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EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA EM
ARAGUAINA (TO)EO DIAGNOSTICO SOROLOGICO DA DOENCA
Anette Kelsei Partata

RESUMO

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) € uma protomse sistémica grave que tem
apresentado mudanca no comportamento epidemioldgioo uma tendéncia crescente no
Brasil. Na Regido Norte, com a criacdo do Estadd @mantins em 1989, houve aumento
da incidéncia de LV em decorréncia das modificagsepidemioldgicas. Foi realizado
um estudo descritivo de corte transversal paraaavalquadro da LVH no municipio de
Araguaina (TO) no periodo de janeiro de 2007 atagds 2010. Adicionalmente, foram
realizados ensaios para comparar as abordagensodimmgs sorologicas para o0
diagndstico da doenca. Na distribuicdo dos casokMi¢ nos municipios do norte do
estado do Tocantins, Araguaina representa 79,88btalodos casos no periodo de 2.007 a
agosto de 2.010. Os resultados deste estudo rawetpre, nesse periodo, 769 casos foram
confirmados, sendo que 98,7% foram de casos nd¥osve um predominio do sexo
masculino de 57,8% e a faixa etaria mais acométida de 0 a 14 anos, com 71,3% dos
casos notificados. Na distribuicdo por zona dedésiia, foram notificados 98,5% dos
casos na zona urbana, mostrando a urbanizacdoedgadd\os ensaios, foram utilizadas
uma abordagem usual da rede do SUS: um ensaiou®flmorescéncia indireta (IFI), um
ELISA convencional, somados a um ELISA dissociati@s ensaios de ELISA
apresentaram alta reprodutibilidade. Os pacientestiyos a IFI apresentaram uma
frequéncia de 4% de falso-positivos quando testatnsambos os ELISA. Entre os
pacientes suspeitos, houve uma alta frequénciasiéies ao ELISA, maior no ELISA
dissociativo do que no ELISA convencional. Na papéab assintomatica, houve um
achado de amostras positivas ao ELISA dissociafivpresenca de imunocomplexos em
pacientes assintomaticos no inicio da doencga opsas®Enca em pacientes com resposta
humoral menos intensa, como criangas, pode exm@stas achados de maior positividade
no ELISA dissociativo. A confirmacdo destes resldsaa depende da pesquisa
parasitologica em pacientes positivos ao ELISAdtisdivo. Estes resultados mostram a
importancia de novas abordagens soroldgicas nandtigo da LVH que viabilizariam
uma triagem de paciente para diagndstico paragitaldnvasivo.

Palavras-chave:ELISA dissociativo, imunocomplexos, leishmanioseeral humana.
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EPIDEMIOLOGY OF HUMAN VISCERAL LEISHMANIASIS IN ARA  GUAINA
(TO) AND SEROLOGICAL DIAGNOSIS OF THIS DISEASE

Anette Kelsei Partata

ABSTRACT

Human visceral leishmaniasis (HVL) is a severeesyst protozoonosis that has presented
changes at the epidemiological behavior, with amgrg trend in Brazil. It has been
conducted a cross sectional study to assess thextaf HVL in the city of Araguaina
(TO) from January 2007 to August 2010. Additionaligsts were conducted to compare
the diagnostic approaches for the serological diaign In the distribution of cases of HVL
in the districts of northern state of Tocantinsaguaina represents 79.8% of the total cases
in the period from 2007 to August 2010. The resoltghis study revealed that in this
period, 769 cases were confirmed, while 98.7% asw mases. There was a male
predominance of 57.8% and the most affected agepgnas 0-14 years, with 71.3% of
reported cases. In the distribution by area ofdexste were reported 98.5% of cases in the
urban area, showing the urbanization of the disdadests, we used the usual approaches
network: an indirect immunofluorescence assay (IBAJl a conventional ELISA, plus a
dissociative ELISA. ELISA assays showed high repoilility. Positive patients with
IFAT showed a frequency of 4% false-positive whestéd in both ELISA. Among
patients suspected there was a high frequencysitiyato ELISA, the ELISA dissociative
higher than in the conventional ELISA. In the asyonpatic population, there was a
finding of positive samples by ELISA dissociativiene presence of immune complexes in
asymptomatic patients early in the disease or riesgnce in patients with less intense
humoral response, as children, these findings majam the higher dissociative ELISA
positive. Confirmation of these results dependsparasitologic research on dissociative
ELISA-positive patients. These results show thedrtemce of new approaches in the
serological diagnosis LVH that would make a scnegraf patients for invasive diagnostic

parasitology.

KEY WORDS: ELISA dissociative; Human visceral leishmaniagianune complexes
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INTRODUCAO

As leishmanias sdo protozoarios patogénicos do Kiloetoplastidae, que
causam doencas em vertebrados, incluindo o homaims@n e Shaw, 1987).

Apresentam-se de duas formas diferentes: proméstigoe se locomove por
meio de flagelo no trato digestivo do vetor e emosiele cultura, ou na forma amastigota
(imével) no interior dos macréfagos do hospedesemdo que suas principais estruturas
celulares ndo variam entre as duas formas. A merahplasmatica € simples com uma
invaginacdo na sua parte posterior de onde sagelth, e também onde se localizam o
desmossomo, organela responsavel pela fixacdo sif@aas outras células. Dentro do
citoplasma, localizam-se estruturas semelhantes das células humanas como
mitocondrias, aparelho de Golgi, reticulo endopksro rugoso, além de algumas outras
organelas como, por exemplo, vesiculas de gordumatoplasto e corpo parabasal de onde
sai o flagelo, acantossomo, glicossomo, corpo kasitulado e vacuolo. O ndcleo possui
uma carioteca e nucléolos (Vickerman, 1974).

Seu metabolismo para obtencdo de energia, quandaseapromastigota, €
estritamente aerdbio, e quando submetido a memspsesenca de oxigénio demonstra
uma brusca reducdo de suas atividades como, pompéxea degradacao de glicose. Suas
mitocondrias se utilizam de glicélise e oxidacagdadinas para a formacgédo de ATP, sua
forma de armazenar energia (Alvarez-Foees, 1998).

As leishmanias ao serem fagocitadas pelos macr®fpgonanecem em um
vacuolo fagolisossomal onde deveriam ser degener®d@ém, as moléculas responsaveis
pela captacdo e apresentacdo do antigeno, sdoheettss e degradadas pelas
Leishmanias impedindo assim que o mecanismo de destruicaoisigaompido. Essas
moléculas sdo moléculas apresentadoras de antigid@oclasse Il, e sabe-se que elas séao
as principais responsaveis pelo processo de recoméigto de antigenos para a maioria
das espécies deeishmania, inclusive alL. amazonensis. Assim, 0 parasita consegue
multiplicar-se e disseminar-se por todo tecido semdestruido (Antoinet al, 1999). As
primeiras lesfes aparecem apos, aproximadamenteésnae incubacao.

Ha diversos tipos clinicos de leishmaniose: umacigdio cutanea simples que

pode curar-se espontaneamente, uma forma mucoauféne que pode haver grandes
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Ulceras das membranas mucosas) e uma forma vigcelaar). As doencas causadas por
esses agentes sdo espectrais em sua apresentag@o dma porcentagem relevante dos
pacientes ndao apresenta doenca clinica signifagatipesar de evidéncia soroldégica de
infeccdo. Outros apresentam doenca disseminada carteishmaniose cutanea difusa ou
na leishmaniose visceral (LV). Outros, por sua \@mesentam lesdo imunopatoldgica
extensa, como na leishmaniose cutaneo-mucosa, esposta exacerbada aos poucos
antigenos e parasitas existentes (Netvak 2005).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima querBillddes de pessoas
estejam em risco de contrair leishmaniose, comacaecdois milhdes de casos novos por
ano, sendo incluida como uma das principais endemiandiais (Ministério da Saude,
2008).

A LV no Brasil é um problema de saude publica, gaigoram registrados
casos autéctones em 19 dos 27 estados brasildir@segido Nordeste concentra mais de
90% dos casos humanos da doenca. O aparecimerfarake importantes nas Regides
Norte, Sudeste e Centro-Oeste tem contribuido ynai@ crescente prevaléncia, com uma
média anual nos ultimos cinco anos de 3.500 cadaszbchiet al, 2008).

No Estado do Tocantins, em decorréncia de moddeagcoepidemioldgicas,
como a construcdo de Palmas, capital do Estadoteresse nas atividades ligadas a
penetracdo das matas; a manutencdo de habitosesimpplas populacdes, como o da
criacado de animais nos quintais; a presenca conauanithais soltos nas ruas das cidades
interioranas; a invasao da floresta pelo perimetb@no; o intenso fluxo migratério e a
falta de estrutura basica e sanitaria propiciarambanizacdo do vetor e propagacao da
doenca (Cimermaet al, 2003).

Desde 2005, o municipio de Araguaina vem obtendmaisres niumeros de
notificagdes do Tocantins, conforme o Sistema defiblcoes de Agravos (SINANNET).
Em 2007, foram notificados 392 casos novos confioeade leishmaniose visceral
humana (LVH) no Estado, sendo que destes, 205 aguaina, correspondendo a 52% do
total de casos do estado, sendo assim consideradmunicipio de transmissao intensa
(Secretaria Municipal de Saude, 2008).

Estudos de prevengdo mostraram que o0 vetor e oudseEyvatorios sao

passiveis de controle, mas a um alto custo ecowdmisocial. Estudos vacinais tém
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apresentado resultados conflitantes utilizandaelites preparacdes antigénicas (Gontijo,
2004).

O prognodstico € ruim para pacientes nao-tratadagertdo mortalidade da
ordem de 75 a 85%, entre as criancgas, e de 90 a @%% os adultos (Marzochi al,
2008). O regime terapéutico de primeira escolha patratamento da LV é baseado na
utilizacdo dos antimoniais pentavalentes, poréngecassidade de 28 dias de administracao
parenteral, a presenca de reacoes adversas sevefasicia variavel e o aparecimento de
resisténcia sdo os fatores que limitam o uso destedicamentos. No entanto, o0s
medicamentos disponiveis para o tratamento saovtesstalguns como o desoxicolato de
anfotericina B, formulacdes lipidicas de anfoterdcB, miltefosina e paromomicina tém
limitacbes em termos de toxicidade, eficacia valiaprecos e esquemas de tratamento
inconvenientes (Borborema, 2009).

A deteccdo do parasita constitui o requisito bapam o diagnéstico da LV. A
pesquisa deste por biopsia ou puncdo aspirativhago, figado, linfonodo ou medula
O0ssea constitui um procedimento invasivo, oferegenidcos ao paciente, e exigem
ambiente apropriado e pessoal treinado para aacolzt testes soroldgicos tém suas
limitagOes, pois ndo conferem 100% de especifi@dadensibilidade. Apresentam reacdes
cruzadas com outras infec¢cdes, como malaria e BodecChagas. Por outro lado, a
presenca de imunocomplexos no soro de pacientestedodeva a resultados falso-
negativos, e consequentemente agrava o quadrog;litcaso o tratamento farmacol6gico
ndo seja estabelecido. Um grande passo para sealastd na melhoria da distribuicdo e
da capacidade de resolucéo diagnéstica da LV noscipios. Por isso, é imprescindivel o
desenvolvimento de estudos que visam a elabonaicé&cde diagnodsticos sorologicos da
LV humana e canina mais especificos, que sejamesmim tempo simples, rapidos e de
baixo custo, fazendo jus a realidade dos municipiais afetados (Malafaia, 2009).

O ineditismo do trabalho reside em um levantamesgmemioldgico que
mostre a situacdo atual da LV no municipio de Aafgm que contribuird para que as
acOes propostas pelo Programa de Controle da Laisbee Visceral (PCLV) do Brasil
sejam efetivas no municipio; adicionalmente, carsiddo-se que néo existe ainda um
sistema disponivel com comprovada aplicabilidade datermine a administracdo do
tratamento, qualquer iniciativa no sentido de deslker ensaios que identifiquem

pacientes com LV contribuira sobremaneira paraagraistico e terapia da doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

* Avaliar o quadro da Leishmaniose Visceral Humanammicipio de Araguaina
(TO) no periodo de janeiro de 2007 a agosto de.2010

2.2 Especificos

* Realizar levantamento dos casos de LeishmanioggNisHumana no municipio
de Araguaina, ressaltando sua importancia epidégiaa;

« Comparar abordagens diagnosticas sorologicas enst@vode pacientes de
Araguaina, separados por sua condi¢do clinica;

« Diminuir casuistica de falsos negativos freqlerdes abordagens diagndsticas

soroldgicas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Conceito

A Leishmaniose visceral (LV) € uma doenca causada pgarasitas do
complexo Leishmania donovani, na Africa, Asia, Europa e nas Américas. Na india é
conhecida como Kalazar, palavra de origem indiama @m séanscrito significa “doenca
negra”’, febre Dum-Dum. Na regido do Mediterraneohémada leishmaniose visceral
infantii e na América Latina, leishmaniose visceahericana (LVA) ou calazar
neotropical. A doenca € cronica, grave de altalitktide se ndo tratada, e apresenta
aspectos clinicos e epidemioldgicos diversos ectaniaticos, para cada regidao onde
ocorre. Os fatores de riscos para o desenvolvimgatdoenca incluem a desnutricdo, o
uso de drogas imunossupressoras e a co-infeccao etmms da imunodeficiéncia humana
(HIV) (Michalick et al, 2005).

3.2 Aspectos Historicos

A primeira observacdo dos parasitas que causaviavhaxorreu na india por
Cunningham (1885) em individuos acometidos pelangkePosteriormente, em 1903, o
agente etiolégico foi descrito quase simultaneaengmtr William Leishman e Charles
Donovan. Leishman observou pequenos corpusculds,m@n 2-3 mm de diametro, em
preparacdes obtidas do baco de um soldado ingsapia morrido de febre Dum-Dum,
contraida em Calcuta, india. Ainda em 1903, LavesaMesnil, considerando que o
parasita associado ao calazar indiano fosse unplagma, nomeou-dPiroplasma
donovani. Ross, nesse mesmo ano, criou 0 género leishmaerm@mminadoleishmania
donovani. O parasita foi encontrado em caes pela primeirangeZ unisia em 1908 por
Nicole e Comte ( Michalilet al, 2005).

Pena, em 1934, relatou os primeiros encontros daspa no Brasil, em
laminas de cortes histolégicos de figado, paraagrdistico anatomopatoldgico de febre

amarela, obtidos de individuos oriundos das Red\mete e Nordeste. A partir de 1953 e
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até 1965, a doenca foi estudada em algumas redgmis, ficando demonstrado seu
carater endémico (Nevesal, 2005).

No Brasil, embora Penna houvesse relatado a egiatéla doenca a partir de
material de viscerotomi@ost-mortem praticada para confirmacdo de Obitos por febre
amarela, em varios estados da regido Nordestameips caso diagnosticada vivo foi
relatado por Evandro Chagas, em 1936. No ano deguiihagas e seus colaboradores
denominaram o parasita teishmania donovani chagasi, embora a origem daeishmania
chagas ainda seja motivo de controvérsia, podendo seridersla indigena, no Novo
Mundo ( espécié. Chagasi ou L. donovani chagasi) ou introduzida pelos colonizadorges
L.d. infantum ou Leishmania infantum, agente da L.V. tipo mediterraneo) ou apresentar
mais de um parasita envolvido (Cimernghal, 2003).

Nas décadas de 50 e 60, enquanto Rodrigues da ($8%d) e Prata (1957,
1963) realizam importantes contribuicdes com estuclnicos e terapéuticos, o casal
Deane desenvolve pesquisas fundamentais sobrevagsers naturais da doenca,

apontando-a como uma zoonose (Cimeretah, 2003).

3.3 Epidemiologia

Focos da doenca tém sido descritos em todos ofeptds, a excecdo da
Oceania. Estima-se que existam 12 milhdes de pessieatadas em todo o mundo, com
aproximadamente 600.000 novos casos notificadoarmm(Scodro, 2008).

Segundo a OMS, globalmente, ha uma estimativa aleuad.000 mortes e 350
milhdes de pessoas expostas ao risco de infecg@enga. A morbidade e mortalidade por
causa das leishmanioses causam cerca de 2,4 mdbd@msos perdidos por incapacidade.
(Borborema, 2009).

A LV é uma doenca propria de zonas rurais, sendo enalémic62 paises
localizados nas regifes tropicais e subtropicaid\sla, Oriente Médio, Africa, América
Central e América do Sul. Nessas regides estimanse populacdo em torno de 200
milhGes de pessoas em risco de contrair a infeeg@@vca de 500 mil novos casos por ano
(Senaet al, 2010).

Na Ameérica Latina, a doenca ja foi descrita em peénos 12 paises, sendo

que 90% dos casos ocorrem no Brasil, especialnmenteegido Nordeste. O registro do
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primeiro caso da doenca no Brasil ocorreu em 19l@&ndo Migone, no Paraguali,

descreveu o primeiro caso em material de necralesgaciente oriundo de Boa Esperanca,
Mato Grosso. Desde entdo, a transmissdo da doesrpasendo descrita em varios

municipios, de todas as regides do Brasil (Ministéa Saude, 2001).

A doenca tem apresentado mudancas importantes drdgpode transmissao.
Inicialmente, predominado pelas caracteristicasanientes rurais e periurbanas e,
depois, em centros urbanos como Rio de Janeirg (alumbéa (MS), Belo Horizonte
(MG), Aracatuba (SP), Palmas (TO), Trés Lagoas (M&mpo Grande (MS), entre
outros. No Brasil a LV estd registrada, com apradamente 1.600 municipios
apresentando transmisséo autdctone (Advels 1996).

A partir dos anos 90, os estados do Para, Tocarilato Grosso do Sul,
Minas Gerais e S8o Paulo passaram a contribuiifisgfivamente nas estatisticas dos
casos de LVH no Brasil (Gontig al, 2004).

No Estado do Tocantins, localizado na regido Nalte pais, Araguaina
destaca-se pela alta incidéncia da patologia esgdela outros municipios do Estado e do
Brasil. O aumento do nimero de casos nos locais aridV ocorre também é favorecido
pela presenca de fatores de riscos individuaisfagcibtam a evolugéo de infecgbes para
doencas como desnutricdo, imunossupressao reldeionao uso de drogas
imunossupressoras, transplantes de 6rgao e aexgad com HIV; e o desenvolvimento
de projetos que trazem seres humanos nao imunasipatro de areas endémicas, como
construcdo de estradas, turismo, assentamentolaal®s militares, entre outros (Machado,
2004; Rebelo, 2001).

Segundo a Divisdo de Vigilancia Epidemiologica dgrStaria Municipal de
Saude de Araguaina foi observado um significatimmento no nimero de casos de LV
neste municipio.

O Unico vetor incriminado comprovadamente na trassdio de LV no Brasil €
0 Lutzomya longipalpis, cuja distribuicdo se superpde as areas endémica®oiliocos
conhecidos. A taxa de infeccdo natural no flebob@mié sempre baixa, mesmo nas areas
endémicas, e a transmissédo depende da elevaddabnsid utzomya longipalpis, como
se observa durante surts doenca. A aplicagdo de inseticidas nas parexddsrdicilio e

anexos reduz drasticamente a transmissao (Cimestnag2003).
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As raposas, pelo seu intenso parasitismo, podemresgronsaveis pela
disseminacédo da protozoonose para locais distaledo aos seus habitos migratorios.
Na Amazobnia, dCerdocyon thous apesar do elevado parasitismo, ndo apresentansisato
sendo considerada importante fonte silvestreLdahmaniose chagas na regido, ao
contrario dalycalopex vetulus, no Nordeste, que contrai infecgdo grave e mortakéR
Filho et al, 2007).

Os cdes sao reservatorios domesticos, encontraflestaidos em todos os
focos da doenca humana, sado considerados o pliredpaa cadeia de transmissao do
calazar. De 1980 a 1997, foram examinados 8.418&&9 pelo Ministério da Saude em
areas endémicas e cerca de 206.000 estavam irde¢tsges, 2008).

Nos reservatorios animais, Cao e raposa, 0 pamsitcutaneo é geralmente
intenso e ndo € raro o isolamento de parasitaamgus. S&o excelentes fonte de infeccao
para flebotomineos, mantendo o ciclo da doenca mbiemte domiciliar e silvestre,
respectivamente (Soustal, 2008).

No Brasil, a importancia do cado como principal resgrio da doenca tem
sido questionada nos ultimos anos. Os principgiaraentos sdo: a) a falta de correlagédo
espacial entre a incidéncia cumulativa da LV humarssoroprevaléncia da doenga em
cées; b) a auséncia e/ou baixa correlacdo entralatacdo com cées e aquisicéo de LV; ¢)
estudos mostrando que a eliminacdo de cdes commansolada de controle ndo foi
suficiente para produzir uma reducéo na incidédeianfeccdo e doenca na populacao
humana (Costa, 2005).

Outro aspecto novo e preocupante € a urbanizac@elaca que expandiu
suas areas de transmissao para as periferiasalogegrcentros urbanos como demonstram
0s surtos registrados em Teresina, Natal, Sdo |kRdgaleza, Camacari-BA, Montes
Claros-MG, Belo Horizonte e Rio de Janeiro (Tonellal, 2007).

Tanto na doencga causada peldL.) infantum quanto na causada pela(L.)
chagas a faixa etaria mais acometida € a pediatrica @@arbsposta terapéutica € uma das
caracteristicas deste grupo epidemioldgico. A teahiase dérmica pés-calazar € um
evento raro. A proporcdo de individuos infectados desenvolvem sinais e sintomas da
doenca é de aproximadamente 18:1(Filho & Silveigd7).
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Co-infeccao Leishmaniose Visceral Humana e HIV

Dos 88 paises endémicos para LV em todo o mund@ B3ataram casos da
co-infecgédo LV-HIV. Na Europa, 25-70% dos casod deestdo associados ao HIV e 1,5-
9% dos casos de aids desenvolvem ao longo da Mdguer seja por infec¢cado natural ou
reativacdo de uma infectante latente. Dos 1.700scastificados até final de 1998, 1.440
eram do continente europeu: 835 da Espanha, 22aki 259 da Franca e 117 de
Portugal. A distribuicdo por sexo e faixa etariastmmu que a maioria deles (83,2%)
ocorreu no sexo masculino, 85,7% eram adultos (R@abs) e 71,1% eram usuarios de
drogas injetaveis. No Brasil, o numero casos dainfex¢cdo ainda € pequeno
(aproximadamente 40 casos até o inicio de 2001} onaumento da incidéncia e a
ruralizacdo dos casos de HIV e a urbanizacdo dadrtamente irdo aumentar o nimero

de casos desta co-infec¢do no pais (Sena, 2010).

3.4 Etiologia

A LVH é causada por espécies Heishmania caracterizadas por critérios
fenotipicos e genotipicos, comportamento nos issattores, viruléncia, caracteristicas de
cultivos in vitro de imunidade cruzada, reatividades com isoenziauwadlise de acidos
graxos, padrédo de digestdo da sequéncia ribossomal DNA do cinetoplasto (kDNA)
através de enzimas de restricdo, de lectinas gligase a membrana celular e hibridacéo
de acidos nucléicos (Brasil, 2005).

A taxonomia das leishmanias € assunto controvérsp.1987, foi proposta
uma classificacdo das espécies baseada no dedererttiy dos parasitas no tubo digestivo
do vetor, no comportamento em animais de labomtérino perfil imunolégico e
bioquimico dos protozoarios. Atualmente, sdo reeoilas como causadoras da LV, as
espécied.eishmania (Leishmania) chagasi, no Novo Mundo,Leishmania (Leishmania)
infantum, na regido do Mediterraned,eishmania (Leishmania) donovani, na india,
Oriente, Africa Central e Oriental (Gontigbal, 2004).

A Leishmania (Leishmania) chagas difere da Leishmania (Leishmania)
donovani pelo perfil imunoenzimatico e pela sorotipagem a@res de excrecdo. Essas

duas espécies podem ser diferenciadasLeahmania (Leishmania) infantum pela
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densidade de flutuacdo do kDNA, pelo perfil radppesnétrico e pelo padréo de restricao
do kDNA (Gontijoet al, 2004).

No hospedeiro vertebrado, as leishmanias assuméonnaags de amastigotas e
sdo parasitas intracelulares obrigatérios. Naslagldo sistema fagocitario mononuclear
(SFM) dos hospedeiros vertebrados, multiplicam-sepoglem destruir as células
parasitadas. Uma vez livres, as amastigotas poéerfagocitadas por outras células do
hospedeiro ou sdo ingeridas pelo vetor, no momeatseu repasto sanguineo. No tubo
digestivo do vetor, transforma-se em formas fladpda que sofrem uma série de
transformacdes e evoluem para forma flagelar neteeique migra para proboscida do
inseto de onde sdo regurgitadas no momento da gicgdando, como formas
promastigotas, infectam os mamiferos, fechandelo evolutivo. Substancias contidas na
saliva dos insetos vetores aumentam a infectividdake leishmanias (Marzoclt al,
2008).

As promastigotas sdo fagocitadas pelos macréfagasaeidez, dentro do
fagolisossoma, os induzem a se transformarem erstgotas arredondadas que perdem
os flagelos, porém contém uma Unica mitocOndriae@apzada contendo DNA
denominado cinetoplasto. As amastigotas prolifesemdentro dos macréfagos, e a
destruicdo dos macréfagos libera uma geracdo destigmias que podem infectar

macrofagos adicionais (Marzoddtial, 2008).

3.5 Patogenia

A doenca pode ter desenvolvimento abrupto ou gfa@ssinais sistémicos
tipicos estdo associados a febre intermitenteggmlia mucosa, esplenomegalia associada
ou ndo a hepatomegalia, e progressivo emagrecinano enfraquecimento geral do
hospedeiro. Na doenca abruta e nos pacientes patado HIV, o Obito pode ocorrer,
antes que os sintomas sejam desenvolvidos. Oss simais frequentes sdo hemorragia
gastrica e ictérica. A relacdo parasita/hospedassume carater espectral e € possivel
atribuir formas clinicas, variando de uma formarsilosa assintomatica, considerada
subclinica, ou oligossintométicas, forma agudaadtiFrma cronica ou de evolucao classica
(Michalick, 2005).
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Os parasitas causadores da He¥terminam trés tipos de resposta frente a
infeccdo: resolucdo do processo infeccioso, contruded&o local e eliminacdo dos
parasitas; resposta tecidual com fagocitose d@sipas e persisténcia dos mesmos sobe a
forma latente; disseminacdo dos parasitas parao®rg@os em células do sistema
fagocitario mononuclear, na dependéncia de fatbeessco como associagdo com outras

doencas, infec¢des respiratorias, desnutricicad@gnunitario (Duarte, 2000).

3.5.1 Aspectos clinicos

» Periodo de incubacéo

Sua duracdo é muito variavel, situando-se entre dofuatro meses, nos casos
estudados no Ceara. A literatura mundial regisasos que vao de dez dias a trés anos
(Morenoet al, 2002).

* Fase inicial da doenca

No local da picada dos insetos vetores pode fosmgrequeno nédulo endurecido
(de alguns milimetros) que se apresenta externancemto uma papula, de cor palida ou
ligeiramente pigmentada. Geralmente, a LV ou comet@a modo gradual,
imperceptivelmente, com adinamia, anorexia, palideligeiro aumento do baco, com
elevacdo da temperatura, ou entdo de forma abruptafebre alta (39,5-40°C), continua
ou ndo, lembrando infec¢Bes intestinais, febrédigf@u maléria. Neste periodo pode haver
eosinofilia (Melo, 2004).

* Decurso da doenca
A febre é o sintoma mais notavel, pela sua congtAsendo de tipo irregular ou

remitente. Em muitos casos, a curva febril mostra duplo ascenso diario. Mas ha,
também, casos subfebris ou com hipertermia (40-41&8Empanhada de pulso rapido,
palidez e astenia. A esplenomegalia é a segunddesiagdo em importancia. O volume
do baco aumenta com relativa rapidez, tanto emm@® como em adultos, e pode
ultrapassar a cicatriz umbilical. Sua consisténgialura e, mesmo sendo indolor a
palpacdo, causa uma sensacgéo de dor pela dis@asim cdpsula. O aumento do figado

costuma ser em escala menor que o baco. Ha, gerg®es micropoliadenia. Nos casos
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nao tratados, a esplenomegalia segue aumentandmesamo tempo em que cresce 0
esgotamento geral e a atonia muscular. No enteoio tratamento bem conduzido, segue-
se notavel reducado do baco e do figado (Machadit)20

Com o progredir da doencga, acentua-se a anemianeahdada tendéncia as
hemorragias. As epistaxes sdo frequentes, assino @snhemorragias gengivais ou
digestivas e, algumas vezes, ha petéquias. Poder leema da pele, bem como
hiperpigmentacdo. Aparecem comumente tosse; ratamdémnoncopneumonia. As
perturbacdes do apetite e 0 emagrecimento tendeon@uzir, progressivamente, a um
estado de desnutricdo grave (Nested, 2005).

A evolucdo da doenca pode ser rapida, levandaiemia a caguexia e a morte
dentro de algumas semanas ou de alguns mesesswuiasm curso cronico. O desfecho
sobrevém muitas vezes, por doencas intercorrentgs grganismo cujos mecanismos

imunoldgicos ja se encontram comprometidos (Moetmab, 2002).

3.5.2 Formas clinicas

Costuma-se distinguir, segundo a sintomatologe @volucdo, as seguintes
formas de LV, cujos limites sdo naturalmente coni@rais, pois o quadro clinico pode

evoluir de uma para outra (Retyal, 2005).

* Forma subclinica ou infec¢ao inaparente

Caracteriza-se pela auséncia de manifestacdesadjmresenca de anticorpos
antileishmania e/ou intradermorreacdo de Monten€¢dp®M) positiva. A auséncia de
manifestacdes clinicas € estabelecida a partindmaese negativa e exame fisico normal.
Pode equivaler ao processo infeccioso inicial quduéra a doenca ou a fase de involugéo
do processo inicia-se de carater auto-resolutietag¢éo ideal de equilibrio parasita-
hospedeiro) ou ao residuo imune pos-doenca em ¢agados. A forma inaparente sé
pode ser detectada pela busca ativa dos casaastathénto normalmente nédo esta indicado
(Cimermanret al, 2003).
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* Forma Leve
Caracteriza-se, de regra, pela auséncia de sintnugduos sem gueixas) e,

se eventualmente presentes, sdo esporadicos @gddie serem associados a LV. Presenca
de sinais ao exame fisico, discreta hepatomegatia esplenomegalia, presenca de
anticorpos antileishmania, IDRM provavelmente pesjtcom ou sem evidenciacado de
leishmania por puncdo de orgdos. Pode involuirrendoinaparente ou evoluir para as
formas sintomatica e grave. A IDRM, se eventualmemgativa, podera ser um sinal de
alerta a esta possibilidade. A forma leve també&@naddntrada por meio da busca ativa. O
tratamento desses casos podera deixar de serdefetp@nas quando for assegurado o

acompanhamento clinico por longo periodo (Cimerghah 2003).

* Forma Moderada

Caracteriza-se por historia clinica de semanas wcqso meses, de febre
variavel, episodios de diarréias, eventualmenteasumnanifestacdes, porém com estado
geral mantido, atividade normal nos periodos sdmeferesenca de hepatoesplenomegalia
discreta a moderada, teste sorolégicos positiv@RM eventualmente positiva e
evidenciagdo de leishmania por hemocultura. Os egaboratoriais hematoldgicos e
bioquimicos apresentam-se moderadamente altera@gs. pacientes tratados com
antimonial costumam evoluir bem, sem complicac@ddo-tratados devem evoluir,

progressivamente, para o agravamento do quadioalidarzochiet al, 2001).

* Forma Grave

Caracteriza-se por evolucéo insidiosa, resultaatdiagndstico tardio, em que
0s pacientes referem historia de meses, até adoeadea, levando progressivamente a um
quadro consumptivo, acompanhado de febre de cavat@ével e crescente adinamia,
palidez, perda de peso, aumento do volume abdomdatarréncia de episddios de
sangramentos e diarréicos, e outras manifestag@&sxames clinicos e laboratoriais
inespecificos evidenciam grave comprometimentol gbegpatoesplenomegalia volumosa,
anemia evoluindo a pancitopenia e hipoalbuminemin(inversdo albumina/globulina)
acentuada, alteracbes moderadas de outras provasgd® hepética e de testes de funcao
renal; essas alteracdes progridem paralelamendégravamento clinico com insuficiéncia

cardiaca e edemas até a anasarca, emagrecimeatcaj@exia, hemorragias de mucosas
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ou de pele tipo petequial predominante em areasrdes e membros inferiores, ictericia
leve a moderada, hipertensédo arterial (em geral pgns) e infeccdes bacterianas
secundarias (Cimermaanal, 2003).

Os titulos de anticorpos sdao muito elevados, a IDBMegativa, e as
leishmanias sé@o evidenciadas por puncédo de medskadu outros métodos. O Obito
ocorre nesta fase devido ao tratamento tardio aus@ncia de resposta ao antimonial e a
outras drogas, em geral associada as complicag®a. frequentemente associada a
septicemia bacteriana e/ou hemorragia grave, qde lgvar a 6bito antes mesmo do inicio
do tratamento da leishmaniose ou nos primeirosd#aniciado (Lima, 2001).

3.5.3 Co-infeccédo Leishmaniose Visceral / Virusihwodeficiéncia Humana (HIV)

Quando a LV é infeccéo oportunista, nestes caspwmagestacdes clinicas sao
atipicas, como auséncia de esplenomegalia e fataredposta ao tratamento com
antimoniais (Lachauet al, 2000).

3.5.4 Leishmaniase dérmica pos-calazar

Na LV da india e do Suddo, 10 a 20% dos pacientes rfio receberam
tratamento ou, mesmo, alguns dos que foram tratpaesam a apresentar leishmanides,
isto é, lesbes secundarias tardias, meses ou apmssdda recuperacdo. Essas lesdes
aparecem na pele do rosto, membros e outras hrtesrpo, sob a forma de discromias,
de maculas eritematosas, de pequenos nodulos amgimmas contendo leishmanias
(lembrando a hanseniase lepromatosa), com tendé&rfisica e expansiva. Elas
constituem manifestagfes secundarias da infecgdei gamania donovani, ndo ocorrendo

na leishmaniose infantil produzida gershmania infantum (Medeiroset al, 2005).
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3.6 Relacdo Hospedeird/ersus Parasita

3.6.1 Infectividade e Resisténcia

Os flebotomineos infectam novos hospedeiros vextidsr mediante
inoculacdo pela picada. O poder infectante parexmertler da cepa do parasita, da
abundancia de reservatorios da infeccdo na admijresetos vetores adequados, bem como
de circunstancias, como a suscetibilidade dos nbesgedeiros (Rey L, 2001).

Quanto as estirpes de animais suscetiveis, obsergaie a evolucdo de sua
infeccdo pode ser muito diversa. Alguns animaipptede infectados, conseguem pér em
marcha mecanismos imunolégicos capazes de contaldieccdo em prazos razoaveis,
enquanto outros ndo podem fazé-lo e o processtring® progride, entdo, continuamente,
sem limites, até produzir a morte do hospedeiroafimais que se curam desenvolvem
forte capacidade de responder com uma reacdo @esénsibilidade retardada e seus
macrofagos mostram-se capazaesiitro, de destruir leishmanias. P6de-se demonstrar que

essa resposta é timo-dependente @eai; 2005).

3.6.2 Imunidade adquirida

Assim como outras doencas multifatoriais de traimmexo, a resposta do
homem a infec¢do por leishmanias do complexdonovani € muito complexa. No local
da picada infectante do inseto, desenvolve-se wrepso inflamatorio com formacao de
papula ou ndédulo de base dura que alguns casdsj paoa cura. Em condi¢cdes naturais,
nem todas as infec¢gdes evoluem para o tipo vis@rahioria delas tém evolugdo benigna,
assintomatica e com cura espontanea. Em éareas ieadédo Brasil, constatou-se que a
proporcdo de individuos infectados para individdogntes varia de 5:1 a 18:1. As
infeccdes benignas também conferem imunidade, imgednuitas das pessoas sujeitas ao
risco de contagio, nas areas endémicas, de adoecgr@ndo recebam uma estirpe mais
virulenta do parasita (Reit al, 2006). Dois tipos de resposta imunolégica podem s
observados, a imunidade humoral, que se traduzepelacao do teor de gamaglobulinas
no soro e pelas reacdes soroldgicas positivas,celudar. Anticorpos especificos sao

produzidos durante a infeccdo, mas ndo assegum@ecfo contra o parasitismo. Ha uma
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super producdo de imunoglobulinas (Ig) pelo sistémanolégico que se encontra
desregulado e fabrica grandes quantidades de gragmespecificos (Nascimengbal,
2006). No homem, o titulo de Ig eleva-se rapidaméparticularmente o de Ig G) e as
gamaglobulinas podem chegar a representar 50%talod® proteinas séricas. Mas logo
gue os sinais e sintomas desaparecem, caem @ tftapidamente também), mantendo-
se, entretanto, positivos por varios anos, na grangioria dos casos tratados (Schubach,
2001).

A imunidade celular, que pode ser demonstrada coeagio da leishmanina
(ou reacao de Montenegro), é feita injetando-sadermicamente o antigeno leishmanina,
constituido por uma suspensédo de culturas mortagidamania. Na LV assim como na
leishmaniose tegumentar difusa, o teste da leisimagpermanece negativo durante o
curso da doenca que sé se torna positivo por acasiécura. Ele é, pois, um indicador
importante para o prognoéstico. Os macréfagos sétadgds pela LV, ocorrendo um
desequilibrio das vias de ativacdo linfécitohdper tipo 2 (Th2), com diminuicdo da
resposta helper tipo 1 (Thl) protetora. A interleucina 2 (IL2)ténleucina 12 (IL12) e 0
interferon-gama ficam diminuidos, enquanto se eteaainterleucina 4 (IL4) e o fator de
necrose tumoral, cujo nivel parece estar relacioradn a gravidade da doenca. Também
ficam diminuidos os receptores eritrocitarios tipdo complemento (Serafiet al, 2006).
A supresséo da resposta mediada por linfocitoantpta mitdgenos como a antigenos de
leishmania, altera profundamente a imunidade aelidabretudo a hipersensibilidade
celular de tipo IV (Rewt al, 2005).

3.6.3 Imunocomplexos

A resposta humoral com a estimulacéo dos linfédtee traduz numa elevada
concentracdo de globulinas néo especificas. Estas Migar a presenca de
imunocomplexos, compostos principalmente pelas ®Graccbes Cl, C2 e C4 do
complemento em varios locais do organismo e queesnsaveis por muitos sintomas

mais graves da doenca (Rei@hal, 2006).

A producao de imunocomplexos circulantes que sesiigm nos glomérulos
renais, vasos e articulagdes, como consequéngiergssténcia dos antigenos circulantes

provoca uma estimulacao antigénica cronica (ChBeegeset al,1999).
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3.7 Diagnostico

O encontro do parasita constitui o requisito bapa@ o diagndstico da LV. A
sorologia é util para uma triagem de casos, qudmddificil demonstrar a presenca de
leishmanias, bem como em inquéritos epidemiologidosiosagem de proteinas e a
eletroforese  do soro, com alteracdo da relacdo matadglobulina e
hipergamaglobulinemia acentuada, sao bastante tsuggesbem como hemograma,

acusando anemia, leucopenia, monocitose e linkeifGostast al, 2007).

3.7.1 Diagnéstico Clinico

Baseia-se nos sinais e sintomas apresentados patisntes associados a
histéria de residéncia em area endémica. Entretémiceciso especial atencdo para outras
doencas que apresentam sintomatologia semelhaotep cmalaria, toxoplasmose,
brucelose, tuberculose e esquistossomose, prinogpéd em areas onde ocorre a
superposicao na distribuicdo das doencas (Retcdde2006).

Nos pacientes com aids, portadores do virus HI\laencas malignas como
linfomas e lUpus eritematoso sistémico, e naquelbmetidos a transplante de 6rgaos, em
uso de drogas contra a rejeicdo, 0s sinais e sagai LV podem ser influenciados e
modificados, de forma que as manifestacdes clinibd® mantenham as suas
caracteristicas. Em particular, nos pacientes dadisy as sintomas mais relatados sdo as
lesbes de pele, manifestacbes hemorragicas gastinais e respiratérias, por vezes, na

completa auséncia de febre e esplenomegalia (B2asit).

3.7.2 Diagnéstico Laboratorial

3.7.2.1 Métodos parasitoldgicos

As leishmanias podem ser encontradas no interi@etigas fagocitarias fixas
ou livres, sendo reconhecidas por sua morfologiaadestigotas. Elas devem ser
distinguidas das formas amastigotas Tegpanossoma cruzi e dos trofozoitas de
Toxoplasma. O material para exame pode ser recolhido de véng&éos (Costat al,
2007).
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» Puncdo das visceras

Os parasitas podem ser encontrados no materiabdspilo baco (98% dos
casos dao resultados positivos), da medula 6sdea 86% de positivos) ou de linfonodos
aumentados de volume (64% dos casos). A puncaoethlan 6ssea € a técnica mais
simples e representa menos risco para o paciewteadhlto, é realizada na medula do
esterno, no segundo espaco intercostal e em csiangarista iliaca. O cultivo do aspirado
pode melhorar a positividade do resultado e a segar do diagnostico, entretanto €
raramente usado na rotina da pratica clinica, paisescimento dos parasitas pode levar
dias ou semanas (Neves, 2005). Com o materiala@pipreparar esfregaco (estendido em
lamina de microscopia), fixar e corar pelo métodaGemsa, ou por método equivalente
(Brasil, 2005).

* Pesquisa de leishmanias no sangue

Elas podem ser encontradas, eventualmente, ndoimter leucécitos, devendo
a pesquisa ser feita no creme leucocitario, oljimlocentrifugacdo de amostra de sangue
em tubo capilar. Fixar e corar pelo método de Géerna por método equivalente (Rety
al, 2005).

* Pesquisa de leishmanias na pele
Tal como o exame de sangue, esta pesquisa n@artezda rotina diagndstica,
devido a escassez de parasitas na pele, excettasos de leishmaniase dérmica pos-
calazar. A escarificacdo da pele ndo deve proveaagramento. Com o material
obtido faz-se um esfregaco ou, no caso de biopsm impressao sobre lamina de

microscopia, e se cora pelo método de Giemsa (Ge2@d3).

e Cultura em meio Novy, Nicolle e McNeal (NNN)

Sempre que a escassez de parasitas dificultabssEa ao microscopio, o
material suspeito deve ser semeado no meio de MNNulturas, incubadas a 24°-26°C,
devem ser examinadas 5, 7 ou 10 dias depois; @ms® stgam negativas, repicar para novo
meio apl6s 15 dias. Essa demora para a obtencdcesddtado constitui seu maior
inconveniente (Costet al, 2007).
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3.7.2.2 Métodos Soroldgicos e Imunologicos

A LV é caracterizada por hepato e esplenomedailgergamaglobulinemia e
presenca de antigenos circulantes. Atualmentéeexigarios métodos disponiveis para o
diagnostico da leishmaniose visceral, porém os desdtsoroldégicos podem apresentar
resultados conflitantes devido a presenca de imumplexos presentes na amostra

(Carvalho, 2010). Ha varios procedimentos, porémais usados sao:

» Método de Ensaio Imunoenzimatico (ELISA)

Além de muito simples é econdémico. Requer apenasiélitros de sangue,
colhido em papel de filtro sobre incisdo na polgatal. O sangue é eluido no laboratorio.
Sua sensibilidade fica acima de 98%, mas a espdeifie é de grupo, podendo dar
resultado positivo na leishmaniose tegumentar teipgnossomiase americana (Doenca de

Chagas), ainda que os titulos sejam muito mais atd_V (Nascimentet al, 2005).

* Imunofluorescéncia Indireta (IFI)

Realizada em lamina, usando-se como antigenosrmsgopromastigotas de
cultura. Apresenta sensibilidade e especificidaggesores a 90%. Na fase de estado
agudo da LV é positiva, com titulos elevados, nalitade dos casos. D& reacgbes
cruzadas, mas em geral fracas, com tripanossomiasdaria, esquistossomiase,
hanseniase, sifilis e algumas micoses sistémicas particularmente com a leishmaniose
tegumentar. Seu inconveniente € a necessidade atescipio de fluorescéncia para a
leitura dos resultados. Por outro lado, os titul@ntém-se elevados durante seis a nove

meses apos a cura (Gatal, 2009).

» Teste de Aglutinacao Direta (DAT)

E muito simples, barato e ndo requer habilidadegquipamentos especiais. O
antigeno é constituido de flagelados de culturaxitato de glicoproteinas de membrana
dos promastigotas, que reagem com anticorpos sérim paciente. Apresenta

sensibilidade e especificidade elevadas (Tawras 2005).
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* Reacao Intradérmica de Montenegro (IDRM)

E também denominada teste da leishmanina, sendcarteno constituido
por uma suspensédo de promastigotas de culturaldavaressuspensas em salina com 5%
de fenol (concentracdo final de 10 milhdes de pshigaias por mililitro). Injeta-se
intradermicamente 0,1 ml da suspensdo. O resuléadmlo 48 a 72 horas depois,
registrando-se o diametro da reacdo. Ela indicdatmrcom antigenos da leishmania e
costuma ser negativa na fase ativa da doenca; poréase positiva depois de decorridos
seis meses a trés anos de cura. Reacdo cruzadaquder na hanseniase, tuberculose, e
algumas infeccbes fungicas. Seu uso € indicado reméritos epidemioldgicos e em

criancas com menos de 12 anos, quando é sugestiaéedcao (Nasciment al, 2006).

* Reacao em Cadeia de Polimerase (PCR)

O estudo do DNA sérico de Leishmania donovani ssté@lo feito em paises
como a india e comparado com o método de ELISA estregacos de medula 6ssea. Os
resultados coincidem, pelos trés métodos, em aametade dos casos; PCR e ELISA
concordaram também em 28% de negativo, mas em I®¥as PCR foi positivo. A
reacdo de PCR mostra-se muito sensivel para detasas incipientes, mas as condi¢des

para a sua realizacao limitam seu emprego na rotéthca (Goto, 2009).

3.7.2.3 Teste Rapido Imunocromatografico (TRALDCR)

Trata-se de testes com base em imunocromatogefapel, onde se utiliza o
antigeno recombinante, fixado no papel. Este amigeconhece anticorpos especificos
antiLeishmania, do complexalonovani. Trata-se de um método sensivel, especifico e de
rapida execucao (5-10 mim) que pode ser usadoamigdes de campo, porém, ainda se
encontra em fase de avaliacdo (Assi, 2007).

3.7.2.4 Métodos Presuntivos Inespecificos

S0 provas que decorrem de uma simples alteragao retiacao
albumina/globulina, acentuada na LV, mas que sdramstambém positivas em outras
doencas infecciosas, como hanseniase, bouba, apaaguistossomiase etc (Neeesl,
2005).
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A reacdo do formol-gel consiste na geleificacdopacdicacdo do soro de
pacientes com LV, quando a ele se adicionam alguotess de formol (duas gotas de
formol do comércio para um mililitro de soro) (Nesentoet al, 2005).

Na reacdo de Brahmachari, ao soro contido em b de hemolise se junta
agua, deixando-a escorrer pela parede do tudo qpegando haja mistura. A reacdo é
positiva quando ha a producdo de um anel de tunvagénterface formada pelo soro do
doente e a agua (Reyal, 2005).

3.8 Tratamento e Progndstico

3.8.1 Tratamento

O regime terapéutico de primeira escolha paratanranto da LV é baseado
na utilizacdo dos antimoniais pentavalentes, comantimoniato de meglumina e o
estibogluconato de sodio. Estes foram introduzigeta primeira vez em 1945 e
permanecem sendo utilizados como tratamentos efic&orém, a necessidade de 28 dias
de administracdo parenteral, a presenca de readdessas severas, a eficacia variavel e o
aparecimento de resisténcia sdo os fatores quealmd uso destes medicamentos. No
entanto, os medicamentos disponiveis para o tra@m&io restritos, alguns como o
desoxicolato de anfotericina B, formulacdes liphdiade anfotericina B, miltefosina e
paromomicina tém limitacbes em termos de toxicigdaelécéicia varidvel, precos e
esquemas de tratamento inconvenientes (Borbored0g).2

O tratamento pode ser feito ambulatorialmente, emlpacientes graves ou
instaveis devam ser hospitalizados. Especial atedeée ser dada ao estado nutricional e

a infecgbes bacterianas associadas (Fredesic2005).

3.8.2 Prognostico

O prognéstico ndo é bom em doentes ndo-tratadegntia mortalidade na
ordem de 75 a 85%, entre as criancas, e de 90 ad&i#é os adultos. Essas taxas cairam
consideravelmente gracas aos recursos terapéuativas. Conforme ja foi referido, na

india e na China costuma aparecer a leishmaniasgc@épds-calazar, decorridos dois a
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10 anos do tratamento da doenca. Este quadro esb@m a terapéutica antimonial, mas
a recorréncia nao é rara e exige repetidos tratas€ilinistério da Saude, 2008).

A leishmaniase dérmica pos-calazar do Sudéo e éoiQpode apresentar-se
durante ou depois da medicacdo, mas geralmenteiesgpontaneamente para a cura
dentro de poucos meses (Rettlal, 2001).

3.9 Profilaxia e Controle

3.9.1 Profilaxia

A profilaxia da LV, desde a década de 1960, quaedestabeleceu o papel do
cdo como reservatério doméstico elLaézumya longipal pis como vetor, tem como base a
triade: diagnostico e tratamento dos doentes; mdigdio dos cdes com sorologia positiva; e
combate as formas adultas do inseto vetor (Mingsté Saude, 2006).

Este delineamento foi adotado pelo Ministério dadga(MS) em forma de
campanhas, e quando aplicado de maneira sistentzeontinua foi eficaz em controlar
a transmissao da doencga, prevenindo o aparecirderdasos humanos (Elkhoury, 2009).

Para um programa de controle € fundamental o conkato das condicdes
epidemiolégicas de cada regido através de levantanta prevaléncia ou incidéncia da
doenca na populacdo humana e canina, com basetifasagdes realizadas pelos servigos
de salde, assim como através de inquéritos socokgiespecificos, estudos
entomologicos, estudo dos possiveis reservatoiiwssges, reconhecimento geografico,
preparacdo de mapas de areas de risco, elaboracptarb de acdo e capacitacado de
pessoal (Ribeiret al, 2001).

A tendéncia a urbanizagdo da LV verificada nognds anos no Brasil esta
associada, dentre outros, aos seguintes fatoresegso migratorio interregional e rural-
urbano; ocupacéo desordenada do solo urbano;deltaneamento ambiental associado a
presenca de animais domésticos (galinheiros, sueraihiqueiros) e detritos organicos e
vegetacdo no peridomicilio; adaptacaolLdézumya longipalpis introduzida nesses novos
ambientes; presenca de fontes de infec¢@o (caadpuigp homem) associada a existéncia

de individuos suscetiveis por predisposicao imwgio&) agravada por fatores nutricionais
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(hipovitaminoses e baixa ingestédo de proteinaiifa de informacao para os profissionais
de saude e populacao, o que retarda o diagnosticcatamento. (Rome al, 2010).

Quanto a doenca humana, trés aspectos sdo immartaaste contexto. O
primeiro, a associacado da desnutricAo como fatarsde para a infecgcao. Considerando
que a prevaléncia da doenga é maior na populagcéormee 10 anos, este aspecto indica
gue medidas adicionais devem ser tomadas, primegrae nos bolsdes de pobreza onde a
doenca é endémica. A identificacdo de individuogapores do parasita, residentes em
area endémica, na auséncia de sintomas, € umaagjuekttivamente nova, mas que pode
influenciar as medidas de controle. A co-infecc@m ® virus HIV, e o risco para contrair
aids, para populacbes de area endémica é preoeyphamite das alteracfes da relacéo
parasita-hospedeiro, que podem estabelecer o haroem reservatério importante na
transmissao da doenca (Soetral, 2007).

A auséncia de educacdo da populagcédo para a saidedelo de combate a
transmissao da doenca, isolado de outras acOeatde publica, as relacdes afetivas de
proprietarios com os animais, o papel social do méicseguranca e companhia, dentre
outros fatores, tém possibilitado comportamentacpoacomendavel na sociedade. Assim
proprietarios que ndo concordam com a medida dofisar do cdo, transportam seus
animais de areas endémicas, por vezes, para regiies ndo existe doenca, porém o
transmissor esta presente. Com o tempo, acOes déste dificultam ou mesmo
inviabilizam o controle da doenca, contribuindo ga&r surgimento de novos focos e

favorecendo ainda mais a sua expansao (Sabrea2005).

3.9.2 Controle

As estratégias de controle, até entdo utilizadstsyvam centradas e dirigidas
verticalmente para o controle do reservatorio aanfmquérito sorolégico canino e
eutanasia em cées soro reagentes), bem como ppliaacao de inseticidas, diagnostico e
tratamento adequado dos casos registrados. Entretassas medidas, muitas vezes
realizadas de forma isolada, ndo apresentaranvidéete para reducdo da incidéncia da
doencga, determinando a necessidade de reavaliagadacdes propostas pelo Programa de
Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV) (Ministéda Saude, 2008).
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O controle da LV exige um conhecimento prelimindas condi¢coes
epidemiolégicas, em cada regido, para que se gtesarar um plano racional, objetivo e
ajustado as peculiaridades de cada ecossistema,cbera aos recursos disponiveis
(Camargo-Nevest al , 2001).

Segundo Rey, 2005, a coleta de dados epidemiolgantes de se iniciarem
as operacbes de controle (ou, melhor, antes decjplas), € indispensavel para a
avaliacao dos resultados. Portanto, devem sesfeito

* Levantamentos para conhecer as areas endémiga®ea#encia (ou incidéncia) da
doenca na populacdo humana da cada lugar, tomamdo base as notificacdes
feitas pelos médicos, hospitais e servicos de sadelem como 0s inquéritos
sorolégicos realizados especialmente para isso;

» Inquéritos sorolégicos em cées, para estimar aaf@evia do calazar canino e
avaliar sua importancia como fonte de infec¢ao;

 Estudo da fauna flebotominica da regido, para amrhe distribuicdo e a
frequéncia da espécie vetora, dentro e fora dascaas diversas épocas do ano e
sob diferentes condicdes;

» [Estudos sobre reservatorios silvestres do paraséaeventualmente se encontrem
na area, para completar o quadro epidemiolégiex@mendar medidas especificas
de controle dessas fontes de infec¢do, quandodas;

* Preparacdo de mapas regionais detalhados e regoehéz geografico da area a
trabalhar;

» Estabelecimento de um plano de controle que dedmadbjetivos precisos, a
estratégia adotada, os métodos de agcdo e 0s recuesessarios (econdémicos,
logisticos e de pessoal). Ele deve compreender é@odws de avaliacdo dos
resultados do controle em curto e longo prazos Blstno devera ser aprovado e
apoiado pelas autoridades competentes e por agesfEmnsaveis em assegurar seu
financiamento;

* Recrutamento e formacdo adequada do pessoal gtieipsaéd dos trabalhos
programados para o controle da endemia;

» Combate aos flebotomineos.

Para impedir o aparecimento de novos casos, € spraaterromper a

transmissdo com a aplicacdo de inseticidas. Ostlliatineos sédo suscetiveis a acado dos
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inseticidas de efeito residual, como os piretroidesutros inseticidas, em emulsao ou
suspensdo e dos abrigos de animais domésticoeh@sas, currais, chiqueiros e
galinheiros), onde os insetos se relinem em graindeno. A quantidade de inseticidas por
metro quadrado deve ser de ordem de dois gramaseDaodo, as fémeas sédo destruidas
em proporcoes elevadas, desfazendo rapidament@udapao de insetos. Mas quando
estes tém habitos exofilos, ou séo estritamentestikes, seu controle torna-se dificil. Dai
ser necessario desenvolver, ao mesmo tempo, uralltcalle extingdo das fontes de
infeccdo existentes na regiao (Missaaval, 2009).

A possibilidade de aplicacdo de uma vacina eficaatra a leishmaniose
canina devera constituir eficiente meio de conirtdeto da doenca humana como da
doenca canina. Tal procedimento deve ser técnieeoromicamente possivel, uma vez
que poderia se ministrado simultaneamente com a&aairti-rdbica, cujo programa no
Brasil tem sido bem-sucedido (Marzoehal, 2001).

Existe no Brasil uma vacina contra a LV canina,stitmda do ligante fucose-
manose deleishmania donovani registrada no Ministério da Agricultura, Pecuaeia
Abastecimento sob o nome de Leishmuni. Os testdig@dos com esta vacina mostraram
resultados com qualidade que lhe permitiu o regidEntretanto, seu uso, no primeiro
momento, devera ser restrito a clinicas veterisagaguardando analise do Ministério da
Saude sobre seu impacto no controle da LV endéfniekn, 2004).

Estudos de novas vacinas, constituidas de antigecombinantes e vacinas
de DNA, continuam sendo realizados em varios n8cli® pesquisa, que poderdo em
futuro proximo ser disponibilizadas para uso aninf lado de qualquer medida
profilatica deve haver controle rigoroso de caediosm o que contribuiria para a reducéo
de sua populagéo errante e de possiveis fontedetgdo (Nevest al, 2005).

E importante reafirmar que acdes de controle vattagara o tratamento
humano, identificacdo e sacrificio de cées sordposi e controle da populacdo de
flebotomineos devem ser aplicadas voltadas pacaraficoes locais de transmissdo e em
conjunto para que sejam eficazes. Entretanto, dentgrar outras acdes de producéo de
saude, acompanhadas de solida vigilancia epidegial@ de processo de educacédo para a
saude e o bem-estar social (Gondjal, 2004).
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4 MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo descritivo de corte tragsvgrara avaliar o quadro da
Leishmaniose Visceral Humana no municipio de AraguéTO) no periodo de janeiro de
2007 a agosto de 2010. Adicionalmente, foram radtiz ensaios para comparar as

abordagens diagndsticas sorologicas para o diago@st doenca.

4.1 Area de Estudo

Em 2.010, de acordo com o ultimo censo populacioaapopulacdo do
municipio de Araguaina foi de 150.520 habitantende um dos mais populosos do
estado. Esta localizado na regido norte do estadmdantins a uma latitude 07°11'28" sul
e a uma longitude 48°12'26" oeste. Possui uma deeat.000,4 km2 e densidade
demografica de 29,91 hab/km? e altitude de 227nreggnta relevo bastante variado,
destacando-se o planalto sem a presenca de gral@egdes. O municipio apresenta
clima tropical umido, e temperatura quente duréwde ano, variando de maxima de 32°C,
minima de 20°C. O municipio possui 109 bairros egtabelecimentos de saude do SUS.
(IBGE, 2010).

4.2 Aspectos Eticos

O projeto foi submetido e aprovado pelo ComitéEdiea em Pesquisa da
Fundacédo de Medicina Tropical do Estado do Tocansiob o n® 79/10 (ANEXO). Foram
feitas solicitagcdes, por meio de oficio, aos dmetodo Centro de Controle de Zoonoses
(CCZ2) e do Laboratério de Saude Publica (LSP) dmghaina, para permitir o acesso aos

dados epidemioldgicos e as amostras de sorosctegpeente.

4.3 Coleta de Dados

A fonte de dados para o estudo epidemioldgico dostituida pelas fichas de
investigacdo do SINAN do CCZ, no periodo de 20@gasto de 2010.
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4.4 Amostra Soroldgica

A amostra utilizada para o ensaio laboratorial domposta por 391 soros
humanos que seriam encaminhados para descartéogadsss na soroteca do Laboratorio
de Saude Publica (LSP) de Araguaina, laboratoiadeal de médio porte responsavel
pelo diagndstico laboratorial de LV de Araguainewnicipios circunvizinhos. Os soros
foram mantidos de forma incognita, sendo anotapenas, idade, sexo e suspeita clinica

dos pacientes, sendo divididos em trés grupos:

4.4.1 Amostra de pacientes portadores de LVH

Este grupo foi constituido de 100 soros positpas a RIFI nas diluicdes 1:40
e 1:80. A coleta foi realizada no periodo de 22089 a 15/03/2010.

4.4.2 Amostra de pacientes suspeitos de LVH

A coleta foi realizada no periodo de 30/12/20@542/2010, totalizando 100

soros negativos para a RIFI, porém os pacientesaptavam clinica da doenca.

4.4.3 Amostra de pacientes nao-suspeitos de LVH

Este grupo foi constituido de 191 soros de paegeqgte nao foram testados na
RIFI pelo fato dos pacientes ndo apresentarencalipara a LVH. A coleta foi realizada
no periodo de 01/02/2010 a 16/08/2010.

4.5 Ensaios Sorologicos

Os soros de pacientes suspeitos e ndo suspeitdgdtitoram recebidos no no
Laboratério de Protozoologia do Instituto de MeukiciTropical (IMT) da Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo (FMUSP) emde22gosto de 2010, com a reacéo
de Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFlygdlizada previamente pelo LSP,

laboratoério clinico de referéncia.
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Os soros foram avaliados em duplicatas, no IMT/ERU por método
imunoenzimatico ELISA convencional (ELISAH- in heyse ELISA dissociativo

(ELISAD), esta ultima, uma nova técnica que promakssociacdo de imunocomplexos.

4.5.1 Reacao de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)

Os soros foram diluidos a 1/80 e 1/160 e subnsetidakit BioManguinhos de
Imunofluorescéncia Indireta para Leishmaniose \VaceHumana (fornecido pelo
Ministério da Saude do Brasil e executado por m@ga@viamente treinado) no LSP de
Araguaina. O resultado foi definido como negativéotreagente), positivo (reagente) 1/80
ou positivo 1/160. Este kit utiliza formas promgstas delLeishmania major como

antigeno aderido a lamina.

4.5.2 ELISA Convencional (ELISAH) e ELISA Dissodiat (ELISAD)

O ensaio ELISAH foi desenvolvido de acordo com d@oah@ogia descrita na
literatura (Venkatesan e Walklin, 1993). O ELISADi fefetuado a partir de uma
modificacdo do teste de ELISAH com mudanca bruseald (Carvalhoet al, 2010).

Ambos os ensaios foram realizados em duplicatas.

4.5.2.1Parasitas utilizados

O antigeno foi obtido a partir da manutencdo ddurag deleishmania
chagasi, apés o crescimento das formas promastigotas dasifm A cultura foi
centrifugada a 2000 RPM por 10 min. e o sobrenagadéscartado. (pellet é
centrifugado novamente em microcentrifuga a 2.0BMRor 10 min.. O sobrenadante foi
desprezado e jgellet armazenado a -80°c.

A ressuspensao dpellet de Leishmania chagasi congelado foi feita em
solucéo tampao de amostra (TRIS-HCL 0,05M pH 6r8iavdM, EDTA 5M, PMSF 0,5
M, KCL 0,1M e SDS 0,5%). Em seguida, foi aquecidor A5 minutos a 65°C,
centrifugado a 10.000 RPM por 5 minutos e as prateforam dosadas pelo método de
Bradford.
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4.5.2.2 Técnica Empregada

As placas foram previamente sensibilizadas com [L@@uantigeno de..
chagas a uma concentracéao de 10ug/ml por poco, permadeaan repouso por 18h, em
4°C. Em seguida, fez-se o blogueio com tampéo PB@Hosphate buffered saline +
tween + leite desnatado), por 1h a 37°C. As ame$tram diluidas a 1:200 com tampao
PBS (Phosphate buffered saline) e distribuidasuaateglade de 100ul/poco. Logo apos,
adicionou-se 25ul de solucao de glicina 0,1M pH@aE o método de ELISAD e 25ul de
PBS para o método de ELISAH, para a equivalénci dilicdes. As placas foram
agitadas por 5 minutos. Adicionou-se 25ul de TRiiS-hidroximetilaminometano) pH 8,5
no metodo de ELISAD e 25ul de PBS no ELISAH. Ascpk foram incubadas a 37°C por
1h. e em seguidas lavadas por 5 vezes com tamp&dLPE conjugado foi preparado
com anticorpo Anti-lgG Humana na diluicdo 1:20.@0@istribuido 100ul/poco. As placas
foram novamente incubadas a 37°C por 1h. e emdagdavadas por 5 vezes com tampéao
PBSTL. A reacao foi revelada com a distribuicdo I@uL de solucdo de OPD
(ortofenilenodiamina 0,5g p/ 20ml de agua MILIQ 6ul de HO, (30%) por pocgo. As
placas permaneceram ao abrigo da luz (camara ¢smrd80 minutos. Fez-se o bloqueio
da reacdo com 50ul de HCL (acido cloridrico)/po&deitura foi efetuada em leitora de
ELISA Labsystems Multiskan MS, utilizando filtro Z8m.

4.6 Andlises Estatisticas

Para avaliar a reprodutibilidade dos ensaios enostaas, foi utilizada a

regresséo linear como modo de avaliacdo. Os dauildsneioldgicos foram processados no
programa EXCEL, utilizando frequéncias absolutalativa.
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5 RESULTADOS

5.1 Levantamento Epidemioldgico

Na distribuicdo dos 964 casos confirmados de L\éstado do Tocantins, no
periodo de janeiro de 2.007 a agosto de 2.010,moricipios, Araguaina representou
79,8% no total dos casos. Houve um aumento em 28 283 casos confirmados
(TAB. 1).

TABELA 1 Distribuicdo dos casos de LV confirmados por mynids da regido
Norte do Estado do Tocantins segundo o0 ano ddcaxtEo

Pop. estimada

Municipios para 2010 2007 2008 2009 2010 Total
FA FA FA FA FA FR(%)
Aguiandpolis 5.158 0 4 3 1 8 0,8
Ananas 9.873 3 2 2 0 7 0,7
Aragominas 5.882 2 2 0 1 5 0,5
Araguaina 150.520 255 283 163 68 769 79,8
Araguatins 31.324 4 6 6 2 18 1,9
Araguana 5.030 8 3 0 0 11 1,1
Arapoema 6.742 0 0 2 0 2 0,2
Babaculandia 10.446 6 6 0 0 12 1,2
Buriti do TO 9.770 1 0 2 0O 3 0,3
Colinasdo TO 30.879 0 1 4 9 14 1,5
Colméia 8.607 0 0 4 3 7 0,7
Conceicdo do TO 4.182 0 0 2 0o 2 0,2
Couto Magalhaes 5.009 3 2 0 0 5 0,5
Guarai 23.212 1 3 2 3 9 0,9
Juarina 2.231 1 0 3 4 8 0,8
Nova Olinda 10.686 3 4 5 5 17 1,8
Santa Fé do Araguaia 6.599 5 0 2 0 7 0,7
Tocantinépolis 22.608 4 8 3 3 18 1,9
Wanderlandia 10.878 9 4 2 0 15 1,6
Xambioa 11.484 2 2 2 0 6 0,6
Total 310 331 217 106 964 100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
Legenda:LV: Leishmaniose visceralFA: Frequéncia absolutaFR (%): Frequéncia relativaPOP:
populacdo
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No periodo em estudo, Araguaina apresentou 88@s cds leishmanioses,

sendo que destes, 769 (87,2%) foram de LVH e 128%) foram de LTA (TAB. 2 e
FIG.1).

TABELA 2 - Frequéncia de casos confirmados de leishmanésesraguaina
segundo o ano de notificacédo

Ano LV LTA Total
FA FR(%) FA FR(%) FA
2007 255 91 25 9 280
2008 283 90,1 31 9,9 314
2009 163 78 46 22 209
2010 68 86 11 14 79
Total 769 87,2 113 12,8 882

Fonte: CCZ, SINAN NET

LegendalV: Leishmaniose viscerdlTA : Leishmaniose tegumentar americaRA; Frequéncia absoluta;
FR (%): Frequéncia relativa

mLv

BLTA

FIGURA 1 - Frequéncia de casos confirmados de leishmanioses
em Araguaina no periodojai®2007 a ago/2010

A incidéncia da doenca nos anos estudados f0i20628 em 2007; 244,47 em
2008; 136,24 em 2009; e 113,66 de janeiro a agesg910 (TAB.3).
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TABELA 3 - Incidéncia da LVho municipio de Araguaina no periodo de janeiro
de 2007 a agosto de 2010

Ano N° de casos confirmados Incidéncia*
2007 255 220,28
2008 283 244,47
2009 163 136,24
2010 (jan a ago) 68 113,66
Total 769

Fonte: CCZ, SINAN NET
LegendalV: Leishmaniose visceral; *Por 100.000 habitantes

Dos 769 casos de LV, 98,7% foram casos novos; ,0r8@¢idiva; e 0,1%,

transferido (TAB.4).

TABELA 4 - Distribuicdo dos casos de LV confirmados poo tie entrada
segundo o ano de notificacédo

Tipo de entrada 2007 2008 2009 2010 Total

FA FA FA FA FA FR (%)
Ign/Branco 0 1 2 0 3 0,4
Caso novo 253 277 161 68 759 98,7
Recidiva 2 4 0 0 6 0,8
Transferéncia 0 1 0 0 1 0,1
Total 255 283 163 68 769 100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
LegendalV: Leishmaniose viscerdFA: Frequéncia absolut&R (%): Frequéncia relativa;
Ign: ignorado.
Com relacao a distribuicdo por sexo, o estudo nmwstm predominio do sexo

masculino de 57,8% em todos os anos analisados.(3)AB

TABELA 5 - Distribuicdo dos casos de LV confirmados em Aedga por
sexo segundo o ano deicatfio

Sexo 2007 2008 2009 2010 Total
FR
FA FA FA FA FA (%)
Masculino 152 153 98 41 444 57.8
Feminino 103 130 65 27 325 422
Total 255 283 163 68 769 100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
LegendalV: Leishmaniose viscerdfA: Frequéncia absolut&R (%): Frequéncia relativa



60

Dos 769 casos notificados no periodo em estudd%d foram em menores de
1 ano; 37,4% na faixa etaria de 1 a 4 anos; 13% de9 anos; 6,5% de 10 a 14 anos.

Ressalta-se, também, 12,6% dos casos na faixa etdre 20 a 34 anos (TAB.6 e FIG.2).

TABELA 6 - Distribuicdo dos casos de LV confirmados paxdai
etaria segundo o ano definatjdo

Faixa Etaria 2007 2008 2009 2010 Total
FA FA FA FA FA FR (%)

<1 ano 32 37 26 16 111 14,4
la4 95 108 57 27 287 37,4
5a9 34 35 24 7 100 13
10a 14 21 18 11 0 50 6,5
15a19 13 17 12 3 45 5,8
20a 34 36 37 17 7 97 12,6
35a49 14 17 10 1 42 55
50 a 64 5 10 4 5 24 3,1
65a79 5 3 1 1 10 1,3
80e+ 0 1 1 1 3 0,4
Total 255 283 163 68 769 100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
LegendalV: Leishmaniose viscerdFA: Frequéncia absolut&R (%): Frequéncia relativa

E<lano
mlad
m5at
m10al4
m15a19
m20a34
35a49
50a64
65a79

80e -

FIGURA 2 - Distribuig8io dos casos de LV confirmados por
faixa etaria no periodgal®@2007 a ago/2010
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Na distribuicAo por zona de residéncia, no peri@ho estudo, foram

notificados 759 (98,5%) casos na zona urbana &,4%/( na zona rural (TAB. 7).

TABELA 7 - Distribuicdo dos casos de LV confirmados porazde
residéncia segundo o anoat#icacéo

Zona de
residéncia 2007 2008 2009 2010 Total

FA FA FA FA FA FR (%)

Rural 2 2 3 3 10 1,4
Urbana 253 281 159 66 759 98,6
Total 255 283 162 69 769 100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
LegendalV: Leishmaniose viscerdFA: Frequéncia absolut&R (%): Frequéncia relativa

Com relacdo a distribuicdo dos casos confirmadod \depor bairros de
residéncia, 0s que apresentaram maior niumero daes dasam Nova Araguaina, 12%;
Araguaina Sul, 10,9%; S&o Jodo, 6,6%; e Maracand, €4% dos casos confirmados
(TAB. 8 e FIG.3).

TABELA 8 - Distribuicado dos casos de LV confirmados porrbaisegundo o ano de

notificacao
Bairro Residencial 2007 2008 2009 2010 Total FR(%)
Araguaina Sul 34 29 13 8 84 10,9
Cimba 2 1 3 0,4
De Fatima 5 4 3 12 1,6
Eldorado 1 5 6 0,8
JK 1 5 2 8 1,0
Barros 9 6 2 2 19 2,5
Bela Vista 1 2 3 0,4
Centro 4 5 4 1 14 1,8
Céu Azul 8 3 1 3 15 2,0
Jardim das Flores 2 1 2 5 0,7
Jardim Pedra Alta 1 2 3 0,4
Jardim das Palmeiras 2 1 3 0,4
Jardim Paulista 3 3 2 8 1,0
Morada do Sol 3 7 5 1 16 2,1
Maracana 10 17 16 6 49 6,4
Nova Araguaina 32 33 20 7 92 12,0
Parque Bom Viver 1 4 2 2 9 1,2



Parque Sonhos Dourados 4 7 0,9
Residencial Patrocinio 1 5 0,7
Setor Brasil 4 3 17 2,2
Setor Coimbra 3 2 1 7 0,9
Setor Couto 2 3 5 0,7
Setor Helena 2 1 2 5 0,7
Setor Itapué 2 5 7 0,9
Setor Santa Luzia 3 2 2 7 0,9
Setor S&do Miguel 4 4 3 11 1,4
Noroeste 6 2 8 1,0
Setor Oeste 4 2 1 7 0,9
Setor Planalto 2 2 3 1 8 1,0
Setor Raizal 14 5 3 25 3,3
Setor Santa Tereza 5 2 3 14 1,8
Setor Tocantins 7 1 9 1,2
Setor Urbano 4 5 12 1,6
Setor Tereza Hilario 1 5 6 0,8
Setor Tilba 1 3 0,4
Setor Universitario 10 28 3,6
Vila Couto Magalhaes 2 3 0,4
Vila Goias 9 17 2,2
Vila Norte 9 17 2,2
Vila Ribeiro 3 9 1,2
Vila Santiago 1 4 0,5
Jardim das Mangueiras 3 5 0,7
Setor Palmas 2 9 1,2
Setor Alto Bonito 4 4 0,5
Setor Monte Sinai 5 1 13 1,7
Vila Santa Rita 5 2 7 0,9
Setor Xixebal 6 1 18 2,3
Zona Rural 2 3 10 1,4
Imaculada Conceicéo 2 1 6 0,8
Dom Orione 5 1 6 0,8
Neblina 1 5 0,7
Sao Joao 19 3 6,6
Outros bairros 5 4 3,3
Total 100%

Fonte: CCZ, SINAN NET

Legenda: LV: Leishmaniose visceral; FR(%): Freqignelativa
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FIGURA 3 - Distribuicdo dos casos de LV confirmados porroai
no periodo de jan/2007 &/2@10

As manifestacdes clinicas mais frequentes forabrefg97%), fraqueza
(91,5%), palidez (75,4%), emagrecimento (75%), aumee baco (67%) e figado (63%)
(TABELA 9).

TABELA 9 - Distribuicdes das manifestacdes clinicas nosscds LV
confirmados segundo o anoatdicacéo

Ano de notificagcdo 2007 2008 2009 2010 Total
Manifestacoes

Clinicas FA FA FA FA FA FR (%)
Aumento do figado 177 175 91 41 484 63
Aumento do baco 163 196 108 46 513 67
Emagrecimento 213 194 117 54 578 75
Edema 5 17 19 10 51 6,6
Febre 250 279 153 65 747 97
Fraqueza 239 255 148 62 704 91,5
Palidez 150 230 141 59 580 75,4
Tosse e/ou diarréia 156 148 88 53 445 57,8
Ictericia 2 14 23 14 53 6,9
Outras

manifestagdes 31 55 40 7 133 17,3
Total 255 283 163 68 769

Fonte: CCZ, SINAN NET
Legenda: LV: Leishmaniose visceral; FA: Frequémadiaoluta; FR(%): Frequéncia relativa
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Dos 769 casos de LV, 765 (99,5%) tiveram comoiooaf;do o diagnostico
laboratorial e apenas 4 (0,5%) a confirmacdo fatafeelo diagndstico clinico-
epidemiolégico (TAB. 10).

TABELA 10 - Critério de confirmacao dos casos de LV confolog
segundo o ano de notificaca

Critério de

confirmacao 2007 2008 2009 2010 Total
FA FA FA FA FA FR (%)

Laboratorial 255 281 162 67 765 99,5

Clinico-epidem. 0 2 1 1 4 0,5

Total 255 283 163 68 769  100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
Legenda: LV: Leishmaniose visceral; FA: Frequémadiaoluta; FR(%): Frequéncia relativa

Dos métodos de diagnostico laboratorial, 0 maikzado foi a Reagdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) para Leishmaaiddumana, em 97,8% dos casos
(TAB. 11 e FIG.4).

TABELA 11 - Diagnostico laboratorial dos casos de LV confidos segundo
0 ano de notificacéo

Diagnaostico 2007 2008 2009 2010 Total

FA FA FA FA FA FR(%)
RIFI 254 277 159 62 752 97,8
Parasitologico 1 5 3 5 14 81,
Outro diagnostico imunolégico 0 1 1 1 3 0,4
Total 255 283 163 68 769100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
LegendalV: Leishmaniose viscerakA: Frequéncia absolut&R (%): Frequéncia relativaRIFI : Reacao
de imunofluorescéncia indireta
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FIGURA 4 - Distribuicdo dos casos de LV confirmados por
diagndstico laboratorial ipeio de 2007 a ago/2010

Com relacao ao tratamento, 90,5% dos pacientebeemm como droga inicial
0 antimdnio pentavalente; 7,4%, anfotericina B;%/4d, Anfotericina B lipossomal (TAB.
12).

TABELA 12 - Droga inicial nos casos de LV confirmados segum@no
de notificacao

Droga inicial 2007 2008 2009 2010 Total
FA FA FA FA FA FR (%)

Ign/Branco 0 2 1 2 5 0,6

Antimonio

pentavalente 250 256 145 45 696 90,5

Anfotericina B 4 23 13 17 57 7,4

Anfotericina B

lipossomal 1 2 4 4 11 1,5

Total 255 283 163 68 769  100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
LegendalV: Leishmaniose viscerdfA: Frequéncia absolut&R (%): Frequéncia relativa
Ign: ignorado
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De acordo com a evolucédo, 94,4% dos pacienteseshtivcura e 3.3% foram
a Obito. Em 2008 e 2010, a letalidade foi de 5%9@05respectivamente (TABELA 13).

TABELA 13 - Evolugéo dos casos de LV confirmados segundmala notificacdo

Evolucao 2007 2008 2009 2010 Total
FA FR(%) FA FR(%) FA FR(%) FA FR(%) FA FR(%)

Cura 244 956 264 93,3 159 97,6 62 91,2 729 94,9
Abandono 2 0,8 0 0O O 0 0 0 2 0,2
Obito por LV~ 4 1,6 14 5 3 1,8 4 59 25 3,3
Obito por

outra causa 2 0,8 3 1 1 0,6 2 29 8 1
Transferéncia 3 1,2 2 0,7 O 0 0 0 5 0,6
Total 255 100% 283 100% 163 100% 68 100% 769 100%

Fonte: CCZ, SINAN NET
LegendalV: Leishmaniose viscerdfA: Frequéncia absolut&R (%): Frequéncia relativa

5.2 Avaliacdo Demografica da Amostra Estudada por@ologia para LV

A amostra estudada foi constituida por 391 solestes, 191 foram de
pacientes que nao apresentavam clinica de LV eedauma outra protozoonose; 100
foram considerados suspeitos, pois apresentavainatie LV, porém o resultado da RIFI
foi negativo; e 100 foram considerados positivogis pos resultados da RIFI foram
positivos. Houve um predominio de soros de pacemsefaixa etaria de 20 a 34 anos (93
soros), 1 a 4 anos (79 soros) e 5 a 9 anos (54)94drAB. 14).
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TABELA 14 - Distribuicdo da amostra estudada por faixag@tsgexo

Soros Soros Soros
Faixa Etaria nao-suspeitos suspeitos positivos  Total

Masc. Fem. Masc. Fem. Masc. Fem.
<1ano 4 0 0 1 1 O 6
la4d 17 14 14 13 6 15 79
5a9 10 17 10 3 10 4 54
10a 14 6 8 8 1 5 3 31
15a19 5 21 1 3 6 6 42
20a 34 19 31 13 5 15 10 93
35a49 11 8 7 6 3 6 41
50 a 64 7 5 4 4 4 2 26
65a 79 5 2 3 3 4 0 17
80e+ 0 0 0 1 0 O 1
Subtotal 84 107 60 40 54 46 391
Total 191 100 100 391

LegendaMasc.: masculinofFem.; feminino

5.3 Reprodutibilidade dos Ensaios Imunoenzimaticodtilizando Antigeno de

Leishmania chagasi para Diagnéstico de LV

Para 0 ELISAH, a reprodutibilidade da reacao &, aom f maior que 0.99 e
pouca dispersdo dos resultados em relacdo a re¢gassao linedFIG5.).

Teste 1

- teste 2

FIGURA 5 — Reprodutibilidade da reacdo de ELISAhlhouse (convencional) realizada em duplicata

em soros humanos positivosgativos para a RIFI e ndo-suspeitos para LVH
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O ensaio de ELISA dissociativo foi realizado nasmas condi¢cdes e mostrou
uma maior dispersao dos resultados de duplicatasp @ode ser visto na Figura 6. A
correlacdo de valores era bastante elevada e wtinmgi ¢ de 0,9689, menor que o

encontrado na ELISAH, com maior dispersédo dos galde duplicatas.

Teste 1

teste 2

FIGURA 6- Reprodutibilidade da reacéo de ELISAD (dissogatrealizada em duplicata em

soros huisipositivos e negativos para a RIFI e ndo-susppioa LVH

5.4 Resultados Sorolégicos

No estudo, foi analisado, inicialmente, a amostrarelacdo aos resultados
obtidos pela reacéo de rotina (RIFI) e pela rea@dLISA para IgG arieishmania
chagas (ELISAH - convencional) e o ELISA dissociativo, efedos para confirmacao.

Das 100 amostras positivas para a RIFI, 59 forasitipas para os testes de
ELISA convencional e dissociativo; 37 foram posis\apenas para o ELISA dissociativo;
e 4 foram negativas para os testes de ELISA comwesice dissociativo. Das 100
amostras negativas para a RIFI, 68 foram negapiges os testes de ELISA convencional
e dissociativo; 16 foram positivas apenas para IS Eldissociativo; e 16 foram positivas

para os testes de ELISA convencional e dissocilind.15).
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TABELA 15 - Distribuicdo da frequéncia dos soros positivog@gativos para a RIFI para
LV por tipo final de ckaficacdo apds os ensaios ELISA convencional e 0

dissociativo

Resultado da  Classificagao final Class. inicial Class. inicial Total
RIFI de rotina Positivo Suspeito

Negativo 4 0 4
Positivo Positivo (ELISAD) 37 0 37

Positivo (ELISAH e ELISAD) 59 0 59
Total positivo 100 100

Negativo 68 68
Negativo Positivo (ELISAD) 16 16

Positivo (ELISAH e ELISAD) 16 16
Total negativos 100 100
Total da amostra 100 200

Legenda: LV: Leishmaniose visceral; ELISA: imunagnsnzimatico; RIFI: Reagao de imunofluorescéncia
Indireta; ELISAD: ELISA dissociativELISAH: ELISA convencional; Class: classificagéo

Das 75 amostras positivas para a RIFI 1:80, dhigositivas para os testes
de ELISA convencional e dissociativo; 32 foram peas apenas para o ELISA
dissociativo; e 4 foram negativas para os testdsLif8A convencional e dissociativo. Das
25 amostras positivas para a RIFI 1:160, 19 forawitipas para os testes de ELISA
convencional e dissociativo; 5 foram positivas @&separa o ELISA dissociativo; e 1 foi

negativa para os testes de ELISA convencionalsodiativo (TAB.16).

TABELA 16 - Distribuicdo da frequéncia dos soros negativpastivos nas diluicoes
1:80 e 1:160 para a RIRBpaV por tipo final de classificacdo apos os
ensaios ELISA convenciomal dissociativo

Resultado da Classificacao final Classificacao Classificacdo Total
RIFI de inicial inicial
rotina Positivo Suspeito
Negativo 0 68 68
Negativo Positivo (ELISAD) 0 16 16
Positivo (ELISAH e ELISAD) 0 16 16
Total negativo 100 100
Negativo 4 0 4
Positivo: 1:80  Positivo (ELISAD) 32 0 32
Positivo (ELISAH e ELISAD) 40 0 40
Negativo 1 0 1
Positivo: 1:160 Positivo (ELISAD) 5 0 5
Positivo (ELISAH e ELISAD) 19 0 19
Total positivo 100 100

Legenda: LV: Leishmaniose visceral; ELISA: imunagnsnzimatico; RIFI: Reagdo de imunofluorescéncia
Indireta; ELISAD: ELISA dissociativELISAH: ELISA convencional.
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A classificacdo tipo final mostrou que dos 178roso negativos,
anteriormente, 106 eram classificados como néocestasp(RIFI ndo realizada); 4, como
positivos (RIFI positiva); e 68, como suspeito KRInegativa). A presenca de
imunocomplexos foi evidenciada em 127 soros, quesaeram classificados como nao-
suspeitos, 74; positivos, 37; e suspeitos, 16. #ssilicacado final como positiva foi
verificada em 86 soros, sendo que, primeiramentanf considerados 10 ndo-suspeitos,
59 positivos e 16 suspeitos (TAB.17).

TABELA 17 - Distribuicdo da frequéncia dos soros nao-suspgitositivos e negativos
para a RIFI para LV pgotfinal de classificacdo apos os ensaios ELISA
convencional e o dissteta

Classificacao final Classificacdo Classificacdo Classificacdo Total
inicial inicial inicial
N&o-suspeito  Positivo Suspeito
Negativo 107 4 68 178
Positivo (ELISAD) 74 37 16 127
PositivO(ELISAH e ELISAD) 10 59 16 86
191 100 100 391

Legenda: LV: Leishmaniose visceral; ELISA: imunagnsenzimatico; RIFI: Reagao de imunofluorescéncia
Indireta; ELISAD: ELISA dissociativELISAH: ELISA convencional.

5.5 Comparacao Quantitativa dos Testes Soroldgicos

Para comparacdo de reatividade relativa entre ads HLISA utilizados nas
amostras, mostramos sua distribuicdo na figuraomdCpode ser observado, existe um
grupo de amostras que é reagente ao ELISA disbaciat ndo-reagente no ELISA
classico, que podem representar amostras de pasi@nh imunocomplexos e com doenca

ativa.
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FIGURA 7 — Distribuicio da reatividade dos ensaios de EH&aAnvencional)
e ELISA dissociativo dos@®mpositivos e negativos para RIFI para LVH.

A distribuicdo quantitativa do ELISAH em relacamrasultado qualitativo da RIFI
pode ser visto na figura 8. Como pode ser observadpositividade na RIFI foi
frequentemente ndo encontrada no ELISA e, tambéooyrem falsos-negativos da RIFI

neste ensaio, inclusive com altas densidade Optingesressante o achado de amostras

positivas em paciente assintomaticos.
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FIGURA 8 - Distribuicdo quantitativa do ELISAH em relacé@wrasultado qualitativo da IFI

Legenda: ELISAH: imunoensaioenzimatico convenciphil imunofluorescéncia indireta;
rifineg: reacdo de imunofluoresdérnindireta negativa; rifipos: reacdo de imunofesméncia
indireta positiva.

O mesmo tipo de selecdo tambem foi aplicado essltados do ELISA
dissociativo, como pode ser visto na figura 9. Cqrade ser observado, a concordancia

deste ensaio com a RIFI € muito maior nos positivos
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FIGURA 9 - Distribuicdo quantitativa do ELISA dissociatiem relacdo ao resultado qualitativo da IFI

Legenda: ELISAH: imunoensaioenzimatico convencipekidadissoc.: imunoenzimatico dissociativo; IFI:
imunofluorescéncia indireta,; rifinegeacao de imunofluorescéncia indireta negatifipps:
reacdo de imunofluorescéncia indipositiva.
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6 DISCUSSAO

Cerca de trés mil pessoas morrem no mundo por itiimas de doencas
negligenciadas como leishmaniose visceral, doeag@lgas, malaria e doenga do sono.
Séao mais de 1 milhdo de mortes por ano. Um dosvo®para esse numero elevado de
Obitos é a falta de ferramentas adequadas paragoddtico e tratamento destas doencas.
Elas afetam as popula¢cdes mais empobrecidas nesspaenos desenvolvidos do mundo,
e, portanto, ndo constituem um mercado lucrativa pa industrias farmacéuticas. Apenas
1,3% dos medicamentos disponibilizados entre 197%0@4 foram para as doencas
negligenciadas, apesar de representarem 12% da giaigal de doencad LVH é uma
protozoonose sistémica grave, que pode acarretele mos pacientes nao-tratados. No
passado, era uma doenca praticamente silvestrecamuteristicas ambientais rurais, que
tem apresentado mudanca no comportamento epidgitio)ocom uma tendéncia
crescente no Brasil (Ministério da Saude, 2008).

Na distribuicdo dos casos de LVH nos municipiosndote do estado do
Tocantins, Araguaina representa 79,8% no totacdess no periodo de 2.007 a agosto de
2.010 (TAB. 2). Os resultados deste estudo revelarae, nesse periodo, dos 882 casos
confirmados de leishmanioses no municipio de AreguéTO), 769 (87,2%) foram de
LVH (TAB. 3 e 4). De acordo com o CCZ, em 2007 afarcoletadas 6.525 amostras de
sangue canino, sendo que 2.290 foram positivas |p@lamaniose, evidenciando uma
franca expanséo da doenca. Segundo o Ministéreadde, estima-se que para cada caso
humano ha em média 200 cées infectados. Dos casdisntados, 98,7% sao de casos
novos (TAB. 5) o que mostra a alta magnitude dangeclassificando o municipio como
area de transmissao intensa de LV no Brasil (Ministda Saude, 2006). Houve um
aumento significativo em 2.008, o que sinaliza efiaiéncia das medidas preventivas,
medidas de controle e tratamento tardio; e que pedeatribuido, também, a falta de
integracédo nas medidas de controle.

Com relacao a distribuicdo por sexo, o estudo nm@stm predominio do sexo
masculino de 57,8% em todos os anos analisados .GJAB literatura aponta 0 sexo
masculino como mais susceptivel ao adoecimentoa Essbém € uma caracteristica

comum encontrada em diversos estudos ja publicapies,pode ser atribuida a fatores
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genéticos e de uma maior exposi¢cdo do homem palaa@wpacao (Alvarenga, 2008). A
faixa etaria mais acometida foi a de 0 a 14 anms, €1,3% dos casos notificados, sendo
mais freqliente em criancas menores de 4 anos, ¢S TAB.7). A razdo de maior
susceptibilidade das criangas pode ser explicaldeegtado de relativa imaturidade celular
agravado pela desnutricdo, tdo comum nas areasn@ade além de maior exposicdo ao
vetor no peridomicilio (Queiroat al, 2004). Estes resultados coincidem com os dados do
Ministério da Saude (2008) e com estudos realizado®utros municipios, como Cuiaba
(Mestre 2007) e Campo Grande (Alvarenga, 2008; Furlan, 2010

A mudanca no padrdo de transmissdo da doencasdepencipalmente a
urbanizacao do vetor, a participacdo do céo coservatorio doméstico da (L.) chagasi
e a degradacdo ambiental, juntamente com o proceggatorio da populacdo para os
grandes centros urbanos.

Na distribuicdo por zona de residéncia, foramficatios 98,5% dos casos na
zona urbana (TAB.8), mostrando arbanizacdo da LV, que pode ser atribuida as
transformacdes no ambiente, provocadas pelo intpremesso migratorio, por pressdes
econdmicas ou sociais, a pauperiza¢ao consequentstdr¢cdes na distribuicdo de renda,
0 processo de urbanizacdo crescente, o esvaziamanaioe as secas periddicas que
acarretam a expansdo das areas endémicas e oimpatecde novos focos. Este
fendbmeno leva a uma reducéo do espaco ecologidoealzca, facilitando a ocorréncia de
epidemias (Ministério da Saude, 2008) Resultadosebentes foram encontrados em
Feira de Santana (BA) (Carneieb al, 2004), Belo Horizonte (MG) (Bevilacquet al,
2001), Séo Luis (MA) (Caldas al, 2001)

Com caracteristicas de doenca re-emergente ecafexpansao, a LV vem se
constituindo um grave problema de saude publicBmsil em consequéncia das acdes
antropicas no meio ambiente, onde o flebotominéaremncontra condi¢cdes propicias para
a manutencdo do seu ciclo de vida somadas ao medeacdo, numa média de 250 a
500m (Carneirat al, 2004).

Nos ultimos vinte anos, em Araguaina, tem havid@ unaior migracédo de
pessoas da zona rural para a urbana. Novos migragefixam em aglomeragbes
superlotadas e inadequadas, construidas na peeriflericidade, geralmente em areas
recentemente habitadas a custa de queimadas etdesmntns. Estas condi¢cdes traduzem

em excelente habitat para o flebotomineo vetor¢itentoet al, 2005).
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Com relacdo a distribuicdo dos casos confirmadosL por bairros de
residéncia, 0s que apresentaram maior numero daes dasam Nova Araguaina, 12%;
Araguaina Sul, 10,9%; S&o Joao, 6,6%; e Maracang, &4% dos casos confirmados
(TAB. 8). Esses bairros séo habitados por moradigdsaixa renda e desprovidos de rede
de esgoto. As condi¢cdes de moradia e higiénicdes@as sao precarias nessas localidades,
sugerindo a presenca de outras infec¢cdes parasit@evido ao desmatamento desses
locais, observa-se a presenca de animais silvestreque pode ser um fator de
disseminac&o e maior circulagao do parasita.

De acordo com um estudo realizado por Gomes, 2008\ raguaina, 68% dos
bairros deste municipio apresentaram a present¢atdamya longipalpis. As localidades
que apresentaram maiores indices do vetor forametmses Araguaina Sul, Maracana,
Nova Araguaina e Centro, considerados como ard¢eademissao intensa. A area central
da cidade apresenta uma realidade fisico-socioentddi muito diferente das anteriores,
por se tratar de um local onde ha coleta de ligplegmente, rede de agua e de energia
elétrica, condi¢cdes socioecondmicas e higienicttesdas satisfatorias, demonstrando,
assim, um acentuado grau de adaptacdo dessa espécieeas sob influéncia antropica
(Gomes, 2008).

O diagnostico clinico-epidemiolégico € insuficientpara justificar o
tratamento, ja que a apresentacao clinica da Ldmum a diversas outras patologias. As
manifestacbes clinicas mais frequentes foram fefbagueza, palidez, emagrecimento,
aumento de baco e figado (TAB. 9). Estes resultadosboram os de Trés Lagoas (MS)
(Oliveira et al, 2006), Campo Grande (MS) (Alvarenga, 2008; Fyrl2010; Mestre,
2007).

Os casos de LV, 99,5% tiveram como confirmagadagrmstico laboratorial
(TAB. 10). Dos métodos de diagnéstico laboratonalmais utilizado foi a Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) para Leishmaaiddumana, em 97,8% dos casos
(TAB. 11).

A RIFI é favorecida pela expressiva resposta intwmaoral que caracteriza a
doenca, porém a pesquisa de anticorpos deixa gadese que se concerne a
especificidade (78 a 92%) e sensibilidade (82 a)9&®%siset al, 2007), o que leva a
resultados falso-positivos, por reacdes cruzadas cwmtras doencas causadas por

protozoarios, como a Doenca de Chagas e toxoplasrasse fato chama atencéo, pois de
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acordo com uma pesquisa realizada em Araguain@qroéa, em 2010, onde varios casos
de Doencas de Chagas foram notificados, 0 que pma@e a reacdo cruzada, e que
consequentemente, resultados falso-positivos péiedlo aparecer.

Pacientes parasitados com alta carga antigénicémpimunocomplexada, ou
com anticorpos de baixa afinidade podem apresesgaitados falso-negativos para RIFI,
retardando o tratamento farmacolégico e agravarglaadro clinico do paciente.

Com relacao ao tratamento, 90,5% dos pacientebeeam como droga inicial
0 antimonio pentavalente (TAB. 12). Mesmo com d&itingdo do tratamento, 1 a 5% dos
afetados morrem como resultado da resisténcia @iopgrapia, pela toxicidade dos
quimioterapicos; ou como conseqUéncia de complesagda doenca, principalmente
quando o diagnéstico é tardio, sendo uma das ppagdes atuais com LV a sua elevada
letalidade: préxima a 100% em pacientes ndo-trgtaddeste estudo, de acordo com a
evolucao, 94,4% dos pacientes obtiveram cura e 888 a 6bito (TAB. 13).

Nos ensaios foram utilizadas uma abordagem usugde do Sistema Unico
de Saude (SUS), o ensaio de imunofluorescénciaetadutilizando promastigotas de
L.major; um ELISA convencional, utilizando antigeno ldehagas na fase sélida; e um
ELISA dissociativo, utilizando o ultimo antigenoaedissociagdo acida, o que indica
indiretamente a presenca de imunocomplexos. Ressalfjue o ensaio ELISAD foi
testado pela primeira vez em humanos neste esgl@nsaios de ELISA apresentaram
alta reprodutibilidade. N&o houve diferencas dewdogas como sexo e idade nas
populacdes estudadas e em sua positividade pagugprados trés testes utilizados.

Os pacientes positivos apresentam uma frequéncik®d€4/100) de falso-
positivos quando testados em ambos os ELISA, cora omaior taxa de positivos no
ELISA convencional e dissociativo juntos (59/108ngquanto que o ELISA dissociativo
apresentou 37/100 positivos.

Entre os pacientes suspeitos, houve uma altaiéreip de positivos ao
ELISA, maior no ELISA dissociativo (32/100) do gne ELISA convencional (16/100).
Na populacdo assintomatica, houve um achado d@T4&nostras positivas ao ELISA
dissociativo e 10/191 positivas ao ELISA convenaloA associagao de RIFI com ELISA
convencional e dissociativo permitiu a confirmaghagnéstica em 96% dos pacientes
positivos. Estas diferencas de reatividade se dewérios fatores, a saber, a maior

exposicao de antigenos internos no ELISA quandgeoado a RIFI, restrita a antigenos
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de superficie, uma diferenca na espécie de leishniéiizada para produzir o antigeno ou
ainda a fatores da prépria doenca, como demonspaldomaior positividade do ELISA

dissociativo que pode estar associada a presenigaudecomplexo circulantes e que foi
mais concordante com a IFl 1:160.

A presenca de imunocomplexos em pacientes assitit@®dno inicio da
doenca ou sua presenca em pacientes com respasbaahtmenos intensa, como criangas,
pode explicar estes achados de maior positividadeLiSA dissociativo. A confirmacao
destes efeitos depende da pesquisa parasitologicpagientes positivos ao ELISA
dissociativo. Em um estudo realizado por Carvadm,2010, foram testadas amostras de
cdes com infeccdo natural parasitolégica hail) chagasi, provenientes de areas
endémicas do estado de S&o Paulo. O teste imunu@ico com a dissociacdo de
imunocomplexos apresentou alta positividade nassaa®negativas ao teste de ELISA
convencional, mostrando que a presenca de imundero interfere no diagndstico
sorologico. Estes resultados mostram a importaeiaovas abordagens sorologicas no
diagndstico da leishmaniose visceral humana, d&obausto operacional e de facil
execucdo, que viabilizariam uma triagem de pacigae diagnostico parasitoldgico
invasivo, que é arriscado por hemorragia em decoi@éa trombocitopenia, freqlente

nestes pacientes (Carvalho, 2010).
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7 CONCLUSAO

Em 2009, a LVH ocupou o 2° lugar nas doencas tidparasitarias de
notificacdo compulséria no municipio de Araguaipardendo apenas para a dengue,
representando 79,8% dos casos confirmados na ragi@® do Tocantins no periodo de
2007 a agosto de 2010. Houve um predominio de aisegxo masculino (57,8%) e na
faixa etaria de 0 a 14 anos (71,3%) e constatau+sdanizacdo da doenca, com 98,5%
dos casos com zona de residéncia urbana.

O processo de expansdo geografica e urbanizacd®/ldano municipio de
Araguaina levam a necessidade de estabelecimemedidas eficientes e rapidas contra a
doenca. Nesse contexto, a valorizacdo e incengvoayas pesquisas sobre o tema tém
papel relevante na erradicagcéo da doenca.

Em razdo das dificuldades encontradas no diagoosta LV em areas
endémicas, € urgente o emprego de técnicas sing@dixo custo e facil execucéo e que
apresentem elevada sensibilidade e especificideol® o intuito de diminuir falsos
resultados, tanto os falsos-negativos, que inveni o tratamento precoce, quanto 0s
falsos-positivos, que levam ao tratamento desnédesgierando custos para o SUS e
reacOes adversas severas aos pacientes.

As dificuldades em se estabelecer o diagnosticanfoevidenciadas pelas
reacOes falso-positivas e falso-negativas da Ry, € o principal método de diagndstico
utilizado pelo LSP, que € o laboratério de refei@ma regido para doencas infecto-
contagiosas. Outros métodos foram testados e stamaws de maior eficiéncia como o
ELISA dissociativo. O ensaio de ELISAD mostrou-seauferramenta promissora no

sentido de diminuir falsos resultados.
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