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RESUMO

As leishmanioses sdo complexas zoonoses amplamente difundidas pelo mundo. A forma
visceral (LVH) constitui-se persistente problema de salude publica, configurando-se um desafio
a reducdo de sua letalidade por assumir um quadro sistémico, grave e fatal, principalmente
quando associada ao diagnostico tardio. No Tocantins, 0 municipio de Araguaina destaca-se
como area de transmissao intensa e para melhor compreensdo do comportamento da doenga no
municipio, este estudo descreve o perfil epidemiologico da LVH com énfase no tempo
decorrido da suspeicao ao tratamento no periodo de 2015 a 2019. Para tanto, foi realizada uma
pesquisa no banco de dados da Secretaria Municipal de Salde de Araguaina e no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo, incluindo apenas informagfes dos casos novos de
residentes no municipio desconsiderando situacdes de recidivas. Seguiu-se com as tabulagdes
e posteriormente foram gerados mapas geogréaficos de distribuicdo de casos por bairros através
do software QGIS® 3.4.10. A andlise estatistica foi descritiva e inferencial, por meio do risco
relativo (RR), como medida de forca de associacdo para o 6bito, sendo calculado com os
respectivos intervalos de confianca (IC 95%) estimados pelo teste de Wald, utilizando-se a
funcéo riskratio.wald() do pacote epitools no software R® versdo 3.6.1. Os intervalos de tempo
transcorrido da suspeicdo ao tratamento foram representados em dias pelo diagrama de caixa
em medianas (Mq) comparando-se o grupo total dos registros, grupo compostos por criancas,
adultos, os que obtiveram cura e aqueles que vieram a 6bito. Os resultados revelaram 191
confirmagfes de LVH, informados pela UPA Anatélio Dias Carneiro (59%) e Hospital de
Doencas Tropicais da Universidade Federal do Tocantins (28%), atingindo mais criancas
(57,6%), o sexo masculino (58%), e pardos (88,5%) residentes, na sua maioria, no setor
Araguaina Sul, com incidéncia mais alta no setor Daiara. Ndo houve associacdo significativa
de risco de morte por sexo, escolaridade, raca ou cor, sendo significativa apenas por idade (p<
0,001) nas faixas etarias de adultos jovens (RR= 16,09) e idosos (RR=7,08). Na analise do
tempo da suspeicdo ao tratamento, criangas tiveram intervalos mais curtos (0-35 dias, Mq= 12)
em contraste com pacientes mais velhos (4-44 dias, Mq¢=18) e naqueles que evoluiram ao 6bito
(7-65 dias; Mq=20) realcando maior inoportunidade para a cura nestes dois Gltimos grupos. Foi
possivel averiguar que embora tenha transcorrido menores intervalos para suspeicdo e
intervencdo terapéutica de LVH em Araguaina comparando-se aos dados nacionais, existe ainda
a necessidade de encurtamento desse tempo de espera, por meio de acBes de educagdo em saude
e facilitagdo ao acesso aos servigos com fortalecimento da rede de assisténcia a salde no
municipio.

Palavras-Chave: Leishmaniose visceral humana, suspeicao, letalidade.



ABSTRACT

Leishmaniasis are complex zoonoses that are widespread throughout the world. The visceral
form (LVH) is a persistent public health problem, and it is a challenge to reduce its lethality by
assuming a systemic, severe and fatal condition, especially when associated with late diagnosis.
In Tocantins, the municipality of Araguaina stands out for being an area of intense transmission
and for a better understanding of the behavior of the disease in the municipality, this study
describes the epidemiological profile of LVH with emphasis on the time elapsed from suspicion
to treatment in the period from 2015 to 2019. To this end, a search was conducted in the
database of the Municipal Health Secretariat of Araguaina and in the Information System for
Notifiable Diseases, including only information on new cases of residents in the municipality
disregarding recurrence situations. It followed with the tabulation of epidemiological
indicators, later geographic maps of case distribution by neighborhoods were generated using
the QGIS® 3.4.10 software and descriptive and inferential statistical analysis, using relative
risk (RR), as a measure of strength of association for death, being calculated with the respective
confidence intervals (95% CI) estimated by the Wald test, using the riskratio.wald () function
of the epitools package in software R © version 3.6.1. The time elapsed from suspicion to
treatment were represented in days by the median box diagram (Md) comparing the groups of
patients: total group of records, group composed of children, adults, those who were cured and
those who came to death. The results revealed 191 confirmations of LVH, informed by UPA
Anatolio Dias Carneiro (59%) and Hospital de Tropical Diseases- HDT / UFT (28%), reaching
more children (57.6%), males (58%), and brown (88.5%) residents, mostly in the Araguaina
Sul sector, with a higher incidence in the Daiara sector. There was no significant association of
risk of death by sex, education, race or color, being significant only by age (p <0.001) in the
age groups of young adults (RR = 16.09) and elderly (RR = 7.08). In the analysis of the time
from suspicion to treatment, children had shorter intervals (0-35 days, Md = 12) in contrast to
older patients (4-44 days, Md = 18) and those who died (7-65 days; Md = 20) highlighting
greater inopportunity for healing in these last two groups. It was possible to ascertain that
although there were shorter intervals for suspicion and therapeutic intervention for LVH in
Araguaina compared to national data, there is still a need to shorten this waiting time, through
health education actions and facilitating access to services. strengthening the health care
network in the municipality.

Keywords: Human visceral leishmaniasis, suspicion, lethality
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1. INTRODUCAO

As Leishmanioses sdo protozooses transmitidas por fémeas de insetos flebotomineos,
no que diz respeito a sua ecologia e epidemiologia sdo consideradas as mais diversificadas e
complexas zoonoses dos Ultimos anos. Cerca de 53 espécies tém sido descritas, destas, 31
espécies sdo reconhecidamente parasitas de mamiferos e 20 sdo patogénicas para o ser humano
(AKHOUNDI, et al., 2016; SUNTER; GULL, 2017).

A Leishmaniose Visceral Humana (LVVH) é causada por protozoarios do complexo
Leishmania spp, reunindo duas espécies: L. (Leishmania) infantum [sin. L. (L) chagasi] e L. (L)
donovani, sendo a primeira, a espécie responsavel pelos casos nas Américas. A LVH,
inicialmente caracterizada como enfermidade eminentemente rural, vem se expandindo para
areas urbanas de médio e grande porte, tornando-se crescente problema de salde publica a
ponto de estar listada entre as seis endemias consideradas prioritarias no mundo (OMS, 2020;
NASCIMENTO; SANTOS, 2020a).

Ainfeccdo por L. (L) infantum caracteriza-se por um amplo espectro clinico, com carater
insidioso e sintomatologia inespecifica que pode dificultar o seu diagnostico. Trata-se de uma
doenga marcante pelo envolvimento sistémico do organismo, por disseminagao no interior dos
orgdos, principalmente figado, baco e medula 6ssea, que afeta milhGes de pessoas em regies
tropicais e subtropicais do mundo (FREITAS et al., 2016; SANTOS et al., 2019).

A febre é o sintoma mais notavel devido a sua caracteristica irregular ou remitente,
sendo a esplenomegalia a segunda manifestacdo em importancia, hepatomegalia também esta
presente assim como um aumento generalizado dos linfonodos, além de uma série de eventos
gue se iniciam a medida que os 6rgdos sdo acometidos, desencadeando alteracdes de ordem
fisioldgica e histopatoldgica que se agravam com o decorrer da doenca (BRASIL; 2006; OMS,
2020).

Entende-se a gravidade dessa enfermidade, quando a Organizagdo Mundial de Saude
frisa que, se a LVH ndo for tratada em tempo oportuno, em dois anos, a taxa de mortalidade
pode chegar ao assustador percentual de 100%. Para que essa taxa ndo se torne real, o
diagnostico precoce é um pilar bem fundamentado nas estratégias de controle da LVH, em que
todo caso suspeito deve ser notificado e investigado e o diagndstico deve ser feito de forma
precisa e mais precocemente possivel (BRASIL, 2006; OMS, 2020).

O Brasil apresenta nas unidades de satide, muitas vezes, uma equipe pouco qualificada
e treinada para esse tipo de situacdo, fazendo com que 0s pacientes sejam constantemente

direcionados a diversos outros consultorios ou profissionais até terem definido seu diagnostico
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(NASCIMENTO; SANTOQOS, 2020a). Tendo em vista as dificuldades de profilaxia e controle da
LVH, uma das metodologias propostas para a vigilancia e adocdo de medidas, baseia-se na
identificacdo situacional do manejo da doenca para que a prevencéo e enfrentamento dela tenha
uma condugdo harmonica e satisfatoria de um trabalho de assisténcia junto a vigilancia em
salde que vise evitar ou minimizar os problemas referentes a este agravo (BRASIL, 2006; 2011,
2019).

A regido que hoje representa o Tocantins, quando ainda pertencia ao norte goiano, ja
pontuava casos de LVH, mas a partir de 1992 houve aumento do nimero de casos, bem como
sua expansdo territorial. Em 2003 o Tocantins foi 0 estado que registrou a maior taxa de
incidéncia da doenca no pais (20 casos/100 mil habitantes) e 0 municipio de Araguaina destaca-
se por apresentar uma area de transmissao intensa. Diante deste cendrio, pesquisas que abordem
0 padrédo de ocorréncia deste agravo e de suas caracteristicas epidemioldgicas sdo importantes
a medida que contribuem para uma melhor compreensdo do comportamento da doenca, e
constituem uma ferramenta valiosa para o planejamento e execucao das atividades de vigilancia
em salde (GLORIA, 2006; BRASIL, 2020).

Assim, o presente trabalho tem como enfoque subsidiar a reavaliacdo das medidas de
prevencdo e controle empregadas nos ultimos anos, ja que o estudo centrado na quantificacéo
do tempo transcorrido até o diagnostico e tratamento da LVH é indispensavel para o
entendimento da qualidade do manejo dessa zoonose, ou mesmo identificacdo de barreiras e/ou

desafios no acesso aos servicos de satde que interfira negativamente no diagnostico precoce.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Conceito e importancia das leishmanioses

As leishmanioses sdo doencas infecciosas causadas por protozoarios do género
Leishmania spp. conceituadas como um complexo de antropozoonoses, que se dividem em dois
grandes grupos: as leishmanioses viscerotropicas e as dermotrépicas ou tegumentares. S&o
doencas crénicas e por vezes debilitantes e letais, que acometem o ser humano e diferentes
espécies de animais silvestres e domésticos, presentes principalmente na zona intertropical do
mundo (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003; SANTOS et al., 2019).

Os fenotipos da doenca sdo divididos em quatro modalidades de manifestacfes
patogénicas distintas: a Leishmaniose Visceral Humana (LVH), a forma mais grave e a segunda
doenca parasitaria mais mortal do mundo, perdendo apenas para a malaria, com a taxa de
mortalidade podendo chegar a 100% em dois anos, se ndo diagnosticada precocemente ou néo
tratada adequadamente; a Leishmaniose cutanea (LC), a mucocutanea (LMC) e a difusa (LD),
estas trés ultimas, caracterizadas majoritariamente pela presenca de lesGes na pele e mucosas,
com comprometimento do septo nasal e deformidades principalmente faciais. Além da
ocorréncia de deformidades, ha o envolvimento psicoldgico, com reflexos no campo social e
econbmico, uma vez que, na maioria dos casos, é considerada uma doenca ocupacional (OPAS,
2019; BRITO et al., 2018; GALVIS-OVALLOS et al., 2020; COSTA; COSTA, 2020).

Outra manifestacdo patogénica ja conhecida nos relatérios médicos é a da Leishmaniose
Dérmica Pds-Calazar que é uma sequela da leishmaniose visceral. Pode surgir a partir dos 6
meses apds aparente cura da LVH, apresentando-se como erupc¢do macular, papular ou nodular,
geralmente na face, bracos, troncos e outras partes do corpo. Ocorre principalmente na Africa
Oriental e no subcontinente indiano, onde 5 a 10% dos pacientes com a forma visceral
desenvolvem a doenga (OMS, 2020).

As leishmanioses encontram-se entre as endemias consideradas prioritarias no mundo,
estando na lista das doencas tropicais negligenciadas e persistindo como sério problema de
salde publica em que mais de 1 bilhdo de pessoas vivem em éareas endémicas para
leishmanioses e estdo sob risco de infecgdo. Estima-se que 700.000 a 1 milhdo de novos casos
ocorram anualmente (OMS, 2020).

Quanto a leishmaniose visceral nas Américas, 96% dos casos ocorrem no Brasil e,
apesar dos esforgos, a taxa de letalidade de LVH continua sendo um grande desafio. Entre cinco

paises com maior nimero de casos de LVH em 2019 (Brasil, Etidpia, india, Sudio e Suddo do
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Sul), o Brasil é o pais com a maior taxa de letalidade (7,7%), seguido pelo Sudao do Sul (5%)
e Etidpia (2,5%). No periodo de 2001 a 2019, foram notificados 66.934 casos humanos, com
uma média de 3.470 casos por ano, mas américas. Soma-se a isso, a situacdo epidemioldgica
preocupante de LVVH em individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
que evidencia uma tendéncia crescente anualmente e vem representando um desafio adicional
principalmente no que se refere ao impacto na letalidade de pacientes com essa coinfec¢éo
(ALVAR et al., 2012; SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017; OPAS, 2020; MAIA-
ELKHOURY; VALADAS, 2020; BRASIL, 2020).

2.2 Aspectos Historicos

Ha vérias especulacbes sobre a origem e evolucdo do género Leishmania spp., teorias
moleculares apontam que tenham cerca de 100 milhdes de anos e que ocorreu ainda na era
Mesozoica antes da separacdo do supercontinente Pangeia. Quanto aos indicios da enfermidade
em humanos, sugere-se a antiguidade dela através de artefatos arqueoldgicos de pecas de
ceramicas do Peru, Equador e Colémbia, datados em 400-900 D.C., que retratam rostos
humanos com extrema mutilagdes na regido nasal, semelhantes as causadas pela leishmaniose
mucocutanea (THOMAZ-SOCCOL et al., 1993; POINAR JUNIOR; POINAR, 2004; SHAW,
2020).

Na época dos conquistadores, historiadores espanhdis e padres jesuitas também
escreveram sobre lesGes cutaneas e Ulceras nasais que afligiam os amerindios locais, por
exemplo, em 1571, o cronista espanhol Pedro Pizarro, relatou a alta frequéncia de lesdes
mucosas faciais descritas como uma doenca maligna, destrutiva e crénica em indios dos vales
interandinos peruanos, o que ele chamou de "mal dos narizes", conhecida como “uta” pelos
indigenas (PIZARRO, 1571; SHAW, 2020).

Avancando na historia e em territorio, chega-se ao século XVIII, onde ja se conhecia o
botdo de Aleppo, na Siria e 0 botdo de Biskra, descrito durante a ocupacao militar no Ira, pelo
exército francés, em 1844. As manifestacOes viscerais da leishmaniose também sdo antigas,
principalmente na india, conhecidas como kala-azar (calazar). A Grécia, em 1835 entra no
palco historico com os relatos de uma esplenomegalia infantil que, segundo os registros,
assemelhava-se a leishmaniose visceral (ALTAMIRANO-ENCISO et al.,, 2003; JOGAS
JUNIOR, 2017; STEVERDING, 2017).

Por volta dos anos 1880 e 1930, no Brasil, ocorriam os surtos de leishmaniose

dermotrdpicas associados ao ciclo econdmico da borracha, as fazendas cafeeiras e ao
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crescimento das cidades. No entanto, a medicina da época incluia essa "nova doenga" nas
manifestacdes clinicas da hanseniase, sifilis ou da tuberculose, que também afetavam
endemicamente o pais. A identidade da LVVH também permanecia obscura e camuflada, e a
medida que o0s registros médicos aumentavam, associavam a principio a malaria, a
ancilostomiase ou a outros agravos. Por décadas, as leishmanioses receberam denominacfes
diversas conforme a regido de endemia ou de sua configuracao clinica (VALE; FURTADO,
2005; MICHALICK, 2007; MARZOCHI et al, 2014; AKHOUNDI et al., 2016;
STEVERDING, 2017; BENCHIMOL et al., 2019).

Somente em 1906, a partir da ressignificacdo a luz dos protocolos de pesquisas
pasteuriano e mansoniano, por meio da similaridade morfolégica observada entre os
protozoarios dessas moléstias, que essas manifestacdes patogénicas, até entdo consideradas
absolutamente distintas: o botéo do Oriente e o0 kala-azar, passaram a ser designados como
“Leishmanioses”; forjando assim o critério de identidade para a existéncia das leishmanioses
como um grupo de doencas (JOGAS JUNIOR, 2017; SHAW, 2020).

Em 1909, os pesquisadores Lindenberg, Carini e Paranhos, identificaram, pela primeira
vez no continente sul-americano, protozoarios patogénicos em Ulceras cutaneas e mucosas (da
boca e do nariz) de operéarios que trabalhavam na construcdo da Estrada de Ferro Noroeste do
Brasil, em zona de mata, na cidade de Bauru, S&o Paulo. Nessas descrigcdes, 0s autores se
abstiveram de nomear os parasitos. As entdo denominadas “Ulceras de Bauru” causaram uma
epidemia tdo extensa que lotou os leitos dos hospitais da Santa Casa da cidade atrapalhando o
andamento da construcdo da estrada de ferro (LINDENBERG, 1909; CARINI; PARANHOS,
1909 apud JOGAS JUNIOR, 2017; SHAW, 2020).

Em 1922, Henrique Aragao, pesquisador do Instituto Oswaldo Cruz, havia apresentado
a primeira evidéncia experimental de que os flebotomineos eram vetores potenciais da LVH e
a primeira infecgdo natural de um fleb6tomo foi encontrada em 1940 por Pessba e Pestana
(SHAW, 2020). A importancia do cdo como reservatorio de Leishmania spp. foi ficando cada
vez mais evidente no Brasil, Argentina e Venezuela, enquanto que 0s reservatorios de parasitos
da leishmaniose cutanea demoraram muito mais para serem descobertos. As infeccdes por
roedores foram observadas por Forattini, Lainson e Strangways-Dixon na decada de 1960 e
desde entdo, a lista de animais continua a crescer de modo que leishmanias sdo encontradas em
praticamente todas as grandes ordens de mamiferos (DEANE, 1986; SHAW, 2020).

A LVH irrompeu como problema de salde publica no Brasil em 1934, quando o mundo

médico brasileiro foi surpreendido com um artigo de Henrique Penna, revelando ter achado 41
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casos de leishmaniose visceral, ao examinar cortes de fragmentos de figado obtidos por
viscerotomia para pesquisa de lesdes de febre amarela no interior do pais. Em 1936, Evandro
Chagas munido das fichas dos casos de Penna, diagnosticados post-mortem, achou em Sergipe
0 primeiro paciente brasileiro diagnosticado em vida, dele fez um estudo clinico detalhado,
verificando a semelhanca da doenca com o Calazar mediterraneo (DEANE, 1986).

A histdria das leishmanioses exibe uma linha de tempo longa, com contribuicfes de
varios pesquisadores que se dedicaram em reconhecer a doenca para identificar quem a
transmite e de onde vem, seu tratamento e ainda compreender a evolugdo do parasito. Por ter
um mosaico de espécies envolvidas seu quadro esta longe de encontrar-se completo, sé agora
as complexidades da dinamica dessas infecces estdo sendo melhores investigadas, com o
intuito de propiciar medidas de controle mais eficazes e sustentaveis (MICHALICK, 2007;
SHAW, 2020)

2.3 Agentes etiol6gicos

Os agentes etioldgicos das leishmanioses sdo protozoarios do género Leishmania,
pertencentes a ordem Kinetoplastida e familia Trypanosomatidae. Nos géneros da familia
Trypanosomatidae, todos os membros adaptam-se com facilidade seu metabolismo a
disponibilidade de substratos e oxigénio do meio, conferindo sua competéncia para o
parasitismo em diferentes hospedeiros (MCGHEE; COSGROVE, 1980; SINCLAIR;
GRAFFENRIED, 2019).

Estes organismos apresentam apenas uma unica mitocondria denominada cinetoplasto,
uma estrutura em forma de disco achatado que contém uma rede massiva de milhares de circulos
interconectados de DNA mitocondrial, caracteristica marcante da ordem Kinetoplastida
(SIMPSON, 1987; CUPOLILLO, 2020). Desde sua descri¢do inicial, novas espécies foram
identificadas e varios sistemas de classificagdo foram adotados, usando categorias taxondémicas

como subespecies, complexos e subgéneros conforme demostra a Figura 1.



Figura 1- Classificacao das espécies de leishmanias
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A taxonomia de Leishmania spp. continua a evoluir e outros géneros e subgéneros foram

criados para acomodar parasitos novos e historicamente enigmaticos. Cerca de 53 especies tém
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sido descritas, desconsiderando os sindénimos e incluindo todos os cinco subgéneros e
complexos: Leishmania, Viannia, Sauroleismania, Enrietti e Paraleishmania; destas, 31 sdo
parasitos de mamiferos e 20 espécies sdo patogénicas para o ser humano (LUKES et al., 2007;
AKHOUNDI et al., 2016; CUPOLILLO, 2020; SHAW, 2020).

A leishmaniose visceral é causada por parasitos do complexo Leishmania donovani,
reunindo duas espécies: L. (Leishmania) donovani e L. (Leishmania) infantum. A doenca
causada por cada uma destas espécies tem aspectos clinicos e epidemioldgicos diferentes, sendo
L. (Leishmania) donovani uma antroponose, de transmissao restrita aos seres humanos que
prevalece na Africa Oriental, India e partes do Oriente Médio e L. (Leishmania) infantum uma
zoonose, comum em humanos e animais presentes na Europa, Norte da Africa, América do Sul
e Central (LUKES et al., 2007; SANTOS et al., 2019).

Anteriormente, L. chagasi era aceita como a espécie responsavel pelas formas clinicas
da LVH no continente americano, no entanto, ha sélidas evidéncias para considera-la como
sindbnimo de L. infantum, j& que por estudos bioquimicos e moleculares ndo se evidenciou
distingdo entre elas. Assim, o agente etioldgico da LVVH no Brasil é L. (Leishmania) infantum
[sin. L. (Leishmania) chagasi] assim como as principais espécies associadas a ocorréncia das
formas dermotrépicas: L. (Viannia) braziliensis, L. (Viannia) guyanensis e L. (Leishmania)
amazonenses (SANTOS et al., 2019; MAURICIO; STOTHARD; MILES, 2000; GALVIS-
OVALLOS et al., 2020; CUPOLILLO, 2020).

O género Leishmania spp. guarda, de certa forma, semelhanca entre suas espécies,
havendo apenas variagdes no tamanho das formas amastigotas, tanto que contribuiu, por muito
tempo, no conceito errbneo de que se tratavam de parasitos indistinguiveis, com observacGes
morfoldgicas pouco valorizadas na sua identificacdo e classificacdo (MICHALICK, 2007).

Quanto a morfologia, sdo parasitos dimorficos, com dois estagios principais, a forma
promastigota e a forma amastigota (Figura 2). As promastigotas tem corpo alongado, medindo
entre 14 e 20um, flagelo livre, ndcleo oval, situado na regido mediana ou na porgéo anterior do
corpo, vivem extracelularmente dentro do trato digestivo dos hospedeiros invertebrados. Ja as
amastigotas sdo ovais, esféricas ou fusiformes, nlcleo grande e arredondado ocupando as vezes,
um terco do corpo do parasito, sem flagelo aparente e sem mobilidade, medindo entre 2,1 e
3,2um, residem em macrofagos de hospedeiros vertebrados (MICHALICK, 2007;
CUPOLILLO, 2020).
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Figura 2- Estagios morfoldgicos principais de Leishmania spp.
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A: Promastigotas, B- Amastigotas. Setas-amastigotas no vacuolo parasitéfaro de um macrofago
Fonte: CUPOLILLO, 2020

2.4 Ciclo biolégico do parasito

Em seu ciclo de vida, o protozoario Leishmania spp. alterna entre dois estagios: um no
inseto vetor como promastigota e o0 segundo dentro do hospedeiro, como amastigota
(aflagelada) e intracelular obrigatdria. O ciclo bioldgico no vetor, inicia quando as fémeas de
flebotomineos, livres de infecgdo, realizam o repasto sanguineo para se alimentar do sangue de
hospedeiros parasitados. Desta maneira, ingerem células do sistema mononuclear fagocitico
com a forma amastigota de Leishmania spp. (BRASIL, 2006; GOMEZ; CASTRO; SARAVIA,
2020).

No trato digestivo do vetor, ocorre o rompimento dos macréfagos liberando as formas
amastigotas, elas se reproduzem por divisdo binaria e diferenciam-se em paramastigotas,
promastigotas e por fim, nas formas infectantes flageladas promastigotas metaciclicas. Estas
migram para a probdscide do vetor, se instalam na regido das glandulas salivares do inseto e
serdo inoculadas no hospedeiro durante o proximo repasto sanguineo. O ciclo do parasito no
inseto se completa em torno de 72 horas (SACKS; KAMHAWI, 2001; MICHALICK;
GENARO, 2007; TEMPONE; PITALUGA; TRAUB-CSEKO, 2014).

A capacidade do parasito em otimizar a eficiéncia da sua transmisséo é observada por
meio de disfungdes no mecanismo de alimentacdo dos flebotomineos, como por exemplo, a
valvula estomodeal que € danificada, de modo a prejudicar o correto bombeamento do sangue
e, estimulando assim, a regurgitacdo das formas metaciclicas presentes nas porc¢des anteriores

do intestino. E sugerido que entre cem e mil parasitos sejam liberados por um flebdtomo
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infectado durante o repasto sanguineo (SCHLEIN; JACOBSON; MESSER, 1992; SCHLEIN;
MICHALICK, 2007; BATES, 2007; TEMPONE; PITALUGA; TRAUB-CSEKO, 2014).

As fémeas infectantes ao realizarem um novo repasto sanguineo em um hospedeiro
vertebrado liberam as promastigotas metaciclicas juntamente com sua saliva, que induz o
recrutamento de diferentes células do sistema imunoldgico para o local da infeccdo. Na
epiderme do hospedeiro, estas formas sdo fagocitadas por células do sistema mononuclear
fagocitario, como macrofagos, células dendriticas e células de Langerhans, onde ocorre a fusdo
do vactolo de fagocitose que se fundem aos lisossomos, formando os fagolisossomos que
originam o vacuolo parasitéforo (SACKS; KAMHAWI, 2001).

Nos vacuolos parasitoforos, as formas promastigotas diferenciam-se em amastigotas e
multiplicam-se intensamente por fissdo binaria até o rompimento dos mesmos, ocorrendo a
liberacdo destas formas que serdo fagocitadas por novos macréfagos num processo continuo, e
assim, a infeccdo € estabelecida no hospedeiro vertebrado. As formas amastigotas possuem
grande capacidade de multiplicacdo, alto poder de infeccdo e sdo responsaveis pelo
desenvolvimento da doenca no hospedeiro mamifero. Ap6s a picada do flebotomineo
subsequente, as células sanguineas infectadas serdo ingeridas pelo inseto, mantendo assim o
ciclo de vida de Leishmania spp. (GOMEZ; CASTRO; SARAVIA, 2020; SALOMON, 2020).

2.5 Epidemiologia

2.5.1 Cadeia epidemioldgica

2.5.1.1 Fonte de infecgéo

Os cédes domésticos (Canis familiaris) sdo importantes reservatérios de L. infantum, por
serem responsaveis pela manutencao da transmissdo em ambientes urbanos de maneira que, a
enzootia canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos, com a infecgdo em caes mais
prevalente que no ser humano. No ambiente silvestre, dos canideos selvagens nas Américas, 0
cachorro-do-mato (Cerdocyon thous), raposa-do-campo (Lycalopex vetulus) e janaui (Speothos
venaticus) sdo considerados reservatorios potenciais de L. infantum (SUNTER; GULL, 2017;
SOUSA, 2017; BRASIL, 2019; COSTA; COSTA, 2020).

O gato (Felis catus) tem sido associado a evidéncias que o colocam com grande
potencial de ser um reservatorio doméstico de L. infantum, no qual se destacam a
susceptibilidade natural & infecgéo e estar entre os animais de estimacdo mais populares em

todo o mundo. Como predadores noturnos, podem fazer um elo entre ambientes silvestres e
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domeésticos, favorecendo a disseminacdo do parasito. Embora haja discusséo acerca do papel
do gato no ciclo de transmissédo da leishmaniose, algumas pesquisas propdem que ele atue como
reservatorio doméstico adicional e/ou hospedeiros secundarios, alternativos ou acidentais. Por
essas evidéncias, os estudos também sugeriram a inclusdo desse grupo em investigacdes
soroldgicas durante as campanhas de controle de leishmaniose em areas endémicas (SOUSA,
2017; MENDONCA, 2019; SANTOS et al., 2019; COSTA-VAL et al., 2020).

Nas Ameéricas, Leishmania spp. infectam mamiferos selvagens de sete ordens:
Didelphimorphia, Cingulata, Pilosa, Rodentia, Primata, Carnivora e Chiroptera. Na ordem
Didelphimorphia, as espécies do género Didelphis spp. estdo entre as mais investigadas em
estudos de campo devido a sua abundancia em ambientes transformados por humanos. Estudos
experimentais sugerem que gambas, pelo menos as espécies D. marsupialis e D. albiventris,
sdo reservatorios potenciais de L. infantum, L. braziliensis, L. amazonensis, L. guyanensis e L.
panamensis (ROQUE; JANSEN, 2014; COSTA; COSTA, 2020; GALVIS-OVALLOS et al.,
2020).

Tatus (Cingulata), preguicas e tamanduas (Pilosa), ttm uma longa histdria evolutiva
com tripanossomatideos e representam um grupo de mamiferos em que ja foram encontradas
espécies diferentes de Leishmania spp. Destaca-se, por exemplo, o Tatu-galinha (Dasypus
novemcinctus), que é a Unica espécie hospedeira ndo humana do qual L. naiffi foi isolado e é
considerada um reservatorio potencial para esta espécie de parasito, além de que, também foi
diagnosticado com L. guyanensis (LAINSON; SHAW, 2005; ESPINOSA et al., 2018; ROQUE;
JANSEN, 2020).

Nos tamanduds (Tamandua tetradactyla) estudos evidenciaram sua infec¢do natural por
L. amazonensis, L. guyanesis e L. infantum. Quanto a preguica (Choloepus didactylus) tem sido
relatada a sua possivel participacdo como reservatorio potencial para L. guyanensis, enquanto
outras espeécies de preguica sdo também hospedeiras de Leishmania spp, especialmente aquelas
mais relacionadas com Endotrypanum sp., como L. colombiensis e L. ecuatorensis (ROQUE;
JANSEN, 2014; 2020)

Os roedores (Rodentia) estdo incluidos na ordem mais diversa e dispersa de mamiferos
das Ameéricas. Nesta ordem, as infeccdes foram registradas pela maior diversidade de espécies
de Leishmania spp. Por outro lado, apesar dos inUmeros estudos sugerirem que 0s roedores séo
reservatorios de L. braziliensis, L. amazonensis e L. mexicana, apenas algumas espécies de
roedores, notadamente os da subordem Hystricognathi, podem ser considerados seus
reservatorios potenciais (CASSIA-PIRES; 2014; ROQUE; JANSEN, 2014; 2020).
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Quanto aos primatas ndo humanos, os estudos sdo raros e apenas algumas espécies de
macacos (Cebus apella, Pan troglodytes, Leontopithecus rosalia, Sapajus apella, Miopithecus
talapoin) foram investigadas e infectadas por L. amazonensis, L. shawi e L. infantum, o que
mostra que esses mamiferos também estdo expostos ao ciclo de transmissdo da leishmaniose na
natureza (CARNEIRO et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2019; MARTINEZ et al., 2020).

Os morcegos (Chiroptera) sé recentemente foram investigados para infecgdes por
Leishmania spp. Os poucos registros sugerem que sua importancia talvez tenha sido
subestimada; morcegos, tanto de &reas silvestres quanto urbanas, ja foram encontrados
infectados por algumas espécies como L. infantum, L. braziliensis, L. amazonensis e L.
mexicana (FERREIRA et al., 2017; AZAMI-CONESA et al., 2020; CASTRO et al., 2020).

Embora dezenas de espécies de mamiferos ja tenham sido encontradas naturalmente
infectadas por Leishmania spp. o0 "sistema reservatério™ é composto por apenas uma minoria
delas. O papel epidemioldgico de alguns animais, sinantropicos e domésticos (felideos e
equideos) suspeitos e acometidos pela doenca, ainda precisa ser melhor investigado a fim de
esclarecer sua participacdo no ciclo de manutencao dos parasitos como reservatério (BRASIL,
2006; CARNEIRO et al., 2020; GALVIS-OVALLOS et al., 2020).

A transmissao desses parasitos em seu ciclo natural ainda representa um grande quebra-
cabeca, e em termos de espécies hospedeiras responsaveis para manter as espécies de
Leishmania spp. na natureza, o conhecimento atual esboca apenas a ponta do iceberg conforme
ilustra Cassia- Pires (2014). O quadro 1 apresenta um resumo das espécies de Leishmania spp.
com as suas respectivas formas clinicas associadas, vetores e reservatorios confirmados ou

suspeitos nos estados brasileiros.



Quadro 1 — Distribuicéo de Leishmania spp. com suas respectivas formas clinicas, vetores e reservatorios confirmados ou suspeitos no Brasil

Espécies FC* Vetor Reservatério/Hospedeiro UF* Autores
) ] ] Homo sapiens, Canis familiaris, Cebus ; )
L.(L) Lutzomyia longipalpis, apella, Pan troglodytes, Leontopithecus éé— GAOP II?/IAA CI:\/IIE(’;DI\IjI’T S%AL\JSSSAIA;())EI'E?) Etl \a}lélé%t} il
Infantum Ly Lutomyacruzi, trolsa“?' S?:pa{jus ape'{ﬁ’ M'Of'th‘icus MS, PA, PB, PE, PI, PR,  2019; HERRERA et al.2020a;
Migonemyia migonei, alapoin, Lerdocyon thous, Lycalopex RJ, RN, RO, RR, RS, GALVIS-VALLOS et al., 2020;
Pintomyia fischeri vetulus, Speothos venaticus, Didelphis SC, SE, SP, TO, DF COSTA-VAL et al., 2020
marsupialis,Felis catus, Hystricognathi spp
L. (L)) LCc  Bichromomyia flaviscutellata,Bi. reducta, . . AC, AM, BA, CE, GO CARNEIRO et al., 2011
amazonenses LCD  Bi. olmeca nociva,Bi. olmeca bicolor, Nys- ;)c;)mon?izlingroecmmys SPP., OryzOmys )/ "MG. MT, MS, PA,  HERRERA et al 2020a; GALVIS-
Psychodopygus wellcomei, Ps. amazonen-.
< Do . . Homo sapien, Bolomys spp.,Nectomys spp., ~ AC: AL, AM, AP, BA,
L.(vV) LC  sis, Ps; chagasi, Ps. hirsutus, Ps. paraen- Ratt I?t od YS Spp o YSSPP- CE'DE'ES.GO,MA,  SILVAetal, 2013:
braziliensis LM sis, Ps.squami-ventris, Nyssomyia spp atlus rattus, Akodon arviculoldes, MG, MT, MS, PA,PB,  HERRERA et al 2020a;
P ) . T Thrichomys spp., Didelphis albiventris, PE Pl PR.RJ.RN.RO.  GALVIS-OVALLOS et al. 2020
Shawi, Lutzomya whitmani, Lutz. Pessoai . ; » Pl FR, R, RN RO, etal,
' e i e - Proechimys Oryzomys, Felis catus RR. RS. SC. SE. SP. TO
Migone-myia migonei, Pintomyia fischeri, et
L. (V) LC H ; CASSIA-PIRES et al.,2014;
. . . omo sapiens, Choloepus spp. Tamandua Sl '
guyanensis Lv  Lutzomyaumbratilis, Lutzomya anduzei, spp., Didelphis spp., Proechimys spp AC, AM, AP PA, RR, PIRES et al., 2015;
Lutzomya whitmani b | ' GO, PI HERRERA et al 2020a; GALVIS-
Trichumys laurentius OVALLOS et al., 2020
L. (V.) lainsoni LC  T. ubiquitalis Homo sapiens, Agouti paca AC, PA, RO GALVIS-OVALLOS et al., 2020
L. (V.) naiffi Ps. amazonensis, Ps. ayrozai, Ps. paraensis, Homo sapiens, Dasypus novemcinctus AM, PA, BA, MS CASSIA-PIRES et al. 2014;
LC A N Hystricognathi spp HERRERA et al 2020a;
Ps.squamiventris GALVIS-OVALLOS et al., 2020
L. (V.) shawi Lo Nyssomyia whitmani Homo sapiens, Cebus pella, Chiropotes as- p i, pi, B CASSIA-PIRES et a 2014;
tanus, Nasua nasua, Bradypus tridactylus, GALVIS-OVALLOS et al. 2020
Choloepus didactylu, Hystricognathi spp K
L. (V) . . . HERRERA et al 2020a;
lindenberg LC  Nyssomyia antunesi Homo sapiens PA GALVIS-OVALLOS et al., 2020
L. (V.) utingensis ? Lutzomyia tuberculata Desconhecido PA BRAGA et al., 2003
L. (L.) hertigi ? Desconhecido Coendou prehensilis DF, PI SILVA et al. 2016
Hibridas** LC  Desconhecido Homo sapiens, Thrichomys spp. PA, PI, MS CASSIAPIRES et al 2014,

JENNINGS et al., 2014,

*FC- Forma clinica: LV-leishmaniose visceral, LC-leishmaniose cutdnea, LCD-leishmaniose cutanea difusa, LM-leishmaniose mucocutanea. **guyanensis/ shawi ou

brasiliensis/naiffi. #Unidade Federativa: AC-Acre, AL-Alagoas, AM-Amazonas, AP-Amapa, BA-Bahia, CE-Ceard, DF-Distrito Federal, ES-Espirito Santo, GO-Goias, MA-
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Maranhdo, MG-Minas Gerais, MT-Mato Grosso, MS-Mato Grosso do Sul, PA-Para, PB-Paraiba, PE-Pernambuco, PI-Piaui, PR-Parana, RJ-Rio de Janeiro, RN-Rio Grande do
Norte, RO-Rondébnia, RR-Roraima, RS-Rio Grande do Sul, SC-Santa Catarina, SE-Sergipe, SP-Sao Paulo, TO-Tocantins

Fonte: Autora, 2021
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2.5.1.2 Via de eliminacdo

A via de eliminacédo de leishmania é essencialmente hematogénica e/ou linfatica, porém
rotas atipicas de transmissdo ja foram descritas, envolvendo por exemplo, o trato genital de
caes, onde formas amastigotas ou DNA de Leishmania foram detectadas no testiculo,
epididimo, prostata, glande do pénis, prepucio, escroto, esmegma, sémen, vulva, vagina,
secrecdo vaginal, placenta, Utero, trompas uterinas e ovarios (MICHALICK; GENARO, 2007;
TURCHETTI et al., 2014; BOECHAT et al., 2020).

2.5.1.3 Meio de Transmissao

O principal mecanismo de transmissdo da leishmaniose visceral nas condigdes naturais
e de importancia epidemioldgica universal ocorre através da picada da fémea de insetos
dipteros, denominados flebotomineos, classificados na familia Psychodidae e subfamilia
Phlebotominae. No mundo, sdo descritas 1.026 espécies, das quais 994 sdo atuais e 32 séo
fosseis; nas Américas sdo 546, deste total, 17 sdo fosseis, e 266 delas séo registradas no Brasil.
Entretanto, apenas 10% dessas espécies sdo incriminadas como vetores ou suspeitas e
evidéncias convincentes de capacidade vetorial foram demonstradas até entdo para
aproximadamente 30 espécies (GALATI, 2019; GALVIS-OVALLOS et al., 2020).

Esses insetos sdo pequenos, medindo de 1 a 3 mm de comprimento, possuem 0 COrpo
revestido por pelos densos de coloracdo castanho claro e o aspecto hirsuto se mantém no corpo
e asas; 0 torax é giboso e a cabeca € oculta na vista dorsal, as antenas tém um flagelo articulado,
o aparelho bucal é muito curto e adaptado para dilacerar o tecido do hospedeiro, formando
condicdes para obter o sangue durante a alimentacdo. Suas asas séo lanceoladas e, em repouso,
ficam dispostas a 45 graus (BRASIL, 2006; MICHALICK, 2007; SALOMON, 2020).

A atividade dos flebotomineos € crepuscular e noturna, durante o dia esses insetos ficam
em repouso em lugares sombreados e Umidos, protegidos do vento e de predadores naturais.
Em geral, ndo se afastam muito de seus abrigos, sua capacidade de v6o é limitada e, em muitas
especies, € inibida pelo vento; de modo que seu raio de dispersdo, geralmente ndo ultrapassa
100 a 200 metros, e € menor quando liberado em uma fonte alimentar proxima, embora haja
registros de espécimes capturadas ate 2 km do local de langcamento (BRASIL, 2006;
SALOMON, 2020).

Os machos se alimentam de seiva de plantas que fornecem a energia necessaria para a

sobrevivéncia e reproducdo e as fémeas, alem de agUcares presentes nas seivas, precisam de
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sangue como fonte de proteina para o desenvolvimento dos ovos. Embora ndo sejam
hematdfagos, os machos geralmente chegam primeiro ao hospedeiro e atraem as fémeas, com
as quais copulam apds a ingestdo de sangue, garantindo a presenca de oocitos fertilizaveis. Os
flebotomineos adaptam-se facilmente as variadas temperaturas e ao ambiente antrdpico,
resistindo as condi¢des adversas, aproximando-se cada vez mais dos peridomicilios rurais ou
urbanos, facilitando a transmissdo das leishmanioses (GALATI, 2019; SALOMON, 2020;
SILVA, 2020).

Seu ciclo de vida comega como um ovo (0,3 a 0,5 mm de comprimento e 0,1 a 0,15 mm
de largura), continua com quatro estagios larvais em forma de lagarta e cépsula cefélica, que
aumentam em complexidade morfoldgica e tamanho (de menos de 1 mm para 4 mm), e passam
para a pupa, que mais tarde se torna um adulto. O tempo de desenvolvimento depende da
espécie, condicBes nutricionais e climaticas. Do momento em que a fémea ingere sangue até a
oviposicao, o periodo é de 6 a 10 dias; o desenvolvimento embrionério, também de 6 a 10 dias;
a fase larval, de 17 a 32 dias, e a pupa, de 7 a 10 dias, dessa forma, em todo esse processo
decorrem cinco a seis semanas. A longevidade do adulto é em média de 14 a 60 dias e a postura
é de 30 a 200 ovos (SALOMON, 2020).

Os insetos transmissores da leishmaniose nas Americas pertencem ao género Lutzomyia
spp., cujas principais espécies sao Lutzomyia longipalpis, L. cruzi e L. evansi. No Brasil, duas
espécies estdo relacionadas com a transmissdo da LVH: Lutzomyia longipalpis, a principal; e
Lutzomyia cruzi. Ainda, é possivel que uma terceira espécie, Lutzomyia migonei, também
participe da transmissdo da LVH, devido a sua alta densidade em areas com auséncia de L.
longipalpis e/ou L. cruzi e registro de casos autoctones da doenca, bem como achados que
confirmam seu potencial como vetor em analise molecular (SOUZA et al., 2003; CARVALHO
etal., 2007, RODRIGUES et al., 2016; SALOMON, 2020; COSTA; COSTA, 2020).

Das possiveis rotas de transmissao, outras vias em que nao ha o envolvimento do vetor,
também foram discutidas, como pelo uso de drogas injetaveis, transfusdo de sangue, transplante
de drgédos, transmissdo congénita e acidentes de laboratorio com material biologico infectado
(ELTOUM et. al.,1992; HERWALDT, 1999; MICHALICK; GENARO, 2007; FRANCA et al.,
2020).

2.5.1.4 Porta de entrada

A pele é a principal porta de entrada na infeccdo natural. A inoculagdo das formas

infectantes & acompanhada da saliva do inseto vetor, que exerce papel como anticoagulante,
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além de fatores com agdo quimiotatica para monocitos e macréfagos, aumentando sua
proliferacdo e impedindo a acéo efetora destas células na destrui¢do dos parasitos. A saliva de
Lutzomyia longipalpis contém também o mais potente vasodilatador conhecido, o maxidilan,
que além desta acdo parece ser responsavel pela maioria dos efeitos imunomodulatérios,
importante para o aumento de células fagocitarias locais e crucial para a instalacéo da infec¢do
(MICHALICK; GENARO, 2007).

Alguns individuos podem desenvolver uma lesdo nodular local, principalmente nas
infeccdes por Leishmania donovani. Quando ocorre, o sinal de porta de entrada é transitério, e
representado por reacdo inflarnatéria que determina a formacao de um nédulo, o leishmanioma.
Porém, na infeccdo por Leishmania infantum, o local da inoculagéo dos parasitos normalmente
passa despercebido. O processo pode evoluir para a cura espontanea ou, a partir da pele, ocorrer
a migracdo dos parasitos, principalmente para os linfonodos seguida para as visceras
(MICHALICK; GENARO, 2007).

2.5.2 Distribuicdo geogréfica

As leishmanioses apresentam ampla distribuicdo geografica, as espécies patogénicas aos
humanos ja foram encontradas em 102 paises e territorios (Figura 3), de forma que a LC ja
represente 95% dos casos registrados nas Américas, na bacia do Mediterraneo, no Oriente
Médio e na Asia Central; as LMC com mais de 90% dos casos registrados na Bolivia, Brasil,
Etiopia e Peru; e as LV com 95% dos casos notificados nos seguintes paises: Brasil, China,
Etidpia, India, Iraque, Quénia, Nepal, Somélia, Sudio do sul e Suddo (OMS, 2020; HERRERA
etal., 2020a.; MAIA-ELKHOURY; VALADAS, 2020).

Nas Ameéricas, estdo presentes em 18 paises com 20 espécies circulando em uma ampla
gama de hospedeiros, 26 no total, assim o continente americano representa um cenario especial
para a doenca pela alta concentracdo de diferentes espécies em um mesmo pais, sobretudo na
américa do Sul, destaca-se o Brasil, por concentrar o maior nimero de diferentes espécies
(Figura 4) (AKHOUNDI et al., 2017; HERRERA et al., 2020a; 2020b).



Figura 3- Distribuicdo global de espécies patogénicas para humanos de Leishmania spp.
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Fonte: adaptado de AKHOUNDI et al. (2017)

Figura 4 - Distribuicdo de Leishmania spp. na américa central e sul
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Fonte: HERRERA et al.,

2020b



30

As leishmanioses exibiam inicialmente um perfil de ocorréncia limitado a &reas rurais e
a pequenas localidades urbanas. O processo de urbanizacao da doencga no Brasil teve inicio na
década de 1980, notadamente nas cidades de Teresina-Pl, Sdo Luis-MA, e Montes Claros-MG,
culminando com a instalacdo definitiva da LVH em cidades de médio e grande porte (BRASIL,
2006; MARZOCHI et al., 2014; VILELA et al., 2014; CARVALHO, 2019).

A forma tegumentar ocorre em todas as unidades federadas do Brasil, sendo uma das
afeccdes dermatologicas de grande magnitude. Entre 2003 e 2018, foram registrados mais de
300.000 casos, com média de 21.158 casos por ano. A regido Norte foi responsavel pelos
maiores coeficientes de deteccdo durante esse periodo. No territério nacional, o coeficiente
médio de deteccéo foi de 11,3 casos por 100.000 habitantes, variando de 5,7 a 17,8. Dentre as
formas clinicas, a forma mucosa representou 7,7% dos casos registrados (OPAS, 2019).

A respeito da forma visceral, os dados epidemioldgicos revelam gue no Brasil, até o0 ano
de 1980, sua ocorréncia era exclusivamente na regido Nordeste, mas, nos ultimos anos, todas
as regides do pais confirmam casos anualmente, inclusive com recentes epidemias ocorridas
nos municipios de Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS) e Palmas (TO). Os registros dos
anos de 2007 a 2019 somaram 47.882 casos da forma visceral, destes, 72% ocorreram na regido
norte e nordeste, e vem progressivamente se estendendo para os grandes centros urbanos nas
regides Sudeste e Centro-Oeste. Em 2019 os estados que apresentaram o maior nimero de
municipios prioritarios para LVH foram Minas Gerais (25), Maranhdo (24), Para (11) e
Tocantins (11) (BRASIL, 2019; GALVIS-OVALLOS et al., 2020; DATASUS, 2020a).

O Tocantins nos Gltimos dez anos totalizou 2.909 casos notificados de LVH, assumindo
0 sexto lugar em um ranking com os estados brasileiros que mais informaram casos
confirmados, ficando atras do Maranhdo, Minas Gerais, Ceard, Para e Bahia. Ao norte do
estado, destaca-se 0 municipio de Araguaina por apresentar processo endémico-epidémico de
LVH desde o0 ano de 2006 quando houve um aumento alarmante no nimero de casos humanos,
de 56 para 287 no ano de 2007 quando atingiu 0 maior nimero de registros da doenca no Brasil
(7,0% do total de casos notificados no pais), desde entdo, permanece entre 0s cinco municipios
brasileiros com maior numero absoluto de registros anuais de LVH (TOLEDO et al., 2017,
DATASUS, 2020a, 2020b).
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2.6 Leishmaniose visceral humana
2.6.1 Patogenia, sinais e sintomas clinicos

A leishmaniose visceral humana (LVH) ¢ também conhecida como “Febre Dum-Dum”
e Calazar (kala-azar), nome de origem indiana que em sanscrito significa "doencga negra, febre
negra”. Ela também pode ter sido derivada da palavra "Kal" que significa "morte"”, aludindo a
fatalidade ocasionada pela doenca. Sua patogenia é determinada por multiplos fatores que
envolvem os hospedeiros e parasitos, como fatores genéticos determinantes da susceptibilidade
para a infeccdo e para a cura, e por sua vez o estado imunoldgico e nutricional do individuo
(MICHALICK; GENARO, 2007).

A imunopatogénese da LVH é bastante complexa, ja que envolve o comprometimento
de diferentes 6rgdos do sistema imune, gerando, consequentemente, diversas desordens
patoldgicas. Os parasitos desenvolveram varias estratégias para superar a resposta imune do
hospedeiro em direcdo a leishmaniose, com uma série de fatores de viruléncia, eles modificam
a sinalizacdo e as funcdes dos macrofagos de modo que uma sequéncia de eventos se inicia a
medida que os orgdos sdo acometidos, desencadeando alteraces de ordem fisioldgica e
histopatoldgica, as quais, se agravam com o decorrer da doenga (HARHAY et al., 2011,
OLIVIER; ZAMBONI, 2020).

Na forma oligossintomatica, o quadro clinico é discreto, de curta duracdo e
frequentemente evolui para remissdo espontanea, ou, a partir da pele, ocorre a migracdo dos
parasitos, havendo um tropismo para os linfonodos, seguida da migracéo para baco, figado e
medula 6ssea, desencadeando a forma classica da doenca caracterizada por febre prolongada,
palidez, perda de peso e hepatoesplenomegalia. No curso da infeccdo, 0 parasitismo pode
envolver outros 6rgaos e tecidos, como os rins, placas de Peyer no intestino, pulmaes e a pele,
raramente, as amastigotas podem ser encontradas no sangue, no interior de leucdcitos, iris,
placenta e timo (MICHALICK; GENARO, 2007; HARHAY et al., 2011; BURZA; CROFT,;
BOELAERT, 2018).

O periodo de incubacdo em humanos é de 10 dias a 24 meses, com média entre 2 e 6
meses. Do ponto de vista didatico e considerando a evolucdo clinica da leishmaniose visceral,
ela pode ser dividida em periodo inicial, periodo de estado e periodo final. A fase inicial,
também chamada de aguda, pode ter desenvolvimento abrupto ou gradual, que pode variar com
manifestacdes clinicas discretas, até as moderadas e graves, mas na maioria dos casos inclui
febre irregular ou remitente com duracéo inferior a quatro semanas, palidez cutdneo-mucosa e

esplenomegalia, que costuma ser em maior escala que a hepatomegalia, 0 baco geralmente ndo
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ultrapassa 5 cm do rebordo costal (BRASIL 2006; 2019; SANTOS et al., 2019; COSTA,
COSTA, 2020).

No periodo de estado, a febre e palidez de mucosas persistem num quadro clinico
arrastado, geralmente com mais de dois meses de evolucéo e aumento da hepatoesplenomegalia.
E nitido 0 emagrecimento e desnutricio com enfraquecimento geral do organismo, aumentando
a suscetibilidade as infec¢Ges secundérias (BRASIL, 2006).

Na demora do diagndstico e tratamento, a LVH evolui progressivamente para o periodo
final. Desordens hematoldgicas expressivas também sdo relatadas, como velocidade de
hemossedimentacdo alta, hipergamaglobulinemia, hipoalbunemia, anemia, trombocitopenia,
leucopenia com neutropenia, eosinopenia acentuada e uma linfocitose e monocitose relativas
(HERWALDT, 1999; SANTOS et al., 2019).

Progressivamente, no curso da doenca, o paciente pode sofrer complicacdes, com febre
continua e comprometimento mais intenso do estado geral. Instala-se a desnutricdo mais severa
(cabelos quebradicos, cilios alongados e pele seca), destacam-se edemas (que podem evoluir
para anasarca), ascite, ictericia, otite média aguda, piodermites, infeccbes dos tratos urinario e
respiratorio que podem desenvolver um quadro séptico com evolucao fatal (BRASIL, 2006;
2015; COSTA,; COSTA, 2014).

As hemorragias sao geralmente secundarias a plaquetopenia, sendo a epistaxe e a
gengivorragia as mais encontradas. Nestes pacientes, as hemorragias digestivas e a ictericia sdo
sempre indicadoras de gravidade e o 6bito geralmente é determinado por infeccdes bacterianas
e/ou sangramentos (BRASIL, 2006; 2019).

Em pessoas com infeccdo por HIV, a LVH pode ser a primeira infec¢do oportunista ou
aparecer nas fases posteriores da infeccdo pelo HIV. Geralmente, as manifestacdes clinicas sdo
semelhantes as de pessoas nao infectadas, embora algumas manifestacbes, como
esplenomegalia e febre, possam ser mais sutis ou mesmo ausentes. Apresentacdes atipicas sao
comuns ou parasitos podem ser encontrados em varios 0rgdos sem gerar manifestacdes clinicas
(COSTA; COSTA, 2014, BRASIL, 2015; SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017).

2.6.2 Suspeicéo

Desde a década de 1930, o diagnéstico da LVH é embasado na triade composta pelos
aspectos clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais, uma vez que os sintomas classicos da LVH
sdo semelhantes ao quadro clinico de outras patologias (BRASIL, 2006, 2019, SIQUEIRA et
al., 2020).
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Define-se um caso suspeito, todo individuo proveniente de area com ocorréncia de
transmissao, com febre e esplenomegalia, desde que descartado os diagndsticos diferenciais
mais frequentes na regido. A deteccdo de casos de LVH ocorrem através de demanda
espontanea a unidade de saude, busca ativa de casos no local de transmissdo, visitas
domiciliares dos profissionais da ESF - Estratégia da Saide da Familia ou encaminhamento de
suspeitos, através da rede bésica de saude (BRASIL, 2019).

As manifestacdes clinicas da leishmaniose viscerais ndo sdo especificas e o diagnostico
diferencial é amplo. Os primeiros sinais e sintomas podem ser facilmente confundidos com os
de outras doengas, além do mais, a gravidade da doenga é altamente variavel e apresentaces
atipicas sdo comuns, especialmente em pessoas com comprometimento imunolégico. Estima-
se que apenas 20% dos individuos infectados desenvolvam a forma classica da LVH, levando
iSso em conta é imperativo o atendimento atento do profissional de saude, bem como um exame
clinico detalhado quando houver suspeita da doenga (SANTOS et al., 2019; COSTA; COSTA,
2020).

A LVH esta no rol dos agravos de notificacdo compulsoria de importancia nacional, ou
seja, é obrigatdria para os médicos, outros profissionais de salde ou responsaveis pelos servicos
publicos e privados de salde, que prestam assisténcia ao paciente, em conformidade com o art.
8°da Lein®6.259, de 30 de outubro de 1975, e Portaria de Consolidagéo n° 4, de 28 de setembro
de 2017 do Ministério da Saude (BRASIL, 1975; 2017a).

Normatiza-se que essa notificacdo seja realizada em até sete dias, a partir do
conhecimento da ocorréncia da doenca, para tanto, utiliza-se a Ficha de Investigacdo da
Leishmaniose Visceral (Anexo 1 e 2), uma ficha padronizada e usada em todo o territorio
nacional disponibilizada pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo - SINAN.
Todo caso suspeito deve ser notificado, investigado e encerrado no SINAN, no periodo maximo
de 60 dias. O diagnoéstico deve ser feito de forma precisa e 0 mais precocemente possivel
(BRASIL, 2006, 2017a; 2017b; 2019).

2.6.3 Diagnostico

O diagndstico laboratorial da leishmaniose é realizado através da interpretacdo dos
resultados de exames parasitoldgicos, sorologicos ou moleculares, cada um com vantagens e
limitagdes inerente a0 método. A confirmacgdo da doenga, antes do tratamento, é importante e
requer um equilibrio entre a sensibilidade e a especificidade dos testes, bem como, entre o0 custo

e 0s riscos dos procedimentos. Recomenda-se que duas ou mais técnicas de diagnostico sejam
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usadas para maximizar a precisdo do diagndstico especifico (COSTA; COSTA, 2020; BRASIL
2019, SIQUEIRA et al., 2020).

O diagnostico laboratorial, preconizado pelo Ministério da Saude brasileiro, consiste em
métodos parasitologicos e imunologicos. O diagndstico parasitologico é considerado o padrao
ouro, é realizado pela visualiza¢do de formas amastigotas do parasito em material biolégico da
medula éssea, do linfonodo ou do baco, por meio de exame direto com isolamento em meio de
cultura, in vitro, ou isolamento em animais suscetiveis, in vivo (BRASIL, 2017b).

A puncdo de medula 6ssea, no adulto, é realizada no esterno, na altura do segundo
espaco intercostal e em criangas na crista iliaca, a sensibilidade da técnica varia de 52-89%. O
cultivo do aspirado pode melhorar a seguranca do diagndstico por aumentar a sensibilidade da
pesquisa acima de 80%, mas, é pouco utilizado na pratica clinica, pois o crescimento dos
parasitos pode levar dias ou semanas. A bidpsia hepatica também é uma opc¢éo diagnostica e
apresenta sensibilidade de 76-91%, a puncdo do baco representa melhores indices de
sensibilidade, em torno de 95 a 98%, mas os riscos de ruptura do 6rgdo e consequente
hemorragias fatais devem ser consideradas (MICHALICK; GENARO, 2007; ASSIS et al.,
2008; SANTOS et al., 2019).

O diagndstico imunoldgico, baseia-se na pesquisa de anticorpos anti-Leishmania spp.
Duas técnicas sdo disponibilizadas pelo Sistema Unico de Salde (SUS), a Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI), consideradas positivas as amostras reagentes a partir da
diluicdo de 1:80, e testes rapidos imunocromatograficos, considerados positivos quando a linha
controle e a linha teste aparecem na fita ou plataforma (BRASIL, 2010; 2019; SIQUEIRA et
al., 2020).

A RIFI é um dos testes mais utilizados no diagnostico da LVH desde 1964, apresenta
sensibilidade em torno de 82-95% e especificidade de 78-92%. Nos titulos iguais a 1:40, com
clinica sugestiva de LVH, recomenda-se a solicitacdo de nova amostra em 30 dias ou a
utilizacdo de outras metodologias para confirmagdo. Tem como desvantagem a possibilidade
de apresentar reacdes cruzadas com outras infecgdes, como esquistossomose, maléria,
tuberculose pulmonar e LTA, limitando a técnica (MICHALICK; GENARO, 2007; ASSIS et
al., 2008; SANTOS et al., 2019; BRASIL, 2019)

Os Testes Rapidos Imunocromatogréaficos séo feitos com base em imunocromatografia,
onde se utiliza o antigeno recombinante (rK39), fixado no papel. Trata-se de um método
sensivel, especifico e de rapida execucdo (5-10 minutos) e apresentam sensibilidade entre 90 a

96% e especificidade com variacdo de 93 a 100% podendo ser usado, inclusive, nas condicGes
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de campo (MICHALICK; GENARO, 2007; ASSIS et al., 2008; BRASIL; 2010; COSTA;
COSTA, 2020).

Desde 2010 o Brasil dispbe de testes rapidos imunocromatograficos na rede SUS para
diagnostico da LVH. Vale ressaltar, que todos esses testes passaram por avaliacéo e validacao
pelo Laboratdrio de Referencia Nacional, possuindo um padréo alto de confiabilidade para a
sua adocdo como metodologia de teste confirmatdria, dispensando a utilizacdo de outros
métodos concomitante, exceto nos casos de pacientes com comprometimento do sistema
imunoldgico, como criangas, idosos, portadores de HIV ou imunossuprimidos, neste caso o
teste pode apresentar um resultado falso negativo (ASSIS et al., 2008; BRASIL, 2010; 2019).

O diagnostico por ensaio imunoenzimatico, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) que empregam grande variedade de antigenos tém sido avaliados desde 1971, contudo,
ndo esta disponivel na rede pablica de satde no Brasil, apenas na rede privada. Os valores de
sensibilidade apresentam variacao entre 90 e 100%, com especificidade de 71 a 100%. Quanto
ao Teste de Aglutinacdo Direta (Direct Anti-Teste, DAT), é um dos mais simples e de baixo
custo ja desenvolvidos para o diagnostico da LVH, com sensibilidade de 91 a 100% e
especificidade de 72 a 100% e tem se mostrado util como primeira linha de diagndstico em
areas endémicas (GARCEZ; SHAW:; SILVEIRA, 1996; ASSIS et al., 2008; SARKARI;
REZAEI; MOHEBALLI, 2018; AMBROSIO, 2019; CARVALHO, 2019; BRASIL, 2019).

Os testes de diagnostico molecular que utilizam a amplificacio de DNA (Acido
desoxirribonucleico) do parasito por meio da Reacdo em Cadeia pela Polimerase (PCR) sdo
altamente sensiveis (acima de 90% e especificidade de 100%) e tém sido aplicados nos centros
de referéncia e laboratérios de pesquisa, tanto em material obtido de medula éssea, quanto em
amostras de sangue periférico, principalmente em pessoas coinfectadas com HIV, nas quais, a
acuracia dos testes soroldgicos é precaria, entretanto sua realizacdo é complexa e apresenta
custo elevado (ASSIS et al., 2008; BRASIL, 2017b; CARVALHO, 2019; COSTA; COSTA,
2020).

A Intradermorreacdo de Montenegro mede a imunidade mediada por células, € o teste
mais utilizado para o diagndstico rotineiro nos pacientes suspeitos de leishmanioses
tegumentares e ndo é recomendado para confirmar o diagnostico de leishmaniose visceral, ja
que torna-se positiva cerca de seis meses apds a cura terapéutica (BRASIL, 2006;
MICHALICK; GENARO, 2007).

Dentre os exames complementares, merecem destaque nos casos LVH o Hemograma

(pancitopenias), elevacdo da Velocidade de hemossedimentacao (VHS), elevacdo de duas a trés
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vezes dos valores normais das aminotransferases, elevacao das bilirrubinas e aumento discreto
de ureia e creatinina. Considerando o aumento das globulinas, associado a perda de albumina
frequentes na LVH, a relacao albumina/globulina pode ser acompanhada através da eletroforese
de proteinas séricas. A curva eletroforética tende a se reverter para a normalidade diante da boa
resposta a terapéutica especifica (BRASIL, 2006; SANTOS et al., 2019; COSTA; COSTA,
2020).

No Brasil, considera-se um caso confirmado de LVH por critério clinico laboratorial
aqueles que apresentam no minimo uma das seguintes situacdes: encontro do parasito nos
exames parasitologicos direto ou cultura; RIFI reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde que
excluidos outros diagnosticos e teste imunocromatogréafico reagente. Por critério clinico
epidemioldgico sdo considerados casos confirmados aqueles pacientes clinicamente suspeitos,
sem confirmacdo laboratorial, provenientes de area com transmissédo de LVH, mas com resposta
favoravel ao teste terapéutico (BRASIL, 2017b).

Algumas consideragdes importantes sobre o diagnostico da LVH se fazem necessérias,
por exemplo, destaca-se que titulos variaveis dos exames soroldgicos podem persistir positivos
por longo periodo, mesmo apds o tratamento, assim, o resultado de um teste positivo, na
auséncia de manifestacdes clinicas, ndo autoriza a instituicdo de terapéutica. Nestes casos,
utiliza-se o termo “Infec¢do” a todo individuo com exame soroldgico reagente ou parasitologico
positivo, sem manifestacOes clinicas; esses individuos ndo sdo notificados e nem tratados no
Brasil. Os assintomaticos, somente sdo acompanhados clinicamente e uma possivel associacdo
com a infec¢do por HIV ou outras causas de supressao da imunidade mediada por células serdo
investigadas. Caso manifestem sintomatologia sugestiva para LVH no decorrer do
acompanhamento, desta vez, serdo sim notificados ou como caso novo ou como caso de recidiva
a depender de seu histdrico clinico e iniciardo esquema de tratamento para leishmaniose
(BRASIL, 2006; 2017b; 2019).

E consenso nos manuais técnicos brasileiros a classificagio dos casos humanos
confirmados como caso novo ou recidiva. O caso novo, se refere a primeira confirmacéo da
doenca em um individuo ou o recrudescimento da sintomatologia ap6s 12 meses da cura clinica,
desde que ndo haja evidéncia de imunodeficiéncia. E recidiva, quando o recrudescimento da
sintomatologia surge em até 12 meses apds cura clinica (BRASIL, 2017; 2019).

O diagnostico diferencial para a forma aguda da LVH inclui malaria, febre tifoide,
arboviroses, doenca de Chagas aguda, esquistossomose aguda, abscesso hepatico amebiano,

mononucleose e hepatite. Nos casos subagudos ou cronicos, o diagndstico diferencial inclui
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tuberculose, enterobacteriase, endocardite bacteriana subaguda, histoplasmose, doengas
fangicas disseminadas, malaria, esquistossomose e brucelose, entre outras. O diagnostico
diferencial ndo infeccioso inclui anemia falciforme, linfomas, leucemias, aplasia medular,
doenca reumatoide com sindrome de Felty e lUpus eritematoso sistémico (BRASIL, 2019;
COSTA; COSTA, 2020).

2.6.4 Tratamento

As opgdes de tratamento para LVH sdo limitadas, longas, toxicas, caras e ndo estdo
adaptadas aos contextos dos pacientes de modo a favorecer a baixa adeséo e aumento dos casos
de falha ou resisténcia terapéutica observadas para diferentes cepas de parasitas em
determinadas regides do mundo. Diante disso, consércios internacionais e colaboracdes
financiadas por governos e instituicdes tem reunido esfor¢os com o intuito de propiciar uma
nova geracao de tratamentos efetivos e seguros para as leishmanioses (DNDI, 2019; RODRIGO
etal., 2018).

Os farmacos disponiveis sdo o antimoniato de N-metilglucamina (antimoniato de
meglumina) e o estibogliconato sddico, desoxicolato de anfotericina B, anfotericina B
lipossomal, paramomicina e miltefosina (Figura 5), este Gltimo € o Unico agente oral com
eficacia comprovada para a leishmaniose visceral, embora com taxas crescentes de falha do
tratamento. Os farmacos mais recentes, paramomicina e miltefosina, utilizados na Africa e Asia,
foram pouco avaliados para a LVH e necessitam de mais estudos em diferentes cenarios
epidemioldgicos. No que diz respeito a Miltefosina, seu uso foi autorizado no Brasil em 2016
somente para tratamento da leishmaniose visceral canina e em 2020 foi incorporada como
primeira linha de tratamento, no ambito do SUS para humanos apenas nos casos de
leishmaniose tegumentar (BRASIL, 2016; HENDRICKX et al., 2018; CARVALHO, 2019;
COSTA; COSTA, 2020; BRASIL, 2020).

Os antimoniais pentavalentes tém sido usados com sucesso em todo o0 mundo para o
tratamento da leishmaniose desde a primeira metade do século 20, mas os tltimos 10 a 20 anos,
com os registros de aumento na resisténcia clinica, no norte de Bihar, na India, exigiu o uso de
medicamentos alternativos, implementando, inclusive, esquemas de terapia combinada de
drogas. Os antimoniais pentavalentes sdo compostos toxicos, ttm uma janela terapéutica
estreita e mesmo que seu uso tenha sido amplamente substituido no subcontinente indiano, onde
a resisténcia se espalhou, eles ainda estdo em uso em outras regides do mundo, incluindo
América Latina e Africa Oriental (PONTE-SUCRE et al., 2017).
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Figura 5 - Tratamentos recomendados no mundo para leishmaniose visceral humana

AFRICA ORIENTAL
~30-40 mil casos/ano de LV

Terapia de primeira linha:
S5G+PM

Terapia de segunda linha:
AmBisome ou 556G

BRASIL
3.500 casos/ano de LV SULDAASIA

Terapia de primeira <15 mil casos/ano de LV
L LEREINTEL T . S

: Terapia de primeira
Terapia de segunda linha: Dose Unica de
linha: AmBisome AmBisome

Andlise sob revisao. Terapia de sequnda
linha: PM + MF

Nota: AmBiosome-Anfotericina B Lipossomal, Glucantime- N-metilglucamina, LV- Leishmaniose visceral,
F-Miltefosina, PM- Paromomicina, SSG- Estibogliconato Sédico.
Fonte: DNDI, 2019

Os antimoniais pentavalentes, antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) e o
estibogliconato sddico (Pentostam®) sdo, na maioria dos paises, a primeira op¢do terapéutica.
No Brasil, os medicamentos disponibilizados pelo SUS como droga de primeira escolha é o
antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) e a Anfotericina B, como droga de segunda
escolha, preferencialmente na sua forma lipossomal (AmBisome®). O uso delas leva em
consideracdo alguns fatores importantes que s&o indicadores de maior vulnerabilidade e riscos
de letalidade, como faixa etéria, presenca de gravidez, comorbidades, entre outras coisas
(BRASIL, 2006; 2019; SANTOS; NASCIMENTO, 2020b).

Com propésito de identificar os pacientes que possuem risco aumentado de evoluir para
6bito, o Ministério da Saude brasileiro recomenda a adocdo de Sistema de Avaliacdo do Risco
de Vida (SARV) baseado em um estudo prospectivo conduzido em Teresina-Piaui, construido
pela adicdo de variaveis clinicas e laboratoriais, ponderadas pela forga da associacao estatistica
entre as respectivas variaveis e o desfecho de morte (BRASIL, 2011; COSTA et al., 2016;
BRASIL, 2019).

O sistema consiste em dois modelos de predicdo, divididos por grupos de idade. Os

escores disposto no Quadro 2 sdo indicadores de gravidade, servem como critério para tomada
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de decisdo para definicdo do plano de assisténcia ao paciente. Quando o escore clinico for maior
ou igual a 4, ou o escore clinico-laboratorial for maior ou igual a 6, o tratamento deve ser
realizado em ambito hospitalar, uma vez que sao pacientes que apresentam um risco aumentado
de evoluir para o ébito. Para os demais casos, a hospitalizacao do paciente é opcional, e podem
ser assistidos ambulatorialmente, em unidades de satde com profissionais capacitados (COSTA
etal., 2016; BRASIL, 2019).

Quadro 2 — Sistema de Avaliacdo do Risco de Vida com modelo clinico e clinico-laboratorial
por faixa-etéria

Escore Escore
Clinico Clinico laboratorial

Variavel

Idade
< 12 meses 1
>12meses 0
Sangramento

1 -2 sitios

3 -4 sitios

5 -6 sitios

Edema

Ictericia

Dispneia

AST ou ALT* >100 UK/L
Pontuacdo Méaxima

Idade

2-20 anos

20-40 anos

>40 anos

Sangramento

1 -2 Sitios

3 -4 Sitios

5 - 6 Sitios

AIDS

Edema

Ictericia

Dispneia

Infecco bacteriana
Leucdcitos < 1.500/mm?3
Plaguetas < 50.000/mm?3
Insuficiéncia Renal** -
Pontuacdo Maxima 11 20
*AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase. **Taxa de
filtragio glomerular < 60mL/min/m? ou creatinina sérica acima dos valores

recomendados para a idade.
Fonte: COSTA et al., 2016; BRASIL, 2019
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A partir do SARV, foi desenvolvido e validado o software Kala-Cal® com
disponibilidade de uso em varios navegadores por qualquer sistema operacional, via celular,
tablet ou computador. O aplicativo esta disponivel no site da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical e por meio dele, € possivel obter uma estimativa do prognostico, com uma sequéncia
minima de quatro tarefas, que resultam na pontuacéo final junto com a probabilidade estimada
de morte em um grafico (COSTA et al., 2016; 2019).

Com o objetivo de reduzir os riscos de morte, além do SARV outros fatores sdo levados
em consideracdo para a definicdo do tipo de atencdo e escolha da droga de tratamento. O
Ministério da Saude recomenda que os pacientes com LVH que se enquadram em ao menos um
dos critérios apresentados no Quadro 3 sejam encaminhados para hospitais de referéncias para
tratamento com Anfotericina B Lipossomal (BRASIL, 2017, 2019).

Quadro 3 — Critérios para definicdo de abordagem terapéutica

Critérios para tratamento hospitalar e uso de Anfotericina B Lipossomal

Idade < que 1 ano ou > que 50 anos;

Gestantes;

Uso de medicagdo imunossupressora;

Uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT;
Intervalo QT corrigido maior que 450ms;

Insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca;

Infecgdo pelo HIV;

Comorbidades que comprometem a imunidade;

Escore de gravidade: clinico >4 ou clinico-laboratorial >6

Falha terapéutica ou hipersensibilidade ao antimonial pentavalente ou a
outros medicamentos utilizados para o tratamento da LVH

NN N N N SR NEN

Fonte: BRASIL; 2011; 2017; 2019

A Anfotericina B Lipossomal (AmBisome®) apresenta-se em ampolas com 50 mg do
farmaco liofilizado, a dose recomendada € de 3 mg/kg/dia, durante sete dias, ou 4 mg/kg/dia,
durante cinco dias em infusdo venosa lenta, de 30 a 60 minutos, em uma dose diéria. Os eventos
adversos mais frequentes sdo febres, cefaleia, ndusea, vomitos, tremores, calafrios e dor lombar.
Durante o tratamento, monitora-se a funcdo renal, e eletrdlitos, como potassio e magnésio
séricos. Em caso de eventos adversos durante a infusdo do medicamento, os protocolos clinicos

sugerem o uso de antitérmicos ou anti-histaminicos meia hora antes da infusdo, evitando o uso
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de &cido acetil salicilico. Na disfuncdo renal, com concentracfes de creatinina duas vezes acima
do maior valor de referéncia, o tratamento € suspenso por dois a cinco dias e reiniciado em dias
alternados, quando a concentracdo de creatinina reduzir (BRASIL, 2011; 2017).

Os pacientes com menor risco de ébito, podem ser tratados com antimoniato de N-
metilglucamina, inclusive em ambulatério, sempre garantindo um rigoroso acompanhamento
clinico-laboratorial visando identificar toxicidade medicamentosa ou complica¢fes secundarias
as comorbidades. Nesses pacientes sdo realizados eletrocardiograma no inicio, durante e ao
final do tratamento para monitorar o intervalo QT corrigido, arritmias e achatamento da onda
T, bem como, monitorar enzimas hepéticas, funcdo renal, amilase e lipase sérica (BRASIL,
2011, 2019).

O antimoniato de N-metilglucamina esta disponivel em apresentacfes de ampolas de
5ml contendo 1.500mg de antimoniato, equivalentes a 405mg (81 mg/ml) de antimdnio
pentavalente. A dose recomendada no Brasil é de 20 mg/Sb+5/kg/dia, por via endovenosa lenta
preferencialmente, ou intramuscular, uma vez ao dia, por 20 a 40 dias. Os principais eventos
adversos relatados sdo artralgias, mialgias, inapeténcia, nauseas, vomitos, plenitude gastrica,
epigastralgia, pirose, dor abdominal, dor no local da aplicacdo, febre, cardiotoxicidade,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e pancreatite (BRASIL, 2017b).

Nas situacdes em que ocorram hipersensibilidade ou falha terapéutica ao antimonial
pentavalente e o paciente ndo se enquadre em nenhum dos critérios de indicacdo de uso da
anfotericina B lipossomal, os protocolos médicos brasileiros, recomendam, como alternativa
terapéutica, o desoxicolato da anfotericina B; disponivel em apresentacao de frasco com 50mg
da droga liofilizada. A dose é de 1 mg/kg/dia, por via endovenosa, durante 14 a 20 dias,
entretanto a duracdo do tratamento depende da evolucéo clinica de cada paciente. Dos eventos
adversos relacionados a droga destacam-se a febre, cefaleia, nauseas, vémitos, tremores,
alteracOes da funcdo renal, entre outros. Estes pacientes também devem, impreterivelmente, ter
seus eletrolitos sericos e funcdo renal monitorados, com as mesmas recomendacfes de
antitérmicos ou anti-histaminicos pré-infusao e suspenséo de acido acetil salicilico (BRASIL,
2017D).

A leishmaniose € uma doenca tratavel, porém, requer um sistema imunocompetente,
porgue os medicamentos ndo eliminam por completo o parasito do organismo, havendo risco
de recidiva se ocorrer imunossupressao. Os critérios de cura s@o essencialmente clinicos e o
seguimento do paciente € feito aos 3, 6 e 12 meses apds o tratamento, e na ultima avaliagéo, se

permanecer livre de sinais de atividade da doenca, é considerado curado. O aparecimento de



42

eosinofilia ao longo dos seguimentos € sinal de bom prognostico. Pessoas com
imunodeficiéncia sdo acompanhadas por muitos anos, pois podem apresentar recidiva mais
frequentemente (BRASIL, 2011, 2019; COSTA; COSTA, 2020; OMS, 2020).

Os primeiros sinais de recuperacdo tendem a ser inespecificos, como melhora do apetite,
reducdo da irritabilidade e sensacdo de bem-estar, com a febre desaparecendo por volta do
segundo e quinto dia de medicacdo e reducdo da hepatoesplenomegalia nas primeiras semanas.
Ao final do tratamento, o baco geralmente apresenta reducdo de 40% ou mais, em relacdo a
medida inicial, a melhora dos parametros hematoldgicos (hemoglobina e leucdcitos) e
recuperacdo nutricional surgem a partir da segunda semana, j& as alteracbes vistas na
eletroforese de proteinas podem levar meses para sua normalizagdo (BRASIL, 2011, 2019).

As provas soroldgicas ndo sdo indicadas para seguimento do paciente, pois os titulos de
anticorpos do sangue periférico sao geralmente baixos, mas podem permanecer positivos por
muito tempo. Muitos pacientes apresentam anemia cronica, esplenomegalia e desnutri¢cdo, com
pouca recuperacdo imunoldgica. A LVH também pode se apresentar como uma doenca
oportunista em pessoas que recebem corticosteroides ou naguelas com linfoma, leucemia,
hepatite cronica, doenca de Crohn, IUpus sistémicos ou colite ulcerativa; também, naqueles que
foram submetidos a transplantes de 6rgdos (BRASIL, 2011, 2019; COSTA; COSTA, 2020).

2.7 Profilaxia e controle

A profilaxia da LVH, desde a década de 1960, quando se estabeleceu o papel do céo
como reservatério doméstico e de Lutzumyia longipalpis como vetor, tem como base a triade
diagnostico e tratamento dos doentes, eliminacéo dos cdes com sorologia positiva e combate as
formas adultas do inseto vetor. Este delineamento foi adotado pelo Ministério da Saude em um
sistema campanhista, de forma continua e sistematizada, porém, por ser altamente sensivel as
condic@es politico-econdmicas do pais, se mostrou insuficiente para o controle da endemia,
sobretudo, pela mudanga no perfil epidemioldgico, cada vez mais urbanizado da doenga
(MICHALICK; GENARO, 2007; MARZOCHI et al., 2014).

Para conter esse avanco territorial e diminuir a morbidade e letalidade do agravo, o
Ministério da Saude do Brasil publicou em 2006 o Programa de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral (PVC-LV), com medidas baseadas nos mesmos trés pilares, mas, desta
vez, as acOes de prevencdo e controle seriam adaptadas ao perfil epidemiolégico de cada regido,

fundamentadas na estratificacdo por risco com o cumprimento das estratégias de forma
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integrada, realgando o fato de que nenhuma das ac6es isoladamente seriam capazes de prevenir
e controlar o agravo em sua totalidade (BRASIL, 2006).

O PVC-LV passou a incluir a vigilancia de estados e municipios silenciosos, ou seja,
sem ocorréncia de leishmaniose, visando assim, evitar ou minimizar os problemas referentes a
este agravo em novas areas. Os municipios com historico de transmissdo de LVH seriam
estratificados, inclusive dentro do proprio municipio, em trés setores ou classes, conforme seus
indices de transmissdo, em areas de transmissao esporadica, média ou intensa, permitindo
assim, trabalhar as acGes de vigilancia e controle especificas para cada situacdo. Anualmente,
esses setores sdo reclassificados apds a analise do nimero médio de casos dos ultimos 5 anos
(BRASIL, 2006).

O programa conta com objetivos especificos, dentre eles destacam-se: identificacdo das
areas vulneraveis e/ou receptivas para transmissao da LVH; avaliacdo da autoctonia referente
ao municipio de residéncia; conhecimento da distribuicdo e monitoramento da dispersdo do
vetor; condi¢Bes necessarias para que os profissionais da rede de satde possam diagnosticar e
tratar precocemente os casos; condi¢cdes necessarias para adocdo de medidas preventivas, de
controle e destino adequado do reservatorio canino; investigacdo de todos os supostos dbitos
de LVH e monitoramento da tendéncia da endemia considerando a distribui¢do no tempo e no
espaco (BRASIL, 2006).

Na vigilancia entomoldgica, acdes de levantamento, investigacdo e monitoramento sdo
essenciais para reunir as informacdes dos flebotomineos transmissores da LVH, conhecer a
distribuicdo sazonal e a abundancia relativa das suas espécies, para gque se estabeleca o periodo
mais favoravel para a transmissdo da doenca e direcionar as medidas de controle quimico do
vetor. Para isso, sdao empregadas varias metodologias de capturas, como por exemplo, coletas
manuais por armadilhas luminosas, com capturador motorizado, tubo de suc¢do, ou mesmo
armadilhas com animais ou feromonios. As armadilhas sdo instaladas em lugares estratégicos
e com recomendacao de que, nas localidades em que ha caso confirmado de LVH, seja realizado
0 estudo entomoldgico do foco, em uma area minima de 150 metros de raio ou nove quarteirdes
(BRASIL, 2017a; 2017b; OPAS, 2019).

De modo geral, séo incentivadas aces de educacdo em saude a populagdo, acdes de
limpeza urbana em terrenos, pracas publicas, jardins, logradouros, entre outros, destinando a
matéria organica recolhida de maneira adequada. O controle quimico por meio da utilizacao de
inseticidas de ag&o residual também é fortemente estimulado como medida de controle vetorial

no ambito da protecdo coletiva. Os produtos mais empregados no controle quimico sdo a
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cipermetrina, na formulacdo p6 molhavel e a deltametrina, em suspensdo concentrada. Os
defensivos quimicos para combater os insetos transmissores de doengas sdo considerados
insumos estratégicos e o seu fornecimento para os municipios brasileiros esta garantido pelo
Ministério da Satde (BRASIL,1999; 2006; 2019; OPAS, 2019).

Frequentemente, as sugestdes dirigidas ao controle do reservatorio de L. (Leishmania)
infantum estdo concentradas em cées, ndo levando em consideragdo a possibilidade de que
mamiferos silvestres, sinantropicos ou ambos possam estar envolvidos no ciclo de transmissao,
servindo como fonte de infeccdo para vetores nas areas peridomeésticas, isto se da pelo fato de
que, estudos com mamiferos silvestres requerem cuidados de biosseguranca em seu manejo e,
além disso, ndo hé intervencéo a ser realizada (ROQUE, JANSEN, 2020).

Dentre as acbes de vigilancia do reservatorio canino destaca-se a importancia do
monitoramento sistematico. Diante da confirmacdo diagnéstica no cdo, deve-se delimitar a area
para investigacdo do foco, nessa area, devera ser realizada a busca ativa de cées sintomaticos,
em um raio de no minimo 100 cées a serem examinados. Recomenda-se também os inquéritos
soroldgicos, a fim de avaliar a prevaléncia canina e desencadear as demais medidas, bem como,
exames parasitoldgicos e identificacdo das espécies de leishmanias envolvidas (BRASIL, 2006,
2019).

A OPAS/OMS defende que, embora o uso rotineiro de drogas em caes induza a remissao
temporaria dos sinais clinicos, ndo previne a ocorréncia de recidivas, tem efeito limitado na
infectividade de flebotomineos e levam ao risco de selecionar parasitos resistentes as drogas
utilizadas para o tratamento humano. Diante disso, a medida de controle direcionada ao céo é
a mais contestada, por ter como indicacdo a eutanasia dos animais infectados, mesmo assim,
mantém-se firme como politica sanitéria, inclusive no Brasil. O tratamento de cdes com
leishmaniose visceral canina com drogas de uso humano e ndo registradas no Ministério da
Agricultura Pecuéria e Abastecimento (MAPA), esta proibido no Brasil (BRASIL, 2006; 2008;
OPAS; OMS 2009; DONATO etal., 2013; LEWGOY; MASTRANGELO; BECK, 2020).

Contudo, para tratamento em cdes o farmaco baseado em miltefosina (Milteforan®
Virbac) teve seu registro autorizado na nota técnica conjunta n°001/2016 — MAPA/MS. Estudos
promissores foram publicados nos ultimos anos evidenciando o uso da miltefosina em
combinacdo com outros farmacos no controle dos sinais clinicos e diminuicdo de carga
parasitaria, demostrando uma boa alternativa para os protocolos atuais, ja o tratamento em
felinos é empirico e baseado nas drogas comumente prescritas aos caes, embora ndo se tenha

dados na literatura que comprovam gue gatos responderiam a terapéutica utilizada da mesma
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maneira que os cdes (BRASIL, 2016; ARAUJO; COSTA, 2018; PENNISI; PERSICHETTI,
2018).

Um estudo conduzido dez anos ap6s a implantacdo do PVC-LV no Brasil, expds as
dificuldades na execucdo das acBes preconizadas pelo programa, segundo 0S Seus
coordenadores em municipios brasileiros de grande porte com transmissdo canina e/ou humana,
0s principais problemas sdo: descontinuidade das atividades de controle, resisténcia dos
proprietarios de caes com indicacdo de eutanasia e baixa cobertura do controle quimico. Como
conclusdo, inimeros fatores impedem o cumprimento das atividades propostas pelo PVC-LV,
ficando clara a necessidade de reavaliacdo da politica brasileira de controle da LVH (ZUBEN;
DONALISIO, 2016).

Por muitas décadas, a estratégia profilatica tradicional em relacdo ao controle de vetores,
gestdo ambiental e controle de reservatdrios domésticos tem sido usada. Porém, nenhuma
dessas estratégias foi capaz de diminuir efetivamente o numero de casos caninos e
humanos. Assim, o desenvolvimento de novas estratégias de prevencao da doenca passou a ser
de alta prioridade (ZUBEN; DONALISIO, 2016; BRITO et al., 2018).

Outras estratégias de controle do reservatdrio canino foram desenvolvidas e tem sido
estudada nos ultimos anos, como a vacinacdo de cdes, método mais recente, indicado para
animais maiores de quatro meses de idade, sadios e com sorologia negativa para LVC. Existe
apenas uma vacina aprovada pelo MAPA e MS, a vacina Leish-Tec® que fornece 92-96% de
protecdo ao animal (ROSSI, 2018; LARAIA; SANTANA; DONATO, 2018). Outra medida
preventiva é o encoleiramento de cdes em areas de foco com coleiras impregnadas por
Deltametrina 4% associado ao controle da populacdo canina errante. Este método de protecdo
individual resguarda os animais contra as picadas de flebotomineos infectados com o parasito
(BRITO, et al, 2018; SILVA et al., 2018).

Dentre as estratégias de eliminacéo de cdes positivos, coleira impregnada de inseticida,
vacinacdo de cées, tratamento de cées e controle da populacdo de flebotomineos, a coleira
impregnada de inseticida tem apresentado resultados promissores como a melhor combinagéo
entre controle de doencas e custo-efetividade. Porém, como cada estratégia atua em diferentes
pontos de manutencdo e transmissdo da doenga, os resultados da relacdo custo-beneficio, podem
ser otimizados quando opera-se mais de uma estratégia simultaneamente (SHIMOZAKO; WU,;
MASSAD, 2017; COURTENAY et al., 2019).

Embora o Ministério da Sadde discuta a adogao da coleira como medida de controle da

LVH, a populagio se depara com os custos desse material de protecio da satde. E importante
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mencionar que para comprar as coleiras em grande quantidade e, assim, reduzir seu preco, é
necessario haver um consenso federal, estadual e municipal (NASCIMENTO; SANTOS,
2020a).

A LVH tem uma rede causal complexa, com diferentes determinantes na esfera
ambiental, social e cultural. Entre esses determinantes, a condicdo socioecondmica,
desnutricdo, migracdo, condi¢cbes ambientais e mudancas climaticas, tém sido considerados
como os principais fatores de risco associados a sua ocorréncia, devendo sempre ser lembrados
quando se fala em profilaxia e controle (OMS, 2020; GALVIS-OVALLOS et al., 2020)

Por ndo ser apenas uma doenca humana e por infectar outros mamiferos, as
leishmanioses possuem um diversificado reservatorio zoonético que tem sérias implicagdes no
seu controle. A dimensdo da sua epidemiologia aponta, cada vez mais, para a necessidade de
identificar todos os elos de sua rede de transmissdo em uma abordagem de “satde Unica”, a fim
de implementar estratégias de controle eficazes e sustentaveis (SUNTER; GULL, 2017,
ROQUE, JANSEN, 2020).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral:

Descrever aspectos epidemioldgicos com énfase no tempo decorrido da suspeicdo ao
tratamento dos casos de leishmaniose visceral humana no periodo de 2015 a 2019 no municipio
de Araguaina-TO.

3.2 Objetivos especificos:

o Identificar as principais unidades notificadoras da LVVH no municipio de Araguaina;
frequéncia e incidéncia por bairros de residéncia;

e Comparar anualmente a incidéncia e letalidade da LVVH no municipio;

e Associar as variaveis sociodemograficas ao risco para o 6bito;

e Avaliar a oportunidade para suspeic¢do e cura por medir o intervalo de tempo do
inicio dos sintomas a notificacdo e tratamento entre 0s grupos de criancas, adultos e
dos que obtiveram desfecho para cura ou 6bito.

4. METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e retrospectivo que analisa a situacao
epidemioldgica da leishmaniose visceral humana no municipio de Araguaina, segundo as

variaveis sociodemograficas, clinicas e a evolucdo temporal no periodo de 2015 a 2019.

4.2 Area do estudo

O municipio de Araguaina localiza-se no estado do Tocantins, regido norte do Brasil
(Figura 6), possui um territorio de 4.004,646 km?2 situado na extensdo geografica do
MATOPIBA, acrénimo formado com as iniciais dos estados do Maranhdo, Tocantins, Piaui
e Bahia, importante regido de expansdo de fronteira agricola; alem desses estados faz divisa
com Para a noroeste; Goias ao sul e Mato Grosso a sudoeste (EMBRAPA, 2020). Sua populacao
estimada em 2020 é de 183.381 habitantes, sendo assim o segundo municipio mais populoso
do estado com uma densidade demogréafica de 37,62 hab./kmz, atras apenas da capital Palmas
(IBGE, 2020).

Possui altitude de 227m, sob as coordenadas geograficas 7°11°28” de latitude sul e

48°12°26” de longitude oeste. O clima ¢é tropical semiimido, com uma estacdo definida de


https://pt.wikipedia.org/wiki/Acr%C3%B4nimo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Unidades_federativas_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Maranh%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tocantins
https://pt.wikipedia.org/wiki/Piau%C3%AD
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bahia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Palmas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Clima_tropical_com_esta%C3%A7%C3%A3o_seca
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chuvas, entre 0os meses de outubro a maio, e uma estacdo seca, entre 0s meses de junho a
setembro, com precipitacdo anual acima de 1.800 mm. As temperaturas séo elevadas durante
todo o ano, com minima de 20 °C e maxima de 32 °C, chegando aos 34 °C. A vegetacdo
predominante na regido é o cerrado, cujas principais caracteristicas sdo os grandes arbustos e
as arvores esparsas, de galhos retorcidos e raizes profundas. Parte do territorio do municipio é
constituida por floresta de transicio entre o cerrado e a floresta amazonica (ARAGUAINA,
2013; INMET, 2021)

Figura 6- Localizacdo geografica do municipio de Araguaina-TO

Legenda:

Brasil
Tocantins
Bl Araguaina

Fonte: IBGE, 2020

Compdem a rede SUS ligada diretamente ao atendimento de LVH no periodo da
pesquisa, 20 Unidades Basicas de Saude — UBS, formadas por 47 equipes da Estratégia de
Salde da Familia- ESF, a Unidade de Pronto Atendimento Anatolio Dias Carneiro (UPA) e 3
Hospitais, sendo eles: Hospital Municipal de Araguaina Dr. Eduardo Medrado (HMA),
Hospital Regional de Araguaina (HRA) e Hospital de Doengas Tropicais da Universidade
Federal do Tocantins (HDT/UFT), bem como o Laboratorio de Saude Publica de Araguaina-
LSPA e Centro de Controle de Zoonoses (CCZ).

O Hospital e Maternidade Dom Orione (HMDO) também faz parte desta rede, embora
uma instituicdo particular, o convénio entre a SESAU - Secretaria Estadual de Saude e o

HMDO, integra o hospital ao SUS, nos moldes determinados pelo Ministério da Satde de modo
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que a unidade realiza mais de 60% de seus atendimentos para o Sistema Unico de Satde
(TOCANTINS, 2007).

4.3 Fonte dos dados

As informagdes da rede de assisténcia a satde, bem como o fluxograma municipal de
atendimento de casos suspeitos de LVH e banco de dados analisados foram obtidos na
Secretaria Municipal de Saude de Araguaina/ Departamento de Vigilancia Epidemioldgica/
Centro de Controle de zoonoses- CCZ e Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude —
CNES.

O banco de dados é alimentado por dados sociodemograficos e clinico epidemioldgicos
por meio das Fichas de notificacdo e investigacdo enviadas ao Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica, que por sua vez, foram encerradas com campo da classificagdo final
confirmado para a LVH e informadas ao banco de dados da Secretaria Municipal de Salde, por
meio da Secretaria de Vigilancia em Salde, ao Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SEMUS/SVS/SINAN).

Os dados populacionais utilizados foram embasados nas estimativas atualizados em 1°
de julho de 2020 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). O ultimo censo
demogréfico realizado ocorreu em 2010 e seus dados ndo constituem uma fonte atualizada para
os calculos de incidéncia em uma populacdo de 5 a 9 anos apds sua publicacdo. Dadas as
transformacdes ocorridas na dinamica populacional, optou-se pelos censos populacionais com
base nas projecdes, que conforme o IBGE, sdo monitoradas e revisadas continuamente, tanto
para a incorporacgdo de novas informacgdes, quanto para a atualizagdo de sua metodologia de
calculo (IBGE, 2018).

4.4 Populagéo do estudo

Compoe a populacéo avaliada somente casos notificados, investigados e confirmados,
por critério laboratorial e/ou clinico epidemioldgicos, de LVH de residentes do municipio de
Araguaina durante o periodo da pesquisa, que no total somaram 197 casos positivos, destes

apenas 191 foram incluidos sendo excluidas seis entradas por recidivas.
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4.5 Analise estatistica

A informacdes coletadas foram exportadas para planilhas eletronicas do software
Microsoft Office Excel® e seguiu-se as tabulages por meio de medidas de tendéncia central e
percentuais, posteriormente gerados graficos para verificagdes comparativas. Na elaboracdo
dos mapas geogréficos com a distribuicdo de casos e incidéncias por bairro utilizou-se o
software QGIS® 3.4.10. Para os célculos dos indicadores epidemioldgicos foram utilizadas as
seguintes formulas (WERNER, 2017):

o N¢ de casos novos de LVH no periodo 5
Incidéncia = - - .10 1)
Populagdo exposta no mesmo periodo

) N2 de 6bitos por LVH no periodo
Letalidade = — - .100 (2)
Populagao doente por LVH no mesmo periodo

N¢ de 6bitos por LVH no periodo

Mortalidade = - - .10° (3)
Populagio exposta no mesmo periodo

Para a estatistica inferencial da distribuicdo de casos de leishmaniose visceral humana
e associacao de risco para o Obito por sexo, faixa etéria, escolaridade e raca/cor utilizou-se o
risco relativo (RR), como medida de forca de associacdo, ja que seu desenho permite calcular
a razdo entre o risco absoluto de adoecer ou morrer daqueles com a exposi¢ao de interesse e 0
risco absoluto de adoecer ou morrer daqueles sem a exposicdo de interesse (WERNER, 2017).

O RR foi calculado com os respectivos intervalos de confianga (IC 95%) estimados pelo
teste de Wald, utilizando-se a funcio riskratio.wald() do pacote epitools (ARAGON et al.,
2017) no software R® verso 3.6.1 (R CORE TEAM, 2019) para inferir qual variavel (sexo,
estratos de idades, escolaridade e raca) apresentaram associacdo significativa de risco ao 6bito.

Na andlise dos intervalos de tempo, os registros dos casos foram divididos em grupos:
grupo com a totalidade dos registros, representado pelo termo “Populacao Geral”, grupo de
criangas com idade menor ou igual a 5 anos, grupo de adultos de 50 anos de idade ou mais,
grupo de pacientes obtiveram cura, representado pelo termo “Desfecho-cura” e por fim, o grupo
dos que vieram a 6bito por LVH, representados pelo termo: “Desfecho- Gbito”. Os dados foram

assim desdobrados (Quadro 4 e Figura 7):
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Quadro 4- Base de célculos dos intervalos de tempo avaliados

Intervalos de dias: Calculos

Sintomas a Notificacdo | Subtracdo das datas de inicio dos sintomas e notificacdo
Notificacdo ao tratamento | Subtracdo das datas da notificacdo e tratamento
Sintomas ao tratamento | Subtracdo das datas de inicio dos sintomas e tratamento

Idade Subtracdo das datas de notificacdo pela de nascimento.
Fonte: Autora, 2021

Figura 7- Andlise temporal com seus respectivos intervalos

Desfecho
Oportunidade Oportunidade

para Suspeicdo  para fratamento
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Oportunidade para cura

Fonte: Autora, 2021

Os intervalos de tempo apresentaram alta dispersdo e por isso para a representacdo
grafica optou-se pelo Diagrama de Caixa (Box Plot) por permitir melhor entendimento da
dispersdo dos dados por exibir medidas de tendéncia central ndo-paramétrica (mediana), de
dispersdo (quartis 25% e 75%), forma de distribuicdo ou simetria da amostra (valores pontuais
minimo e maximo), destacando também os valores discrepantes (outliers) presentes (CAPELA,;
CAPELA, 2011; VALLADARES NETO et al., 2017)

Sua estrutura béasica é constituida por: caixa (box), pelo 1° quartil (Q1) onde se localiza
Y, ou 25% dos menores valores, também chamado de quartil inferior; a mediana ou 2° quartil
(Q2) que é o local onde ocorre a divisdo da metade superior (ou 50%) da metade inferior da
amostra representada pela linha dentro da caixa; o 3° quartil (Q3) é onde se localiza 75% dos
valores maiores - Figura 8 (VALLADARES NETO et al., 2017).
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Figura 8- Diagrama de Caixa ou Box Plot
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Fonte: VALLADARES NETO et al. (2017)

O Intervalo interquartilico (Q3 — Q1 ou 11Q) é definido como a diferenca entre Q3 e Q1, no
gréfico é representado pela dimensdo da caixa. O limite inferior (tamanho ou extremidade do
whisker ou fence inferior) é o valor minimo do conjunto de dados, até 1,5 vezes o 11Q (uma vez
e meia o intervalo interquartilico), excluindo os outliers e/ou extremos, e o limite superior é 0
valor maximo do conjunto de dados, até 1,5 vezes o 11Q, excluindo os outliers e/ou extremos.
Os Outliers (valores atipicos) sdo valores acima e/ou abaixo de 1,5 vezes o I1IQ

(VALLADARES NETO et al., 2017).

4.6 Declaracao de ética

Este estudo esta de acordo com a Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude para Pesquisa em Seres Humanos e Resolucdo n° 196, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, obedecendo aos critérios do Comité de

Etica e Pesquisa- CEP, sob o parecer n® 3.987.009.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram registrados 191 novos casos de LVVH em domiciliados de Araguaina de janeiro
de 2015 a dezembro de 2019, com respeito a residéncia, 98% dos registros foram da zona urbana
incluindo 187 bairros, desde setores centrais até areas marginais a cidade, frutos de invaséo e
ou de novos loteamentos. Como se lista na Tabela 1 e Figuras 9 e 10 a maioria dos pacientes
eram enderecados no setor Araguaina Sul (12,3%), Parque Bom Viver (8,6%) e Bairro Sdo Jodo
(6,4%), a incidéncia da doenca manteve coeficiente alto no setor Daiara (12,35 casos/1.000
habitantes), Parque Bom viver (8,41 casos/1.000 habitantes) e Jardim Belo (8,24 casos/1.000
habitantes).

Tabela 1 —Frequéncia absoluta, relativa e coeficiente de incidéncia de casos de leishmaniose
visceral humana, por bairros Araguaina-TO, 2015-2019

(Continua)

Bairros n %  Populacdo Incidéncia®
Aeroviario 1 0,5 311 3,22
Alto Bonito 3 1,6 1145 2,62
Ana Maria 5 2,7 1226 4,08
Araguaina Sul 23 12,3 11521 2,00
Barros 1 0,5 1021 0,98
Bela Vista 2 1,1 1187 1,68
Brejdo 2 1,1 399 5,01
Caravelos* 1 0,5 - -
Centro 2 1,1 4575 0,44
Céu Azul 5 2,7 2668 1,87
Cimba 1 0,5 1292 0,77
Coimbra 1 0,5 2963 0,34
Costa Esmeraldo 3 1,6 6478 0,46
Couto 2 1,1 3234 0,62
Cruzeiro 1 0,5 914 1,09
Daiara 1 0,5 81 12,35
De Fatima 2 1,1 1333 1,50
Eldorado 2 1,1 2563 0,78
Entroncamento 3 1,6 803 3,74
Imaculada Conceicao 1 0,5 1442 0,69
Itaipd 5 2,7 2835 1,76
Jardim Belo 3 1,6 364 8,24
Jardim Esplanada 1 0,5 616 1,62
Jardim Mangabeira* 2 1,1 - -
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Tabela 1 —Frequéncia absoluta, relativa e coeficiente de incidéncia de casos de leishmaniose
visceral humana, por bairros Araguaina-TO, 2015-2019

(Concluséao)

Bairros n %  Populacdo Incidéncia®
Jardim Monaco 1 0,5 416 2,40
Jardim Paraiso 2 1,1 379 5,28
Jardim Paulista 2 1,1 2863 0,70
Jardim Santa Helena 1 0,5 773 1,29
JK- Juscelino Kubitschek 2 1,1 2874 0,70
José Ferreira 2 1,1 453 4,42
Lago Azul 3 1,6 8866 0,34
Mansdes Palmeira 1 0,5 1272 0,79
Maracana 9 4,8 4640 1,94
Martins Jorge 1 0,5 1827 0,55
Monte Sinai 5 2,7 3431 1,46
Noroeste 4 2,1 3547 1,13
Nova Araguaina 8 4,3 5465 1,46
Novo Horizonte 2 1,1 1704 1,17
Palmas 2 1,1 1097 1,82
Parque Bom Viver 16 8,6 1902 8,41
Planalto 1 0,5 1385 0,72
Presidente Lula 4 2,1 653 6,13
Raizal 6 3,2 3100 1,94
Santa Terezinha 2 1,1 1991 1,00
Séo Francisco* 1 0,5 - -
Séo Jodo 12 6,4 12687 0,95
Séo Miguel 1 0,5 2241 0,45
Senador 1 0,5 2020 0,50
Setor Brasil 5 2,7 2547 1,96
Sul 3 1,6 405 7,41
Universitario 7 3,7 2430 2,88
Urbano 1 0,5 1599 0,63
Vila Azul 2 1,1 3247 0,62
Vila Goias 1 0,5 1177 0,85
Vila Norte 3 1,6 2319 1,29
Vila Ribeiro 1 0,5 1129 0,89
Vila Rosario* 1 0,5 - -
Vila Sdo Francisco* 1 0,5 - -

Notas: *Bairros sem dados da populagdo. #Coeficiente de incidéncia por 1.000 habitantes
Fonte: dados da pesquisa
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Figura 9 — Distribuicdo de leishmaniose visceral humana por bairros de Araguaina-TO, nos

anos de 2015 a 2019.
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Figura 10 - Incidéncia de leishmaniose visceral humana por bairros de Araguaina-TO, nos

anos de 2015 a 2019.
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Algumas pesquisas, que avaliaram séries historicas a partir da década de 1990 ja
retratavam essa realidade no estado do Tocantins, pois 98 % dos registros descritos ocorreram
também em ambiente urbano, tanto em areas centrais, bem estruturadas, quanto nas periferias,
ambientes ainda ndo bem consolidados sob o ponto de vista social e de infraestrutura de
equipamentos urbano (GLORIA, 2006; PARTATA, 2010).

Os bairros Araguaina Sul, Nova Araguaina, setor Maracand e Sdo Jodo em ordem
decrescente, acumularam o maior nimero de registros de LVH nos anos de 2007 a 2019
(PARTATA, 2010; COSTA, 2020). A presente pesquisa, de modo semelhante, mantém o setor
Araguaina Sul e S&o Jodo como areas de concentracao de casos, essa prevaléncia chama atencdo
para a necessidade de um melhor planejamento estratégico de intervencdo a doenca, € um
possivel ponto de partida seria, além de outras acdes, o controle entomoldgico, tendo em vista
que esses resultados alinham-se com os dados de Gomes (2008) por listar esses mesmos setores,
exceto o0 Sdo Jodo, e incluindo o setor central como as localidades que apresentaram maiores
indices do vetor Lutzomya longipalpis.

No intuido de melhor compreensdo das elevadas ocorréncias de LVH nesses locais,
algumas situacGes agravantes podem ser listadas como contribuitiva para esses resultados, por
exemplo, Sa e Bertolin (2015) caracterizaram aspectos ambientais propicios a multiplicacdo de
criadouros para o vetor em trés bairros (Nova Araguaina, Araguaina Sul e Maracand), como
resultado, eles afirmam que os impactos ambientais (antrdpicos, fisicos e biol6gicos)
identificados, demonstraram a falta de estrutura higiénica sanitaria nos bairros estudados.

Toledo et al. (2017) observaram um padrdo de disseminacdo centrifuga da LVH no
municipio, em que surtos da doenca atingiram progressivamente areas centrais e periurbanas,
com correlagdo entre maiores incidéncias com piores condi¢fes de vida. Eles descrevem o
territério de Araguaina como uma regido que segue modelo de crescimento descontinuo e
segregado e apesar do elevado adensamento populacional, em grande parte, apresenta areas
desocupadas com consideravel espagamento entre as edificacbes de modo que a expansdo
desordenada contribui com a transformacéo do habitat natural do vetor, favorecendo o aumento
da doenca, e podendo justificar os resultados apontados neste trabalho.

Neste periodo, foram intensificadas as ac¢des de controle quimico (borrifagdo nas
residéncias) em dois ciclos anuais (abril a julho e agosto a novembro) nestes bairros, além de
vigilancia de casos humanos, vigilancia e controle de casos caninos e educacdo em saude
desenvolvidas na comunidade e em escolas por meio dos agentes de combate as endemias e
equipes de satide da familia (ARAGUAINA, 2016).
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Apesar desses esforgos, questdes inerentes ao comportamento humano nesse processo,
como o acmulo de lixo, o alto indice de animais como cdes, galinhas e cavalos criados sem 0s
devidos cuidados de saude, podem ser geradores de condi¢cGes ambientais propicias a
reproducdo vetorial e aos reservatorios, reforcando a teoria de que a ocorréncia de LVH esta
intimamente relacionada a situagdo de vulnerabilidade social (SA; BERTOLIN, 2015;
TOLEDO et al., 2017; COSTA, 2020).

Quanto as unidades de saude que mais notificaram casos de leishmaniose foi a UPA
Anatodlio Dias Carneiro e o Hospital de Doencas Tropicais da Universidade Federal do
Tocantins, juntos representando 87% de todas as notificagdes, demais unidades foram: Hospital
Municipal de Araguaina - HMA com 7% dos registros, Hospital Regional de Araguaina- HRA
com 4%, Unidades Basicas de Saude -UBS com 2% e Hospital Dom Orione - HDO com 1%
dos registros (Figura 11).

Figura 11 - Percentual de casos confirmados de leishmaniose visceral humana por
fonte notificadora, Araguaina-TO, 2015-2019.
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Fonte: dados da pesquisa

Na prética, um dos possiveis motivos dessa concentragdo no percentual de confirmagdes
de LVH pela UPA e HDT/UFT ¢ a propria estruturacdo do fluxograma de atendimento no
municipio de Araguaina (Anexo 3) em que é pactuado que estes sejam inseridos na Ficha de
Investigacdo de Leishmaniose Visceral (Anexo 1), e encaminhados ao LSPA para exames
diagnosticos. Quando o atendimento inicial € na UPA, frequentemente a unidade dispde de

testes rapidos para elucidacéo diagndstica neste primeiro momento, e é possivel que esse tenha
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sido um atalho utilizado por muitos pacientes, que pelo seu estado mais agravado foram em
busca de diagnostico em uma unidade que otimize exames laboratoriais, € ndo precise de um
sistema de agendamento.

Esse agravamento do quadro pode ocorrer por questdes de habito cultural da regido,
qguando muitos pacientes ao apresentarem a fase inicial da doenga prefiram a automedicagéo
(MAGALHAES, 2019), postergando um diagnéstico precoce e piorando sua situacéo de satide,
de maneira que, em um dado momento requeiram uma unidade de pronto atendimento ao invés
de um sistema de agendamento utilizados em UBS e posterior encaminhamento para os
laboratérios de referéncia, embora os atendimentos da demanda esponténea (ndo agendada) seja
possivel e praticavel em muitas UBS’s de Araguaina.

Uma outra situacdo, que pode explicar o maior numero de notificacbes de LVH na UPA
ou na atencao terciaria € exposto por Costa (2020) no seu estudo sobre a leishmaniose visceral
e o desafio da intersetorialidade no municipio de Araguaina, nele sdo identificadas situagdes de
falhas na rede através de entrevistas a profissionais da atencdo primaria, secundéria e terciéria,
por exemplo, sob a perspectiva de um dos profissionais assistencialistas da UPA, é dito que o
paciente pode até buscar atendimento nas fases iniciais da doenga nas UBS’s, mas ndo se
suspeita de LVH até ele retornar com trinta dias de evolucdo da doenga e em estado mais
agravado em uma Unidade de Pronto Atendimento.

Mais uma vez, as UBS perdem espaco neste cenario, também por aqueles com laudos
de exames negativos por teste rapido ou RIFI que retornam para continuidade da investigacdo
diagnostica, pois serdo direcionados para 0 HDT/UFT - referéncia em alta complexidade para
elucidacdo diagnostica e tratamento de LVH, além de ser porta de entrada para pessoas que
convivem com o HIV/AIDS, atraves do Servico de Atencdo Especializada em HIV/AIDS e
Centro de Testagem e Aconselhamento, publico em que € comum registros de coinfeccéo
HIV/LVH (SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017; QUEIROZ et al., 2017; HENN
etal., 2018).

Com respeito aos 191 casos informados neste estudo, 179 (93,72%) dos pacientes
evoluiram para cura e 12 (6,28%) obtiveram desfecho fatal, destes, quatro vieram a ébito antes
de iniciar o tratamento. Em uma analise anual dos registros, conforme evidenciado na Tabela
2, 0 ano de 2016 destaca-se pelo maior numero de casos (51), maior taxa de incidéncia (29
cas0s/100.000 habitantes), bem como uma maior mortalidade (2,3 6bitos/100.000 habitantes) e

nos anos seguintes é visivel um declinio progressivo a ponto de o ano de 2019 encerrar-se com
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menor incidéncia (15 casos/100.000 habitantes), porem com maior coeficiente de letalidade
(11,1%).

Tabela 2— Coeficiente de incidéncia, mortalidade e letalidade de leishmaniose visceral
humana no periodo de 2015-2019 em Araguaina-TO

Ano  Casos  Obitos Populacdo Incidéncia Mortalidade Letalidade

Araguaina  10%hab. 10°/hab. %
2015 44 1 170.183 25,9 0,6 2,5
2016 51 4 173.112 29,5 2,3 7,8
2017 39 1 175.960 22,2 0,6 2,6
2018 30 3 177.517 16,9 1,7 10,0
2019 27 3 180.470 15,0 1,7 11,1
Total 191 12 - 21,9 14 6,3

Fonte: dados da pesquisa

Apesar do crescente conhecimento sobre fatores progndésticos, novas ferramentas
diagnosticas e 0 aumento no acesso a novos tratamentos como a anfotericina B lipossomal, a
tem demonstrado uma tendéncia crescente nos ultimos anos, ndo s6 em Araguaina, mas em
varias regides do Brasil (SILVA, 2017; SANTOS et al., 2018; MAIA-ELKHOURY et al., 2019;
OPAS; 2020).

Segundo Partata (2010) nos anos de 2006 a 2010, Araguaina apresentava um coeficiente
de incidéncia que iam desde 220 casos no ano de 2007 a 244 casos em 2008, no entanto, a
letalidade em seu maior coeficiente ndo ultrapassava 0s 5,9%. Como expresso no presente
estudo, no dltimo ano (2019) o municipio de Araguaina atingiu 11,1% de letalidade, coeficiente
mais alto que o do estado do Tocantins (6,8%), do pais (7,7%) e das Américas (7,7%) (BRASIL,
2011; OPAS, 2020).

Para o entendimento desse acentuado indice no municipio de Araguaina e preciso levar
em conta os fatores preditivos para a letalidade, entre os mais citados, a desnutri¢do, presencga
de comorbidades ou outras doencas tropicais, atraso no tratamento, e até escolha das drogas
utilizadas, podem tornar o progndstico ruim (BRASIL, 2006; ALVARENGA et al., 2010;
BRASIL, 2011, DRIEMEIER et al., 2015); e para uma melhor compreensdo, além da avaliagdo
do tempo transcorrido até o tratamento, objeto deste trabalho, mais estudos voltados a evolugéo

clinica desfavoravel dos pacientes com LVH em Araguaina se fazem necessarios.
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No que diz respeito ao perfil dos pacientes, o mais jovem foi um lactente de um més de

idade e 0 mais velho, um idoso de 86 anos, 0s casos concentraram-se no sexo masculino (58%),

em criancas menores de 10 anos (57,6%) e em pardos (88,5%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracterizagdo sociodemografica dos casos de leishmaniose visceral humana por
associacgdo de risco para o 6bito, Araguaina-TO, 2015-2019

Variével Casos Obitos Letalidade - 1C 95% o-valor
N % N %
Sexo
Masculino 110 57,6 9 8,18 2,12 0,59-7,59 0.366
Feminino 81 42,4 3 3,7 0,47 0,13-1,69 ’
Faixa etaria
<1- 09 anos 110 57,6 4 3,64 1 - -
10-19 anos 10 5,2 0 - 0,14 2,11e%- 921,27 1,000
20-29 anos 18 9,4 1 5,56 1,55 1,91¢%-12,53 0,543
30-39 anos* 15 79 2 13,33 16,09 5,93 - 43,68 <0,001
40-49 anos 15 79 0 - 0,09 1,40e% - 620,63 1,000
50-59 anos 8 4,2 0 - 0,17 2,65e%-1.142,63 1,000
> 60 anos* 15 7,9 5 33,33 7,08 2,09 - 23,94 <0,001
Escolaridade
Analfabeto 0 - - - - . .
12-4% incompleta 11 5,8 2 18,18 1 - -
42 série 5 2,6 1 20,00 0,981 0,638 - 1,509 1,000
EFI 22 11,5 1 4,55 1,132 0,882 - 1,452 0,539
EFC 6 3,1 1 16,67 1,01 0,687 - 1,485 1,000
EMI 10 5,2 0 0,00 1,18 0,930 - 1,495 0,486
EMC 19 9,9 2 10,53 1,07 0,815 - 1,405 0,627
ESI 0 - - - - - i
ESC 2 1 0 0,00 1,157 0,845 - 1,585 1,000
Ignorado 7 3,7 1 14,29 - - -
Né&o aplicavel 109 57,1 4 3,67 - - -
Raca/Cor
Parda 169 88,5 9 5,33 1 - -
Branca 10 5,2 0 0,00 1,05 0,99-1,11 1,000
Preta 9 4,7 2 22,22 0,86 0,65-1,14 0,127
Ignorada 3 1,6 1 33,33 0,78 0,44 - 1,38 0,204
Amarela 0 - - - - - }

Nota: * varidveis com significancia estatistica, RR: Risco Relativo, eX: Notacéo cientifica resumida. E.F.I:
Ensino fundamental incompleto, EFC: Ensino fundamental completo, EMI: Ensino médio incompleto, EMC:
Ensino médio completo, ESI: Ensino superior incompleto, ESC: Ensino superior completo.

Fonte: dados da pesquisa
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Na andlise por escolaridade, 57% das notificacdes informaram a categoria “ndo
aplicavel”, em seguida, o “ensino fundamental incompleto” foi o mais relatado (11,5%). Dentre
as variaveis estudas de associacao de risco para o 6bito, embora 0s homens tenham altas taxas
de letalidade (8,18%), ndo houve associacdo significativa de morte por sexo (p = 0,36),
escolaridade (p>0,05) e raga/cor (p >0,05), houve significancia estatistica, para a variavel idade,
dentro das faixas etarias de 30 a 39 anos (p<0,05) e pessoas de 60 anos ou mais (p<0,05)

A tendéncia nacional € o sexo masculino como os mais afetados pela LVH, a causa
permanece incerta, mas discute-se que o homem desempenhe atividades ocupacionais e
comportamentais que facilitem a exposicéo a ambientes de riscos, além disso, alguns trabalhos
sugerem que fatores horménios ligados ao sexo masculino podem influenciar a resposta
imunoldgica e em condicBes experimentais, foram descritas diferencas em relacdo a carga
parasitaria e a manifestacao clinica segundo o sexo (ALVARENGA et al., 2010; SANTOS et
al., 2018; RODRIGUEZ et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2020; RIOS JUNIOR, 2020)

A baixa escolaridade é presente em estudos epidemiolégicos no pais e sugerem
vulnerabilidades por baixas condi¢des socioeconémicas nos individuos acometidos pela LVH
(CAVALCANTE; VALE, 2014; ORTIZ; ANVERSA, 2015; SOUSA; RAMALHO; MELO,
2018; ALMEIDA et al., 2020), além disso, estes dados podem apresentar-se desta maneira, pelo
fato de que assim como nesta pesquisa, a leishmaniose visceral atingiu na sua maioria criangas
que ainda estdo galgando as séries iniciais da educacéo infantil.

O predominio na cor de pele parda neste estudo (88,5%), estd em concordancia com 0s
dados de Pernambuco e Ceara (SOUSA; RAMALHO; MELO, 2018; ALMEIDA et al. 2020),
e diferentemente do que apresenta o estudo em S&o Paulo em que 61,4% dos casos ocorreram
em individuos brancos (HENSHEL, 2019; ORTIZ; ANVERSA, 2015). O que pode ter
contribuido para os resultados encontrados é o quantitativo da populacdo parda (61,6%) em
Araguaina, essa populacdo é maior em toda regido norte (72,2%) e nordeste (62,5%) do Brasil,
enquanto que a regido sul tem maior concentracao (73,2%) de brancos (IBGE, 2010; 2020).

Vale frisar que existe uma relacdo indireta entre saude e raca, baseada em questdes
geogréficas, econdmicas e sociais que de acordo com Barreto (2004) permeiam essa relacédo e
apontam para evidéncias de segregacdo que emerge das desigualdades, principalmente no que
diz respeito ao acesso aos métodos de diagndstico e tratamento da doenca.

Quanto a analise por faixa etaria, criancas (< 10 anos) somaram um total de 110 casos,
0 que corresponde a mais da metade de todos os registros, entretanto, mantiveram baixa

letalidade quando comparada com outras faixas etarias, sobretudo com adultos jovens (30 a 39
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anos) e idosos que demostraram associacdo estatisticamente significativa (p< 0,001) com
alarmante risco de evoluirem para o 6bito maior que nos mais jovens (RR= 16,09 e 7,08).

Merece destaque a faixa etaria de adultos jovens de 20 a 39 anos, que juntos somaram
17,3% dos casos, em concordancia com os boletins epidemiologicos das américas que
informam que a proporgdo de casos nesta faixa etaria vem aumentando ao longo dos anos,
chegando a 36,7% dos registros em 2019 (OPAS, 2020).

Contextualizando, idade, principalmente se associadas a comorbidades, mas ndo sexo,
vem apresentando relevancia para a morte por LVH em alguns estudos realizados no Brasil.
Em Sergipe, por exemplo, publicou-se maior concentragdo de casos na primeira década de vida,
onde a letalidade foi menor, mas com aumento a cada década, sendo significativamente maior
acima dos 40 anos, chegando a 39,3% em pessoas com 60 anos ou mais (BRASIL, 2006;
COSTA et al., 2010; COSTA et al., 2016; SILVA, 2017; SANTOS et al., 2018; MAIA-
ELKHOURY et al., 2019; BRASIL, 2019; COSTA; COSTA, 2020).

Em ambito nacional, o estudo realizado por Faria (2020) no periodo de 2017 a 2019
trouxe a tona que a letalidade nos brasileiros maiores de 50 anos de idade é a maior (17,3%), e
criancas obtiveram menor coeficiente de letalidade (4,6%). Em Fortaleza, Ceard, a faixa etaria
de 20 a 39 anos ganhou destaque nos ultimos anos, sendo relacionada ao aumento do nimero
de casos de coinfeccdo-HIV na idade adulta, quando o individuo é mais susceptivel a depressao
de seu sistema imunolégico (CALVACANTE; VALE, 2014; ALMEIDA et al., 2020).

De igual modo, o presente estudo aponta nesta mesma linha de evidéncia, em que a taxa
de letalidade em criancas foi menor (3,64%) quando comparamos com de adultos na segunda e
terceira década de vida (5,56%, 3,33%) e idosos (33,33%), pois neste grupo, conjectura-se
encontrar maior risco de dbito devido as comorbidades que além de agravar o quadro, podem
inclusive camuflar LVH, dificultando o diagndstico precoce.

Também foi neste grupo o maior percentual (68%) de coinfeccdo por HIV quando se
considera a soma de coinfectados de 20 a 39 anos (54%) com os idosos a partir de 60 anos
(14%) (Tabela 4), percentual de grande importancia, sabendo-se que a letalidade durante o
primeiro episédio de LVH em pacientes portadores de HIV é de 10 a 19% e se ocorrer
plaquetopenia (redugdes de 10.000 plaquetassmm3) ha uma adi¢cdo de mais 6% de risco de
morte (BRASIL, 2006).
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Tabela 4- Percentual de coinfectados HIVV/LVVH por idade em Araguaina-TO, 2015 a 20109.

Idade Coinfectados HIV
Faixas etarias N %
<1- 09 anos 2 7
10-19 anos 0 0
20-39 anos 15 54*
40-49 anos 4 14
50-59 anos 3 11
> 60 anos 4 14*
Total 28 100

*Soma dos valores é igual a 68%
Fonte: dados da pesquisa

Em relacdo ao diagnostico precoce, a entrada desses registros ocorre pela suspeicéo

através dos sinais e sintomas relatados durante anamnese e o0 exame fisico destes pacientes.

Tendo em mente que um Unico paciente pode acumular varios sintomas, a Tabela 5 lista 0s

eventos assinalados no momento da investigagdo e notificagio deste agravo. E possivel notar

que a febre (94,24%), fraqueza (68,59%), emagrecimento (49,74%) tosse e/ou diarreia

(49,21%) foram os dados clinicos mais frequentes nos pacientes avaliados. A esplenomegalia

(39,27%) mais presente que hepatomegalia (36,13%), por outro lado, fendmenos hemorragicos

(2,62%) foram menos citados e 14,14% dos pacientes apresentaram coinfecgédo pelo HIV.

Tabela 5 — Frequéncia absoluta e relativa das manifestacGes clinicas dos casos
confirmados de leishmaniose visceral humana, Araguaina-TO, 2015-2019

Dados clinicos N % Perdal/ignorado
Febre 180 94,24 -
Fraqueza 131 68,59 1(0,52%)
Edemas 21 10,99 1(0,52%)
Emagrecimento 95 49,74 -
Tosse e/ou diarreia 94 49,21 -
Palidez 70 36,65 1(0,52%)
Esplenomegalia 75 39,27 -
Quadro Infeccioso 16 8,37 -
Hepatomegalia 69 36,13 -
Ictericia 17 8,90 1(0,52%)
Fendmenos Hemorragicos 5 2,62 1(0,52%)
Outros* 52 27,23 1(0,52%)
Coinfeccdo com HIV 28 1465 10 (5,23%)
Total de Notificagbes 191

*Qutros: distensdo e/ou dor abdominal, nauseas, vomitos, pancitopenias, artralgia,
mialgia, cefaleias, calafrios, hiporexia, coriza, constipacéo, inapeténcia e lombalgia.
Fonte: dados da pesquisa
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Estes resultados, ndo fogem ao caréater inespecifico do quadro inicial da LVH, de fato,
alguns autores enfatizam que as manifesta¢Ges clinicas da LVH exigem um bom diagnostico
diferencial, sem deixar de lado as apresentacfes atipicas que sdo comuns, especialmente em
pessoas com comprometimento imunoldgico, de modo que cerca de 20% apenas dos infectados
desenvolvam a forma classica, exigindo do profissional responsavel pelo atendimento um olhar
atento para a suspeicao da leishmaniose (NASCIMENTO et al., 2005; COSTA; COSTA, 2020;
BISPO et al., 2020).

Bispo et al. (2020) traz a informacdo de que frequentemente, os pacientes buscam o
servico de saude fazendo uso de antimicrobianos sem resposta clinica e muitas vezes com
historia de tosse, diarreia e dor abdominal, afirmam também que sintomas respiratérios na
admissdo tém sido relacionados a pior progndstico sobretudo em criangas, possivelmente
devido a infeccdo pulmonar existente.

Tosse e diarreia possivelmente tém sido associadas em maior frequéncia nos
coinfectados pelo HIV e a quantidade de coinfectados no municipio de Araguaina nos altimos
dez anos sofreu um incremento trés vezes maior. Essa realidade de Araguaina acompanha o
ritmo dos dados internacionais, onde o boletim epidemioldgico das Américas de 2019 informou
um aumento de 55% na proporcdo de coinfectados/HIV em relagdo ao ano anterior (2018),
sendo a maior proporc¢édo de coinfeccgéo foi registrada no Paraguai (13,6%), seguido pelo Brasil
(11,1%) (COUTINHO et al., 2017; HENN et al., 2018; DATASUS, 2020c; OPAS, 2020).

Os fendmenos hemorragicos (2,62%) e quadro infeccioso (8,37%) foram menos
referidos neste estudo o que leva a pensar que uma quantidade menor de pacientes se apresentou
na suspei¢do um quadro mais critico, sob o entendimento que as hemorragias séo preditoras de
gravidade e o Obito geralmente é determinado por infec¢cBes bacterianas e/ou sangramentos
(BRASIL, 2006, 2019).

O tempo decorrido do inicio dos sintomas até a notificacdo gerou intervalos com ampla
dispersdo de dados, com variacGes de menos de um a 164 dias (Tabela 6). Observa-se que 0 no
grupo geral, demorou-se 13 dias (Mq= 13) para a suspeicdo de LVH, ja naqueles que obtiveram
um desfecho favoravel para a cura nota-se um intervalo menor de tempo (Mg = 11 dias).

O intervalo mais curto para a suspei¢do da doenca ocorreu no grupo das criancas
menores de 5 anos (Mg = 10 dias) sendo notdrio que os pacientes que evoluiram ao Obito
apresentaram maiores medianas (Mg = 14) em combinacdo com o grupo dos pacientes mais

velhos (> 50 anos), como pode ser visualizado na figura 12.



65

Tabela 6 - Intervalos em dias do inicio dos sintomas a notificacdo de leishmaniose visceral
humana de acordo com os grupos avaliados, Araguaina-TO, 2015-2019

Grupos avaliados Li-Ls* 1°Quartil Mediana 3° Quartil Min-Max

Populacéo Geral 0-37 7 13 19 0-164
Criancas < 5 anos 0-24 6 10 15 0-90
Adultos > 50 anos 3-41 8 14 31 3-122
Evoluiram ao 6bito 3-19 9 14 17 3-91
Evoluiram para Cura  0-37 7 11 19 0-164

Nota:*Limite inferior e limite superior desconsiderando os outliers.
Fonte: dados da pesquisa

Figura 12- Intervalos em dias do inicio dos sintomas a notificacdo de leishmaniose visceral
humana de acordo por grupo, Araguaina-TO, 2015-2019
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Fonte: dados da pesquisa

Maia-Elkhoury et al., (2019) analisando os 6bitos associados a LVH no Brasil nos anos
de 2007 a 2014, calcularam que os individuos que apresentaram desfecho fatal, o tempo entre
o0 inicio dos sintomas a notificacdo foi de 25 dias (com o intervalo interquartil - IQR de 10 a
61). Nota-se uma piora nos ultimos anos, quando se Ié os resultados de Faria (2020), em seu
estudo realizado no periodo de 2017 a 2019 em que a mediana nacional dos pacientes que

evoluiram para 6bito foi de 40 dias e aqueles com evolucédo para a cura foi de 49 dias.
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Com excecdo de S&o Luis, Teresina e Palmas, as demais capitais brasileiras
representaram o mesmo cenério do presente estudo, em que os individuos que evoluiram para
Obito, obtiveram um intervalo maior de inoportunidade, comparados com aqueles que se
curaram, e mesmo assim os intervalos em dias foram maiores que o apresentados em Araguaina,
como por exemplo a capital que obteve o menor intervalo foi Fortaleza com mediana de 16 dias
e Porto Alegre com o maior intervalo, equivalente a 95 dias (FARIA, 2020).

Identifica-se como um dos fatores associados ao mau progndéstico da doenca, o tempo
entre inicio dos sintomas e 12 consulta médica acima de 56 dias. E possivel que a procura por
servicos medicos especializados e o encaminhamento dos mesmos ocorra frequentemente nesse
periodo, pelo aparecimento de sinais e sintomas sugestivos da doenca (PEDROSA; ROCHA,;
MAURICIO, 2004; ALVARENGA et al., 2010).

Em criancas menores de 5 anos, Faria (2020) calculou a mediana daqueles com desfecho
para 6bito (Mq=26), daqueles que evoluiram para a cura (Mq=24), e destaca quatro estados
brasileiros por apresentarem o pior intervalo em dias naqueles que vieram a 6bito, sendo eles:
Piaui, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro e Rio Grande do Norte, equivalentes a 80, 76, 69 e 63
dias, respectivamente.

Em contraste, nos adultos a partir de 50 anos, a mediana do Brasil foi de 49 dias naqueles
que obtiveram cura e em pacientes que evoluiram para o 6bito, este valor foi 10,2% menor (44
dias), resultado em contramao com o desta pesquisa, e sO realca a hipdtese que a letalidade néo
esta inerente apenas a oportunizardo do tempo para diagndstico, embora este seja de extrema
importancia, e que fatores individuais e especificos de cada regido devem ser melhores
investigados.

Em vista disso, a oportunidade para a suspeicdo de LVH em Araguaina é satisfatoria
guando comparada com outras regides do pais. Ter apresentado esse tempo mais curto pode
sugerir o acesso nao postergado dos usuarios em buscar de atendimento e a aptiddo dos
profissionais de saude em elencar a LVH como doenca suspeita e otimizacdo da investigacéo
por informar os dados nas fichas de investigacdo/Notificacdo, isto traduz-se possivelmente pelo
maior contato na linha de atendimento destes profissionais, ja que a leishmaniose é endémica
na cidade.

Conforme ilustrado na Figura 13, para confirmacdo diagnostica desses pacientes,
adotou-se em 98% dos casos o critério laboratorial, os 2% correspondem a quatro casos que

foram fechados pelo critério clinico-epidemioldgico, embora tenham sido submetidos ao teste
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répido, e dois deles a RIFI, todos apresentaram resultados negativos, 1 deles era coinfectado
com HIV.

Figura 13- Percentual do critério de confirmacao utilizado dos casos positivos de
leishmaniose visceral humana, Araguaina-TO, 2015-2019

4(2%)

187(98%)

Clinico Epidemiologico = Laboratorial

Fonte: dados da pesquisa

Para o diagnostico laboratorial foram utilizados os testes rapidos Imunocromatograficos
(86,38%) e RIFI (72,25%) de modo que 60,73% dos pacientes realizaram estes dois exames,
38,74% realizaram um unico método diagnostico especifico e apenas 1 paciente realizou a

combinacdo dos trés métodos (Tabela 7).

Tabela 7 - Exames laboratoriais por percentual de individuos testados para leishmaniose
visceral humana, Araguaina-TO, 2015-2019

Exames N individuos % individuos Resultados + Resultados -

Parasitoldgico 6 3,14% 6 (100%) 0
Teste Rapido 165 86,38% 152 (92%) 13(8%)
RIFI* 138 72,25% 125 (90%) 13(10%)
1 Método** 74 38,74% - -

2 Métodos 116 60,73% - -

3 Métodos 1 0,52% - -
Total de individuos testados 191

*RIFI- Reacdo de Imunofluoréscencia Indireta. ** Exames diagndsticos diferentes utilizados
Fonte: dados da pesquisa
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A OPAS/OMS com o objetivo de fortalecer a vigilancia e controle das leishmanioses
nos paises endémicos, promoveu o Programa Regional de Leishmanioses com um plano de
acao para os anos de 2017 a 2022, que envolve iniciativas e objetivos especificos além de
fornecerem informacdes que permitam avaliar o progresso nos niveis nacional e regional, bem
como monitorar os indicadores propostos. Entre eles, uma das metas de indicadores de
desempenho é o diagndstico por laboratério de pelo menos 95% dos casos. Na avaliagao
regional das américas, o Brasil ndo conseguiu atingir esse indicador, seu percentual acumulado
nos Ultimos anos (2015 a 2019) foram de 86,5% e poucos estados brasileiros conseguiram
atingir essa marca, estando ela presente em Roraima (100%), Distrito Federal (96,81%) e
Espirito Santo (96,77%) somente. Embora o estado do Tocantins também n&o tenha alcangado
a meta pactuada (84,91%), o municipio de Araguaina apresentou desempenho satisfatorio
(98%), atingindo a meta por diagnostico laboratorial (OPAS, 2020; DATASUS, 2020d).

Ainda nos anos de 2007 a 2010, ou seja, ha mais de 10 anos, Araguaina ja pontuava um
bom indicador, com 99,5% dos casos fechados por critérios laboratoriais em relacdo a outras
regides do Brasil, como em Sobral no Ceard, por exemplo, em que diagndstico laboratorial foi
de 94,2% (2009-2013) e 93,24% (2014-2018), e em Sergipe (2007-2016) com 92,9%
(PARTATA, 2010; SANTOS et al., 2018; RIOS JUNIOR et al., 2020).

Certamente, um dos facilitadores por essas metas atingidas no municipio foi a inclusdo
dos testes rapidos imunocromatogréaficos disponibilizados pelo SUS ao Laboratério de Saude
Publica de Araguaina- LSPA, além de que o HDT/UFT, estar localizado no municipio,
compondo a rede de oferta de servigos somando-se ao suporte laboratorial.

Uma vez o diagnostico confirmado, para o tratamento da LVVH foram computadas as
drogas inicialmente prescritas, ndo sendo consideradas para o calculo possiveis substituicdes
ou mudanca no esquema medicamentoso ao longo do tratamento, a Figura 14 destaca
Antimonial Pentavalente utilizado em 85 pacientes (45%) como o farmaco mais utilizado,
seguido da Anfotericina B lipossomal (34%), e Anfotericina desoxicolato (16%). Apenas 1

paciente fez uso de Pentamidina e 4 casos evoluiram ao 6bito antes de iniciar o tratamento.
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Figura 14- Percentual de drogas utilizadas no tratamento especifico dos casos de leishmaniose
visceral humana, Araguaina-TO, 2015-2019
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Fonte: dados da pesquisa

Estes resultados estdo em consonancia com as diretrizes terapéuticas propostas pelo
Ministério da Saude do Brasil em que os antimoniais pentavalentes sdo drogas de primeira
escolha devido ao custo menor, a anfotericina B na sua versao lipossomal ¢ restrita a algumas
situacdes especiais e reservada para as formas graves, as quais apresentam maior risco de 6bito,
e o desoxicolato de anfotericina B indicado nas situagbes em que o paciente apresente
hipersensibilidade ou falha terapéutica ao antimonial pentavalente e ndo se enquadre em
nenhum dos critérios para utilizacdo da anfotericina B lipossomal. A pentamidina também é
utilizada como farmaco de segunda escolha nos casos de resisténcia aos antimoniais (BRASIL,
2017b).

Os antimoniais pentavalentes ainda tém sido a droga mais utilizada no mundo para o
tratamento da LVH, entretanto, muitos pesquisadores tém considerado a anfotericina B
lipossomal como droga de melhor escolha, pelo seu maior poder leishmanicida e menor
toxidade e defendem que apesar do maior custo, a superioridade da anfotericina lipossomal em
eficacia, seguranca e tempo no tratamento justifique a sua utilizacdo como tratamento de
primeira linha (NADAL et al., 2003; MONDAL et al., 2014; SANTOS et al., 2018; RODRIGO
etal., 2018; SUNDAR et al., 2019; CARVALHO, 2019; LANZA et al., 2019).

Carvalho (2019) em um estudo multicéntrico realizado no Brasil demostrou, por meio
de anélise de custo-efetividade que a anfotericina B lipossomal apresentou maior efetividade e
maior seguranca em relacdo ao tratamento com antimoniato de meglumina (antimonial

pentavalente). Foi estimado o custo de R$ 629,55 para cada falha terapéutica precoce
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adicionalmente evitada, um custo de R$ 60,74 a cada dia adicional de internacdo evitado e um
custo de R$ 203,14 para cada caso adicional de LVH curado, para a estratégia anfotericina B
lipossomal, em comparacdo ao antimoniato de meglumina, na perspectiva da sociedade.

Na andlise do tempo decorrido da notificacdo até o tratamento dos casos novos de
leishmaniose visceral humana no municipio de Araguaina, apresentou menores intervalos de
tempo (Md = 1 a 3 dias) com maior valor (ndo outliers) de 13 dias, ficando evidente que, uma
vez levantada a suspeita de LVH o tempo para iniciar tratamento foi otimizado e se mostrou
menor que nas outras séries avaliadas. As criangas iniciaram tratamento mais precocemente
quando comparada com os demais grupos e aqueles que vieram a ébito, nota-se que os dados
se mostraram homogéneos sem ocorréncia de outliers com 75% dos registros em torno de nove

dias (Qs=9,5) para inicio do tratamento (Tabela 8, Figura 15).

Tabela 8- Intervalos em dias da notificagcdo ao tratamento de leishmaniose visceral humana de
acordo com os grupos avaliados, Araguaina-TO, 2015-2019

Grupos avaliados Li-Ls* 1°Quartil Mediana 3° Quartil Min-Max
Populacéo Geral 0-6 1 1 3 0-58
Criangas < 5 anos 0-5 0 1 2 0-26
Adultos > 50 anos 0-10 2 3 7 0-58
Evoluiram ao 6bito 0-13 0 3 9 0-13
Evoluiram para Cura 0-6 1 1 3 0-58

Nota:*Limite inferior e limite superior desconsiderando os outliers.
Fonte: dados da pesquisa
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Figura 15- Intervalos em dias da notificagdo ao tratamento de leishmaniose visceral humana
de acordo com grupos avaliados, Araguaina-TO, 2015-2019
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Fonte: dados da pesquisa

Preconiza-se no territorio brasileiro que a partir da suspei¢do da LVH, o caso deve ser
notificado, investigado e encerrado no SINAN, no periodo maximo de 60 dias, com diagnéstico
final feito de forma precisa e 0o mais precocemente possivel (BRASIL, 2006; 2017; 2019),
conforme exposto nos dados, todos 0s casos suspeitos foram investigados oportunamente,
conforme se € exigido pelos sistemas de informacéo.

E provavel que isso se tornou possivel gracas a introducio de tecnologias diagndsticas
como os testes rapidos, que ganharam notoriedade pela sua praticidade de uso, no sistema
basico de saude, servindo como metodologia de teste confirmatéria no SUS desde 2010 e
representando um avanco para a confirmacao da LVH e tdo logo o tratamento (MICHALICK;
GENARO, 2007; BRASIL, 2010; PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2012; COSTA; COSTA,
2020).

E interessante que Costa (2020) comenta que dentre uma das agdes preponderantes para
o diagndstico precoce da LVH com consequente reducdo dos indices de mortalidade, seria a
presenca de teste rapido para Calazar nas Unidades Bésicas de Saude. Essa possibilidade foi
levantada em varios relatos pelos profissionais entrevistados no seu estudo e certamente
resultariam em melhores oportunidade de elucidacdo diagndstica, encurtando mais ainda a

perda de tempo.
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A oportunidade de cura pode ser observada na Tabela 9 e Figura 16, por meio da avalia¢do do
intervalo em dias do inicio dos sintomas ao tratamento dos casos novos de LVVH em Araguaina.
O grupo com desfecho para cura ocorreu em até 50 dias, com mediana de 15 dias (Mq=15),
mais uma vez, os piores intervalos de tempo concentraram-se no grupo dos pacientes mais

velhos (M¢=18) e naqueles que evoluiram ao 6bito (M¢=20).

Tabela 9 - Intervalos em dias do inicio dos sintomas ao tratamento de leishmaniose visceral
humana de acordo com os grupos avaliados, Araguaina-TO, 2015-2019

Grupos avaliados Li-Ls*  1°Quartil Mediana 3° Quartil Min-Max
Populacao Geral 0-50 8 15 26 0-168
Criangas < 5 anos 0-35 8 12 19 0-110
Adultos > 50 anos 4-44 14 18 34 4-141
Evoluiram ao 6bito 7-65 12 20 46 7-100
Evoluiram para Cura 0-50 8 15 25 0-168

*Limite inferior e limite superior desconsiderando os outliers.
Fonte: dados da pesquisa

Figura 16 - Intervalos em dias do inicio dos sintomas ao tratamento de leishmaniose visceral
humana de acordo com os grupos avaliados, Araguaina-TO, 2015-2019
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Fonte: dados da pesquisa

E difundido que a identificacdo precoce das caracteristicas clinicas e laboratoriais no

primeiro atendimento ao paciente é tido como de fundamental importancia para se reduzir a
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mortalidade por meio da instituicdo de medidas terapéuticas e profilaticas eficazes, tendo em
vista que a duracdo prolongada dos sintomas e consequentemente, a demora no diagndstico e
tratamento dos pacientes, tem sido associada como fator de risco para morte (BRASIL, 2011;
MAIA ELKHOURY et al., 2019). Os resultados desta pesquisa confirmam esta afirmacéo na
constatacao de que cinco dias fizeram a diferenca entre o grupo que concluiram o caso por cura
(Mg=15) com o grupo dos que vieram a 6bito (Mq=20).

No estudo conduzido com idosos em Campo Grande, Brasil, no periodo de 2000 a 2013,
cuja taxa de letalidade foi de 20%, a analise multivariada revelou que o tempo entre o inicio
dos sintomas e a intervencdo terapéutica maior que 60 dias estava associado a maior letalidade
(DRIEMEIER et al., 2015), nota-se, de igual modo nos resultados apresentados na presente
pesquisa, que essa margem de tempo foi conferida justamente ao grupo dos pacientes que nao
alcancaram cura e vieram a 6bito por LVH, reforcando a hipbtese de que mais de dois meses
de inoportunidade para tratamento pode ser preditor de piores desfechos.

Talvez as criangas tenham apresentado melhores oportunidade para cura no municipio,
guando se pensa que este grupo esta mais em contato com 0s servicos de salde por meio das
rotinas a serem cumpridas no calendario de vacinacdo e acompanhamentos de puericultura na
atencdo basica que um adulto. Essa proximidade pode justificar o acesso facilitado aos
atendimentos, e uma maior vigilancia nesse grupo, além de que, € mais provavel que os pais ou
responsaveis estejam mais propensos a busca rapida de atendimento diante de uma enfermidade

em crianca, que um adulto, que geralmente procura paliar seus sintomas.
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6. CONCLUSAO

Verificou-se que a LVH atingiu mais criangas, o sexo masculino e pardos,
residentes na sua maioria no setor Araguaina Sul, com incidéncia mais alta no setor
Daiara. O municipio de Araguaina obteve melhores oportunidades de tempo para
suspeicdo e intervencao terapéutica, quando se compara com outras regides do pais, de
modo que transcorreu-se até 50 dias (Mq= 15) do inicio dos sintomas até o tratamento,
criangas tiveram intervalos mais curtos de até 35 dias (M¢= 12) em contraste com
pacientes mais velhos (4-44 dias, My=18) e naqueles que evoluiram ao 6bito (7-65 dias;
Mg=20).

Apesar do declinio da incidéncia, ao longo do periodo estudado, had um
preocupante aumento de letalidade, que requer que mais estudos sejam realizados em
prol da compreensdo e comparacdo multivariada dos fatores que predispde ao 6bito,
além de que, existe ainda a necessidade de otimizacdo nestes intervalos de tempo para
o diagndstico e tratamento, em especial em adultos jovens e idosos, destacando que
aqueles que apresentaram maiores inoportunidade de tratamento tiveram desfecho fatal.
Para tanto, além de outras estratégias de fortalecimento da rede de servicos de salde,
sugere-se 0 treinamento continuo da equipe de saude e facilitacdo no acesso ao
diagnostico precoce através da descentralizacdo dos testes rapidos de deteccao de LVH

para Unidades Basicas de Salde.
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Anexo 1 — Ficha de Investigacdo de leishmaniose visceral humana, frente

SINAN
SISTEMA DE INFORMACAQ DE AGRAVOS DE NOTIFICACAC
FICHA DE INVESTIGACAQ

Republica Federativa do Brasil
Ministérie da Salde

N°

LEISHMANIOSE VISCERAL

[ CASO SUSPEITO:
Todo individuo proveniente de area com ocorréncia de transmissdo, com febre e esplenomegalia.
Todo individuo proveniente de area sem ocorréncia de transmlssao com febre e esplenomegalia, desde gue descartado os
|_diagnosticos diferenciais mais fregientes na regido.
1| Tipo de Notificacao
1] Tieo & 2 Individual J
ﬂ Agravo/doenca Codigo (CID10 Data da Notificacao
£ LEISHMANIOSE VISCERAL \ B550 ]
3 | - | ]
E ELDPMunicipin de Notificagio ‘Codlgo (IBGE) J
= | |
El Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) | Cadigo Data dos I'-‘nme|ros Slninmas J
L1 Ll g
Meme do Paciente Data de Nascimento
- L] J
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z ﬁ MNimero do Cartdo SUS Nome da mae J
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L 11 1 1
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=
= L 11 1 1
5 Namero Complemento (apto., casa, ...} Geo campo 1
: | J J
£ Geo campo 2 [26] Ponto de Referéncia CEP
A EEEEES
[28] (DDD) Telefone Z{:n.a1 _Urbana 2. Rural D Pais (se residente fora do Brasil)
L L1 3 - Periurbana 9 - Ignorade
[ Dados Complementares do Caso ]
;’ E Data da Investlga;:ao Ocupagao
-
<@
| El Manifestapdes Clinicas (sinais € sintomas)  1.5im 2-MNio 9 - Ignorado
. [[] Febre [ ] Emagrecimento [] Aumento do Bago [] Aumento do Figado
E [ Fraqueza [ Tosse efou diaméia [ Quadro infeccioso [] letericia
5 Edema Palidez Fend il Ak Qutros
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Leishmaniose Visceral Sinan NET

SVS 27109/2005

Fonte: SINANWERB, 2016
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Anexo 2 — Ficha de Investigacdo de leishmaniose visceral humana, verso.

1 - Confirmado 2 - Descartado

Classificagdo Final D Criterio de Confirmac&o |:|
I 1 - Laboratorial 2 -Clinico-Epidemiologico ‘

Local Provavel da Fonte de Infecgao

[48 O caso € autoctone do municipio de residéncia? I:‘ UF Pais
5 1-5im 2-Ndo 3-Indeterminado J J
g @Municipio Codiga (IBGE) JE Distrito E| Bairro
g L 11 1 1 J J
Doenca Relacionada ao Trabalho Evolugdo do Caso .
El & . . D J E 1-Cura 2 - Abandono 3 - Obito por LV D
1-5im 2-MNao 9 -Ignorado 4- Obito por outras causas 5 - Transferéncia
? Data do Obito J Data do Encerramento
[ A I B J
[ Informagoes complementares e observagoes J

Deslocamento (datas e locais frequentados no periodo de seis meses anterior ao inicio dos sinais e sintomas)

Data UF MUNICIPIO Pais Meio de Transporte

Anotar todas as informagdes consideradas importantes e que nao estao na ficha (ex: outros dados clinicos, dados
aboratoriais, laudos de outros exames e necropsia, etc.)

Municipio/Unidade de Salde Cédige da Unid. de Salde
I I [ |

J {Func;afo J[&ssina’[ura _J

Sinan MET 5Vs 27092005

Mome

Investigador

Leishmaniose Visceral

Fonte: SINANWERB, 2016




Anexo 3 — Fluxograma de atendimento de leishmaniose visceral humana de
Araguaina-TO, 2015 a 2019

PREFEITURA DE

ARAGUAINA L ow

A CAPRAL ECOMOMICA DO TOCANTING

FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO NAS UBS's —
LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA (LVH)

Atendimento de caso suspeito de
Leishmaniose Visceral Humana

(LVH)

h

LSPA (Laboratorio de Sande Publica de
Notificar o paciente e solicitar Teste Araguaina), também chamado de

I
I
1

Rapido ou IFI junto ao LSPA. : LACEN, localiza-se a Rua Perimetral
| Dois, Qd 22 Lt16A Setor Manoel Gomes
I
]
]
]

— Proximo ao Hospital Municipal e ao
Terminal Rodovidrio de Araguaina.

o L

Uma wia da notificagio devera ficar na Umidade e
a outra enviada ao CCZ para investigacio do

(paciente devera receber 1 wvia da

notificagcdo + pedido de exame)

caso.
Resultado Negativo Resultado Poesitivo
Investigar outras causas Encaminhar paciente para

Regulacio Mumecipal

i

Via Regulagio o paciente &
encamunhado ao Hospital de
Doencas Tropicais (HDT/UFT) para
avaliacio médica efou tratamento.

Obs.: Casos Suspeitos de Leishmaniose Visceral

*+ Pacientes de qualquer idade, provenientes ou nio de drea endémica, que apresentem um
dos seguintes eritérios:

% Febre igual ou superior a 7 dias associada a esplenomegalia;
%+ Febre ignal ou superior a 7 dias associada a hepatomegalia;

% Febre igual ou superior a 7 dias associada a qualquer citopenia, palidez, tosse, fraqueza e
emagrecimento.

Centro de Controle de Zoonoses — CCZ
Av Verdes Mares s/n Qd 21 — Parque Sonhes Dourados. Araguaina-TO
Fones: (63) 3411-7040/ 3415-5307 (recepgao); (63) 3411-7128 (leishmamoses/Malaria/Doenga de
Chagas/Entomologia)

CCz; 2020
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Anexo 4 - Parecer consubstanciado do CEP

FUNDACAO UNIVERSIDADE £ Plataforma
FEDERAL DO TOCANTINS %ﬂfl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA: ANALISE DO TEMPO DA SUSPEICAO AD
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DOS CASOS POSITIVOS MO MUNICIPIO DE
ARAGUAINA- TO

Pesquisador: MILLENA PEREIRA DOS SANTOS

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 29617320.9.0000.5519

Instituicdo Proponente: Fundacao Universidade Federal do Tocantins - Campus de Araguaina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.987.009

Apresentacédo do Projeto:

O presente projeto versa sobre o dimensionamento do tempo da suspeita a confirmacao diagnostica e
posterior tratamento da Leishmaniose Visceral Humana (LVH) no municipio endémico de Araguaina no
estado do Tocantins. A leishmaniose & uma zoonose causada pelos protozoarios do género Leishmania da
familia Trypanosomatidae que sdo transmitidos pela picada de flebotomineos infectados. Encontra-se entre
as seis endemias consideradas prioritarias no mundo e estima-se gue se a doencga nio for tratada, em dois
anos a taxa de mortalidade pode chegar a 100% nos paises em desenvolvimento. Um dos principais fatores
que contribuem para o aumento dessa letalidade & o diagndstico tardio. Tendo em vista as dificuldades de
controle da doenca no Brasil, a identificagao precoce de LVH e seu tratamento & crucial para minimizar os
problemas referentes a esta antropozoonose. O estudo tera uma abordagem quantiqualitativa, bibliografico
de natureza exploratoria e descritiva. Serdo analisados os casos confirmados de LV informados no Sistema
de Informacdo de Agravos de Motificacdo (SINAM), no periodo de 2014 a 2018. Para tratamento dos dados
os programas Microsoft® Office Excel 2019 e Bioestat® serdo utilizados, realizando-se uma analise
estatistica descritiva e inferencial.

Metodologia Proposta:

O estudo utilizara dados secundarios apés autorizagdo do Comité de Etica em Pesquisa -CEP, observando

as recomendacdes da Resolucdo n® 466/2012 do Conselho Macional de Sadde para

Enderego: Avenida M3 15, 109 Nerte Prédio do Almoxarifado

Bairro:  Plano Diretor Morte: CEP: 77.001-090
UF: TO Municipio: PALMAS
Telefone: (63)3232-8023 E-mail: cep_uft@uft.edu.br
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Continuagdo do Parecer: 3.887.008

Pesquisa em Seres Humanos. Os dados populacionais serdo obtidos do IBGE (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica). As variaveis sociodemograficas (sexo, faixa etaria, bairro de residéncia), como as
clinico epidemicldgicas (tipo de unidade de sadde, tempo do inicio dos primeiros sinais e sintomas,
notificacdo, confirmacdo diagndstica e tratamento, métodos diagndsticos, critério de confirmacéo
diagndstica, drogas utilizadas no tratamento e desfecho clinico) serdo extraidas da base nacional de dados
do SIMAN e Secretaria Municipal de Salde, obtidas através das Fichas de Investigacdo e Notificacdo de
Leishmaniose Visceral.

Critério de Inclusao:

Serdo incluidos os registros na base municipal e SINAN dos casos autdctones confirmados de
Leishmaniose Visceral Humana no periodo de 2014 a 2018

Critério de Exclusao:

excluidos da coleta e analise de dados, os casos notificados e nae confirmades come Leishmaniose Visceral
Humana no periodo supracitado, ou de casos ndo domiciliados no municipio ou situactes de recidiva da

doenca.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever aspectos epidemioldgicos e tempo transcorrido da suspeicéo ao tratamento dos casos de
Leishmaniose Visceral Humana no periodo de 2014 a 2018 no municipio de Araguaina-TO.

Objetivo Secundario:

a) Caracterizar as variaveis socio-demograficas e clinico-epidemiologicos dos casos confirmados no
municipio no periodo de 2014 a 2018.

b) ldentificar a distribuicdo da doenca por faixa etaria, sexo, evolucdo da doenca, letalidade, incidéncia e
prevaléncia.

c) ldentificar o tempe transcorride para a busca de atendimento de saldde apés o inicio dos primeiros
sintomas até a confirmacgio diagnostica e

tratamento.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa apresenta risco minimo. Este estudo respeitara as disposicdes legais da Constituicdo da
Republica Federativa do Brasil de 1988 e da legislacio brasileira, portanto sera mantido o anonimato dos

sujeitos, nenhum nome sera divulgado; nenhuma imagem serd divulgada na midia.

Enderego: Avenida MS 15, 109 Merte Prédio do Almoxarifado

Bairro: Plano Diretor Norte CEP: 77.001-080
UF: TO Municipio: PALMAS
Telefone: (63)3232-8023 E-mail: cep_uft@uft.edu.br
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Continuagdo do Parecer: 3.087.000

Os dados coletados ndo serdo utilizados para outros fins além do objetivo principal desta pesquisa, e
conferem riscos minimos de natureza psicologica, ja que os procedimentos adotados obedecem aos
critérios da Ftica em Pesquisa com Seres Humanos.

Beneficios:

Este estudo visa trazer como beneficio informacées relevantes sobre a LV no municipio de Araguaina- TO,
de forma que possam nortear o planejamento de agbes de vigilancia em saude a fim de reduzir os indices
de morbimortalidade por este agravo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa apresentado ao Programa de Pos-Graduagdo em Sanidade Animal e Salde Pablica
nos Tropicos da Universidade Federal do Tocantins.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Folha de rosto devidamente assinada e carimbada

Pesquisa solicita dispensa de TCLE, com a seguinte justificativa: "Os dados analisados serdo dados clinicos
epidemioldgicos disponiveis nas bases nacionais de informacdo de agravos notificaveis. Menhum individuo

sera abordado pessocalmente ou sofrerdo alguma intervencao nesta pesquisa’

Recomendagdes:
Mao ha
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Mao ha. Pesquisa sera realizada com dados de dominio pablico.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 15/02/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1498288 pdf 10:22-50
Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 15/02/2020 |MILLEMA PEREIRA | Aceito
Brochura 10:21:18 |DOS SANTOS
Investigadaor
Folha de Rosto Folha_rosto pdf 15/02/2020 |MILLEMA PEREIRA | Aceito

08:51:31 |DOS SANTOS

Enderego: Awvenida NS 15, 109 Morte Prédio do Almoxarifado

Bairro: Plano Direfor Norte CEP: 77.001-090
UF: TO Municipio: PALMAS
Telefone: (63)3232-8023 E-mail: cep_uft@uft.edu br
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Continuagdo do Parecer: 3 887 008

Situagédo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PALMAS, 23 de Abril de 2020

Assinado por:
PEDRO YSMAEL CORNEJO MUJICA
(Coordenador(a))

Endereco:  Avenida NS 15, 109 Norte Prédic do Almoxarifado
Bairro: Plano Diretor Morte CEP: 77.001-090
UF: TO Municipio: PALMAS

Telefone: (63)3232-8023 E-mail: cep_uft@uft.edu.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA: ANALISE DO TEMPO DA SUSF‘EIQﬁ.O AO
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DOS CASOS POSITIVOS NO MUNICIPIO DE
ARAGUAINA- TO

Pesquisador: MILLEMNA PEREIRA DOS SANTOS

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 29617320.9.0000.5519

Instituigdo Proponente: Fundacdo Universidade Federal do Tocantins - Campus de Araguaina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.843.317

Apresentagido do Projeto:
Parecer avaliado de acordo com Resolucdo do Conselho Macional de Sadde de n® 466 de 12/12/12 e suas
complementares.

As informacdes elencadas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa”, “Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios”, Comentarios e consideracdes sobre a pesquisa foram copiadas dos arquivos
“PB_INFORMACOES_BASICAS 1613499 E1.pdf' de 29/06/2021.

O presente projeto versa sobre o dimensionamento do tempo da suspeita a confirmacdo diagndstica e
posterior tratamento da Leishmaniose Visceral Humana (LVH) no municipio endémico de Araguaina no
estado do Tocantins. A leishmaniose € uma zoonose causada pelos protozoarios do género Leishmania da
familia Trypanosomatidae que sao transmitidos pela picada de flebotomineos infectados. Encontra-se entre
as seis endemias consideradas prioritarias no mundo e estima-se que se a doenca nao for tratada, em dois
anos a taxa de mortalidade pode chegar a 100% nos paises em desenvolvimento. Um dos principais fatores
que contribuem para o aumento dessa letalidade é o diagndstico tardio. Tendo em vista as dificuldades de
controle da doenca no Brasil, a identificacéo precoce de LVH e seu tratamento € crucial para minimizar os
problemas referentes a esta antropozoonose. O estudo tera uma abordagem quantiqualitativa, bibliografico
de natureza exploratéria e descritiva. Serdo analisados os casos confirmados de LV informados no

Enderego: Avenida NS 15, 109 Norte Prédio do Almoxarifado

Bairmro: Plano Diretor Norte CEP: 77.001-090
UF: TO Municipio: PALMAS
Telefone: (63)3232-8023 E-mail: cep_ufi@uft.edu.br
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Sistema de Informacao de Agravos de Motificagao (SINAM), no periodo de 2014 a 2018. Para tratamento
dos dados os programas Microsoft® Office Excel 2019 e Bioestat® serdo utilizados, realizando-se uma
analise estatistica descritiva e inferencial.

Metodologia Proposta: O estudo utilizara dados secundarios apos autorizaciio do Comité de Etica em
Pesquisa -CEP, observando as recomendactes da Resolugdo n® 466/2012 do Conselho MNacional de Sadde
para Pesquisa em Seres Humanos. Os dados populacionais serdo obtidos do IBGE (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica). As variaveis sociodemograficas (sexo, faixa etaria, bairro de residéncia), como as
clinico epidemiolégicas (tipo de unidade de sadde, tempo do inicio dos primeiros sinais e sintomas,
notificacdo, confirmacdo diagnostica e tratamento, metodos diagnosticos, critério de confirmacao
diagnostica, drogas utilizadas no tratamento e desfecho clinico) serao extraidas da base nacional de dados
do SINAN e Secretaria Municipal de Saude, obtidas através das Fichas de Investigacdo e Notificagao de
Leishmaniose Visceral. Critério de Inclusdo: Serdo incluidos os registros na base municipal e SINAN dos
casos autoctones confirmados de Leishmaniose Visceral Humana no periodo de 2014 a 2018 Critério de
Exclusao: excluidos da coleta e analise de dados, os casos notificados e ndo confirmados como
Leishmaniose Visceral Humana no periodo supracitado, ou de casos nao domiciliados no municipio ou
situacdes de recidiva da doenca.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever aspectos epidemiologicos e tempo transcorrido da suspeigdo ao tratamento dos casos de
Leishmaniose Visceral Humana no periodo de 2014 a 2018 no municipio de Araguaina-TO.

Objetivo Secundario:

a) Caracterizar as variaveis socio-demograficas e clinico-epidemioldgicos dos casos confirmados no
municipio no periodo de 2014 a 2018;

b) Identificar a distribuicdo da doenga por faixa etaria, sexo, evolucao da doencga, letalidade, incidéncia e
prevaléncia;

c) Identificar o tempo transcorrido para a busca de atendimento de saldde apdés o inicio dos primeiros
sintomas até a confirmacgdo diagnostica e tratamento.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

- Riscos: descritos pelos autores - “A pesquisa apresenta risco minimo. Este estudo respeitara as
disposicdes legais da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988 e da legislagio brasileira,
portanto sera mantido o anonimato dos sujeitos, nenhum nome sera divulgado; nenhuma imagem sera
divulgada na midia. Os dados coletados ndo serao utilizados para outros
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fins além do objetivo principal desta pesquisa, e conferem riscos minimos de natureza psicolégica, ja que os
procedimentos adotados obedecem aos critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos”.

- Beneficios: descritos pelos autores - “Este estudo visa trazer como beneficio informacées relevantes sobre
a LV no municipio de Araguaina- TO, de forma que possam nortear o planejamento de actes de vigilancia
em saude a fim de reduzir os indices de morbimortalidade por este agravo™

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

- O protocolo, em geral, apresenta de modo organizado. Como se trata de um projeto de pesquisa
apresentado ao Programa de Pés-Graduacio em Sanidade Animal e Saude Publica nos Tropicos da
Universidade Federal do Tocantins, entende-se que o protocolo atende a Resolucdo 466/12 estando
adequado para ser desenvolvido.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

- Folha de Rosto - todos os campos foram preenchidos, datados e assinados, com identificacdo dos
signatarios. As informacdes prestadas sao compativeis com as do protocolo. A identificacdo das assinaturas
contém, com clareza, o nome completo e a fungdo de quem assinou, bem como esta indicada por carimbo.
- Orcamento financeiro - detalha os recursos e destinacdo, apresentado em moeda nacional e explicita no
projeto quem custeara a pesquisa.

- Cronograma - descreve a duracao total e as diferentes etapas da pesquisa.

- TCLE: n&o se aplica

- TCUD: apresentada devidamente assinados pelas pesquisadoras e declarando que prezardo pela ética
instituida pela CNS n® 466/12 e suas complementares. Comprometem-se a manter a confidencialidade dos
dados coletados, bem como com a privacidade de seus contetdos, prezando pela ética tal qual expresso na
Resolucdo do Conselho Macional de Saude — CNS n? 466/12 e suas complementares.

- Declaracao de Compromisso do Pesquisador Responsavel — contemplada na folha de rosto em
pesquisador responsavel.

- Documento da Instituicdo Campo Autorizando o Estudo — emitido pela Prefeitura de Araguaina carimbado
e assinado pela secretaria de salde.

- Projeto de pesquisa - anexado de forma correta.

- Instrumentos de coleta — construidos em conformidade com os objetivos da pesquisa.

- Os curriculos das pesquisadoras atendem as exigéncias para esta pesquisa.
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Recomendacgdes:

- Conforme item XI (DO PESQUISADOR RESPONSAVEL) na Resolucdo CONEP 466/12, destacamos
apenas como lembrete:

X1.2 - Cabe ao pesquisador:

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e/ou finais;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto;

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcéo do projeto ou a néo publicacéo
dos resultados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
- N&o foram observados obices éticos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Reitera-se que, conforme Resolucdo CNS 466/2012, itens X.1- 3.b. e X|.2.d, e Resolucdo CNS 510/2016,
Art. 28, inc. V, os pesquisadores responsaveis deverdo apresentar relatérios parcial semestral e final do
projeto de pesquisa, contados a partir da data de aprovacéo do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS 161349 29/06/2021 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 21:03:45
Outros Autorizacao pdf 29/06/2021 |MILLENA PEREIRA | Aceito

21:00:01 DOS SANTOS
TCLE/ Termos de |TCUD pdf 20/11/2020 |MILLENA PEREIRA | Aceito
Assentimento / 19:26:04 |DOS SANTOS
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_rosto_pdf 01/09/2020 |MILLENA PEREIRA | Aceito
09:08:56 |DOS SANTOS
Projeto Detalhado / |PROJETO pdf 15/08/2020 |MILLENA PEREIRA | Aceito
Brochura 16:36:45 |DOS SANTOS
Investigador
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Situagao do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagac da COMEP:
Nao

PALMAS, 12 de Julho de 2021

Assinado por:
PEDRO YSMAEL CORMNEJO MLLICA
[ Comrdenadon a))

Endsrsga: Awenida NE 15, 109 Norle Pridis do Almomariisdo
Balrro:  Flano Dinstor Norme

CEF: 77004090
UF: TO Munlaiplo: FALKAE

Telafome:  (53)3232-2023 E-mall: oz ufiffuit edu. br
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