanga progressivamente
para o periodo final, com febre continua e comprometimento do estado geral, instala-se a
desnutricdo, edema de membros inferiores, além de hemorragias, ictericia e ascite. Nestes
pacientes o oObito, geralmente decorre por infec¢bes bacterianas e/ou sangramentos (Brasil,
2009).

A maioria dos individuos apresenta infeccdo assintomatica, ou seja, sem evidéncia de
manifestacdes clinicas, ou oligossintomaticas, porém quando investigados, apresentam
sorologia positiva e a presenca de parasito nos tecidos (Badaro et al., 1986a; Costa et al.,
1995; Guerin et al., 2002; Desjeux, 2004; Murray et al., 2005; Nascimento et al., 2005;
Badar6 & Schooley, 2007). A proporcdo de infectados/doentes é bastante variavel, mas
estima-se que seja maior do que o detectado. No Suddo detectou-se 11 infectados para 1 caso
clinico (Zijlstra et al., 1994), no Quénia 4:1 (Schaefer et al., 1995), na Etidpia 5:1 (WHO,
1990), no Ird 13:1, na Espanha 50:1 (Moral et al., 2002) e em Portugal 10:1 (Campino et al.,
2010). No Brasil, encontrou-se no Ceara que a cada 11 individuos infectados 1 desenvolve a
doenca (Evans et al., 1992), na Bahia foi 18:1 e em éareas de alta prevaléncia a proporgéo foi
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de 6,5 portadores assintomaticos para 1 doente (Badaro et al., 1986a; Badaro et al., 1986b).
No Maranhdo, Costa et al., (1990) estimaram uma propor¢do superior a da Bahia (18:1), e

anos depois, Caldas et al., (2001) relataram 28:1.

Cerca de 20% dos portadores assintoméaticos podem vir a desenvolver a forma aguda da
doenca, enquanto que o restante pode permanecer assintomatico ou progredir para a forma
oligossintomatica (Badar6 et al.,, 1986; WHO, 1990; Caldas et al.,, 2001). Porém os
mecanismos exatos que induzem a evolucdo da infec¢do para doenca, ainda ndo estdo
totalmente elucidados, o que se conhece até 0 momento, é que sdo dependentes de interacGes
complexas entre os tipos de parasita e sua viruléncia e as respostas imunes do hospedeiro
humano, que sdo determinadas geneticamente. Outros fatores também podem colaborar para
a progressdo da doenca, sendo o estado nutricional, neoplasias malignas, co-infeccGes e
outras formas de imunossupressdo, importantes variaveis associadas (Badaro et al., 1986;
Costa et al., 1990; Alvar et al., 1997; Moreno et al., 2000; Guerin et al., 2002; Jer6nimo et al.,
2004; Wilson et al., 2005; Murray et al., 2006; Alvar et al., 2008; WHO, 2010; Werneck et
al., 2011).

Estudos em diferentes areas geogréaficas, metodologias, e técnicas diagndésticas, indicam uma
grande variacdo na prevaléncia da infeccédo, de 0,5 a 61,7% (Badard et al., 1986; Jer6bnimo et
al., 1994; Cunha et al., 1995; Caldas et al., 2001; Werneck et al., 2005; Souza et al., 2007;
Oliveira, 2011), o que dificulta a comparacdo entre os resultados epidemioldgicos e o

dimensionamento real das prevaléncia.

Estudos apontam que a desnutricdo energético-protéica € conhecida como a principal
causadora de imunodeficiéncia, e se constitui em um fator de risco para desenvolvimento de
LV (Dye & Williams, 1993; Badaré et al., 1986a; Anstead et al., 2001; Malafaia, 2008;
Werneck et al., 2011). Assim, o status nutricional resultante de uma dieta pobre, aumenta a
probabilidade de que a infeccdo evolua para a manifestacdo clinica da doenca (Malafaia,
2008; WHO, 2010). Como o estado nutricional € um dos principais moduladores da resposta
imune, ele age como um importante determinante do fator de risco e do prognédstico de
doencas infecciosas, e de forma simultanea, € influenciado diretamente pela infecdo
(Scrimshaw & SanGiovanni, 1997). A ocorréncia de tal interacdo sinérgica, pois por um lado,
o pior estado nutricional colabora para o desenvolvimento e progressdo da infecgéo, e por

outro, a infecgéo piora o estado nutricional, consiste em um fenbmeno de suma importancia
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para compreensdo da dindmica das infec¢des nas populacdes (Gordon, 1976; Harrison et al.,
1986; Scrimshaw & SanGiovanni, 1997).

Estudos evidenciaram que a desnutri¢do infantil aumenta em 12 vezes o risco de adoecimento
por LV (Cerf et al., 1987), contribui para o agravamento do quadro clinico da patologia, e
eleva a chance de morte prematura em criangas (Rey et al., 2005; Gomes et al., 2007). Em
area endémica na Bahia, detectou-se que 45% das criancas sofriam de algum tipo de
desnutricdo (moderada a grave) antes do surgimento da enfermidade, e naquelas com grau de
desnutri¢do igual a 1, a probabilidade de adoecer é de 1:2, ja em criancas de 7 anos a chance
de adquirir a infeccdo é de 1:6, mas somente em 1 a cada 36 desenvolverdo a doenga. Em
relacdo a idade, criangas de dois anos que vivem em area endémica, a chance de adquirir a
infeccdo em é de 1:10, e da infeccdo evoluir para a doenca é de 1:4 (Badaro, et al., 1986;
Badar6, 2007), além. Ainda na Bahia, resultados similares foram obtidos estudo prospectivo,
com alta prevaléncia (77%) em criangas desnutridas, e ficou clara a relagdo causal existente,
pois um grande nimero de criancas desnutridas foi identificado sem infeccdo, e desenvolveu
a doenca (Cerf et al., 1987). Em coorte prospectiva, a taxa anual de LV entre criangcas com
status nutricional normal, é de 8,03/1000, e naquelas com status nutricional de moderado a
severo, de 69,44/1000 (Holadey, et al., 1993). A desnutricdo, além de agravar o quadro
clinico da patologia, pode aumentar a chance de morte em criancas, prematura moderada

grave estava associada a letalidade por LV

Assim, a melhoria nutricional poderia ter forte impacto sobre a incidéncia de LV, além das
melhorias Obvias na saude e qualidade de vida das populagdes (Dye & Williams, 1993). Em
criancas de 0 a 5 anos, a prevaléncia da desnutricdo cronica (altura/idade) foi de 26% (Caldas
et al., 2001), sendo ambas consideradas fator de risco para a doenca (Badar6 et al., 1986b e
1988; Costa et al., 1990; Dye & Willians, 1993; Jerdnimo, 1994; Silva et al., 2001; Queiroz et
al., 2004; Gomes et al., 2007). As evidéncias aqui consideradas explicam, em parte, a relacao

entre a ocorréncia de casos de LV e pobreza.

O aumento da prevaléncia de HIV é um importante fator de risco para o crescimento do
numero de casos de LV, pois a infec¢do pelo HIV aumenta de 100 a 2320 vezes o risco do
individuo infectado desenvolver a LV em areas endémicas em relacdo aqueles ndo infectados,
e reduz a probabilidade da resposta terapéutica e aumenta a de recidiva (Anema & Ritmeijer,
2005; Murray et al., 2005; Alvar et al., 2008). Da mesma forma, a LV induz a progressao
clinica da infeccdo pelo HIV, e ao desenvolvimento de condi¢bes definidoras da SIDA.
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Ambas as patologias desempenham um efeito sinérgico sobre a resposta imunidade celular,
uma vez que séo alvos do sistema imunoldgico (Rosenthal et al., 1995; Gradoni et al., 1996;
Lopez-Velez et al., 1998; Pintado et al., 2001; Desjeux & Alvar, 2003).

Estudos epidemioldgicos evidenciam de forma consistente, que existem diferengas na
resposta imune a infec¢do quanto ao sexo e a idade, com maiores prevaléncias em individuos
masculinos e jovens (Badaro et al., 1986; Wilson et al., 2005; Bern et al., 2007; WHO, 2010).
Entdo, apesar da doenca incidir em ambos os sexos, individuos do sexo masculino sdo mais
susceptiveis a parasitose e proporcionalmente mais afetados, postulando a existéncia de um
fator hormonal ligado ao sexo, fatores comportamentais, como maior mobilidade em busca de
atendimento médico em comparacdo com as mulheres, ou a presenca destes individuos em
areas que oferecem maior risco de exposicdo aos vetores da doenca como local de moradia,
atividades laborais e/ou recreativas. Porém sua importancia epidemioldgica ndo estar
totalmente esclarecida (Costa et al., 1990; Genaro, 1995; Correia et al., 1998; Pastorino et al.,
2002; Brasil, 2005; WHO, 2010).

Individuo de qualquer idade pode ser acometido, mas a incidéncia é maior entre criangas
menores de 15 anos, principalmente na faixa-etaria de 0 a 5 anos, provavelmente devido a
imaturidade imunoldgica e a desnutricdo comum em areas endémicas. Na populagédo
economicamente ativa, pode relacionada ao contato com ciclo de transmissédo da doenca,
ocasionada por situacGes anteriormente descritas, e em idades mais avancadas a perda de
imunidade (Rodrigues da Silva, 1957; Badar0 et al., 1986; Costa et al., 1990; Dye &
Willians, 1993; Silva et al., 2001; Pastorino et al., 2002; Brasil, 2006).

2.1.3 Relacgéo vetor, reservatorio e ocorréncia das infecgdes

Os inquéritos soroldgicos caninos que vém sendo realizados, sdo com diferentes
metodologias e meios diagnosticos e, em geral, apontam para soroprevaléncias que variam de
1 a 36%. Contudo, em algumas areas endémicas podem alcancar até 67% (Coutinho et
al.1985; Paranhos-Silva, et al., 1996; Ashford et al.. 1996; Magalhé&es et al., 1980; Franca-
Silva et al., 2003; Julido et al., 2007; Marzochi et al., 2009) Embora ndo se possa estabelecer
uma relacdo de causa-efeito, a presenga do Lutzomyia longipalpis, registro de prevaléncia
canina de infeccdo Leishmania chagasi superior a 2% e densidade da populacdo deste
reservatorio entre 10-20% em determinada area, considera-se que existe elevado risco para
ocorréncia da doenca em humanos (CRMV/MS, 2002; Camargo-Neves et al.,2004). O que

corrobora a importancia do cdo como principal reservatério doméstico e mantenedor da
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enzootia no nosso meio, uma vez que coabita o intra e peridomicilio, apresenta intenso
parasitismo cutaneo permitindo que os vetores se infectem facilmente, e antecede espago-
temporalmente a ocorréncia de casos humanos (Cunha et al., 1995; Genaro, 1995; Gama et
al., 1998; Camargo-Neves 2001; Di Lorenzo & Proiete, 2002; Brasil, 2006).

3. Marco Tedrico

Até os anos 1950, mais da metade da populacdo brasileira residia em areas rurais, onde as
parasitoses intestinais e as enfermidades transmitidas por vetores eram muito prevalentes,
razdo pela qual estas Gltimas eram denominadas de endemias rurais, tendo, de acordo com o
conhecimento da época as condi¢bes ambientais como principal determinante da sua
ocorréncia. A LV se constituia em uma endemia focal que atingia 0 homem em ambientes
rurais nos quais 0s ecotopos silvestres da Leishmania L. chagasi proximos a pequenos e
longinquos centros urbanos, propiciavam a ocorréncia de casos, sendo as pequenas
populagdes rurais susceptiveis e o ambiente, respectivamente o determinante proximal e
intermediario desta doenca aquela época. A caracteristica agraria da sociedade brasileira base
da sua estrutura socioeconémica, se constituia no determinante distal da LV neste periodo,
assim como para outras doencas enfrentadas nestas areas marcadas pela pauperizagéo, e sem
qualquer tipo de infra-estrutura de saneamento, acesso a servicos de salde e educacdo
fundamental (Monteiro et al., 1982; Schramm et al., 2004; Barata, 2009).

Esta estrutura socioecondmica sofreu profundas e rapidas modificagdes na segunda metade
do século XX, devido a industrializacdo e a busca de melhores condicdes de vida nas cidades
(Santos, 1998). Esta conjuntura propiciou o denominado éxodo rural, que trouxe como uma
de suas consequéncias a “polarizacdo epidemioldgica” tdo bem descrita por Barreto (1991) e
Duarte (1992), onde as doencas infecciosas e parasitarias, ditas da pobreza, passaram a
coexistir com as doencas cronico-degenerativas, além da emergéncia e re-emergéncia de

novas e velhas doencas, principalmente nos espacos urbanos.

Os movimentos migratérios campo-cidade da sociedade brasileira foi caracterizada pela
formacdo de grandes adensamentos populacionais que exibiam profundas desigualdades
sociais e econdmicas, ocupacdo desordenada do espaco, desflorestamento, proliferacdo de

fauna sinantrépica, auséncia de infraestrutura publica e inadequadas condi¢Oes de
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saneamento (esgotamento sanitario e destino de residuos solidos e abastecimento de agua),

precariedade das habitacdes, entre outros (Santos, 1998; Luna, 2002).

A urbanizacdo da LV deu-se no curso deste fendmeno que favoreceu a proliferacéo e difuséo
do seu agente infeccioso, vetor e reservatorios (Prata, 1992; Marzochi, 1985; Luna, 2002;
Gontijo & Melo, 2004; Brasil, 2005; Costa, 2008), o que resultou em mudanca radical do
perfil epidemioldgico desta doenca. Assim, ja no inicio dos anos 1980 houve emergéncia de

casos em areas urbanas indenes, inclusive em uma capital (Costa et al., 1990).

A complexidade dos fatores envolvidos na transmissdo do agente etiologico da LV, bem
como, dos processos envolvidos na ocorréncia desta protozoose é semelhante a maioria das
doencas transmitidas por vetores, cuja cadeia epidemioldgica envolve reservatorios
domésticos e silvestres. Esta complexidade se amplifica na medida em que esta transmissao
se estabelece nas complexas cidades do mundo moderno onde a LV é zoondtica, o que
dificulta a compreensdo da dinamica de sua transmissdo e do processo de adoecimento. A
figura apresentada a seguir sintetiza os Principais Fatores que Modulam a Transmissdo da
Leishmaniose Visceral no Brasil.

No caso do vetor Lutzomyia longipalpis, as caracteristicas inerentes ao seu ciclo biolégico e
espécie-especifica, sua competéncia vetorial, habito hematofagico (fémea) eclético,
capacidade de viver em simpatria, elevada antropofilia, adaptacdo aos ambientes naturais e
artificiais, condicfes peridomiciliares propicias ao seu desenvolvimento (lixo, arvores,
matéria organica, fezes de animais, tronco de arvores, fontes alimentares, abrigo de animais),
e entre outras, sdo alguns dos fatores determinantes para atual competéncia vetorial (Lutz &
Neiva, 1912; Forattini, 1973; Sherlock, 1996; Dias et al., 2003; Lainson & Rangel, 2005).

O agente etiologico, Leishmania L. chagasi, € um parasita intracelular obrigatorio de células
do Sistema Monocitico Fagocitario de mamiferos, apresentando-se na forma amastigota ou
flagelada em vertebrados e forma promastigota ou flagelada em vetores invertebrados; possui
tropismo por visceras, elevada viruléncia, e o intenso parasitismo cutdneo dos reservatorios,

aumentam a probabilidade de transmissdo (Pessoa & Martins, 1982; Rey, 2001, Brasil, 2006).

Os cdes sdo 0s principais reservatérios do agente etiol6gico no meio urbano, apresentam altas
prevaléncias, muitos sdo assintomaticos, mas possuem intenso parasitismo cutaneo (facilita a
infeccéo de vetores), sdo capazes de transportar o protozoario do ecotopo silvestre/domestico,

e assim amplificarem a cadeia de transmissdo em espacgos intra-urbanos, e precedem casos
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humanos espaco-temporalmente (Paranhos-Silva et al., 1998; Camargo-Neves et al., 2001;
Costa et al., 2007; Werneck, 2008). Animais silvestres como raposas (Cerdocyon thous) e
sarigués (Didelphis albiventris), sdo os mantenedores do ciclo de transmissdo no meio
silvestre/rural, mas em consequéncia da redugdo dos seus ecétopos naturais, estes animais
vém se adaptando aos ambientes antropizados, adquirindo habitos sinantrdpicos,
especialmente os sarigués, potencializando zonas de contato entre o ambiente silvestre/rural e
periurbano, e assim a probabilidade de manutencdo e ampliacdo do ciclo de transmissdo
(Deane & Deane, 1956b; Sherlock et al., 1984; Sherlock, 1996; Ashford, 2000; Gramiccia &
Gradoni, 2005).

No que se referem ao homem, fatores predisponentes (sexo, idade, genéticos, desnutricao,
imunodepressdo, co-infeccBes), a forma de organizacdo social do espaco (dindmica
demografica, introducdo de cdes infectados de areas endémicas para as indenes,
transformacdes antropicas, ocupagdo desordenada do espacgo e auséncia de infra-estrutura), e
precariedade das condicdes vida (adensamento populacional, convivéncia aproximada com
animais domésticos (sobretudo céo) e silvestres, e 0 contato com ciclo silvestre para moradia,
atividades de lazer e trabalho), aumentam a probabilidade de adquirir infec¢bes (Ashford,
1996; Desjeux, 2004; Bern et al., 2008; Costa, 2008; Maia-Elkhoury et al., 2008; WHO,
2010).

Com base nestes fatores foi construido um Modelo Tedrico (Figura) voltado para explicar,
mais especificamente, o processo de urbanizacdo da LV. Observe-se, que este modelo
considera que o risco de ocorréncia da LV estd intrinsecamente relacionado com as
desigualdades sociais intra-urbanas, expressas nas precérias condi¢cGes de vida a que vém
sendo submetidas as populacbes que migraram, condicOes estas que continuaram a se

reproduzir ao longo das geragdes seguintes.

Mesmo entendendo que no processo de producdo de um problema de salde os fatores
determinantes se entrelacam, no propdsito de tornar mais ilustrativo para o leitor a
compreensdo do modelo apresentado descreve-se a seguir a hierarquia dos fatores aqui
apreciados. Fatores Distais - aqueles que condicionam a forma de organizagdo e ocupacao
do espaco geogréfico dos centros wurbanos (estrutura socioecondmica, insercao
socioecondmica, urbanizacdo e ocupagdo do solo, especialmente, pelos migrantes) que
favoreceram a introducdo e manutencdo do ciclo de transmissdo da doenca. Fatores

Intermediarios - varidveis socioeconomicas (renda e escolaridade) que influenciam
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diretamente nas condicdes de vida (local de moradia, infraestrutura de saneamento, etc) e
saude do individuo, e que resultam na maior ou menor exposic¢édo a infeccdo pela Leishmania
L. chagasi. Fatores Proximais - variaveis pertinentes ao individuo (sexo, idade, genéticos,
co-morbidades, desnutri¢do e imunidade) que estdo intimamente relacionados a fisiopatologia

da doenca, ou seja, que irdo influenciar no potencial de progressao da infeccéo para doenca.
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3.1 Fatores que modulam a transmissédo da Leishmaniose Visceral no Brasil

HOME(V]

3.2 Modelo Tedrico
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Principais Determinantes da infeccdo por Leishmania L. chagasi e da Leishmaniose Visceral no Brasil

Contexto da Organizagdo Politica, Social e Econémica
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4. Justificativa

A Leishmaniose Visceral € uma doenca de grande importancia no contexto da Saude Publica
do pais, devido a sua franca expansdo geografica, principalmente para areas indenes, seu
processo de urbanizacdo em cidades de médio e grande porte, re-emergéncia em antigos
focos endémicos, aumento de incidéncia e letalidade, além do problema de co-infeccdo com
HIV (Costa et al., 1990; Sherlock, 1996; Bevilacqua et al., 2001; Desjeux, 2004; Gontijo &
Melo, 2004; Badard, 2007; Brasil, 2009; MS/SVS, 2009).

A metodologia classica de controle da LV que vem sendo implementada desde 1950 pelos
6rgdos governamentais, ndo tem conseguido reduzir a incidéncia da doenca a niveis
aceitaveis, o que denota seu grau de complexidade e sua baixa vulnerabilidade as estratégias

empregadas e tecnologias disponiveis (Costa & Vieira, 2001; Maia-Elkhoury, et al., 2008).

Como referido, atualmente a LV ocorre majoritariamente em areas urbanas, contudo ainda
ndo se dispbe de conhecimento cientifico suficiente para identificar quais os fatores
determinantes da transmissdo nas cidades e se os mesmos diferem daqueles tradicionais

nichos rurais. Neste sentido, fazem-se necessarias novas abordagens de investigacdo, capazes
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de evidenciar a intricada estrutura dos fendmenos envolvidos na transmissdo urbana dessa
protozoose (Utzinger & Keiser, 2006; Costa, 2008; Maia-Elkhoury et al., 2008; Werneck,
2008).

Cabe salientar, que a maioria dos estudos sobre a epidemiologia da LV humana no Brasil,
incluindo a definicdo e a avaliacdo das medidas de controle, considera apenas 0s casos com
expressao clinica. Poucos trabalhos tém abordado a prevaléncia da infeccdo humana por
Leishmania L. chagasi, sintomatica (LV ativa e forma sub-clinica) e/ou assintomatica, o que
seria de grande valia para um melhor entendimento sobre a dindmica da transmisséo desse
agente etiolégico nos espacos urbanos (Badaré et al., 1986; Caldas et al., 2001; Lainson &
Shaw, 2005; Badaré 2007; Rosas-Filho & Silveira, 2007), bem como para o entendimento do

papel de individuos assintomaticos na manutencdo da infeccdo em areas urbanas.

Nesse sentido, considera-se que a realizacdo de estudos de soroprevaléncia que lance méo de
analises estatisticas mais elaboradas e geotecnologias, que incluam municipios com
transmissdo endemo-epidémica bem estabelecida no tempo, comparadas com outros com
recente deteccdo de casos, podera contribuir para o entendimento desta dindmica e identificar

alguns dos fatores determinantes de ocorréncia desta doenga nos espacos intra-urbanos.

5. Problema

Lacunas no conhecimento sobre os fatores que condicionam a transmisséo da Leishmania L.

chagasi em area urbana de transmissdo antiga (endemo-epidémica).

6. Pergunta de Investigacao

Quais os principais fatores envolvidos na transmissdo da Leishmania L. chagasi em é&rea

urbana de transmissdo antiga (endemo-epidémica) deste agente?

7. Objetivos

7.1 Geral:
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= |dentificar fatores ambientais, sociais e bioldgicos envolvidos na transmissdo da
Leishmania L. chagasi em area urbana com ocorréncia endemo-epidémica estabelecida,
visando aportar conhecimentos capazes subsidiar o aperfeicoamento das medidas de
controle e prevencdo da Leishmaniose Visceral.

7.2 Especificos:

A) ldentificar os principais determinantes da transmissdo da Leishmania L. chagasi na area

urbana de um municipio endemo-epidémico do Estado da Bahia;

B) Determinar a prevaléncia de infeccdo pela Leishmania L. chagasi na populacdo humana

em area urbana de transmissao endemo-epidémica da Bahia;

C) Determinar a prevaléncia de infeccdo pela Leishmania L. chagasi na populacéo de cédes

em area urbana de transmissao endemo-epidémica da Bahia;

D) Analisar a distribuicdo espaco-temporal das infec¢cdes por Leishmania L. chagasi e casos
de Leishmaniose Visceral (humana e canina) por meio das geotecnologias e analises

espaciais, em area urbana de transmissdo endemo-epidémica da Bahia;

E) Avaliar se os possiveis fatores que estdo favorecendo a transmissdo da Leishmania L.
chagasi sdo passiveis de serem modificados na perspectiva da reducdo da incidéncia

desta protozoose.

8. Metodologia

A partir dos dados oficiais do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Saude
do Estado da Bahia (SESAB), levantou-se o histérico de ocorréncia de casos de LV em varios

municipios do Estado, e selecionou-se Jequié devido as seguintes caracteristicas:

a) cidade endemo/epidémica, com registro continuo e intenso desta doenca ha mais de 25

anaos,

b) existéncia de programa municipal de controle de LV bem estruturado, com disponibilidade

dos dados secundarios necessarios a consecuc¢éo deste estudo.

Descricdo da area de estudo
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Cidade de transmissdo antiga da Leishmania L. chagasi, cujos primeiros registros caninos
ocorreram no fim dos anos de 1950, e de humanos no inicio de 1960 (Sherlock & Santos,
1964). E considerada de alta endemicidade, de transmiss&o intensa (quando a média de casos
humanos dos dltimos 05 anos é > 4,4 casos) e com apresentacdo de surtos epidémicos
decenais (SESAB/SUVISA/DIVEP, 2010). O ambiente fisiografico desta urbe se caracteriza
pela existéncia de vales e boqueirdes. De 1993 a 2009, foram registrados 543 casos humanos,
com média de 34 casos/ano, e letalidade de 6,4%. A prevaléncia canina chega a alcancar
23,5% (Paranhos-Silva et al., 1996) e a taxa de incidéncia de casos nestes animais é de 11,8

casos por 100 cées/ano (Souza, 2003; Moreira Jr et al., 2004).

Situa-se na regido sudoeste do estado, com populacdo de 151.921 habitantes, distribuidos em
uma area de 3.035,42 km? e altitude de 215m em relacdo ao nivel do mar. A maioria da
populacdo (91,8%) reside na area urbana, que é composta por 123 setores censitarios, que
representam a unidade de menor nivel de agregacdo espacial pra qual se dispde de dados
atualizados periodicamente relativos a estrutura demografica e as caracteristicas sociais da
populacdo (IBGE, 2010). A vegetacdo se constitui em areas de transicdo entre caatinga e zona
da mata, e algumas de matas remanescentes; a tipologia climatica é de semi-arido a oeste e de
tropical Umido a leste, temperatura média anual de 24,5°C (maxima de 36°C e minima de
13°C) e precipitacdo pluviométrica média anual de 652 mm (maxima de 950 mm e minima de
337 mm) com periodos de chuvas nos meses de novembro a marco (RADAMBRASIL,1981-
1983; SEI, 1997).

Estratégia do estudo

Para atender aos objetivos deste projeto, dois Componentes (I e Il) serdo conduzidos. O
primeiro Componente utilizara os dados gerados pelo Programa de Controle da Leishmaniose
Visceral de Jequié. O segundo, consituir-se-a4 de um inquérito de prevaléncia de infeccdo por
Leishmania L. chagasi, que sera realizado na popula¢do humana e em cdes residentes na sede

do municipio selecionado.
8.1 Componente |
Atendera aos Objetivos Especificos: A, D e E.

Tipo de estudo, areas e populacoes
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Estudo Ecoldgico de Agregado Espaco-Temporal: tera como unidades de andlise, 0s setores

censitarios e ano calendario, com objetivo de analisar grupos de individuos acometidos por

LV e comparar os indicadores de exposicdo e doenca entre as diversas unidades espacial e

temporal, na &rea urbana de Jequié.

Fonte de Dados:

a) Populacdo Humana

Fichas de Investigagdo de Leishmaniose Visceral do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificagdo (SINAN/Bahia), no periodo de 1986 a 2010,
disponibilizadas pela Secretaria Municipal de Satde (SMS) e Secretaria de Saude do
Estado da Bahia (SESAB), cujas variaveis de interesse serdo selecionadas (endereco
dos casos, idade, sexo e 6bito por LV).

Informacdes sociodemograficas por setor censitario (renda, escolaridade, densidade
demogréfica, perfil dos domicilios, etc.), a partir dos censos demogréaficos de 1991,
2000 e 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

b) Populacdo Canina

Fichas de Inquérito Canino, no periodo de 1986 a 2010, obtidas na Secretaria de
Saude do Municipio (SMS), onde serdo selecionadas as variaveis: procedéncia do
animal, idade, sexo, tipo de diagnéstico, animais positivos, animais sacrificados, e
presenca do vetor flebotomineo;

A populacdo canina sera estimada em 10% da populacdo humana (WHO/WSPA,
1992).

c) Entomoldgicos

Fichas de Inquérito Entomoldgico, no periodo de 1986 a 2010, fornecidas pela SMS
e sua respectiva Diretoria Regional de Saude (DIRES), onde serdo extraidas
informacdes referentes ao local de captura do flebotomineo, captura no intra e
peridomicilio, espécie, e borrifacdo (controle quimico).

Fichas do Monitoramento Entomoldgico, de 2007 a 2009, disponibilizadas pelo
Nucleo de Entomologia da SESAB, para verificar a presenca da espécie Lutzomyia
longipalpis na area, bem como, conhecer a distribuigdo sazonal e abundancia relativa

da espécie.
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d) Climaticos

Registros mensais de temperatura, umidade e precipitacdo pluviométrica dos
municipios, de 1986 a 2010, fornecidos pelo Instituto Nacional de Meteorologia
(INMET/Ba).

e) Geotecnologias

Base Cartografica Digital:

Mapa digital do municipio (area urbana) sera fornecido pela Companhia de
Desenvolvimento Urbano do Estado da Bahia (CONDER), na escala de 1:2.000;
Base cartografica planialtimétrica digital do municipio, na escala 1:2.000,
disponibilizada em formato shapefile pela CONDER;

Mapas multitemporais de Uso e Cobertura da Terra, escala de 1:100.000, a partir da
interpretacdo de imagens e validacdo em campo, de imagens do satélite CBERS 2B,
cedidas pelo Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE).

Sistema de Posicionamento Global (Global Position System - GPS)

O GPS sera utilizado para georreferenciar, em coordenadas UTM (projecéao
Universal Transversa de Mercator), os enderegos dos casos de LV (humana e canina)
e dos locais de captura do flebotomineo Lutzomyia longipalpis, referentes aos anos
de 2000 a 2010.

Sensoriamento Remoto Orbital

Imagens de satélite LANDSAT 5 e 7 1995, 2000 e 2005 e CBERS 2010, serdo
fornecidas gratuitamente pelo INPE, com objetivo de estudar as transformacdes
espaco-temporais que o municipio foi submetido ao longo desses anos, para observar
possiveis influéncias ambientais no padréo de distribuicdo doenca.

Para o processamento das imagens, serdo selecionadas as bandas 4, 5 e 3,
respectivamente, devido a capacidade de identificarem corpos d’agua, 4reas urbanas
e presenca de fragmentos de vegetacéo;

O Normalized Vegetation Difference Index (NDVI), produto derivado de imagens de
satélite, correlaciona-se com a umidade e precipitagdo, e mensura a densidade, o tipo
e a condicdo da vegetacdo presente em um determinado espaco geografico, fatores

estes, implicados na densidade dos vetores flebotominicos. O referido indice, sera
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extraido a partir da equacdo (banda 4 — banda 3) / banda 4 + banda 3), cujos valores
resultantes variam de (+1) a (-1). Quanto mais préximo de (+1) maior a densidade da
cobertura vegetal, e & medida que se distancia desse valor, a vegetacdo vai
diminuindo, sinalizando areas de caatinga, cerrado, agricultura e desmatamento; o
valor zero identifica corpos d’agua (rios e lagos) em funcao da absor¢ao da radiacao
eletromagnética; e valores proximos (-1) indicam a reflexdo da energia
eletromagnética, caracterizando areas de urbanizagdo, com presenca de solo exposto,
asfalto e concreto (Hay 1996; Werneck & Maguire, 2002; Carneiro et al., 2004;
Gurgel, et al., 2005; Werneck et al., 2007).

Sistema de Informacéo Geografica (SIG):

= O SIG serd montado sobre a base cartografica digitalizada, que receberd 0 mosaico
de imagens de satélite e os dados georreferenciados, com o auxilio do software
ArcGis 9.1;

= A modelagem do banco de dados, plotagem e montagem do SIG, seréo realizadas no
Laboratério de Monitoramento de Doencas pelo Sistema de Informagdes Geogréaficas
(LAMDOSIG/UFBA).

Variaveis e Indicadores:
Variaveis de desfecho
a) Coeficiente de deteccdo de casos de LV Humana
b) Coeficiente de deteccdo de infeccdo de LV Canina
Variaveis de exposicado
a) LV Humana

Renda, escolaridade, perfil dos domicilios, densidade demogréfica, infec¢do de LV canina e

presenca do vetor Lutzomyia longipalpis na area.
b) LV Canina
Renda, escolaridade, perfil dos domicilios, densidade canina e presenca do vetor.

c) Flebotomineo Lutzomyia longipalpis
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Espécie, local de captura, més de coleta e ano, temperatura, indice pluviométrico e umidade

relativa do ar.

Procedimentos para analise de dados
12 Etapa:

a) Analise Estatistica

Primeiramente sera feita a inspecdo do banco de dados para deteccdo de inconsisténcias e
garantia da qualidade da analise. Na analise descritiva sera estimado o coeficiente de
deteccdo de casos da LV (humana e canina) global e por setor censitario da area urbana do
municipio, e descrita as caracteristicas da amostra a partir variaveis independentes. Na andlise
exploratdria serd verificada a existéncia de associac@es entre as co-variaveis e a ocorréncia de
casos de LV (humana e canina), mediante a Razdo de Prevaléncia (RP), com o célculo do
intervalo de confianca pelo método de Mantel-Haenszel. A regresséo logistica multinivel sera
aplicada para estimar o Odds Ratios (OR), e seus intervalos de confianga a 95%, adotando o

método backward para a selecdo das variaveis independentes.
22 Etapa:
b) Anélise Espacial

Serd utilizado o software SaTScan™ versdo 9.1, idealizado por Kulldorff & Nagarwalla
(1995), no propdsito de detectar aglomerados de risco para LV (humana e canina) na area
urbana do municipio de Jequié, que consiste em um grupo de ocorréncias geograficamente
limitado, em tamanho e concentracgdo, e de risco distinto, de maneira que seja improvavel a
hip6tese de sua ocorréncia ao acaso. Serdo selecionadas as seguintes varidveis: populacdo
(humana e canina) por unidade territorial (setor censitario/municipio), coordenadas dos
centréides por unidade territorial (setor censitario/municipio), nimero casos da doenca
(humana e canina) por setor censitario/municipio e ano de ocorréncia dos casos (1986 a
2010).

c) Estimador de Densidade de Kernel:

Consiste em um método de analise de padrbes espaciais de eventos, que por meio de técnicas
ndo parametricas, irdo estimar a intensidade de ocorréncia de casos em toda a superficie

analisada e promover o alisamento ou suavizacdo estatistica, o que permite filtrar a
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variabilidade de um conjunto de dados, retendo as caracteristicas locais essenciais dos dados.
O valor do alisamento em cada ponto é uma probabilidade de encontrar um evento (casos de
LV), ponderada pela distancia para a localizagdo dos eventos observados (Gatrell et al.,
2001). Desse modo, faz-se a estimativa alisada da intensidade local dos eventos sobre a area
estudada, obtendo-se uma “superficie de risco” para a sua ocorréncia (Bailey & Gatrell, 1995;
Lana, 2009). O referido estimador sera utilizado para identificacdo de areas de intensidade de
casos de LV (humana e canina), com base na distribuicdo espacial dos casos (em coordenadas
UTM) e da populacdo (humana e canina), por setor censitario.

8.2 Componente I1:
Atendera aos Objetivos Especificos: B, C, D e E.

Tipo de estudo, areas e populacoes

Estudo Transversal: se procedera ao inquérito soroldgico (prevaléncia) para Leishmania L.
chagasi na populagdo humana e canina, para identificacdo de fatores de risco para infecgéo.

Inquérito de prevaléncia de infeccdo humana

Defini¢do da amostra
O plano de amostragem foi conduzido em dois estagios:

= 10 estagio: serdo selecionados os setores censitarios, Unidades Primarias (UPs), que

contemplem a area delimitada na referida cidade.

= 20 estagio: serdo selecionados os domicilios particulares permanentes (residéncias),
Unidades Secundérias (USs), dentro de cada um dos setores censitarios (UPs). O 3°
estagio ndo foi necessario, pelo fato de que sera selecionado apenas um individuo por
domicilio. Por este motivo serd gerado um peso para cada morador residente elegivel
para o inquérito soroldgico sorteado dentro do domicilio em fungdo da quantidade dos

possiveis moradores elegiveis.

O célculo do tamanho da amostra do estudo para Jequié foi realizado segundo alguns

parametros definidos a seguir:

= Estabelecendo-se a prevaléncia de infeccdo humana em 10%, poder de 80%, nivel de

confianca de 95%, e erro de 3%, obtendo-se o tamanho de amostra aleatéria de 716
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individuos. Porém, devido ao efeito de conglomeracédo, que foi estimado em 1,95 ao
estabelecer a correlacdo intraclasse de 0,05 e 0 nimero médio de individuos por setor
censitario em 20 individuos, a amostra foi expandida de 717 para 1.397 individuos,
sendo necessarios 70 setores censitarios (conglomerados). Desta forma, mantém-se a

mesma eficiéncia do tamanho da amostra aleatdria calculada inicialmente.
Critérios de Incluséo:

= Individuos de ambos os sexos, com idade superior ou igual a 06 meses, residentes nos

municipios ha no minimo dois anos e que aceitarem participar da pesquisa.
Critérios de Excluséo:
= Habitantes temporarios (visitantes, viajantes ou turistas).
Coleta de Sangue

O soro sera obtido mediante coleta de sangue (venopunc¢do/5 ml) com auxilio de tubos a
vacuo, agulhas descartaveis, sem anti-coagulante, por enfermeiros e/ou auxiliares de
enfermagem devidamente treinados, em acordo com as normas de biosseguranca vigentes.
Apos a devida identificacdo das amostras, o material serd acondicionado em caixas térmicas
com gelo seco, para ser transportado para o Laboratério Central de Saude Publica Professor
Goncalo Moniz (LACEN/Ba), onde serdo executados os procedimentos técnicos dos testes

sorolégicos.
Técnicas imunologicas

= Para deteccdo de anticorpos contra Leishmania L. chagasi

= Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta — RIFI (BioManguinhos/Fiocruz). A titulacédo
da RIFI a partir de 1:80 sera considerada como positiva, enquanto que titulos iguais a
1:40 sera solicitado a coleta de nova amostra em 30 dias. Os exames soroldgicos serdo
realizados no LACEN/Ba, em Salvador.

= Teste imunocromatografico que utiliza o antigeno recombinante K39 por meio do

teste rapido Calazar-Detect (Laboratorio InBios).

Inquérito de prevaléncia de infeccao canina

De acordo com as normas do Programa de Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV) da
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/Ministério da Saude (MS) (Brasil, 2006), nos
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municipios onde ha transmissao intensa da Leishmania L. chagasi, as respectivas Secretarias
Municipais de Saude (SMSs) devem conduzir inquéritos soroldgicos caninos anuais, e de
forma sincronizada com as demais a¢des de controle, por no minimo trés anos consecutivos,
independente da notificagdo de novos casos de LV humana, no proposito de sacrificar os
animais sororreagentes (possiveis fontes de infec¢do da leishmaniose) com vistas ao controle

da transmissdo da doenca.

Este projeto, que sera executado em articulacio com a SMS de Jequié, fara a andlise de
soroprevaléncia (corte Transversal) dos resultados dos exames dos cdes das mesmas areas
delimitadas. As técnicas soroldgicas utilizadas no PCLV sdo as mesmas descritas no item
anterior, com o proposito de fornecer um diagnostico instantaneo da situacdo da LV canina.
O objetivo desta analise é o de identificar os fatores ou comportamentos que aumentam ou

diminuem o risco para a doenca na area urbana de Jequié.

Observe-se que a coleta sanguinea dos cdes para diagnostico soroldgico, bem como, a captura
e eutanasia dos animais sororreagentes, serdo executadas pelos Agentes de Endemias da SMS
de Jequié, em consonancia com as normas de rotina do PCLV.

Variaveis (anélise exploratoria):

Variavel dependente: Infeccdo canina para Leishmania L. chagasi (cdo

assintomatico com sorologia reagente).

Variaveis independentes: Sexo, idade, local de residéncia (ocupacdo recente ou
antiga), casos de LV canina na area e/ou domicilio, presenca do vetor, presenca de outros

animais no peri-domicilio e presenca de vegetacéo.

Coleta de dados biolégicos, demograficos, socioecondmicos e ambientais

Mediante aplicacdo na populacdo eleita de questionario estruturado (anexo), para coleta de
dados bioldgicos, sociais, demograficos e ambientais (sexo, idade, renda, escolaridade, estado
nutricional, co-morbidades, presenca de cdo doméstico, presenca de outros animais no
peridomicilio, historia de LV individual ou familiar, tipo de moradia, habitos de vida

especialmente migracao, entre outros fatores de risco para LV), por entrevistadores treinados.

Variaveis e indicadores
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12 Etapa (analise exploratoria)
Variavel dependente

Infeccdo para Leishmania L. chagasi (serdo considerados positivos aqueles individuos

sororreagentes aos referidos testes diagnosticos).
Variaveis independentes

Sexo, idade, renda, escolaridade, local de moradia (ocupacao recente ou antiga), historia de
migracdo familiar, casos de LV humana e/ou LV canina na area, presenca do vetor, presenca
de cdo, presenca de outros animais no peri-domicilio, presenca de vegetacdo e distancia para

o domicilio.
2% Etapa (analise confirmatoria):
Variavel dependente
Infeccdo por Leishmania L. chagasi
Variaveis independentes
Variavel preditora principal: local de moradia/histéria familiar de migracao

Co-variaveis: idade, sexo (potenciais modificadores de efeito); renda, escolaridade, presenca

do céo e presenca de outros animais (potenciais confundidoras).

Plano de analise

12 Etapa:

Analise descritiva serd realizada a partir das co-variaveis estudadas para descrever as
caracteristicas da amostra e estimar a prevaléncia da LV humana e canina. Em seguida,
conduzir-se-4 andlise exploratoria para verificar associagdes entre as co-varidveis e a
ocorréncia de infeccdo pela Leishmania chagasi, a partir das estimativas de Razdo de

Prevaléncia (RP), com o célculo do intervalo de confianca pelo método de Mantel-Haenszel.
28 Etapa:

Utilizar-se & também técnica de regressao logistica multinivel para obtencéo de estimativas

de Odds Ratios (OR), e seus respectivos intervalos de confianca a 95%, utilizando-se o
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método de backward para selecdo das variaveis independentes. Empregar-se-a o software
STATA versdo 10.

8.3 Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Saude Coletiva da
Universidade Federal da Bahia, Protocolo n°® 009-11/CEP-ISC (anexo). Os sujeitos da
pesquisa que forem selecionados receberdo uma Carta de Explicagdo informando o
propdsito e o procedimento da investigacdo, e assinardo um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (anexos). Para os individuos com idade inferior a 18 anos sera obrigatoria a
autorizacdo do responsavel legal (pais ou responsavel). Os dados relativos a identificagdo dos

voluntérios serdo mantidos em sigilo.

As amostras humanas de material biologico (sangue), coletadas durante o inquérito, serdo
desprezadas ao final dos procedimentos de anélise, obedecendo as normas de biosseguranga

vigentes, e de acordo com o preconizado pela Resolucdo 196/96.

No que se refere a utilizacdo dos dados secundarios, ja foi obtida autorizacdo da Diretoria de
Vigilancia Epidemiolégica (DIVEP) da Secretaria de Salde do Estado da Bahia, através do
Termo de Consentimento de Utilizacdo de Dados, em acordo com as normas éticas da
CONEP (anexo).

8.4 Proposta de Composicéo da Tese

Artigo 1: Determinantes da urbanizacdo da leishmaniose visceral em &rea de transmissdo

antiga no estado da Bahia (artigo de revisdo em andamento).

Artigo 2: Fatores associados a distribuicdo espaco-temporal dos casos confirmados de

Leishmaniose Visceral em area urbana de transmissdo antiga no estado da Bahia.

Artigo 3: Fatores associados a ocorréncia de infec¢cdo humana por Leishmania L. chagasi em

area urbana de transmissdo antiga no estado da Bahia.
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NO

ATIVIDADES

Componente | - 2011

Componente Il - 2012

Jan

Fev

Mar

Abr

Mai | Jun | Jul | Ago

Set

Out

Nov

Dez

Jan

Fev

Mar

Abr

Mai | Jun | Jul | Ago

Set

Out

Nov

Dez

Selecdo da cidade do estudo
Jequié

Articulacdo (SESAB,
LACEN, DIRES e SMSs)

Levantamento de dados
secundarios;
Aquisicdo das bases
cartograficas digitalizadas e
as imagens de satélite
LANDSAT ETM e
CEBERS

Georreferenciamento por
GPS (procedéncia dos casos
de LV, local de captura do
vetor, e da coleta de sangue)

Digitacéo dos bancos de
dados

Processamento e analise das
imagens de satélite

Modelagem e plotagem dos
pontos georreferenciados

Montagem do SIG
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Componente | - 2011

Componente Il - 2012

Ne ATIVIDADES
Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out| Nov | Dez
Selecdo e treinamento da
9 | equipe para coleta de dados X X
primarios
Coleta de dados primarios
10 (amostras de sangue e X X
questionario)
11 | Procedimentos laboratoriais X X
12 Andlise estatistica e espacial < X X < X
dos dados
Interpretacéo dos resultados
13 | e proposta de fortalecimento X X X X X X
da estratégia de controle
14 Produto final (artigos) X X X X X X
15 Qualificagéo X
16 Defesa de Tese X
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11. Anexos
ANEXO 1

Universidade Federaf da Bahia
Instituto de SaGde Coletiva

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER N° 011-11 / CEP-ISC

Registro CEP: 009-11/CEP-ISC

Projeto de Pesquisa: “Identificacao de fatores de risco para ocorréncia de leishmaniose

visceral em dreas urbanas com transmissao recente e antiga da Leishmania chagasi.”

Pesquisador Responséavel: Maria da Gléria Lima Cruz Teixeira
Area Tematica: Grupo Il

Os Membros do Comité de Etica em Pesquisa, do Institutc de Sadde
Coletiva/Universidade Federal da Bahia, reunidos em sessao ordinaria ne dia 31 de
maio de 2011, e com base em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua

aprovagao.,

Situagdo: AFPROVADO

Salvador, 01 de junho de 2011.

Maria da Goneeitao Nascimento Costa
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto de Satde Coletiva
Universidade Federal da Bahia
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PARECER CONSUBSTANCIADO

O Projeto intitulado: Identificacdo de fatores de risco para ocorréncia de
~ leishmaniose visceral em &reas urbanas com transmissdo recente e antiga da
Leishmania chagasi, Registro CEP: 009/11/CEP-ISC, inclui-se na area Tematica Saude
Coletiva: Epidemiologia. Esta sob a responsabilidade da pesquisadora Maria da Gloria
Lima Cruz Teixeira e serd desenvalvide no Institute de Saude Coletiva/Universidade
Federal da Bahia. Q projeto foi recebido por este Comité em 04/04/2011,

Q projeto aborda a Leishmaniose Visceral (LV) e mostra evidéncias de sua importancia na
Saude PUblica, através de uma reviséo da literatura que ilustra seu crescimento temporal
e espacial, no pais, e, especialmente, na Bahia. Embora se conhegam os fatores que
levaram a re-emergéncia da doenga, sdo muitas as lacunas no conhecimento deste
processo. Alguns estudos epidemioldgicos sinalizam que uma proporgéo consideravel de
individuos apresenta evidéncias de infecgdo pele protozoario Leishmania chagasi sem
manifestagbes clinicas da doenga. Deste modo, ¢ numero de pessoas expostas a
infeccdo & mais importante gue o nUmero de casos registrados, uma vez gue, a
possibilidade destes individuos contribuirem para a manutencgao da transmissao de LV em
periodos epidémicos, deve ser considerada. O objetivo é identificar fatores ambientais,
sociais e biolobgicos envolvidos na transmissdo da L. chagas/ em centros urbano,
determinar a prevaléncia de infecgfo por L. chagasi na populagéo residente cidades na
Bahia (transmissdo recente e antiga), determinar a prevaléncia de infecgdo pela L.
chagasi na populagdo de cées em cidade com transmissdo endemo/epidémica
estabelecida e em cidade de introdugéo recente, situadas na Bahia, Analisar a distribuigao
espago-temporal das infecgdes por meio das geotecnologias. Verificar a existéncia de
associagdo entre a prevaléncia de infecgfio canina € humana e verificar os possiveis

fatores que estao favorecendo as transmissdes.

O método apresenta dois componentes: |) estudo ecolégico com dados secundarios
(casos humanos e caninos), cujas unidades de analise serdo setores censitarios de 4
municipios, que sera analisado por meio de técnicas de geoprocessamento e estatistica

espacial, {l) Inquérito soroldgico de prevaléncia da infecgdo em caninos e em uma
| amostra da populagdo humana (>2 anos). Os municipios ser&o selecionados com base no

numero de casos, populagdes semelhantes, tempo continuo e intenso registro da doenca
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(sendo duas com mais de 25 anos e 2 com menos de 10 anos de detecgdo de casos).
Serdo obtidos dados de fichas de investigagdo de Leishmaniose Visceral do
SINAN/Bahia, sécio demogréaficos populacionais, no IBGE, dados da populagdo canina
em Fichas de Inquérito Canino, arquivadas, das Secretarias de Saude dos municipios de
estudo, dados entomolégicos de Fichas de Inquérito Entomoldgico e do Monitoramento
Entomoloégico, de Nucleos de Entomologia dos municipios e de Diretorias Regionais de
Saude, dados climaticos do Instituto Nacional de Meteorologia. Os dados de
geotecnologias: base cartogréafica digital, sistema de posicionamento global (GPS),
sensoriamento remoto orbhital e sistema de informagdo geografica (SIG) que ser&o
analisados pelo Laboratério de Monitoramento de Doengas pelo Sistema de Informagdes
Geograficas. (LAMDOSIG/UFBA). Ressalta-se que os procedimentos do inquérito
imunolégico (estudo 1), as coletas de amostras soroldégicas humana e canina necessarios
aos estudos, sdo rotinas realizadas pelos servigos de vigilancia epidemiologica e que
seguem normas éticas de descarte do material biolégico, de captura e eutanasia dos
animais, quando necessario. Sera aplicado um questionario (dados biolégicos, sociais,
econdmicos, demograficos e ambientais), para uma amostra da populagdo suspeita de
infecgdo, de duas cidades, que aceitem a participar da pesquisa. As analises requeridas

nos dois componentes do projeto sdo descritas adequadamente na segdo de metodos.

A secdo de aspectos éticos foi revisada pelos pesquisadores, apés a analise por este
CEP, estando de acordo com a Resolucdo 196/96 e CONEP. O TCLE apresenta-se em

linguagem adequada aos participantes.

O termo de anuéncia foi assinado pelo dirigente da Instituicdo onde serdo coletados os
dados de vigilancia epidemiolédgica, os custos detalhados no orgamento financeiro seréo
financiados por Agéncia de fomento, conforme declaragdo anexa e os Curriculos dos
pesquisadores envolvidos demonstram competéncia para realizagdo da pesquisa.
Portanto, o relator ndo faz qualquer observagfo contraria a sugestdo de aprovagédo do

referido projeto.

Salvador, 30 de maio de 2011,
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ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA

CARTA DE EXPLICAGAO

Prezado (a) Senhor (a)

A leishmaniose visceral ou calazar € uma doenca, cujo parasito (Leishmania chagasi) é
transmitido na area urbana entre os cées, e destes animais para 0 homem, através da picada
de um inseto conhecido popularmente como mosquito-palha, cangalhinha ou birigui. Embora a
doenca possa acometer pessoas de qualquer idade, € mais comum em criancas. Apenas uma
pequena parcela de individuos infectados, desenvolve os sintomas da doencga, como febre,
fraqueza, palidez, emagrecimento, aumento do baco e do figado, e caso o doente ndo seja

tratado precocemente, pode vir a morrer.

A Ciéncia, até 0 momento, ainda ndo descobriu todas as causas que possam levar uma
pessoa, infectada pelo protozoario, a desenvolver a Leishmaniose Visceral. Assim, o Instituto de
Salde Coletiva esta conduzindo uma pesquisa com individuos residentes na area urbana de
municipios com transmissdo desta doenga, com o proposito de conhecer quais os fatores que

favorecem a ocorréncia das infecc@es pela Leishmaniose.

Para isso, faz-se necessario que as pessoas selecionadas para participarem desta
pesquisa respondam a algumas perguntas e permitam que seja coletada uma amostra de sangue
da veia. Nestas amostras se fardo exames para confirmar se o senhor (a) foi infectado pelo
parasito (Leishmania chagasi). Se o resultado do exame indicar que o senhor (a) tem a infecgao,
ndo sera necessario iniciar o tratamento, pois 0 mesmo sé € indicado, para aqueles individuos

que apresentam os sintomas da doenga.

O senhor (a) foi uma das pessoas escolhida para participar deste estudo e, neste sentido,
solicitamos a sua autorizagio para que possamos realizar estes procedimentos. E importante
informar que o estudo seguird as orientagdes da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de

Saude (CNS), que regulamenta as pesquisas com humanos estabelecendo os principios
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referenciais da bioética, e o resultado do exame serd do conhecimento da equipe de salde
responsavel por essa investigacdo. Posteriormente, o resultado do exame serd entregue ao
senhor (a) por um profissional da equipe que ira esclarecer o significado do resultado, e caso
haja necessidade, fara as recomendacfes pertinentes a sua salde.

Gostariamos que o (a) senhor (a) entendesse que é da maior importancia para a Saude
Publica a sua participacédo, razdo pela qual pedimos seu consentimento, embora ndo va ter um

ganho especifico para a sua pessoa.

Todo material utilizado na coleta do sangue sera individual e descartavel, garantindo-se

gue ndo havera risco de contamina¢do. Esperamos contar com a sua colaboracéo.
Atenciosamente,

Prof® Maria da Gldria Teixeira
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ANEXO 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido a ser obtido dos habitantes da area urbana do
municipio de Jequié, Bahia, selecionados para participarem do estudo “ldentificacdo de fatores
de risco & infeccdo por Leishmania L. chagasi (Leishmaniose Visceral) em area urbana de

Jequié, Bahia: Estudo Transversal”

N[0 0 PP TP T S O UPTPPP PSP PR TPPPTRPO
................. RG: i 1DAAET .. @NOS

Endereco:

Nome do responsavel legal (se menor ou incapacitado)
............................................................................................ RG:
CPF e Grau de ParentesCo: .......coevvrerrrerrieereeesiees s Enderego:

Por este instrumento de autorizagdo por mim assinado, dou pleno consentimento a

para realizar exames laboratoriais e

obter quaisquer outras informagfes concernentes ao diagndstico sorolégico e genético, com fins de
pesquisa cientifica, além de publicagdes em eventos e/ou periddicos cientificos, estando assegurados 0s
direitos de protecdo, respeitando-se o codigo de ética em vigor no pais. Caso haja alguma duvida sobre o
estudo poderei procurar a Dr2 Maria da Gloria Teixeira, pesquisadora responsavel, no telefone (71)
3283-9075. Qualquer reclamacgdo sobre os procedimentos do estudo poderei procurar a Secretaria do
Comité de Etica do Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia (UFBA), no enderego
Rua Basilio da Gama, s/n, 2° andar, CEP: 40.110-040, Salvador — Bahia, telefone (71) 3283-7441.

de de

Assinatura do responsavel
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ANEXO 4

GOVERNO DO ESTADO DA BAHIA

Secretaria da Saude do Estado da Bahia - Sesab
Superintendéncia de Vigilancia e Protegdo da Saude - Suvisa
Diretoria de Vigitdncia Epidemiolégica - Divep

Termo de consentimento de utilizacao de dados

Eu, Alcina Marta de Souza Andrade, RG 1312370 — 04, cadastro 19316713 -5,
autorizo Deborah Daniela Madureira Trabuco Carneiro, RG: 661719-1 MM/RJ,
aluna do Curso de Doutorado em Satde Coletiva, drea de concentragao
Epidemiologia, ministrado pelo Instituto de Saude Coletiva — ISC, a utilizar o
Banco de dados do SINAN Windows e SINAN NET, referentes aos casos de
Leishmaniose Visceral humana notificados na Bahia de 2000 a 2010,
disponibilizado pelo Grupo Técnico das Leishmanioses da Diretoria de
Vigilancia Epidemiolégica — DIVEP, para fins cientificos, em Tese de
Doutorado, sob orientagso da professora Maria da Gloria Teixeira.

Moo Adod

Alcina Andrade
DIRETORA DIVEP
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ANEXO 5

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

SAUDE COLETIVA

Identificagdo de fatores de risco a infec¢do por Leishmania L. chagasi (Leishmaniose Visceral) em area

urbana de Jequié, Bahia: Estudo Transversal (Inicio: Dezembro/2011)

Bloco | — Sorteio

1. N2 Registro

Data: __ / /

2. N2 SsC

3. N2 Ordem

4. N2 de moradores elegiveis para o sorteio:

Nome: Idade:
Nome: Idade:
Nome: Idade:
Nome: Idade:
Nome: Idade:
Nome: Idade:

5. Houve recusa? (1. Sim 2. N3do)

6. Substituido por quem?

Em caso de SIM, por que?

(casa sorteada)

Sexo: 1. Mas 2. Fem |:|
Sexo: 1. Mas 2. Fem |:|
Sexo: 1. Mas 2. Fem |:|
Sexo: 1. Mas 2. Fem |:|
Sexo:1.Mas 2.Fem [ |

Sexo: 1. Mas 2. Fem |:|

Idade:

Bloco Il — Identificacao

7. Nome:

8. Enderego

9. Bairro:

10. Ponto de referéncia:

11. Naturalidade:

14. Peso: 15. Altura:

17. Sexo: 1. Mas 2. Fem

19.1 Profissdo/ocupacgdo principal:

20. Responsavel (se menor de 18 anos):

18. Cor da pele: 1. Branca 2. Parda 3. Negra 4. Amarela e Indigena

16. indice de Massa Corporal (IMC):

12. Data nascimento: /[ 13. Idade:

19.2 N&o se aplica:

Bloco Ill — Dados socioecondmicos

21. Escolaridade do Chefe da familia: 1 (Sem instrucdo - analfabeto) 2 (alfabetizado) 3 (N&o se Aplica -

se for crianga) 9 (Ndo sabe)

Se for alfabetizado, até que série cursou?

22. Escolaridade do individuo sorteado: 1 (Sem instrugdo - analfabeto) 2 (alfabetizado) 3 (N&o se Aplica

- se for crianga) 9 (Ndo sabe)

Se for alfabetizado, até que série cursou?
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23. Quanto ganha a familia, em saldrios minimos (SM=R$ 545,00)

24. Bens durdveis existentes no domicilio: (1. Sim 2. Ndo) 24.1 Fogdo 24.2 Filtro de dgua

24.3 Geladeira 24.4 Freezer 24.5 Televisdo a cores 24.6 Televisdo preto/branco
24.7 Radio 24.8 Maquina de lavar roupa 24.9 Microcomputador 24.10 Acesso
a Internet 24.11 Telefone fixo 24.12 Telefone celular

Bloco IV - Histérico de Migracdo

*Se for natural de Jequié (responder apenas as questdes 25):

25. Morou, estudou ou trabalhou em outro municipio? (1. Sim 2. N3o) 25.1 Em caso de SIM, em

qual municipio(s)? 25.2 Na area urbana ou rural?

25.3 Durante quanto tempo?

*Se NAO for natural de Jequié (responder apenas as questdes 26):

26. Ha quanto tempo mora em Jequié? 26.1. Com qual idade veio para Jequié? 26.2
Sempre morou na 4area urbana? (1. Sim 2. N&o) 26.3 Ha quanto tempo mora neste
bairro? 26.4 Este bairro é antigo? (1. Sim 2. Ndo 9. Ndo Sabe)

Em quais bairros ja morou?

Bloco V: Antecedentes Epidemioldgicos

27. A casa estd localizada em drea de ocupacgdo recente? (1. Sim 2. Ndo 9. Ndo Sabe) 241 Em

caso de SIM, quanto tempo?

28. Verificar se o domicilio estd proximo a mata (1. Sim 2. N3o) 28.1 Em caso de SIM, qual a

distancia? (1: menor que 200 metros 2: maior que 200 metros)

29. Houve algum caso de calazar entre moradores desta casa? (1. Sim 2. N&o) 29.1 Em caso de
SIM, quem adoeceu? 29.2 Quando adoeceu? 29.3 Onde
morava quando adoeceu? 29.4 Evolugdo (1. cura 2. 6bito)

30. Houve algum caso de calazar entre os vizinhos (maximo 10 casas de distdncia)? (1. Sim 2. Ndo 9.

N&o Sabe) 30.1 Em caso de SIM, quantos casos?

31. Cria cdo em casa ou criou no ultimo ano? (1. Sim 2. N3o) 28.1 Em caso de SIM, quantos?

32. Se tiver cdo, onde ele dorme? 1. No mesmo cémodo, junto com as pessoas 2. Em um comodo,

separado das pessoas 3. No quintal 4. Narua

33. Houve algum cdo com exame positivo para calazar nesta casa? (cdo que foi eliminado pela Secretaria
Municipal de Saude) (1. Sim 2. N3o) 33.1 Em caso de SIM, quantos?

34. Tem algum vizinho préximo (1 casa em qualquer diregdo) que cria cdo ou criou no Ultimo ano? (1.
Sim 2. Ndo 9. Nao Sabe)

35. Tem algum vizinho préximo (1 casa em qualquer dire¢do) cujo cdo foi eliminado pela Secretaria

Municipal de Saude no ultimo ano? (1.Sim 2. Ndo 9. Ndo Sabe)

33. 0 vizinho cria animais no quintal? (1. Sim 2. Ndo 9. Ndo Sabe) 33.1 Galinhas 33.2 Porco
33.3 Bode e/ou carneiro 33.4 Cavalo, boi e/ou jumento
34. Vocé cria animais no quintal? (1. Sim 2. Ndo) 34.1 Galinhas 34.2 Porcos 34.3 Cabra

e/ou carneiro 34.4 Cavalo, boi e/ou jumento
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35. Houve aplicagdo de inseticida dentro da casa no ultimo ano pela Secretaria Municipal de Saude? (1.

Sim 2. Ndo 9. N3o Sabe) 35.1 Foi para o mosquito do calazar? 35.2 Em caso de SIM, quantas

vezes?

36. Vocé ja viu o mosquito-palha, cangalhinha ou birigui na sua casa: (1. Sim 2. Ndo 9. N3o sabe)

37. Vocé ja viu algum sarigué na area? (1. Sim 2. Ndo 9. N3o sabe)

38. Vocé ja viu alguma raposa na area? (1. Sim 2. Ndo 9. Ndo sabe)

Bloco VI - Dados Laboratoriais

39.1 Resultado da RIFI: (1. Positivo 2. Negativo) |:|

39.2 Resultado ELISA: (1. Positivo 2. Negativo) |:|

39.3 Resultado ICT: (L. Positivo 2. Negativo) ||




