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RESUMO

RACHE GASPAR, L. Avaliacdo dos perfis clinico, epidemiolégico e
imunoldgico da leishmaniose visceral em pacientes e cdes soropositivos no
municipio de Ipatinga-MG. 2019. 128p. Tese (Doutorado em Tecnologia
Nuclear) - Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN-CNEN/SP. Sao
Paulo.

Esta pesquisa propde estudar as leishmanioses visceral (LV) e tegumentar (LT),
em Ipatinga, municipio do leste mineiro, endémico para a doenca, analisando o
perfil epidemiolégico, distribuicdo temporal espacial e a interferéncia dos fatores
climéticos da doencga, no periodo de 2011 a 2017. O trabalho também visa
correlacionar a evolucéo clinica e imunolégica da leishmaniose humana visceral
(LHV) entre os anos 2015 a 2017, por consulta a prontuarios hospitalares e pela
dosagem das citocinas: interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (INF-Y) e fator de crescimento
transformante beta (TGF-). O trabalho mostrou que as leishmanioses visceral e
tegumentar ocorreram em diferentes regibes geogréficas, enquanto a menor
intensidade de ventos e a baixa umidade foram relacionadas ao aumento de
casos de LV no municipio. A presenca de reservatorios infectados antecedendo a
ocorréncia de casos humanos foi demonstrada pela alta correlagcédo entre a fracao
de cées infectados e 0s casos humanos no municipio. O comportamento clinico -
imunoldgico da leishmaniose humana visceral evidenciou que criangas portadoras
de LV de até 3 anos responderam imunologicamente a doenca com maior
producdo de citocinas do que as demais idades de portadores da leishmaniose

visceral, como mostraram os dados clinicos e laboratoriais.

Palavras-chaves: leishmanioses tegumentar e visceral, citocinas na leishmaniose

visceral, mapa temporal espacial, fatores climaticos na leishmaniose visceral.



ABSTRACT

RACHE GASPAR, L. Evaluation of the clinical, epidemiological and
immunological profiles of visceral leishmaniasis in seropositive patients and
dogs in the city of Ipatinga- MG. 2019. 128p. Tese (Doutorado em Tecnologia
Nuclear) — Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN-CNEN/SP. Sao
Paulo.

This research proposes to study visceral (LV) and cutaneous (LT) leishmaniasis in
Ipatinga, eastern Minas Gerais, endemic to the disease, analyzing the
epidemiological profile, spatial temporal distribution and the interference of climatic
factors of the disease in 2011. to 2017. The study also aims to correlate the
clinical and immunological evolution of visceral human leishmaniasis (LHV)
between the years 2015 to 2017, by consulting the hospital records and the
dosage of cytokines: interleukin 6 (IL-6), interleukin 10 (IL -10), tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), interferon gamma (INF-Y) and transforming growth factor
beta (TGF-B). The work showed that visceral and cutaneous leishmaniasis
occurred in different geographic regions while the lower wind intensity and low
humidity were related to the increase of VL cases in the municipality. The
presence of infected reservoirs preceding the occurrence of human cases was
demonstrated by the high correlation between the fraction of infected dogs and
human cases in the municipality. The clinical and immunological behavior of
visceral human leishmaniasis showed that children with VL up to 3 years of age
responded immunologically to the disease with higher cytokine production than
other ages of visceral leishmaniasis patients, as shown by clinical and laboratory

data.

Key words: cutaneous and visceral leishmaniasis, cytokines in visceral

leishmaniasis, spatial temporal map, climatic factors in visceral leishmaniasis.
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1 INTRODUCAO

“Eu quase que nada nao sei. Mas desconfio de muita coisa’.
Fala de Riobaldo in Grande Sertao: Veredas.
Guimaraes Rosa.

Este estudo foi idealizado pelo surgimento de microepidemia de
leishmaniose visceral (LV) h& oito anos, em Ipatinga, MG, municipio endémico
para leishmaniose tegumentar (LT) e pela escassez de publicacdes sobre as
leishmanioses em ambiente urbano.

A leishmaniose visceral (LV), incialmente considerada uma zoonose de
carater area rural, hoje € também uma doenca de area urbana de médio e grande
porte, uma endemia em franca expansao no mundo (WHO, 2019 a).

O Brasil é o pais com maior incidéncia de LV zoonética do mundo,
principalmente na regidao nordeste, seguidas das regies norte, sudeste, e, nos
altimos anos, apds 2009, na regido oeste e sul (BRASIL, 2017a).

A LV abrange todo territorio nacional, acometendo individuos de diversas
faixas etarias, muita das vezes associadas a doenca imunodeficiente como
infecgao oportunista (ORYAN et al, 2016).

No periodo de 2002 a 2013, o estado de Minas Gerais, mostrou a lideranca
das regides do Jequitinhonha e do Vale do Rio Doce com o maior nimero de
casos do estado (SILVA et al., 2017).

A expansdo da LV do centro para o leste de Minas foi atribuida ao
processo de urbanizacdo da LHV e a interrupcdo das medidas de controle da
doenca implementadas nessa regiao (SILVA et al., 2017).

Ipatinga, municipio brasileiro situado na regido do Vale do Rio Doce, Minas
Gerais, endémico para leishmaniose tegumentar americana (LT), desde a criacao
do povoado de Ipatinga, classificada de area vulneravel para LV, por sua situacéo
geografica fronteirica as areas de transmissdao de LV, como Governador
Valadares e Belo Horizonte, se torna area de transmissdo, apds 0s primeiros
casos autoctones, em 2011(IBGE, 2019).
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O controle da doenca exige grandes esforcos que envolvem melhor
conhecimento dos mecanismos de transmissdo de LV urbana e atuacdo de
programas de controle que atuem nos fatores bioldgicos relacionados ao ciclo de
transmissdo da doenca, como reservatério e controle vetorial, e nas relacbes
sociais e impacto no desenvolvimento econdmico das nacfes afetadas. (LOPES
et al, 2013)

Segundo o Ministério da Saude os pacientes portadores de LV podem
evoluir para oObito em até 100%, caso ndo seja instituido o tratamento adequado
(BRASIL, 2011). Os fatores que determinam a gravidade da doenca ainda néo
estdo muito bem esclarecidos, mas o processo inflamatorio parece ser o elemento
fundamental do processo (COSTA et al., 2013). Por razdes ainda desconhecidas,
alguns pacientes evoluem com sangramento intenso, coinfec¢des bacterianas,
dispnéia, edema, ictericia e/ou vomitos que levam a morte, mesmo quando a
doenca é tratada com terapias adequadas (COSTA et al., 2012).

A leishmaniose canina visceral (LCV) afeta milhdes de cdes domésticos no
mundo e sua prevaléncia varia de 0,4% no leste da Franca a 19% na Grécia. A
prevaléncia de cées infectados em areas endémicas no Brasil € alta podendo
atingir 60% em algumas regifes O elevado numero de caes soropositivo para LV
no Brasil torna esse animal o elo mais importante na transmissao da leishmaniose
visceral humana (LHV) (PALTRINIERI et al, 2016).

Nas ultimas décadas observa-se uma expansdo da LCV, em &areas néao
endémicas principalmente, pela mudanca na distribuicdo dos vetores, turismo
com animais de estimacdo de paises endémicos e a falta de programas de
controle. Esta situacdo é motvo de grande preocupacao de profissionais de saude
e autoridades governamentais (MAIA et al., 2015, PALTRINIERI et al., 2016).

Apesar dos aspectos mais importantes da LT e principalmente de a LV
serem conhecidos, a doenca ainda ndo € efetivamente controlada em razdo de
sua complexidade clinica e epidemioldgica. A compreensdo dos determinantes
imunologicos, climaticos, espaciais da LV e LT sdo fundamentais para impulsionar
acOes mais eficazes no controle das leishmanioses (GOLLOB et al., 2014; BELO
et al., 2014).

Esta pesquisa € de grande importancia, pela abrangéncia do estudo sobre
as leishmanioses tegumentar, humana visceral e canina visceral, permitindo o

maior conhecimento da doenca no municipio, durante o periodo de 2011 a 2017.
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O estudo analisou os aspectos epidemiolégicos das leishmanioses, por
elaboracdo de graficos das prevaléncias, correlacdes para identificar a influéncia
sociodemografica e climatica no numero de casos das leishmanioses a pela
elaboracdo de mapas temporais espaciais para localizar as areas de risco da
doenca e areas que atingiram o controle desejado.

O conhecimento da dindmica da doenca realizado ao longo de seis anos,
propicia identificar o grau de extensao, heterogeneidade espacial da distribuicdo
das leishmanioses, e seu comportamento sob a influéncia de variaveis climaticas
e sociodemogréaficas possibilitando uma visdo critica, mais acurada para
determinar estratégias mais acertadas no controle da infeccao.

A resposta imunologica diante de determinadas situacdes do hospedeiro e
suas interagdes com o parasita possibilita a entender as implicacdes do processo
imunologico na evolugéo e progndstico da doenca.

O presente estudo pretende identificar o perfil epidemiolégico da LT, da
LHV e da LCV, correlacionar os fatores climaticos e sociodemograficos e a
ocorréncia das leishmanioses, analisar o comportamento temporal espacial, no
periodo de 2011 a 2017, e correlacionar a evolucao clinica e imunolégica dos
grupos de pacientes portadores de leishmaniose visceral e seus grupos-controle,

de julho de 2015 a dezembro de 2017, no municipio de Ipatinga.
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2 OBJETIVO

Descrever o perfil epidemiologico das leishmanioses, tegumentar e
visceral, avaliar a distribuicdo espacial da LHV, LCV e LT, relacionar os fatores
climaticos as leishmanioses, no periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga/MG e
correlacionar a evolugdo clinica e imunolégica de pacientes portadores de
leishmaniose visceral de 2015 a 2017, por meio de consulta a prontuérios
hospitalares e avaliacdo do perfil imunologico pela dosagem dos niveis circulantes
das citocinas IL-6, IL-10, TNF-q, INF-Y e TGF-(3.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 As Leishmanioses em Ipatinga

A leishmaniose € considerada uma das doencas mais negligenciadas
no mundo. E causa de 20.000 a 30.000 mortes por ano, acomete 1,6 a 1,9
milhdes de pessoas por ano, e 350 milhdes de individuos apresentam risco de
adquirir a doenca por ano (OPAS, 2019b).

A doenca é encontrada em populacfes mais empobrecidas na Africa,
Asia e América Latina, principalmente em pessoas com comprometimento do
estado nutricional e imunoldgico, moradores de habitacbes sem saneamento
basico e populacbes que apresentam aumento com o movimento migratorio. Em
2018, constatou-se que 68 paises estavam em situacdo endémica para
leishmaniose; destes, Brasil, Etidpia, India, Suddo do Sul, Suddo, Somélia e
Quénia foram responsaveis por 94% de casos novos de LV e Afeganistao,
Argélia, Brasil, Coldbmbia, Republica Islamica do Ird, Paquistdo, Peru, Arabia
Saudita, a Republica Arabe da Siria, destacaram-se como paises com maior
namero de casos de LT (WHO, 2019a).

No continente americano, a leishmaniose € considerada uma zoonose
da selva, mas pode também ser encontrada em regibes semidesérticas ou frias. E
transmitida por fleb6tomos, principalmente dos géneros Phlebotomus e Lutzomyia
(TORRES-GUERRERO et al., 2017).

Nas Ameéricas, sdo estimados 56.000 casos de LT e de leishmaniose
cutdaneo mucosa e 3.800 casos de LV por ano, com taxa de mortalidade de 7%
(OPAS, 2019b).

O numero de casos novos de leishmaniose é preocupante em todo o

mundo, principalmente em paises como o Brasil (DEBROY et al., 2017).

2.1.1 Caracteristicas do municipio de Ipatinga
Ipatinga, cujo nome significa pouso de agua limpa na lingua tupi, € um

municipio localizado no leste de MG, situado no encontro dos rios Piracicaba e
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Doce, na mesorregido do Vale do rio Doce e microrregido de mesmo nome,

distante 209 quilébmetros da capital mineira, com area total de 166,5 Km?: 74,0
Km?, de &rea urbana e 92,5 Km?, de area rural (Figura 1) (FREITAS, 2011; IBGE,

2012; IBGE, 2017).

A populacéo foi estimada em 261.344 pessoas, em 2017, e 239.468

pessoas no censo de 2010 (IBGE, 2018).

Ipatinga, como mostra a Figura 2, tem como limites geograficos, as

seguintes cidades: ao norte, Santana do Paraiso; ao sul. Timoteo; a oeste

Coronel Fabriciano e a leste, Caratinga.

O més mais quente é fevereiro, apresentando temperatura meédia de
25,9°C més; o mais frio € julho, com temperatura média de 19,9°C (IMNET, 2019).

Os meses mais quentes sdo 0s mais chuvosos, e 0s periodos secos apresentam

temperatura mais amena (WEATHER SPARK, 2019).

A altitude média é de 250 metros, variando de 1.163 metros na Serra

dos Cocais, proximo ao municipio de Coronel Fabriciano, a 235 metros, na foz do

Rio Piracicaba (IMNET, 2019).

Flgura 1- Mapa da estrada de ferro Vitéria a Minas: distancias no Ieste de Minas Gerais
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Figura 2 - Limites do municipio de Ipatinga
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Fonte: PMI, 2019.

A umidade média do ar, anual, é superior a 80%, sendo no inverno,
78,2% e no verdo, 84%. Os indices de umidade baixa séo frequentes na estacao
seca ou nos periodos de veranicos mais prolongados. A precipitacdo média anual
€ de 1254,9 mm; julho é considerado o més mais seco (11,4 mm) e dezembro, o
mais chuvoso (257,1mm). O municipio apresenta 1.800 horas de insolagao por
ano (IMNET, 2019).

O vento dominante origina na direcéo leste, com velocidade média de
10,6 quilémetros, com ligeira concentracdo no periodo de trés de agosto a seis de
dezembro, e de menor intensidade entre margo a junho (WEATHER SPARK,
2019).

Nos ultimos anos, as caracteristicas climaticas modificaram e podem-
se observar dias quentes durante o inverno. As razdes atribuidas para essas
modificacdes sdo desmatamento e processo erosivo do solo ocorrido nas ultimas
décadas. A area urbana de Ipatinga € dividida em nove regionais, e 0 servico
municipal de saude conta com 21 unidades basicas de saude (IBGE, 2010c;
IBGE, 2017).

A origem da cidade remete aos seus primeiros moradores: os indios
botocudos. Na década de 1920, era possivel identificar o povoado de Ipatinga e
Barra Alegre, que se tornaram, em 1930, area agricola, de extracdo de madeira e
de criacdo de gado (DIAS, 2011). A expansdo do municipio ocorre a partir de

hY

1958, com a chegada de trabalhadores a procura de emprego na recém-


https://pt.weatherspark.com/
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inaugurada industria siderurgica. Nesse mesmo ano, foi iniciada a construcao dos
bairros, de acordo com a categoria profissional dos residentes da cidade (Figura 3
e Figura 4) (FREITAS, 2011).

Figura 3 - Mapa da cidade de Ipatinga em 1958
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Figura 4 - Bairros oficiais, no periodo de 1960 a 1980, de
Ipatinga, MG
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A construcdo da siderurgica neste local foi motivada pela situacao
geografica, proxima a Estrada de Ferro Vitoria a Minas, as rodovias BR-381, BR-
458 e aos rios Piracicaba e Doce, o0 que favorecia o escoamento do a¢o produzido
e o deslocamento das popula¢des, aumentando o fluxo migratério de pessoas
(IBGE, 2017).

A area urbana de Ipatinga € composta atualmente por 12 bairros
oficiais e 22 bairros néo oficiais. Os bairros oficiais Castelo, Cariru e Aguas foram
destinados aos engenheiros da siderurgia; Bela Vista, Bom Retiro, Areal,
Imbaubas, aos técnicos; Horto, aos profissionais liberais; e ldeal, Ferroviarios,
Novo Cruzeiro e Vila Ipanema, aos operarios, conforme pode ser observado na
Figura 3 e na Figura 4 (CHRYSOSTOMO, 2008).

Os bairros ndo oficiais construidos pela expansdo populacional do
municipio sao: Parque Ipanema, Centro, Iguacu, Cidade Nobre, Jardim
Panorama, Caravelas, Bom Jardim, Esperanca, Vila Celeste, Veneza, Limoeiro,
Chécaras Madalena, Chacaras Oliveira, Cérrego Novo, Betania e Canad. Os
bairros com as maiores areas territoriais sdo: Granjas Vagalume, Taubas, Barra
Alegre, Pedra Branca, Tribuna e Ipaneminha, localizados na zona rural, como
ilustra a Figura 5 (IBGE, 2015). O bairro Canad se destaca pela densidade
populacional mais elevada e os bairros Tribuna, Ipaneminha e Pedra Branca,
pelas nascentes, cachoeiras e cOrregos pertencentes a area preservada da Mata
Atlantica. As caracteristicas sociodemogréaficas e o rendimento nominal dos
bairros sdo mostrados na Tabela 1, Tabela 2 e Anexo 4 (PMI, 2019; IBGE, 2010a;
IBGE, 2010d; IBGE, 2010ge; IBGE, 2010f; IBGE, 2010g).
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Figura 5 - Mapa dos bairros de Ipatinga, MG
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Fonte: PMI, 2019.

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas dos bairros de Ipatinga (continua)
Area Habitantes @ Domicilios Escolaridade ©
Bairro (km2)  Masculino  Feminino particulares  aduitos Adultos ndo
(€)] 4 Total ® alfabetizados alfabetizados
Barra Alegre 2,9 1.173 1.193 2.366 704 1927 293
Bela Vista 1,1 1.722 1.942 3.664 1.126 3423 54
Betania 3,6 13.614 14.243 27.857 8.115 23850 2022
Bom Jardim 6,1 9.462 9.951 19.413 5.885 16743 1254
Bom Retiro 1,1 1.936 2.278 4,214 1.369 3933 82
Canaa 3,3 13.630 14.654 28.284 8.848 24980 1417
Caravelas 1,6 4718 4.863 9.581 2.949 8569 392
Cariru 1,2 2.229 2.527 4,756 1.491 4460 61
Castelo 1,4 259 269 528 153 502 8
Centro 0,2 1.367 1.410 2.777 893 2476 147
Chécaras
Madalena 2,5 947 936 1.883 539 1555 177
Chacaras 28 683 676  1.359 400 1175 78
Oliveira
Cidade
Nobre 2,4 7.316 7.882 15.198 4,784 4460 61
Corrego 1,3 1187 1152  2.339 641 1944 224
Novo
Bairro das 05 364 354 718 207 682 5
Aguas
Esperanca 1,9 8.047 8.561 16.608 5.290 14334 1050
Ferroviario 1,7 212 242 454 155 418 8
Granjas 0,8 813 822  1.635 479 1437 89
Vagalume

Horto 2,3 1.004 1.088 2.092 684 1972 31



https://pt.wikipedia.org/wiki/Barra_Alegre_(bairro)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bela_Vista_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bet%C3%A2nia_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bom_Jardim_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bom_Retiro_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cana%C3%A3_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Caravelas_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cariru
https://pt.wikipedia.org/wiki/Castelo_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Centro_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ch%C3%A1caras_Madalena
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ch%C3%A1caras_Madalena
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cidade_Nobre
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cidade_Nobre
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3rrego_Novo_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3rrego_Novo_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bairro_das_%C3%81guas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bairro_das_%C3%81guas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Esperan%C3%A7a_(Ipatinga)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ferrovi%C3%A1rio_(Ipatinga)
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos bairros de Ipatinga (conclus&o)
Area Habitantes @ Domicilios Escolaridade ©®
Bairro (km2) Masculino ~ Feminino particulares  agultos Adultos ndo
(1) 4 Total ® alfabetizados alfabetizados
Ideal 1,7 4.766 4,936 9.702 2.866 8885 205
Iguacu 2,3 8.168 8.740 16.908 5.426 15084 824
Imbalbas 1,2 1.720 1.916 3.636 1.159 3401 51
Ipaneminha® 50,4 288 294 582 (a) - -
Jardim
Panorama 1,7 4,603 5.007 9.610 3.003 8457 551
Limoeiro 29 4471 4.612 9.083 2.670 7677 698
Novo 0,2 898 958 1.856 598 1720 46
Cruzeiro
Parque 11 0 0 0 0 0 0
Ipanema
Pedra Branca 13,4 455 469 924 262 730 121
Taubas (@) 243 224 467 136 375 57
Tribuna® 29,2 172 158 330 (a) - -
Usiminas® 8,8 0 0 0 0 0 0
Usipa® 3,3 0 0 0 0 0 0
Veneza 6,2 10.134 10.659 20.793 6.372 18220 1192
Vila Celeste 3,2 8.728 9.171 17.899 5.240 15121 1386
Vila Ipanema 0,5 779 970 1.749 561 1624 42

Fonte: PMI, 2019®. IBGE, 2010a®@.; IBGE, 2010d®; IBGE, 2010e®; IBGE, 2010f(>.

@ N&o contém areas residenciais.

Tabela 2 - Rendimento nominal domiciliar, em porcentagem, por bairros, em Ipatinga

(continua)
s até 1 >la2 >2 a3 >3ab >5 amais
. em o e o L. de 30
Bairros rendimento sqle_trlo S<’::t|a..rIOS sa}la_trlos S<’::t|a..rIOS salarios
minimo  minimos minimos minimos P
minimos
Centro 5% 11% 21% 17% 19% 28%
Novo Cruzeiro 3% 7% 14% 15% 25% 37%
Iguagu 2% 9% 16% 16% 23% 35%
Veneza 3% 11% 21% 19% 22% 24%
Jardim Panorama 3% 11% 20% 18% 23% 25%
Caravelas 1% 10% 21% 20% 25% 22%
Canaa 3% 10% 21% 19% 25% 21%
Vila Celeste 3% 14% 26% 22% 21% 15%
Esperanca 3% 17% 26% 21% 20% 13%
Cérrego Novo 2% 15% 28% 20% 23% 13%
Limoeiro 6% 17% 28% 22% 18% 8%
Barra Alegre 3% 25% 29% 21% 17% 5%
Bom jardim 2% 14% 26% 21% 23% 14%
Horto 1% 2% 5% 7% 11% 74%
Usipa - - - - - -
Ideal 1% 3% 10% 13% 28% 44%
Imbaubas 2% 2% 8% 11% 19% 58%
Bom Retiro 2% 5% 12% 13% 22% 46%
Ferroviarios 1% 1% 3% 12% 31% 51%

Cariru 1% 2% 4% 5% 10% 78%
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Tabela 2 - Rendimento nominal domiciliar, em porcentagem, por bairros em Ipatinga

(concluséo)

>3 ab

S até 1 >la?2 >2 a3 lari >5 a mais de
Bairros €M salario  salarios salarios Salarios 30 salarios
rendimentos .. o . minimo o
minimo  minimos  minimos S minimos
Castelo 1% 2% 1% 1% 3% 92%
Vila Ipanema 3% 6% 13% 16% 24% 38%
Cidade Nobre 2% 7% 13% 12% 18% 47%
Betania 5% 16% 24% 21% 21% 13%
Bela Vista 1% 2% 6% 7% 20% 65%
Bairro das Aguas - - 0% 1% 5% 93%
Chéacaras
Madalena 1% 20% 27% 22% 22% 7%
Chéacaras Oliveira 1% 18% 25% 23% 20% 14%
Granjas Vagalume 1% 14% 27% 19% 23% 15%
Talbas 8% 14% 32% 24% 16% 6%
Pedra Branca 7% 20% 25% 23% 18% 8%

Fonte: IBGE, 2010g.

Ipatinga, cidade da regido Metropolitana do Vale do Acgo, mostrou

aumento populacional, a partir da década de 1970, devido a aceleragdo do

crescimento econbmico e a oferta de empregos que impulsionaram a criagcao de

bairros sem planejamento urbano,

localizados na periferia da cidade

(CHRYSOSTOMO, 2008; FREITAS, 2011). Desde essa época, 0 municipio
mostra taxa de crescimento populacional mais elevada em relagcéo a taxa média

das outras cidades do estado, reflexo da ocupacéo desordenada dos bairros ndo

oficiais, principalmente em areas de risco, como mostram a Figura 6, a Figura 7 e
a Figura 8 (IBGE, 2015; IBGE 2010b).

Figura 6 - Crescimento populacional de Ipatinga de 1960 a 2010
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Fonte: IBGE, 2010b.
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No periodo de 2011 a 2013, a mesorregido do Vale do Rio Doce
apresentou 0 maior aumento das taxas de prevaléncia de LV do estado. Esse
aumento refletiu a expansado da LV do centro para o leste do estado de MG
(SILVA et al., 2017). A partir de 2011, apds os primeiros casos autéctones, o

municipio de Ipatinga tornou- se area de transmisséo da LV (IBGE, 2012).

Figura 7 - Crescimento populacional nos bairros planejados de Ipatinga, MG
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2.1.2 Condicbes climaticas e reproducao dos vetores na LT e LV

No Brasil, duas espécies de flebotomineos sao responsaveis pela
transmissdo da Leishmania, o Lutzomyia longipalpis e o Lutzomyia cruzi. A L.
Longipalpis é a principal espécie transmissora da L. infantum (HAILU et al., 2016).

O tempo necessario para a reproducdo e o desenvolvimento dos
flebotomineos depende de fatores que propiciem condi¢ces favoraveis (ECDC,
2019). A reproducao se inicia de 4 a 20 dias apos a ecloséo dos ovos. A fase
larvaria tem duracdo de 20 a 30 dias, dependendo da espécie, temperatura e
abundéancia do material organico. Esse periodo pode-se prolongar por meses, no
caso de condi¢Bes climaticas extremas como excesso de calor, frio ou clima seco.
A fase da pupa é de 6 a 13 dias (ECDC, 2019). O periodo de maior densidade
populacional dos vetores € observado logo ap0s a estacédo chuvosa, no periodo

crepuscular, do anoitecer ao amanhecer (REGUERA et al., 2016). Nas regides de
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clima quente e tropical, algumas espécies de flebotomineos podem permanecer
ativas durante todo o ano. Nas regifes temperadas, os flebotomineos apresentam
periodo de maior densidade durante o verdo; e nas regiées temperadas e aridas,
permanecem por longos periodos de hibernacdo (ECDC, 2019). O repasto do
vetor no ambiente domiciliar € diurno, em locais escuros ou entre vegetacao ou
arvores sombreadas (ECDC, 2019). A menor atividade vetorial ocorre durante os
periodos mais quentes do dia. O flebétomo fémea deposita seus ovos em locais
ricos em humus, como raizes de arvores antigas, construcdes, ruinas, rachaduras
de paredes, abrigos de animais, cupinzeiros, lixo e tocas de animais (SINGH et
al., 2010). Esses espacos sdo ideais para a reproducdo dos flebotomineos,
protegendo-os da luz solar, da chuva e do vento e situam-se, geralmente,
proximos a aglomerados humanos (BHUNIA et al., 2010a e 2010b).

Figura 8 - Crescimento populacional dos bairros ndo planejados de
Ipatinga, MG
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O aquecimento global provocou alteracdes na temperatura, nos indices
pluviométricos e na umidade, promovendo aumento do ritmo migratério das
populacbées nos longos periodos de estiagem ou inundacfes que provavelmente
influenciaram a ecologia dos vetores, parasitas e reservatérios da LV, tornando
areas susceptiveis em areas de transmisséo da LV (READY, 2010; ADEGBOYE,
2017; OPAS, 2019a).

Trabalhos do Sri Lanka e da india mostraram que a temperatura média
de 26,5°C a 28,5°C e 29°C a 31°C, respectivamente, foram as mais favoraveis
para reproducéo dos flebotomineos (ABDULLA et al., 2017).

Os locais de maior endemicidade da LT no Sri Lanka, India,
Bangladesh, Ird e Turquia situam-se em altitude abaixo de 100 m do nivel do mar
(LAHIRU et al., 2017; ABEDI-ASTANEH et al., 2015; DHIMAN et al., 2010).
Estudo indiano identificou que o nimero de casos de LV decresce com elevacéo
da altitude. Nao foram identificados casos de leishmaniose em altitudes acima de
300 m (BHUNIA et al., 2010b).

A temperatura e a umidade do solo melhoram a qualidade da matéria
organica com aumento da proliferacéo do L. longipalpis (COLLA-JACQUES et al.,
2010). Os fleb6tomos preferem ambientes com umidade entre 70 a 100%, e o
aumento da altitude torna o ar mais frio, resultando em baixa umidade, por isso
periodos sazonais frios sdo relacionados a menor densidade de flebotomineos
(LAHIRU et al., 2017; ECDC, 2019). Portanto, a temperatura fria das regides
montanhosas € desfavoravel ao ciclo reprodutor do flebétomo e a chance de
exposicao a picada de insetos € menor pela diminuicdo da atividade humana ao
ar livre em altitudes mais elevadas (RANGANATHAN et al., 2015).

Estudo realizado em Bangladesh mostrou alta incidéncia da LT nos
meses quentes e durante as esta¢des secas (LAHIRU et al., 2017; VIVERO et al.,
2015; YARED et al., 2014). Na Tunisia, observou-se maior densidade de vetores
no clima temperado, entre os meses de abril a novembro (BENABID et al., 2017).
No Sri Lanka, foi identificada a ocorréncia de LT em zona climatica intermediaria
seca, com acometimento principalmente dos agricultores de arroz e o0s
trabalhadores do cultivo de “chena”, forma antiga de plantio, durante o dia. No Sri
Lanka, na Coldombia e na Etiopia a elevacdo da umidade durante as estacodes
secas aumenta a reproducdo de vetores concomitante ao aumento do fluxo de

pessoas que se deslocam para exercer atividades laborais nas plantagcdes e em
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areas de mata proximas as fontes naturais de agua, locais propicios a
transmissdo da doenca (RANGANATHAN et al., 2015; BHUNIA et al., 2010b). Na
india, o sistema de irrigacéo, nas areas de cultivo, aumenta a umidade do solo e a
reproducao dos vetores, aumentando o risco da LT e LV (RANASINGHE et al.,
2013.; KESARI et al., 2010). A precipitacao pluviométrica, relacionada a umidade,
favorece o desenvolvimento e a reproducéo do vetor, aumentando a incidéncia de
LV (LIMA et al., 2017; GALVIS-OVALLOS et al., 2017; LIMA et al., 2018).

Estudo brasileiro realizado no estado do Mato Grosso, no periodo de
2003 a 2012, evidenciou que nos meses de maio a julho ocorre o maior niumero
de casos de LHV pelo aumento da densidade de vetores (BRITO et al., 2014).
Bruhn et al. (2018a) ndo confirmou o mesmo padrdo sazonal na mesma regiao
porque considerou a grande variabilidade no periodo de incubagéo e da infecgéo
(BRUHN et al., 2018a).

A falta de estacfes bem definidas na regido sudeste do Brasil, como o
leste de MG dificulta a determinacdo da época de maior proliferacdo do vetor
(BRUHN et al., 2018 a).

Premachandra et al. (2012), mostraram que o0s aglomerados de
pessoas, a pobreza e mas condicbes de moradia favorecem a transmissao
peridoméstica e constituem a principal causa do aumento da prevaléncia da LV
(PREMACHANDRA et al., 2012).

Os militares indianos sdo considerados grupo de risco para LV pela
atividade exercida em areas desabitadas pela guerra civil (SEMAGE et al., 2014).

As mesorregibes sul e oeste de MG possuem temperaturas mais
baixas, melhores condi¢bes socioecondmicas e a menor incidéncia de LHV do
estado, contrariamente a regido norte de MG e ao estado da Bahia, que possuem
alta incidéncia de LV, atribuida a fatores climaticos e socioeconémicos (BRUHN et
al., 2018b; BRASIL, 2013).

3.2 A leishmaniose visceral em Ipatinga

A LHV é causada pela L. donovani na india e na Africa Oriental, e pela
L. infantumna América do Sul (OPAS, 2019a). A leishmaniose é classificada como
a quarta doenca parasitaria mais frequente e a terceira maior causa de

mortalidade apos a malaria e a esquistossomose (WHO, 2019a).
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Em 2017, a situacdo epidemiolégica mundial mostrou que 94% dos
casos de LV sdo encontrados no Brasil, na Etiopia,na india, no Quénia, na
Somadlia, no Sudéo do Sul e no Sud&o.

No Brasil, a LV estd em expansdo, acometendo pessoas de diversas
faixas etarias e portadores de imunodeficiencias (ORYAN et al., 2016; OPAS,
2019a).

Existem duas formas de transmisséo da LV: a antroponose, que se
refere a transmissdo da L. donovani pela picada do fleb6tomo em homem
infectado que, em seguida, transmite ao susceptivel, e a antropozoonoze, que
ocorre pela transmissao L. Infantum ap6s o homem suscetivel ser picado pelo
vetor contaminado pelo céo infectado (OPAS, 2019b).

A leishmaniose tegumentar por transmissdo antropongética € urbana e
periurbana, e ocorre em clusters (aglomerados) humanos. A LHV antropondtica é
frequente no subcontinente indiano, Bangladesh e leste da Africa, em locais com
alta densidade populacional, campos de refugiados, zona de guerras, e nas
grandes correntes migratorias, enquanto que a forma antropozoondética €
encontrada nos paises do Mediterraneo e das Américas (WHO, 2019b; OPAS,
2019b).

No Brasil, a espécie de maior relevancia na LHV é a L. chagasi, que
possui comportamento epidemiolégico semelhante ao do leste da Africa, com
elevada mortalidade nas comunidades afetadas, acarretando grande O6nus
ambiental, socioeconémico, sanitario e politico (COURA-VITAL et al., 2014).

O numero de casos novos de leishmaniose € preocupante em todo o
mundo principalmente em paises mais afetados, como o Brasil (DEBROY et al.,
2017).

3.2.1 Expansao da LV no mundo

A partir de 1960, observa-se a adaptacdo dos vetores em ambientes
suburbanos e urbanos, o que, aliado a fatores ambientais como alteragdes na
temperatura, armazenamento de agua, padrbes de irrigacdo, desmatamento,
mudancas climaticas, imunossupressao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), transplante de Orgdos, aumento de viagens para regides endémicas,

importacéo de cées, guerras, desastres naturais e aumento de comunidades com
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baixo nivel socioeconbémico, aumentaram a disseminacdo da LHV no mundo
(ORYAN et al., 2016).

O aumento do risco de infeccdo por Leishmania em domicilios
proximos a criagdo de rebanhos bovinos, encontrado em paises onde o gado se
movimenta livremente, como na India, ainda € motivo de controvérsias. Alguns
estudos associam o gado ao aumento do risco de contrair a doenca e outros a
reducdo do risco de infeccdo pelo LHV, mostrando que 0 processo nha
transmissdo da doenca é complexo, como por exemplo, a dificuldade de
estabelecer a relacéo entre a densidade de vetores e sua taxa de infeccdo (BERN
et al., 2010). Um dos fatores de persisténcia das endemias deve-se ao fato de
aproximadamente 50% dos reservatorios serem assintomaticos em areas
periurbana (TORRES-GUERRERO et al., 2017).

3.2.2 Expanséao da LV no Brasil

O Brasil é considerado o pais com a maior incidéncia de LV zoondtica
do mundo, com cerca de 3.000 novos casos anuais, principalmente na Regiao
Nordeste, seguida das regides Sudeste, Norte e, nos ultimos anos, Centro-Oeste
e Sul (BRASIL, 2017a). Os estados do Maranhdo, Ceara e Bahia, da Regido
Nordeste, lideraram o numero de casos de LV entre os anos 1990 e 2016, e MG,
na Regido Sudeste, ocupa a quarta posicdo em numero de casos nesse periodo
(BRASIL, 2017a).

Observam-se epidemias urbanas em muitas cidades brasileiras, apesar
do esforco do Ministério da Saude no controle do avanco da doenca, associado
em grande parte aos portadores do HIV, residentes nas cidades (ARAUJO et al.,
2012).

A década 1930 foi um marco da migracdo das populacdes da zona
rural para a urbana, devido a industrializacéo que, a partir da década de 1960, se
intensifica, tornando as cidades mais populosas que as areas rurais. Essa
corrente migratéria, composta em sua grande maioria por pessoas de baixo poder
aquisitivo, atraidos pela possibilidade de emprego, ndo encontra nas cidades
locais apropriados de moradia, ocupando areas periféricas, de maneira

desordenada, sem rede sanitaria adequada, com alta densidade populacional e
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mantendo habitos ligados as areas rurais, como a criacdo de galinhas e caes nos
quintais (TORRES- GUERRERO et al., 2017).

No Brasil, os primeiros casos de LHV urbanos foram identificados no
Ceara, na década de 50, mas foi a partir de 1980 que se observa a consolidacao
do processo de urbanizacdo e a transformacdo do perfil rural da LV em perfil
urbano, com a epidemia na cidade de Teresina, no estado do Piaui (CONTI et al.,
2016).

Em 1981, foram constatadas outras epidemias em areas urbanas das
regides Norte, Sul e Centro-Oeste (HARHAY et al., 2011). A expansédo da doenca
foi atribuida ao processo de urbanizacdo, a adaptacdo do vetor no ambiente
doméstico, a presenca dos reservatorios e da precariedade do sistema sanitario
(HARHAY et al., 2011).

Nesse contexto, a partir do ano de 1990, observou-se numero
crescente de casos de LV na zona metropolitana de Belo Horizonte-MG,
alcancando em 2009 a porcentagem de 31,5% do total de casos confirmados no
estado e a maior letalidade da LHV do pais (BRASIL, 2016a; SILVA et al., 2017;
IBGE, 2018).

Estudo realizado nas 12 mesorregides de MG, no periodo de 2002 a
2013, mostrou distribuicdo espacial e temporal heterogénea da LV e a lideranca
das mesorregides do Jequitinhonha e do Vale do Rio Doce com o maior numero
de casos do estado (SILVA et al., 2017). As mesorregides Norte e Metropolitana
de Belo Horizonte-MG conseguiram reduzir a taxa de incidéncia da LV, no periodo
de 2012 a 2013, apesar da mantutencdo de elevado numero de casos (SILVA et
al., 2017). A heterogeneidade dos casos em Belo Horizonte-MG, foi justificada
pela vasta extensdo territorial, alta densidade populacional, diversidade de
microambientes, animais domésticos no domicilio e peridomicilio, condigbes
socioecondmicas e educacionais precéarias (SARAIVA et al. 2011; ARAUJO et al.
2013). A redugdo do numero de novos casos nessa cidade foi atribuida ao
Programa de Controle e Vigilancia da Leishmaniose Visceral implantado no
estado desde o ano de 1990 (ARAUJO et al., 2013; MORAIS et al., 2015; SILVA
et al., 2017).



35

3.2.3 Expanséao no leste de Minas

Os primeiros casos de LHV na mesorregidao do Vale do Rio Doce foram
notificados em 1960. Os municipios endémicos adotaram medidas de controle da
doenca, como tratamento dos portadores de LV, eliminacdo de caes portadores
de LV e uso do inseticida dicloro difenil tricloroetano (DDT) no domicilio e
peridomicilio. O resultado foi a reducdo gradual das notificacbes de LHV, que
culminou com o controle da doenca no periodo de 1978 a 1979 (SILVA et al.,
2017). Em 2008, novos casos de LHV foram identificados em Governador
Valadares. A expansdo da LV para o leste de Minas foi atribuida ao processo de
urbanizacdo da LHV e a interrupcdo das medidas de controle da doenca
implementadas nessa mesorregido (SILVA et al., 2017). A repercussdo do
descontrole da doenca foi observada entre 2011 e 2013, quando a mesorregiao
do Vale do Rio Doce liderou o aumento das taxas de prevaléncia do estado. Esse
aumento refletiu a expansdo da LV do centro para o leste da mesorregidao do
estado de MG (SILVA et al., 2017).

Os municipios sem casos autéctones de LHV, mas contiguos as areas
com casos de LV proximos as grandes vias rodoviarias e férreas sao
considerados areas vulneraveis e/ou receptivas para transmisséo da LV (BRASIL,
2017b). Ipatinga, classificada como area vulneravel para LV, por sua situacdo
geografica, proxima as areas de transmissdo de LV em Governador Valadares-
MG e Belo Horizonte-MG, tornou-se &rea de transmissdo, apds 0s primeiros
casos autdctones em 2011 (BRASIL, 2017hb).

3.2.4 Caracteristicas clinicas da LHV

A apresentacao clinica da LHV depende da interacéo entre as espécies
infectantes, com o vetor, a idade, a genética, o estado imunolégico e nutricional
do hospedeiro, o local da inoculacéo e a carga parasitaria (LINDOSO et al., 2016).

O periodo de incubacdo da doenca varia no humano entre 10 dias a 24
meses, com média entre dois a seis meses (ECDC, 2019). Portanto, o tempo para
o desenvolvimento da doenca € muito varidvel, dependendo do periodo de
dorméncia dos ovos e larvas, assim como do periodo de incubagdo no homem e
no cao (BRASIL, 2018).

A interacdo parasito-hospedeiro permite que a L. donovani sobreviva e

se multipligue dentro do macro6fago, propague-se pelo sistema vascular e linfatico
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e invada outros macrofagos e mondcitos no sistema reticuloendotelial (HAILU et
al., 2016).

As manifestagfes clinicas refletem o dano causado pela replicacédo de
L. infantum apdés um periodo de incubacgdo, nos macrofagos do figado, baco,
linfonodos, pele e medula 6ssea em seres humanos (BRASIL, 2014). Observa-se,
entdo, a manifestacdo da doenca com sintomas como febre irregular ou remitente,
tosse, cansaco, fraqueza, perda de apetite e hepatoesplenomegalia. Em criancas,
ocorre diarreia cronica e atraso do crescimento (RODRIGUEZ-CORTES et al.,
2016, BRASIL, 2016a). O aumento esplénico e hepatico pode desencadear
distirbios hematolégicos como anemia, trombocitopenia e neutropenia, que
secundariamente aumentam o risco de hemorragia e infeccdo no hospedeiro,
podendo determinar o ébito do paciente (SANTOS et al., 2016).

A leishmaniose visceral manifesta-se clinicamente em trés periodos:
periodo inicial, periodo de estado e periodo final. O periodo inicial ou fase “aguda”
da doenca é caracterizado por estado geral preservado, febre com duracao
inferior a quatro semanas, palidez cutaneomucosa e hepatoesplenomegalia.
Habitualmente o baco nado ultrapassa cinco centimetros do rebordo costal
esquerdo. Nos exames laboratoriais, observa-se anemia com hemoglobina acima
de 9 g/dl, leucécitos com predominio de células linfomonocitarias, plaquetas
dentro dos limites da normalidade, velocidade de hemossedimentacdo elevada
(>50mm) e proteinas totais e fracbes discretamente alteradas (BRASIL, 2014). O
periodo de estado é caracterizado por quadro clinico arrastado, com mais de dois
meses de evolugdo, frequentemente associado a comprometimento do estado
geral, febre irregular, emagrecimento progressivo, palidez cutaneomucosa e
hepatoesplenomegalia bem evidente (BRASIL, 2014). Os exames
complementares indicam anemia, trombocitopenia, leucopenia com
predominancia acentuada de células linfomonocitarias, inversdo da relacdo
albumina/ globulina, aumento dos niveis das aminotransferases, das bilirrubinas e
leve aumento dos niveis de ureia e de creatinina. A doenga pode evoluir para o
periodo final no caso de atraso no diagndstico e tratamento. Essa fase é
caracterizada por febre continua e comprometimento importante do estado geral,
desnutricdo, edema dos membros inferiores e anasarca, hemorragias, ictericia e
ascite (BRASIL, 2014).
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No Brasil, a infeccdo assintomatica é aproximadamente 20 vezes mais
frequente nos hospedeiros imunocompetentes e cinco a 10 vezes nos
hospedeiros imunocomprometidos (MADALOSSO et al.,, 2012; SAKKAS et al.,
2016). Estima-se que o numero de pessoas infectadas pela LV seja subestimado
pelo elevado numero de subnotificacdo de casos e grande proporcdo de

assintomaticos com cura espontanea (MADALOSSO et al., 2012).

3.2.5 Coinfeccao de LV e HIV

A coinfeccdo LV-HIV é a terceira causa de infec¢do oportunista nos 35
paises com as taxas mais elevadas de mortalidade desses pacientes coinfectados
(HAILU et al., 2016; SAKKAS et al, 2016; ORYAN et al., 2016).

O fendbmeno da urbanizagéo da leishmaniose visceral no Brasil trouxe
um grave problema para portadores de HIV (ARAUJO et al. 2012).

O virus HIV e a Leishmania compartiham o mesmo mecanismo
imunopatogénico, envolvendo células dendriticas e macréfagos, com replicacao
de ambos, determinando o aumento da progressao da LV e do HIV no organismo
do paciente (LINDOSO et al., 2016). Portadores de HIV e de LV com baixa
contagem de CD4 podem apresentar quadro clinico atipico com
comprometimento de érgdos que usualmente ndo sdo acometidos, como sistema
gastrointestinal, pele, pleura, mucosa oral, pericardio e trato respiratério que,
associado as infec¢Bes oportunistas, dificultam o diagndstico nesses pacientes
(LINDOSO et al., 2016; PAGLIANO; ESPOSITO, 2017).

Os testes para HIV devem ser realizados em todos portadores de LV
sintoméaticos, porque 58% dos portadores de HIV sdo diagnosticados pela
apresentacao clinica da LV (LINDOSO et al., 2016).

A coinfeccdo LV-HIV aumenta a resisténcia aos medicamentos
especificos para LV, e o0 aumento da carga viral é responsavel por falha de
resposta eficaz do tratamento e recrudescéncia da doenca (HAILU et al., 2016;
MENON et al., 2016).

3.2.6 Diagndstico de LHV

Os avancos dos testes sorologicos e moleculares constituem
ferramenta fundamental no diagndstico, no tratamento precoce da LV e na chance
de sobrevida do paciente (BRASIL, 2014).
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A visualizacdo das formas amastigotas dos parasitas no aspirado da
medula 0ssea, no baco e nos linfonodos, na biopsia hepéatica e no sangue
periférico pode apresentar alta especificidade e sensibilidade, dependendo do
local anatdbmico em que a amostra foi coletada (SRIVIDYA et al., 2012).

O método eleito como padrdo-ouro no diagnéstico da leishmaniose
visceral € a deteccdo do parasita em aspirado esplénico, que tem como limitacdo
o risco de hemorragias durante o procedimento. A aspiracdo da medula éssea é
considerada a mais segura, mas é menos sensivel (MENON et al. 2016).

O anticorpo fluorescente indireto (IFI) e o teste de aglutinacdo direta
(DAT) séo testes de execucdo mais demorada e detectam anticorpos
precocemente. O IFI também identifica recaidas da doenca e o DAT, niveis baixos
de anticorpos até cinco anos apés a melhora clinica. Ambos os métodos mostram
reacdo cruzada com doencas infecciosas e se observa no caso do DAT,
variabilidade da especificidade, dependente da regido realizada (KUMAR et al.,
2012; SRIVIDYA et al., 2012; ELMAHALLAWY et al., 2014; SAKKAS et al., 2016).

O teste de hemaglutinacao indireta (IHA), muito utilizado como triagem
da LV, especialmente em regifes ndo endémicas, e 0 ensaio de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA), baseado no antigeno recombinante rKLO8 e rK39, mostram
boa especificidade e sensibilidade. O ELISA apresenta forte antigenicidade e alta
deteccdo de anticorpos especificos da LV ativa (ABASS et al., 2015; SAKKAS et
al., 2016).

Os testes rapidos de tira imuno-cromatografica (TIC) com antigeno
rk39, muito utilizados no Brasil e na india, e o teste rapido com antigenos rk39 e
rk26 (TRALd), mostram boa sensibilidade e especificidade (COTA et al., 2013;
ABASS et al., 2013; PAIVA-CAVALCANTI et al., 2015; HAILU et al., 2016).

O estudo de revisdo sistematica dos testes soroldgicos para
diagnéstico da LV mostrou a superioridade do teste da tira rK39 e DAT, sobre os
testes IFl e ELISA no diagnéstico da LV, inclusive em coinfectados por LV-HIV
(MAIA et al., 2012; SAKKAS et al., 2016).

As desvantagens dos métodos sorolégicos DAT, IHA, IFI, ELISA e TIC
sdo a deteccdo de anticorpos anti-Leishmania por longo periodo apds o
tratamento, a baixa sensibilidade nos pacientes coinfectados LV-HIV, a
dificuldade de determinacdo dos anticorpos e a sensibilidade e especificidade

varidveis conforme a regido endémica (SAKKAS et al., 2016). No Brasil, o teste



39

DAT e o teste rapido rK39 mostraram boa eficiéncia por serem simples, rapidos,
confiaveis e econdmicos se comparados ao ELISA rK39 e IFI em areas
endémicas (ASSIS et al., 2012).

Os métodos moleculares sdo Uteis para detectar pacientes
assintomaticos, coinfectados pelo LV-HIV e na monitoracdo de recaidas e
reinfeccdes em pacientes com LV (COTA et al., 2013; PAIVA-CAVALCANTI et al.,
2015).

3.2.7 Tratamento da LHV

Apesar do numero elevado de pacientes acometidos pela LT e LV no
mundo, ndo se observam grandes progressos no desenvolvimento de
medicamentos para o tratamento da leishmaniose, provavelmente pelo pouco
interesse comercial (VERAS et al., 2018). Os medicamentos anti-leishmaniais
disponiveis para o tratamento da LHV apresentam toxidade, reacfes adversas,
custo para aplicacdo, duragao prolongada e resisténcia medicamentosa; o que
dificulta a adesdo e consequentemente predispde ao aparecimento de recaidas
frequentes (CHAVEZ-FUMAGALLI et al., 2015).

O tratamento preconizado é realizado utilizando-se protocolos com
emprego de drogas de uso oral, parenteral e tépico. O tratamento com o0s
melhores resultados clinicos e microbiol6gicos de todas as formas clinicas de
leishmaniose é baseado no uso de antimoniais pentavalentes intravenosos (Sh5+)
na forma de estibogluconato de sddio (SSG, Pentostam, Reino Unido) ou
antimoniais de meglumina (Glucantime, Franca). A limitacdo do emprego deste
medicamento é a alta taxa de toxicidade e recorréncia (20% a 45%) (MENON et
al., 2016). A anfotericina B lipossomal € o medicamento mais indicado para o
tratamento de pessoas em locais em que ha resisténcia medicamentosa (HAILU
et al., 2016). No caso de efeito colateral medicamentoso, é necessario a
suspensao da droga até a melhora do paciente em relagéo aos efeitos colaterais
do medicamento. A reintroducdo € realizada com doses em dias alternados
(TORRES-GUERRERO et al.,, 2017). Quando o paciente é portador de LV e
utiliza corticoide ou medicamento quimioterapico, como no caso de pacientes
receptores de transplante ou em pacientes portadores da coinfeccao LV-HIV, é
necessario a utilizacdo de protocolo especifico, com as diretrizes terapéuticas,
para manejo da infeccdo (TORRES-GUERRERO et al., 2017).
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Os critérios de cura obedecem a parametros clinicos. Apoés inicio do
tratamento, geralmente no 5° dia, a febre é o primeiro sintoma a desaparecer,
seguida da diminuicdo do tamanho do baco e figado que, ao fim do tratamento,
mostram reducdo minima de 40%. As alteragfes laboratoriais sdo normalizadas
no 14° dia de tratamento, com excecao da eletroforese de proteinas, normalizada
mais lentamente, com duracédo de até alguns meses. A eosinofilia durante ou ao
final do tratamento € considerada um sinal de evolucdo benigna do paciente
(BRASIL, 2016a).

N&o € necessario o controle parasitolégico ou provas sorolégicas apés
0 paciente alcancar os critérios clinicos de cura e durante o seguimento do caso.
A monitoracdo deve ser realizada aos 3, 6 e 12 meses ap0s a alta hospitalar.
Apés a Ultima avaliagdo, o paciente é considerado curado (BRASIL, 2016a)

O tratamento adequado nao € suficiente para evitar recaidas da LV, as
quais podem ocorrer no periodo de seis aos 12 meses (SAKKAS et al., 2016). A
falha no diagndéstico acarretara atraso no tratamento da LV, com possibilidade de
ocorréncia de complicacbes e prognostico mais reservado (BRASIL, 2016a;
TORRES-GUERRERO et al. 2017).

Existe grande expectativa quanto a descoberta de novos
medicamentos a partir do conhecimento da resposta do hospedeiro frente ao
parasita (ARONSON et al., 2017).

3.3 Leishmaniose canina visceral (LCV)

A leishmaniose canina visceral (LCV) é uma doenca zoonoética causada
por varias espécies de Leishmania, como L. major, L. tropica, L. braziliensis e L.
infantum, localizadas na bacia do Mediterraneo, no Oriente Médio e na América
do Sul (SOLANO-GALLEGO et al., 2016).

A prevaléncia da leishmaniose canina é de 10% nas areas endémicas,
variando de 0,4% no leste da Franca, e 0,4% a 19% na Grécia. Estima-se que a
prevaléncia de cées portadores de LV assintomaticos varia de 20% no sul da
Espanha a 40% no sul da Itdlia. Essa variacdo depende de fatores como métodos
utilizados para o diagnostico, sexo, idade, reproducdo, porte, pele, genética,
resisténcia e outras variaveis demograficas, ecoldogicas e sociais. Em areas
endémicas, estima-se que 10 a 62% dos cées classificados como saudaveis ou

soronegativos foram identificados como soropositivos para Leishmania pelo



41

meétodo diagndstico laboratorial Polymerase Chain Reaction (PCR) (SOLANO-
GALLEGO et al., 2016).

O aumento da incidéncia da leishmaniose canina em areas nao
endémicas constitui grande preocupacdo para profissionais de saude e
autoridades governamentais (PALTRINIERI et al., 2016). Ha previsédo de que, nas
proximas décadas, ocorram mudancas climaticas e aumento de transporte de
cdes das areas endémicas para areas susceptiveis de LV e, portanto, mais
chance de difusdo da infecgdo nessas areas, com aumento global da prevaléncia
da leishmaniose visceral (MAIA et al., 2015). Atualmente, o grande numero de
caes domésticos infectados no Brasil torna esse animal o elo mais importante na
transmissao da LHV (HAILU et al., 2016; BRASIL, 2013). Apesar da eliminacéo de
mais de 160.000 caes soropositivos dos dois milhdes de cées rastreados de 2001
a 2006, ndo se alcancou a esperada reducdo da incidéncia de LHV no Brasil
(ROMERQO et al., 2010; COURA-VITAL et al., 2011b).

A prevaléncia de cées infectados em &areas endémicas no Brasil é alta,
podendo atingir até 60% da populacdo canina em algumas regides (PALTRINIERI
et al., 2016). Estima-se que a metade dos reservatérios caninos permanecam
assintoméaticos e, por isso, o papel do cdo é primordial na manutencdo da
endemia em areas periurbanas (TORRES-GUERRERO et al., 2017).

Os reservatérios escolhidos pelos flebotomineos fémea para repasto
variam conforme a espécie. E observada preferéncia por determinados
reservatorios, embora a abundancia e a facilidade de acesso influenciem na
escolha. Algumas espécies de flebotomineos sdo oportunistas e procuram
reservatorios mais abundantes e de facil disponibilidade. Esse comportamento
vetorial torna os humanos e os cées domésticos 0s principais alvos na
transmissao da leishmaniose no meio urbano e periurbano (ECDC, 2019).

A proporcdo entre a prevaléncia de cdes infectados e de pessoas
portadoras de leishmaniose visceral € muito variavel, mas estudos revelaram que
a infeccdo na populagdo canina € sempre superior a humana. Esse fato é
explicado pelo intenso parasitismo nos reservatorios animais, o que torna os caes
e raposas fontes importantes de infeccdo para contaminagédo de vetores,
mantendo o ciclo da doenga no meio silvestre e no domiciliar (BRASIL, 2014).

No céo, o periodo de incubacédo é de trés meses a varios anos (ECDC,

bY

2019). Os sinais clinicos variam de sinais dermatolégicos a evolugdo com
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acometimento das visceras. Os sintomas mais prevalentes sao linfoadenopatia
periférica, perda de peso, atrofia muscular, diminuicdo do apetite e letargia.
Outros achados clinicos sdo alopécia, dermatite nodular e papular e dermatite
furfuracia, onicogrifose, epistaxe, diarreia, esplenomegalia, ceratoconjuntivite,
blefarite, uveite, nefrite e glomerulonefrite, sindrome nefrotica e insuficiéncia renal
cronica (BRASIL, 2014).

O diagnéstico dos cédes portadores de LV é realizado ap0s a triagem da
LV pelo teste rapido (TR) que, no caso de positividade, deve ser confirmado pelo
teste ELISA (BRASIL, 2014).

Ha décadas, as tentativas de tratamento da leishmaniose visceral
canina, por meio de drogas tradicionalmente empregadas (antimoniato de
meglumina, anfotericina B, isotionato de pentamidina, alopurinol, cetoconazol,
fluconazol, miconazol, itraconazol) tem tido baixa eficacia e a eliminacdo da carga
parasitaria € incerta (BRASIL, 2014). O uso rotineiro de drogas para tratamento
de cdes ndo é recomendado porque induz a remissdo temporaria dos sinais
clinicos, ndo previne a ocorréncia de recidivas, tem efeito limitado na infectividade
dos flebotomineos e levam ao risco de selecionar parasitos resistentes as drogas
utilizadas para o tratamento humano. O Ministério da Saude, portanto, nao
recomenda o tratamento de cées, porque tal tratamento ndo se mostrou efetivo no
controle da doenca canina, mantendo o cdo como principal reservatério do
parasito na transmiss@o a humanos susceptiveis (BRASIL, 2014).

A recomendacdo do Ministério da Saude é o sacrificio dos caes que
possuem sorologia em teste rapido e no ELISA, ou parasitolégico positivo, de
acordo com a Resolugdo n° 1000, de 11 de maio de 2012, do Conselho Federal
de Medicina Veterinaria (BRASIL, 2014).

O tratamento de cées portadores de leishmaniose com o medicamento
miltefosina ndo apresentou eficacia para ser incluido no protocolo terapéutico da
LCV, por isso néo é adotado em saude publica para controle da doenca. A opc¢ao
de tratamento cabe exclusivamente ao proprietario do cdo. O dono do animal tem
obrigatoriedade de dar seguimento ao protocolo de tratamento com uso da
miltefosina e reavaliacéo clinica e laboratorial sisteméatica, e uso de repelente para
prevenir a picada do flebotomineo (BRASIL, 2016b).
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3.3.1 Controle da LCV

Publicacdo realizada na cidade de Natal, capital do Rio Grande do
Norte, mostrou que as cadelas eram reservatorio importante na cadeia de
transmissdo da LV, pela maior propensdo a parasitemia relacionada ao menor
nivel de albumina presente no quadro de desnutricdo desencadeada por multiplas
gestacbes e amamentacdo e a possivel influéncia do efeito dos androgénios
(esteroidogénese ovariana) na disfuncdo dos macrofagos, afetando expresséo de
citocinas pro-inflamatérias como o TNFa, IL-6 e a producdo de O6xido nitrico
(FIGUEROA et al., 2012; NASCIMENTO et al., 2013).

Estudo de BRUHN et al. (2018a) monitorou caes soropositivos e caes
com teste soroldgico negativo e teste rapido positivo para LV, considerados
soronegativos e reservatérios da infeccdo. Essa publicacdo propbe a eutanasia
desses caes como estratégia de controle da LV (BRUHN et al., 2018a).

O uso de piretroides e a pulverizacéo residual de casas e abrigos de
animais sdo consideradas estratégias de controle eficazes contra flebotomineos
em ambientes peridomiciliares. A dificuldade encontrada na aplicacdo desses
inseticidas refere-se ao seu uso em locais ao ar livre. A resisténcia aos piretroides
tem sido relatada em algumas espécies de vetores (READY et al., 2010).

O tratamento de cées portadores de LV e a profilaxia contra a picada
de fleb6tomos contribuiriam para a diminuicdo de reservatorios caninos, posto que
a eutanasia de cdes soropositivos adotada como medida de controle da LV no
Brasil é controversa sob o ponto de vista ético e pouco eficiente para interromper
a transmisséo (BRASIL, 2013). O uso de coleiras impregnadas com deltametrina
em cdes constitui método de baixo custo que, aliado ao controle vetorial, mostrou
grande eficacia na reducdo da prevaléncia de LV em seres humanos (MENON et
al., 2016). As formulagbes de inseticidas do tipo “spot-on” e em aerossol
dosimetrado também sdo aplicadas para prevenir as picadas de insetos em cées
(PODALIRI et al., 2011).

3.3.2 Controle da LHV
O controle da doenca exige grandes esforcos que envolvem o
conhecimento dos mecanismos de transmissao de LV urbana e a eficiéncia dos

programas de controle que atuam nos fatores biologicos, nas relacées sociais e
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no impacto do desenvolvimento econémico das nacdes afetadas (LOPES et al.,
2013).

O programa de eliminacéo da LV na regido sudeste asiatica conseguiu
impactar paises endémicos de LV, como Bangladesh, que obteve reducao
significativa de novos casos em 2016 e 2017 (WHO, 2019b).

No Sri Lanka, o sistema de controle da leishmaniose, realizado pelo
registro das notificagdes, mostrou pouca efetividade, principalmente pela demora
na identificagéo e pelo atraso do tratamento nos pacientes notificados (LAHIRU et
al., 2017).

Na india, foi proposto modelo matematico para entender a dindmica de
transmissdo das infec¢Bes tropicais, com a finalidade de adequar estratégias de
controle das doencas (DEBROY et al., 2017).

Em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude e a Organizacao
Panamericana da Saude promoveram a Reunido Regional da Leishmaniose, com
objetivo de estabelecer metas a serem alcancadas para o controle da doenca
(OPAS, 2018).

O Ro de uma doenca contagiosa é a medida utilizada para expressar a
capacidade maxima de uma doenca converter pessoas susceptiveis em
infectadas (infeccBes secundarias) causadas por infeccdo primaria na auséncia
de programa de controle. Se a Ro € maior que 1, havera a progressdo da
epidemia (GOMES, 2019). No Brasil, os portadores de LV foram estimados com
um Ro de aproximadamente seis (MENON et al., 2016). O controle da LV no Brasil
€ um grande desafio devido aos problemas enfrentados nas ultimas décadas, que
resultaram em condi¢cdes sociais e politicas desfavoraveis, com aumento dos
casos e expansao territorial da doenca (CONTI et al., 2016).

O Programa de Controle de Leishmaniose Visceral, foi implementado
pelo Ministério da Saude, frente ao crescente nimero de casos registrados no
pais, como parte da vigilancia para reduzir as taxas de morbimortalidade
(BRASIL, 2014). O controle da leishmaniose visceral foi baseado em trés linhas
de acdo: tratamento de casos humanos, controle dos reservatdrios caninos e
controle vetorial (BRASIL, 2014).

Os reservatorios sintomaticos possuem maior capacidade na
transmissdo da doenca que o0s assintomaticos, mas em areas restritas, de alta

concentracdo de casos de LV, os reservatorios humanos assintométicos foram
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considerados de grande relevancia na transmissao da doenca. Essa parcela de
portadores assintomaticos, de infecciosidade limitada, representa uma grande
fonte de infec¢do para individuos susceptiveis, comprometendo os programas de
eliminacdo da doenca (BERN et al., 2010).

Em Belo Horizonte-MG, as intervencdes realizadas pelo programa de
vigilancia e controle da LV reduziram os casos de LV ao longo dos anos. O pico
de incidéncia foi observado em janeiro de 2008, e apds esse periodo, foi
identificada tendéncia decrescente atribuida & melhoria da capacidade
operacional no controle de vetores (BRUHN et al., 2018a).

A reconstrucdo de paredes com rachaduras, a remocéao de entulhos, a
retirada de matéria organica e vegetacao auxiliam no controle de vetores assim
como a eliminacdo de habitats de reservatérios, como os roedores, que mantém
as populacdes de flebotomineos em areas endémicas (ECDC, 2019). A bactéria
Bacillus Sphaericus é aplicada como solucdo de glicose, nos locais de repouso
dos flebotomineos para diminuir o tempo de sobrevivéncia e a fecundidade
desses vetores (ECDC, 2019).

Estratégias de controle da LV, como o uso de inseticidas, muito
utlizado em programas de erradicacdo da LT, tratamento dos portadores de LV
sintomaticos e 0 uso de mosquiteiros tratados com inseticidas ainda nao foram
suficientemente estudados por um periodo mais longo, assim como ndo é
possivel afirmar que a diminuicdo da concentracdo de fleb6tomos, como medida
isolada de controle da leishmaniose, reduz o risco de infeccdo em regifes
endémicas. Ainda sdo necessarios estudos que comprovem o impacto dessas
medidas na transmissdo da doenca (BERN et al., 2010). E esperada a utilizag&o
de estratégias mais apropriadas em regides endémicas, que respeitem as
caracteristicas ecolégicas e a epidemiologia dos municipios alvo (BERN et al.,
2010). Portanto, € muito importante o conhecimento dos dados relacionados a
doenca em determinado municipio endémico para que a ado¢cao de medidas de
controle seja mais acertada, de acordo com a situagdo do municipio, do estado e
do pais (REGUERA et al., 2016).

3.3.3 Padréo temporal-espacial das leishmanioses
Os mapas temporais espaciais constituem importante ferramenta para

auxiliar a compreensdo sobre o processo biogeografico das leishmanioses. A
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avaliacdo pelo padrdo espacial propicia 0 conhecimento do grau de extenséao,
heterogeneidade espacial da distribuicAio da doenca, possibilitando a
implementacdo de estratégias mais acertadas para reducdo da disseminacao da
infeccdo (DEWAN et al., 2017).

Em Bangladesh, nos anos 90, foi observado o ressurgimento da LV
apés o controle da doenca e interrupcdo da utilizacdo do DDT
(diclorodifeniltricloroetano) nas regides previamente acometidas. A avaliacao
temporal espacial da LHV nesse pais mostrou o aparecimento de aglomerados
endémicos de LV, chamados de “clusters” ou pontos quentes, localizados em
comunidades de baixo nivel socioeconémico (DEWAN et al., 2017). No sul da
Asia, utilizando a mesma abordagem, foi identificado aumento do nimero de
casos e alteragbes geograficas dos “clusters” endémicos nos paises (DEWAN et
al., 2017; BERN et al., 2010). A alteracédo espacial dos clusters foi atribuida aos
movimentos migratérios da populacdo em busca de trabalho, visita a familiares e
aumento de atividades em areas rurais, observadas apds a interrupcdo da
pulverizacdo residual nos domicilios (SINGH et al., 2010; MAROLI et al., 2013;
HIRVE et al., 2016, ABDULLA et al., 2017).

As alteracbes temporais espaciais dos casos de LCV e a LHV nas
regides administrativas de Belo Horizonte-MG, impuseram medidas de controle,
como a eutanasia dos reservatérios caninos adotada no periodo de 2006 a 2013.
Apbs essa intervencdo, a analise dos mapas permitiu que se verificasse 0
comportamento epidemioldgico das areas endémicas de LV ao longo do tempo e
espaco (BRUHN et al., 2018b). A recomendacdo da eutanasia em caes
soropositivos adotada como medida de controle da LV em Belo Horizonte,
embora, controversa, foi considerada o principal método de controle da doenca,
abonado pela legislacdo brasileira (COURA-VITAL et al., 2013; RIBAS et al.,
2013).

Nesse contexto, estudos de avaliacdo do processo de expanséao da LV
permitem identificar areas de mais riscos da doencga e areas que atingiram o
controle desejado. Os mapas temporais espaciais melhoram a precisdo da
localizagéo, das regibes com maior concentragdo de casos, assim como O
conhecimento da dinamica temporal das areas de expanséo e de consolidacéo da
doenca (MENON et al., 2016). O estudo da distribuicdo espacial da doenca auxilia
a entender a associacdo de muitas varidveis do processo doenca - saude,
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permitindo a adocdo de medidas profilaticas e de controle mais apropriadas
(BRUHN et al., 2018a).

3.3.4 Relagéo clinico imunologica da LHV

Os portadores de LV séo classificados, dependendo da forma clinica,
em assintomaticos resistentes, subclinicos e sintomaticos. Os sintomaticos
apresentam supressdo especifica de resposta das células T e teste negativo de
hipersensibilidade retardada aos antigenos da Leishmania. Estima-se que 90%
dos individuos infectados possuem teste positivo de hipersensibilidade retardada
e clinicamente sdo reconhecidos como assintoméaticos ou subclinicos (SILVEIRA
et al., 2010).

O mecanismo de indugcédo da expresséo destas citocinas pelo parasita
nas manifestacdes clinicas da LV ainda ndo foram completamente esclarecidos,
mas é conhecida a relacdo entre a evolucao clinica da LHV e o complexo de
histocompatibilidade principal de classe Il (COSTA et al., 2013). A resposta
imunoldgica € realizada pelos macrofagos, principal célula do processo, e pelas
células dendriticas, que alteram a ativacdo das células T especificas do antigeno
para promover resposta celular esplénica eficiente na contencdo da doenca
(BABIKER et al., 2015). O envolvimento dos linfécitos CD4 e CD8 é fundamental
na resisténcia a doenca (BABIKER et al.,, 2015; TORRES-GUERRERO et al.,
2017).

O equilibrio das citocinas € ponto fundamental na determinacdo da
evolucdo da doenca. O processo de cura da LHV esta relacionado a diminuicao
da carga parasitaria determinada pela imunidade do tipo Thl que influencia a
evolucéo benigna do paciente (ARAUJO-SANTOS et al., 2017; PORTELA et al.,
2018). O desenvolvimento da doenca estéd associado a resposta do tipo Th 2 que
€ expressa pelo aumento da produgdo das interleucinas 4(IL-4), 5 (IL-5), IL-6,
TGF, IL-10 e pela inibicdo de citocinas TNFa, INF-y, interleucina 12 (IL-12),
associadas a resposta do tipo Th 1 (OLIVEIRA et al., 2013).

A evolucéo da LHV, assim como em outras doengas infecciosas com
evolucdo desfavoravel, ocorre pela resposta imune inata exagerada e pela
inflamacgé&o sistémica intensa, relacionada direta ou indiretamente a gravidade da
doenca (OLIVEIRA et al., 2013).
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A possivel interferéncia das citocinas relacionadas as coinfeccbes
bacterianas na expressdo de mediadores inflamatérios e antiinflamatérios na LV,
investigada em artigo de COSTA et al. (2013), nao foi confirmada na publicacdo
de SANTOS et al. (2016) (COSTA et al. 2013; SANTOS et al. 2016).

3.3.5 Citocinas do estudo

A IL-10 é considerada a principal citocina envolvida no
desenvolvimento da infeccdo, pela atuacdo na supressdo das fungbes
microbicidas dos macréfagos infectados, permitindo tanto a replicacdo do parasita
como também a supressao da producao da IL-12, uma das citocinas responsavel
pela expressdo do padrdo tipo Thl (SABAT et al.,, 2010; COSTA et al., 2013;
GAMA et al.,, 2013). Contrariamente, pode atuar promovendo acdo protetora,
controlando a resposta inflamatéria exagerada, mas suficiente para inibir a
multiplicacéo de parasitas (KUMAR; NYLEN, 2012; SANTOS et al., 2016). Estudo
de COSTA et al. (2013) correlacionou o aumento da IL-10 com sinais de
gravidade da LV, como sangramento e diminuicdo da contagem de neutrofilos e
os niveis de hemoglobina. Inversamente, a supresséo desta citocina elevaria os
niveis de IFN-y e TNF-a, que atuariam na diminuicdo parasitaria como verificado
em tecidos esplénicos (KUMAR et al., 2012; COSTA et al., 2013).

O TGF-B1 é considerada uma quimiocina de desligamento de
macréfagos. Apesar de poucos estudos realizados para avaliar a influéncia do
TGF-B1 na LV ativa, constata-se que esta citocina exerce papel relevante no
desenvolvimento da doenca em pacientes infectados, devido ao efeito supressor
sobre os macréfagos (ARAUJO-SANTOS et al., 2017). O polimorfismo do TGF-B1
e sua relacdo com individuos portadores de LV ainda necessitam de mais
pesquisas, mas estudos apontam que portadores de LV ativa mostram aumento
da concentracdo dessa citocina se comparados com controles saudaveis da
mesma regido endémica, enquanto os portadores de leishmaniose localizada
mostram diminuicdo dessa citocina (FRADE et al., 2011; FRANCA-COSTA et al.,
2015; ARAUJO-SANTOS et al., 2017).

A IL-6 é uma citocina pleiotropica que induz, produz e direciona células
com capacidade de interferir em diferentes vias de sinalizacao intracelular (LEVI
et al.,, 2012). Essa citocina ativa a resposta inflamatéria inata e possui acéo
moduladora das citocinas. Os antagonistas da IL-6 sdo considerados um dos

alvos farmacéuticos mais promissores no tratamento da LV (COSTA et al. 2013).
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O TNF-a atua na funcido de crescimento, diferenciacao e funcdo das
células. Macréfagos, mondcitos, neutrofilos, células natural killer e células T séo
0s responsaveis por sua expressdo (KINRA; DUTTA et al. 2013). Pesquisa de
KINRA e DUTTA (2013) correlacionou a liberacdo sistémica do TNF-a ao
aparecimento de sinais clinicos de gravidade na LV (KINRA; DUTTA et al., 2013).
BABIKER et al. (2015), no Sudao, endossam essa afirmacéo, mostrando que néo
havia diferenca no nivel de TNF-a entre os portadores sintomaticos,
assintomaticos e controles sadios na mesma regido endémica para LV (BABIKER
et al., 2015). O TNF-a foi considerado, por alguns autores, como marcador
confiavel de cura da LV devido a sua deteccdo em nivel basal no grupo de
pacientes curados portadores de LHV (BABIKER et al., 2015).

O IFN-y é liberado apés a expressao das células apresentadoras de
antigenos, dos linfocitos T e B e das células natural killer. Atua no controle da
transcricdo genética de diversas expressdes celulares, aumenta a apresentacéo
de antigenos aos linfécitos T, promovendo a melhora da reatividade imunolégica
pela ativacdo dos macréfagos e aumento da atividade antimicrobiana dessas
células pela inducdo e expressao do Oxido nitrico-sintase induzivel e 6xido nitrico,
necessarios para eliminacao dos parasitas intracelulares e prevencéao de recidivas
e evolucéao crénica da doenca (COSTA et al., 2013; SANTOS et al., 2016).

O processo de cura é identificado pela presenca de niveis basais de
IFN-y, protetores, semelhantes aos niveis dos individuos assintomaticos (COSTA
et al., 2012).

3.3.6 Padréo de citocinas na LHV sem gravidade

Estudo realizado no Sudéo e no Ird, em pacientes portadores de LV
sem gravidade, mostrou padrdo imunolégico misto Thl e Th2 com énfase na
atividade regulatéria da interleucina 10 (BABIKER et al., 2015; ZANGOR et al.,
2015). O perfil misto da LV sem gravidade foi confirmado na publicacdo de dois
autores que mostraram elevacédo das IL-10, IL-4, INF-y e TNF-a (COSTA et al.,
2012; GAMA et al., 2013). Publicacdo realizada no Maranhdo mostrou niveis
elevados de IFN-y e IL-10 que endossam os trabalhos anteriores, sugerindo o
equilibrio imunolégico para alcancar o controle da doenca ativa (SANTOS et al.,

2016). Em 2017, estudo mostrou o desequilibrio inflamatdrio da doenca LV com
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elevacao dos niveis séricos IL-183, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-a e a diminuigédo
de TGF- B1 (ARAUJO-SANTOS et al., 2017).

Na LHV, o aumento do baco pode ser interpretado como um
mecanismo celular no controle do processo infeccioso, e o amplo envolvimento de
orgaos e sistemas provavelmente ocorre pela acdo da producdo de citocinas,
determinando a evolucdo lenta da sindrome de resposta inflamatéria sistémica
(COSTA et al., 2010; COSTA et al., 2012).

3.3.7 Padréo de citocinas na LHV com gravidade

Pesquisa para avaliar a LV com evolucao desfavoravel identificou que
pacientes com infec¢Bes bacterianas, sangramento, faixa etaria abaixo de um
ano, adultos acima de 40 anos e pacientes portadores de coinfeccédo LV-HIV tém
risco de Obito aumentado (COSTA et al., 2010). A associacao de LHV grave e as
citocinas estédo relacionadas a dinamica de dependéncia entre as citocinas que
resultam na evolugéo grave da doenca (COSTA et al., 2013). As citocinas IL- 10 e
IL - 6 inibem a atividade microbicida dos macrofagos e aumentam a proliferacao
parasitéria, e a citocina IL-6 atua diretamente na inibicdo do TNF-a e na resposta
TH1, desencadeando doenca com mais gravidade (COSTA et al., 2013).

Os macrofagos parasitados no baco, na medula 6ssea e no figado
liberam a IL-1B que, sob o controle da IL-6, estimula a secrecao de IL-8 (COSTA
et al., 2013). As interleucinas influenciam o aparecimento de edema pela acéo da
IL-6, que promove a inibicdo da producdo de albumina no figado e pela atuacéo
da IL-8 na ativacdo das moléculas de adesdo no endotélio, e recrutamento de
leucécitos, precursores da lesao endotelial. As citocinas INF-v, IL-6, IL 8 e IL-1-,
regulariam o fator tecidual das células com determinacdo do quadro de
coagulacao intravascular disseminada (COSTA et al. 2013).

A anemia severa € observada em pacientes com LV mais grave. A
anemia ferropriva ocorre pela liberacdo da IL-1B pelos macréfagos parasitados
nos orgaos - alvo com controle da atuacdo da IL-6 no ciclo da hepcidina. A
proteina hepcidina é encontrada em portadores de LV na fase aguda, levando ao
quadro de anemia por deficiéncia de ferro. Essa situacdo é frequentemente
encontrada na LHV com carga parasitaria elevada na medula 0ssea, preditiva do
Obito (COSTA et al., 2013).
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A neutropenia, a trombocitopenia e a anemia da LV nao resultam da
exaustdo medular é6ssea pela infiltracdo do parasita, mas pela inflamacao
sistétmica (COSTA et al. 2013). A hipercelularidade da medula 6ssea e a
neutropenia no sangue periférico observada na LHV s&o explicadas pelo
sequestro que ocorre na circulacdo periférica apdés producdo na medula déssea
(COSTA et al., 2010). A neutrofilia foi associada a carga parasitaria baixa e a
neutropenia intensa a infeccbes com evolucdo fatal (COSTA et al.,, 2010). A
linfopenia foi associada a provavel dependéncia de TNF-a, IL-1-B e IL8. A
trombocitopenia ocorre pela coagulacdo intravascular disseminada (CIVD),
confirmada pela evidéncia de seus marcadores (COSTA et al., 2013).

A participagcdo das citocinas, principalmente a IL-6, influenciaria a
evolucao desfavoravel do paciente. O IFN-Y promove a resposta pro-inflamatéria
na fase aguda da doenca e nas complicacdes da inflamacao sistémica como:
sangramento, alteracdo hepdtica, trombocitopenia e neutropenia. Apesar do seu
efeito protetor, atribuido a imunidade adquirida, publicacdo de COSTA et al.
(2013) associou evolugéo grave da LV, com desfecho fatal, ao envolvimento das
citocinas IFN-Y,, IL-8 e principalmente a IL-6, em criancas menores. Esse achado
foi atribuido possivelmente a resposta inata exagerada (COSTA et al., 2013).

O perfil imunolégico dos pacientes que manifestaram evolugdo grave
da LV grave mostrou predominio da citocinas IFN-y, IL-10, IL-6, TNF-a e IL-27
(BABIKER et al. 2015). Os trabalhos realizados no Piaui acrescentaram as
citocinas IL-1B, IL-8, IL-12 as demais anteriormente mencionadas, enquanto a
publicacdo realizada em Sergipe ressaltou a importancia da IL-27 em relacédo as
demais citocinas (COSTA et al.,, 2013; SANTOS et al.,, 2016). No Maranhéao, a
gravidade da LV foi associada com baixos niveis de IFN-y e niveis elevados de IL-
10 (GAMA et al., 2013).

3.3.8 Padréo de citocinas com evolucéo fatal

A evolucédo grave da LV cursa quando ha alta carga parasitaria e
liberacdo exagerada da resposta imune inata, que € letal. A multiplicacdo
parasitaria local ocorre pela inibicdo da resposta Thl principalmente pela acdo da
IL-10 que controlaria a expressao da citocina IL-12, e pela resposta inata ineficaz
do TNF-a em decorréncia da interferéncia da IL-6 (COSTA et al. 2013; PORTELA
et al., 2018).



52

Publicacdes realizadas no Piaui e em Sergipe verificaram que o0s
pacientes com LV com evolucdo grave mantinham concentracdes mais elevadas
de IL-6, IL-8 e INF-y, relacionadas ao desfecho fatal (COSTA et al. 2013;
SANTOS et al., 2016) Pesquisa realizada no Maranh&o mostrou que 0s pacientes
gue evoluiram para 6bito mostravam niveis indetectaveis de IL-2 e IFN-y (GAMA
et al., 2013).

O manejo adequado de pacientes com a forma grave é sempre um
grande desafio, principalmente em paises com alta endemicidade da doenca que,
apesar da vigilancia ativa do tratamento gratuito, ndo se mostraram efetivos na
reducdo da mortalidade pela LV (COSTA et al. 2013).
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, quantitativo, longitudinal,
retrospectivo e prospectivo que objetiva avaliar os aspectos epidemioldgicos,
climaticos e temporal e espacial da leishmaniose tegumentar e da leishmaniose
humana visceral no periodo de 2011 a 2017 e da leishmaniose canina visceral no
periodo de 2012 a 2017, no municipio de Ipatinga, MG e analisar a relagéo clinico
- imunoldgica dos pacientes do grupo, portadores de leishmaniose visceral e do

grupo controle, no periodo de 2015 a 2017, no municipio de Ipatinga /MG.

4.2 Populacgéo e amostra
A execucdo do projeto contemplou cinco abordagens metodolégicas:

1. Na primeira etapa, foi realizado o levantamento epidemiologico da LHV em
uma série historica de 2011 a 2017, da LCV em uma série histérica de 2012 a
2017 e da LT no periodo de 2007 a 2017. Esses dados foram coletados no
banco de dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao
(SINAN), versédo SINAN Net 4.0, do banco de dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), Departamento de informatica do Sistema
Unico de Salde (DATASUS) e pelos registros de investigacéo diagnostica da
LCV realizada por busca ativa, demanda espontanea e inquérito
epidemiologico da Secgao de Controle de Zoonoses do municipio de Ipatinga.

A partir de consulta a esses bancos, foram obtidas informac¢des, como
estimativas populacionais, nimero de casos anuais de LT e LHV no periodo
de 2011 a 2017 e na LCV no periodo de 2012 a 2017; local de residéncia,
idade no momento do diagndstico, morbimortalidade, entre outras.

Nesta etapa, foi calculada a prevaléncia das leishmanioses (LT, LHV e
LCV) no municipio de Ipatinga, com o objetivo de avaliar o comportamento

epidemiologico da doenga no municipio.
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2. Na segunda etapa foram elaborados mapas temporais espaciais

georreferenciados do municipio de Ipatinga, realizados pelo software ArcGis
(geographic information system) for desktop 10.4., desenvolvido pela
Environmental Systems Research |Institute (Esri), pelo setor de
georreferenciamento da Prefeitura Municipal de Ipatinga (PMI). A primeira
etapa contou com a montagem de uma tabela georreferenciada por
ocorréncia de LT, LCV e LHV por bairro, més e ano, a partir das notificacbes
dos casos de LHV, LT e LCV fornecidos pelo setor de Vigilancia
Epidemiolégica e pela Secdo de Controle de Zoonoses do municipio de
Ipatinga, no periodo de 2011 a 2017. A analise espacial auxilia a
compreender o processo biogeogréfico da LV e LT, identificando regiées com
maior concentracdo de casos, areas de expansao, areas contiguas, areas
realocadas, areas consolidadas das doencas, permitindo a comparacdo do
comportamento das leishmanioses LT e LV nessas regides com outras areas
gue seguem padrdes espaciais similares.

Os mapas foram executados com localiza¢céo dos casos de LT, LHV e
LCV, por rua e ano, no periodo de 2011 a 2017, por se tratar de estudo de um
municipio e, portanto, com extensao territorial limitada. A identificacdo do ano
de ocorréncia das leishmanioses nos mapas foi realizada pelo emprego de

figuras geométricas e cores para cada ano.

. Na terceira etapa, foi realizada a correlacdo entre os fatores climaticos e
casos de LHV, LCV e LT, em Ipatinga, por més e ano, no periodo de 2011 a
2017, elaborada a partir dos seguintes dados climaticos: temperatura média,
umidade média, pluviometria media, radiagéo solar e vento meédio fornecidos
pela Estagcdo Meteoroldgica da Usiminas correspondente ao mesmo periodo.
As informacdes referentes ao numero de casos de LHV, LCV e LT, por més e
ano foram obtidas no banco de dados do Departamento de Informética do
Sistema Unico de Saude (DATASUS) e no Setor de Vigilancia Epidemiolégica
da Prefeitura Municipal de Ipatinga, no mesmo periodo referente aos dados

climéaticos.

. Na gquarta etapa, foi realizado o levantamento de dados sociodemograficos

bY

referentes aos bairros, em relacdo a extensao territorial por quildmetros
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guadrados, numero de habitantes total e por sexo, niumero de domicilios,
escolaridade e rendimento nominal domiciliar do municipio, a partir dos dados
obtidos do Censo Demografico de 2010 do IBGE, nas seguintes Tabelas:
Tabela 202, situagcédo do sexo e situagdo do domicilio; Tabela 185 - domicilios
particulares permanentes por numero de moradores; Tabela 1379, pessoas
alfabetizadas segundo a idade; e a tabela 3345, valor do rendimento nominal
médio mensal, censo de 2010 (IBGE, 2010d; IBGE, 2010e; IBGE, 2010f;
IBGE, 2010g). Os dados referentes a populacdo do municipio de Ipatinga no
periodo de 1960 a 2010, e crescimento populacional dos bairros nesse
mesmo periodo foram obtidos por meio de consulta aos dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e por informacdes
disponibilizadas a pesquisadora, pela Secretaria da Salde Municipal de

Ipatinga.

5. Na quinta etapa, foi realizada a correlagdo clinica e imunolégica de 31
pacientes do grupo de portadores de LV e de 31 pacientes do grupo controle
constituido por pacientes com suspeita de LV, ndo confirmada por teste para
leishmaniose, que consentiram em disponibilizar amostras de soro para a
realizacdo da pesquisa, no periodo de julho de 2015 a dezembro 2017, no

municipio de Ipatinga.

Os critérios de inclusdo na pesquisa foram pessoas hospitalizadas com
diagnéstico confirmado de LV e que aceitaram participar do estudo. O grupo
controle foi constituido por pessoas em que o domicilio, a faixa etaria e 0 sexo
eram semelhantes aqueles do grupo de portadores de LV e que apresentavam
manifestacbes clinicas sugestivas da doenca, mas nao tiveram confirmacao
diagnostica pelo teste rapido e/ou sorologia para LV.

Os critérios de exclusdo da pesquisa foram: o paciente néo realizou os
testes laboratoriais para confirmacdo ou ndo do diagnostico de LV e/ou néo
aceitou ceder amostra excedente do soro para a pesquisa.

A pesquisadora obteve os dados clinicos dos pacientes dos dois
grupos (pacientes com LV e grupo controle) por meio da analise dos prontudrios
eletrbnicos e prontuarios fisicos dos pacientes. Apds contemplar os requisitos

necessarios a inclusdo dos dois grupos, a pesquisadora realizou explicacao
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detalhada ao paciente e/ou responsavel legal, de maneira individualizada, em
enfermarias ou apartamentos, sobre 0s objetivos da pesquisa, a livre participacao
e o sigilo dos dados de identificagcdo dos pacientes. Diante da concordancia em
participar do estudo, foi disponibilizado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para leitura e assinatura. Os participantes menores de 18
anos que tinham condicGes de compreender as explicacdes da pesquisadora e de
assinar o documento e que aceitavam participar da pesquisa assinaram o termo
de Assentimento Livre e Esclarecido, e seus pais ou representantes legais
assinaram o TCLE. Apo6s assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e do Termo de Assentimento, quando aplicavel, a pesquisadora
iniciou a coleta de dados dos prontuérios, em local reservado para garantir o sigilo
das informacgdes (ANEXO 1 e 2).

A pesquisadora utilizou formulario (ANEXO 3), contendo dados
referentes ao local de residéncia do paciente, sexo, idade, data de internagéo e
alta hospitalar, exames laboratoriais, dados clinicos e evolucdo do paciente,
inclusive o6bito. O formulario foi elaborado a partir de dados clinicos que
aumentam o risco de evolucdo desfavoravel, conforme publicacdo do Ministério
da Saude (BRASIL, 2011).

Concomitante a analise dos prontuarios, foi realizado estudo
imunologico das amostras sanguineas (soro) do grupo de pacientes portadores de
LV hospitalizados e dos pacientes pertencentes ao grupo controle.

Os pacientes do grupo LV hospitalizados foram rotineiramente
submetidos a coleta de sangue para realizacdo de andlises laboratoriais; e nos
pacientes do grupo controle, a coleta foi realizada para rastreamento de LV,
devido a suspeita da doenca baseada em manifestages clinicas. Essas coletas
foram realizadas por profissionais dos hospitais, devidamente treinados, utilizando
todas as medidas de biosseguranca. O material bioldégico nédo foi coletado
exclusivamente para a execucao da atual pesquisa. As analises foram realizadas
com soro excedente de exames solicitados pelos médicos assistentes. Esse
excedente seria desprezado caso néo fosse utilizado pela pesquisa.

Todas as amostras sorolégicas foram devidamente identificadas e
armazenadas em freezer - 20°C, condicdo em que o parasita sofre lise celular,

eliminando qualquer risco de contagio. Esse material inativado foi acondicionado



57

em geladeira de poliestireno contendo gelo seco, devidamente selada e
identificada, para ser enviada para a Fundacédo Ezequiel Dias (FUNED), em Belo
Horizonte-MG, bimensalmente, por automéOvel conduzido pela propria
pesquisadora. Foi disponibilizado freezer para armazenamento exclusivo das
amostras soroldgicas, sob a responsabilidade da pesquisadora.

O diagnéstico do grupo de pacientes com LV foi realizado por aspirado
0sseo para visualizacdo direta do parasita ou pelo teste soroldgico, pelo método
Imunoensaio cromatografico de fluxo lateral (Teste Rapido OnSite Leishmania IgG
/ 1IgM Combo: CTK Biotech, Inc. 10110 Mesa Rim Road San Diego, CA 92121,
USA) ou pelo teste r K39 positivo (Teste It Leish: Bio-Rad 3, boulevard Raymond
Poincaré 92430 Marnes-la-Coquette France).

O perfil imunoldgico utilizado na pesquisa foi realizado por meio da
dosagem das citocinas TGF-B, IFN-y, TNF-a, IL-6 e IL-10, pelo método ELISA de
captura, utilizando kits comerciais com placas pré-sensibilizadas para ligacéo, da
marca kits ut antikine ELISA Human da marca R&D Systems - Minneapolis - USA.

Os resultados referentes as amostras sorologicas foram digitados pela

pesquisadora, em local reservado, para garantir o sigilo das informacdes.

4.3 Analise estatistica

Os dados foram comparados, utilizando-se variaveis expressas em
quartis, frequéncia absoluta e propor¢des. Considerou-se o nivel de significancia
de 5%. A analise estatistica foi realizada utilizando o programa SSPS 23.0,
enguanto para as comparacoes foi empregado o teste qui-quadrado.

A correlacao linear foi realizada para verificar a existéncia de relacao
de crescimento ou decrescimento entre duas variaveis simultaneamente com o
mesmo ponto de referéncia. Nesse caso, foram utilizados como referéncia os
meses do ano ou 0s anos. O teste utilizado para determinar o parametro de
normalidade foi o teste Kolmogorov-Smirmnov e o de Shapiro — Wik. As
correlagbes foram calculadas com valor p (significancia), que confirma se a
relacéo foi estatisticamente significativa. A correlacdo de Pearson (r) foi utilizada
quando a populacdo possuia distribuicdo normal, e a correlagdo de Spearman
(rho) quando a distribuicdo ndo era normal. Se a significancia do teste for superior
a 0,05, a distribuicdo sera comprovadamente normal. As correlagdes entre a LVC,

aLHV e alLT, com os dados separados, por ano, por més e por bairro.
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A analise das séries temporais foi realizada pelo modelo autoregressivo
integrado de média movel (ARIMA), ajustados para estabelecer um padrdo de
comportamento dos dados, em determinado més do ano, para obtencdo de um
padrdo de comportamento da doenca passivel de previsdes sobre resultados
futuros no periodo estudado. Paralelamente, foram realizadas correlacdes entre a
LHV, LCV e LT, e os dados climaticos: temperatura média, umidade relativa,
média de pluviometria, radiacdo solar e média de vento por més e ano, no periodo
de 2011 a 2017.

A analise estatistica das citocinas e a sua correlacdo clinica foi
realizada no grupo de portadores de LV de até 3 anos (LVC) e acima de 3 anos
(LVA) e nos grupos de controle de até 3 anos (CC) e acima de 3 anos (CA).
Esses grupos foram correlacionados as variaveis clinicas e laboratoriais, pela
analise estatistica descritiva com média e desvio padrdo, mediana e quartis e pela
Andlise de Variancia ANOVA, para comparar trés ou mais grupos de dados em
relacdo a uma variavel resposta. As varidveis comparadas nesses quatro grupos
foram eritrdcitos, leucdcitos, globulinas, plaquetas, e as interleucinas IFN-y, IL-10,
IL-6, TNF-a e TGF-B. A identificacdo das diferencas estatisticas utilizadas foi a
referéncia de valor de p inferior a 5%. A identificacdo dos diferentes foi realizada
pelo teste de comparacédo de pares (pds-teste) de grupos Bonferroni. O principio
usado com valor de p de cada par de grupos permitiu localizar as diferencas e
considera-las ou ndo significativas. O pardmetro minimo foi de 5% de
significAncia, porém valores menores também foram considerados, pois indicam
um resultado ainda mais robusto, com o minimo de erro possivel. O teste
Bonferroni foi analisado no software GraphPad Prism 7.0 utilizando sistema de

colunas.

4.4 Aspectos éticos

A presente pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro Universitario do Leste de Minas Gerais/Unileste, sob o
namero do parecer 1.196.649, de 24 de agosto de 2015.
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5.1 Leishmanioses
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5.1.1 Numeros de casos de LT, LHV e LCV, do periodo de 2011 a 2017, em

Ipatinga

O comportamento epidemiolégico da LT, por ano, observado no

periodo de 2011 a 2017, mostrou que ocorreu uma diminuicdo do numero de

casos em 2013 e aumento a partir de 2015 até 2017, enquanto que a LHV e a

LCV, elevaram o numero de casos nos anos 2014 e 2015, e reduziram nos anos

seguintes, neste mesmo periodo (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo do ndmero de casos de LT, LHV e LCV, no periodo de 2011 a

2017, em Ipatinga, MG

Ano LT LHV LCV
2011 19 2 *
2012 21 4 86
2013 4 17 466
2014 12 49 1701
2015 35 44 2718
2016 29 26 1760
2017 49 20 1814
Total 162 162 8555

Fonte: autora da tese.

*Em 2011 nao foram realizados exames para diagnéstico de LCV.

5.1.2 Prevaléncia da LT em Ipatinga

Na Figura 9, encontram-se os dados da série historica de 2007 a

2017, relativos a taxa de prevaléncia da LT, no municipio de Ipatinga. Observa-se

elevacdo nos anos 2008, 2015 e 2017, e no ano 2013, a menor taxa de

prevaléncia do periodo.
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Figura 9 - Prevaléncia de LT, por 100.000 hab., no periodo de 2007 a 2017,
em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

Nosso estudo constatou que a prevaléncia da LT, em 2017, foi
semelhante a taxa de 17,7/100.000 hab. encontrada no Brasil, no periodo de 2015
a 2017, e menor que a taxa de 22,51/100.000 hab. nas Américas, em 2017
(OPAS, 2019b).

5.1.3 LT quanto ao grupo etario e sexo

Quanto a faixa etaria, a série histérica da LT, entre 2011 a 2017
mostrou que 83 (51,2%) dos pacientes com LT tinham idade acima de 50 anos;
69 (42,6%), entre 16 e 50 anos e 10 (6,2%) eram pacientes de até 15 anos de
idade, como ilustra a Figura 10. Nossos resultados foram discordantes as faixas
etarias mais prevalentes nas Américas, que mostrou que 1,2% dos portadores de
LT tinham mais de 50 anos e no Brasil, que verificou que, 15% dos 91,8%
pacientes portadores de LT acima de 10 anos, situavam-se na faixa etaria acima
de 50 anos, em 2017 (OPAS, 2019).
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Figura 10 - Distribuicdo dos pacientes portadores de LT, por faixa etaria e
sexo, no periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

A maior prevaléncia da LT é encontrada nos adultos jovens em
decorréncia da atividade laboral que exercem, principalmente nas regides
endémicas agrarias, ao ar livre, com mais risco de picadas por fleb6tomos. Na
india e no Sri Lanka, a LT é frequente entre os adultos jovens com a idade entre
21 a 40 anos, e no sul do Sri Lanka, o predominio se concentra em pacientes de
10 e 19 anos (ILANGO et al., 2010; CHAMAILLE et al., 2010).

Quanto ao sexo, 66,7% dos casos de LT notificados em Ipatinga, entre
2011 a 2017, foram de homens, como ilustra a Figura 10, concordante com 72,7%
dos casos de LT no Brasil e 68,7% dos pacientes infectados por LT nas Américas,
em 2017 (OPAS, 2019a). Estudos realizados em paises endémicos como Sri
Lanka, Libia, Paquistdo e Ird também encontraram o predominio do sexo
masculino (ABDELLATIF et al., 2013; SANDANAYAKA et al., 2014; LAHIRU et al.,
2017; OPAS, 2019a).

Essas observacdes podem ser explicadas pelo fato de que homens
trabalham frequentemente em ambientes abertos, como fazendas, aumentando o
risco de exposicdo a picada por flebétomos (ABDELLATIF et al.,, 2013;
SANDANAYAKA et al., 2014; LAHIRU et al., 2017).

Apesar de os homens apresentarem mais chances de contrair a
infeccdo por LT, observa-se aumento das taxas da doengca em estudantes e
donas de casa, atribuido as atividades dessas pessoas em matas e florestas,

como a coleta de gravetos para cozimento de alimentos no fogao a lenha, muito
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utilizado na india e no Sri Lanka (AARA et al., 2013, RANASINGHE et al., 2015;
LAHIRU et al.,, 2017). Chama a atencdo o aumento do numero de mulheres
portadoras de LT na Costa Rica, na Nicardgua e no Panama, provavelmente, pela
importancia da transmissdo da infeccdo no ambiente domiciliar ou peridomiciliar
(OPAS, 2019a).

Nossos resultados mostraram que o0s portadores de LT eram
predominantemente do sexo masculino, com idade acima de 50 anos, residentes

em bairros margeados de matas nativas, de preservagao ambiental.

5.1.4 LT nos bairros de Ipatinga

Em Ipatinga, os bairros com maior nimero de casos de LT foram Cariru
31,5%; Bom Retiro, 9,3%; e Castelo 6,2%, margeados pelo rio Piracicaba e pela
Mata Atlantica, fatores que favorecem a exposicdo do homem a picada pelos
flebotomineos (Figura 11 e 12).

Nas Ameéricas, as leishmanioses sdo identificadas por trés ciclos de
transmissdo: o selvagem, o doméstico-rural e 0 doméstico-urbano. A LT no Brasil
e em Ipatinga € associada ao ciclo selvagem em que se observa a transmissao da
doenca ap6s o contato do homem com florestas, habitat dos reservatérios de
animais selvagens da LT. O ciclo doméstico - rural e o ciclo doméstico - urbano
sdo observados em paises em que o0s vetores chegam ao peridomicilio,
transmitindo a infecgéo, principalmente para criangcas (OPAS, 2019b).

Figura 11 - Distribuicdo dos casos de LT, por bairros, no periodo de
2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Figura 12 - Distribuicdo dos casos de LT e LHV, no periodo de 2011 a 2017, em lpatinga,
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5.1.5 Prevaléncia LHV em Ipatinga

A série histérica de 2011 a 2017 mostrou, como ilustra a Figura 13, 0s
primeiros casos de LHV a partir de 2011, e aumento crescente das taxas que
atinge em 2014, 20,12 seguida de decréscimo progressivo até 2017. Esses dados
mostraram que a prevaléncia no municipio foi mais elevada que a taxa de
5,23/100.000 hab. nas Américas, no periodo de 2001 a 2017, do coeficiente de
1,98 caso0s/100.000 hab. no Brasil e da taxa de 8,50/100,000 hab. das cidades
mineiras, em 2017 (SILVA et al., 2017; OPAS, 2019a; OPAS, 2019b).

A importancia da LHV no Brasil é evidenciada pelo grande niumero de
casos registrados no pais. No periodo de 2001 a 2017, foram registrados 59.769
novos casos da LHV nas Ameéricas, 57.582 (96%) destes notificados no Brasil
(OPAS, 2019a).
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Ipatinga, municipio da mesorregido do Vale do Rio Doce, apresentou,
em 2014, taxa de 20,12/100.000 hab., superior a da sua mesorregiao que mostrou
10,40/100.000 hab., semelhante as das mais elevadas do estado, como a da
mesorregido do Jequitinhonha (15,80/100,000 hab.) e do norte de Minas
(10,9/100.000 hab.) entre 2011 a 2013, refletindo a expansdo da LHV para o leste
do estado (SILVA et al., 2017).

Figura 13 - Prevaléncia da LHV, por 100.000 hab., no periodo de 2011 a
2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

As medidas de controle da LV adotadas pelo municipio em 2015,
conforme as diretrizes do Ministério da Saude, isto é, controle dos reservatorios
caninos, remocdo de lixo organico nos quarteirdes adjacentes aos casos
humanos, identificacdo e eliminacdo de galinheiros em &reas de confirmacdo da
doenca, bloqueio quimico na éarea interna e externa da residéncia de caso
confirmado e a identificacdo de outras areas de risco para proliferacdo do
mosquito, possivelmente colaboraram para a diminuigdo do numero de casos de
LHV, em 2016 e 2017, em Ipatinga (BRASIL, 2014).

5.1.6 Correlagbes entre LT e LHV e LT e LCV, no periodo de 2011 a 2017, em
Ipatinga, MG
A correlagao linear entre os casos anuais de LT e a LHV e a correlagéo

entre 0os casos anuais de LT e LCV, no periodo de 2011 a 2017, ndo foram
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consideradas significativas (r = 0,1139; p = 0,8079 e p = 0,1934; r = 0,6154) assim
como a correlacédo linear entre a prevaléncia de LT e de LHV (p = 0,5118 > 0,05),
no mesmo periodo, como ilustra a Figura 14. Os resultados mostraram que a LT
apresenta comportamento distinto da LV. Constatou-se queda da prevaléncia da
LT em 2013, elevacdo em 2017, contrariamente ao comportamento da LHV, e da
LCV, que mostraram aumento da prevaléncia em 2014 e 2015 e reducdo em 2016
e 2017, provavelmente devido a implantacdo de sistemas diagndsticos mais
eficientes pelo aumento de relevancia local da LHV.

Figura 14 - Correlacao linear entre os casos anuais de LT e LHV e LT e
LCV e correlacdo entre a prevaléncia de LT e LHV, no
periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

5.1.7 LHV quanto ao grupo etario e sexo

Em Ipatinga, a série histdrica de 2011 a 2017 mostrou predominio do
sexo masculino em 60,9% (98 casos) dos casos de LHV, como mostra a Figura
15. Esses dados sédo concordantes com 64,8% dos casos ocorridos no Brasil e
64,6% dos casos nas Américas, em 2017 (BRASIL, 2017b; OPAS, 2019a).

A idade dos portadores de LHV estudados variou de 3 meses a 89
anos. A faixa etaria mais acometida em (41,4%) dos casos, situou-se em pessoas

de 16 a 50 anos, seguida daquela de pacientes abaixo de 15 anos (32,7%), como
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se observa na Figura 15. Esses dados sdo consonantes com a faixa etaria mais
prevalente nas Ameéricas, em 2017. O aumento do numero de casos na faixa
etéria de até 15 anos, verificada no nosso estudo, também foi encontrada em Belo
Horizonte-MG e no Brasil. Em Honduras, Guatemala e El Salvador, 100% dos
casos de LV ocorreram em pacientes de até 15 anos de idade (MARQUES et al.,
2016; BRASIL, 2017b; OPAS, 2019a; OPAS, 2019b).

Enquanto nas Américas as criancas de até 5 anos sdo muito
acometidas, nos paises da Europa, Asia Oriental e Central, os adultos
representam quase metade dos pacientes afetados pela LV, devido
principalmente, a infeccdo pelo HIV, uso por pessoas que receberam transplante
de 6rgédos e quimioterapia (MENDES et al., 2016).

Se correlacionarmos a faixa etaria ao sexo na LHV, verifica-se que
50,9% dos portadores de LHV de até 15 anos pertenciam ao sexo feminino. Na
faixa etaria de 16 a 50 anos, 71,6% dos casos eram do sexo masculino; e entre
0S pacientes acima de 50 anos, 58,5% pertenciam ao sexo masculino, como

mostra a Figura 15.

Figura 15 - Distribuicdo dos pacientes portadores de LHV, por faixa
etaria e sexo, no periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga,
MG
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Fonte: autora da tese
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5.1.8 Prevaléncia da LCV em Ipatinga

A realizacdo dos exames para investigar a soroprevaléncia da
leishmaniose em cées, no municipio de Ipatinga, foi iniciada em 2012, de maneira
insipiente. Os caes soropositivos foram rastreados pela Secao de Controle de
Zoonoses, por busca ativa, demanda espontanea e inquérito epidemiologico. O
levantamento da soroprevaléncia da leishmaniose em cédes no municipio mostrou
0 mesmo comportamento epidemiolégico da LHV, com aumento crescente do
namero de cédes acometidos, até 2015 e diminuicdo no numero de casos em 2016
e 2017 (Figura 16). No Brasil, a eutanasia, recomendada pelo Ministério da Saude
para 0s caes soropositivos, foi realizada no municipio desde os primeiros casos.
Esse fato possivelmente contribuiu para a queda da soropositividade dos céaes, a
partir de 2016.

Figura 16 - Prevaléncia de LCV, por 100 céaes, no periodo de 2012
a 2017, em lpatinga, MG
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Fonte: autora da tese.
A soroprevaléncia da leishmaniose canina no mundo € alta. Em
Ipatinga, a taxa de soroprevaléncia dos caes foi de 10,18%, em 2015, mais
elevada que em paises endémicos como Ird, em que a soropositividade é de
8,5%. Na cidade de Belo Horizonte-MG, observou-se em dois estudos a
soropositividade média de cédes de 6,73% e 8,79 + 1,61%, respectivamente
(BRUHN et al., 2018a; MORAIS et al., 2015).
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No Brasil, estudo realizado no estado do Rio de Janeiro, evidenciou o
surgimento de regides com alta endemicidade da LCV. No estado do Rio de
Janeiro, a regido do Jacaré teve prevaléncia de 21,65%; Itaipuacu e Marica,
25,2%; llha de Marambaia,18,1% e Barra de Guaratiba, 25%, apesar dos
problemas metodolégicos encontrados para levantamento desses dados
(ABRANTES et al., 2016, 2018).

O surgimento de novos casos de LCV, como observado em diversas
regides do Estado do Rio de Janeiro, indica possivel mudanga no comportamento
da doenca, com o surgimento de surtos em areas urbanas, como ocorreu em
Ipatinga e em outras cidades brasileiras (MELLO et al., 2014; SILVA et al., 2015;
BRASIL, 2018).

5.1.9LT, LHV e LCV e a sazonalidade

A andlise dos fatores climaticos e a LT, LHV e LCV foi realizada
utilizando a correlagéo linear (r) e a analise temporal (ARIMA). A auséncia de um
padrdo nas séries temporais foi relacionada a falta de correla¢des positivas e a
auséncia de um padrao minimo no nimero de casos das leishmanioses.

A correlacdo de Spearman (r) entre quantidade de ocorréncias da LT,
por més, por ano, de 2011 a 2017 e os dados climaticos em Ipatinga néo
encontrou correlagdo com a temperatura média (p=0,9786), pluviometria média
(p=0,8732), radiacdo solar (p=0,2398), vento médio (p=0,7121) e umidade relativa
média (p=0,4268), apesar da correlacdo aparente entre o aumento da variacdo da
temperatura e o0 aumento de casos da LT registrado em agosto de 2017 (10
casos), 0 que, pela ocorréncia espacada de casos de LT, no periodo de 2011 a
2017, dificultou o estabelecimento de uma série de previsdo, como observado na
Figura 17 e na Figura 18.

O comportamento da LT no municipio de Ipatinga € concordante com a
publicacdo da Organizacdo Panamericana da Saude (OPAS), ndo se verificando
época especifica do ano de aumento da LT nas Américas (OPAS, 2018).



Figura 17 - Correlacéo linear entre a LT e a temperatura média, média de
pluviometria, média de ventos (m/s), média de umidade
relativa (%) e radiacao solar, no periodo de 2011 a 2017, em
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Fonte: autora da tese.

Figura 18 - Andlise descritiva da correlagdo linear entre a LT e a
temperatura média, no periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga,
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A analise das correlacdes de Spearman (r) entre ocorréncias da LHV
por més, por ano e os dados meteorolégicos ndo mostrou correlacdo entre
quantidade de ocorréncias da LHV por més, por ano, de 2011 a 2017 e os dados
climéticos em Ipatinga ndo encontraram correlacdo com a temperatura média
(p=0,6383), pluviometria média (p=0,3317), radiacdo solar (p=0,1871), umidade
relativa (p=0,5912) e vento (p= 0,3566) (Figura 19), apesar da correlacdo
aparente entre variagao da temperatura e os casos de LHV, como ilustra a Figura
20, devido a concentracdo de casos em 2014 e 2015 que, por questdo de escala,
podem ser erroneamente interpretados como correlacionados. As variacdes
observadas na andlise da umidade relativa e da pluviometria e também néo
mostraram correlacdo direta positiva com a LHV, como ilustram a Figura 21 e a
22.

Figura 19 - Correlagéo linear entre a LHV e os fatores climaticos
temperatura média, média de pluviometria e média de
radiagdo solar, média de vento (m/s) e média de umidade
relativa (%) no periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Figura 20 - Analise descritiva da correlacdo entre LHV e a temperatura, de
2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

Figura 21 - Andlise descritiva da correlagéo entre LHV e umidade relativa,
no periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.
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Figura 22 - Analise descritiva da correlacdo da LHV e da pluviometria, de
2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

A analise das correlacdes de Spearman (r) entre ocorréncias de LCV
por més, por ano e os dados meteorolégicos ndo mostrou correlacdes positivas

com a pluviometria (p = 0,3745), vento (p=0,2915), umidade relativa (p=0,0576),
de 2011 a 2017 (Figura 23).

Figura 23 - Correlacéo linear entre LCV e os fatores climaticos média de
pluviometria, média de vento (m/s) e média de umidade relativa
(%), no periodo 2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Este estudo encontrou correlacbes negativas entre a prevaléncia da
LCV e LHV e a umidade e o vento, no periodo de 2011 a 2017, como ilustram a
Tabela 4 e as Figuras 24 e a 25.

Ipatinga possui clima tropical, quente, semiimido com média anual de
umidade do ar relativamente elevada, superior a 80% e variacdo de 78,2%, no
inverno a 84%, no veréo (IBGE, 2019). O vento dominante de origem é na direcao
leste, a velocidade média é de 10,6 quildmetros com maior concentragdo nos
meses de setembro a outubro e calma entre os meses de marco a junho (IBGE,
2017). O resultado deste estudo mostrou que o periodo de menor umidade
relativa e diminuicdo dos ventos aumentou provavelmente a proliferacdo do
Phlebotomus spp., encontrado nas zonas rural, periurbana e urbana (ECDC,
2019). Estudo realizado no estado da Bahia, Brasil, reforca a correlagcéo
encontrada neste estudo, entre o aumento de casos de LHV nos meses mais
secos. Publicacdes da india e Bangladesh endossam nossos achados, atribuindo
aos periodos de maior umidade a menor prevaléncia de LHV pelo deslocamento
dos nichos dos flebotomineos pela acao das chuvas fortes (BHUNIA et al., 2010b;
BRASIL, 2013; RANGANATHAN et al., 2015; BRUHN et al., 2018b).

O fleb6tomo voa mal e € disperso quando o vento esta presente, mas
sem este, consegue alcancar os domicilios proximos e transmite a infeccdo com
mais eficiéncia (ECDC, 2019).

Tabela 4 - Correlagdo linear de Pearson entre prevaléncias de LCV e LHV e fatores
climaticos temperatura média, média de pluviometria média, Média de
radiagdo solar, média de vento e Média de umidade relativa, no periodo de
2011 a 2017, em Ipatinga, MG

Temperatura Média de Me@a 9e Média de Me@a da
P . . radiacéo Umidade
meédia pluviometria Vento .
solar relativa
LCV_prevaléncia 0,536 -0,179 0,321 -0,775° -0,786"
LHV_prevaléncia 0,286 - 0,357 -0,179 - 0,955" -0,786"

Fonte: autora da tese.
*Correlacao significativa ao nivel de 5%.
**Correlagdo significativa ao nivel de 1%.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Vento

Figura 24 - Andlise descritiva entre as prevaléncias da LHV e LCV e a
prevaléncia da umidade relativa em porcentagem, no
periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

Figura 25 - Andlise descritiva entre as prevaléncias de LHV e LCV e
prevaléncia do vento (m/s), no periodo de 2011 a 2017, em
Ipatinga, MG

25
20

; /\

10 / Py \

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

e | CV (prevaléncia) — e | HV (prevaléncia)  e=====\Vento(m/s)

Fonte: autora da tese.

5.2 A leishmaniose visceral em Ipatinga

5.2.1 LV nos bairros em Ipatinga
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Os bairros com o maior numero de casos de LHV e LCV no periodo de

2011 a 2017, como ilustram a Figuras 26, a Figura 29 e a Tabela 5, foram

Betania, Bom Jardim, Esperanca, Veneza, Vila Celeste, Canad e lIguacu,
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totalizando 77,7% dos casos de LHV e 72,6% de LCV no municipio. No periodo
de 2013 a 2014, foi observado aumento em 39 vezes o numero de casos de LHV
no bairro Beténia e 16 vezes no bairro Canaad. Os bairros com os maiores
nameros de casos de LV mostraram caracteristicas sociodemogréficas
semelhantes (IBGE, 2018).

Tabela 5 - Numero de casos de LHV, no periodo de 2011 a 2017, e de LCV, no periodo
de 2012 a 2017, por bairro, em Ipatinga, MG

Bairro N° casos LV % N° casos LCV %

Betania 37 23 1319 15,4
Bom Jardim 17 10,6 918 10,7
Esperanca 15 9,3 956 11,2
Veneza 15 9,3 562 6,6
Vila Celeste 15 9,3 990 11,6
Canaa 14 8,7 956 11,2
Iguacu 12 7,5 502 5,9
Total 125 77,7 6203 72,6

Fonte: autora da tese.

Figura 26 - Nameros de casos de LHV e LCV, por bairros, no periodo de 2011 a 2017,
em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

A Figura 27 mostra a tendéncia crescente da correlacdo entre a LCV e
LHV por bairros, de 2011 a 2017, em lIpatinga, com valor de p = 0,0598. Este
dado permite afirmar que, onde a LHV é alta, a ocorréncia de LCV também ¢ alta,

como foi observado na publicagcdo de BRUHN et al. (2018a), em Belo Horizonte-
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MG (BRUHN et al., 2018a). A correlacdo entre a LT e LV nao foi considerada
significativa (p = 0,3587; r = 0,2552) assim como a correlacdo entre LT e LCV (p =
0,6087; r = - 0,11) por bairros, no mesmo periodo, em Ipatinga (Figura 27).

Esse estudo verificou, pela distribuicdo de casos de LCV e LHV nos
mapas temporais espaciais, a sobreposicdo das areas com maior incidéncia das
leishmanioses canina e visceral (Figura 27 e Figura 29) pela presenca de clusters
de LCV e LHV, nas mesmas areas geogréaficas.

O estudo de Ipatinga sugere que a prevaléncia da LCV e LHV foi
influenciada pela eutanasia de cées, fator determinante para a diminuicdo dos
casos de LHV. O cao representa elo de transmissédo da LV, e o constante apelo
para a sua preservacgao torna esta informacao importante para justificar eventuais
medidas de controle da doenca canina. Faz-se mister ressaltar a necessidade da
melhora da compreensao do papel da eutanasia na dinamica dos caes infectados
gue permaneceram no meio ambiente e sua influéncia nos novos casos de LHV
em um periodo de tempo mais prolongado (BRUHN et al., 2018a).

A LT mostrou distribuicdo espacial distinta da LHV e da LCV.
Enquanto a LHV e a LCV foi influenciada pelo reservatério canino e vetor, a
transmissdo da LT é relacionada a interferéncia do reservatério ambiental em

matas silvestres e vetores (Figura 28 e Figura 29).

Figura 27 - Numero de casos de LT e LHV, no periodo de 2011 a 2017, por
bairro, em Ipatinga
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Fonte: autora da tese.
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Figura 28 - Correlacéo linear entre LHV e LCV, LT e LHV e LT e LCV, por
bairros, no periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

5.2.2 Distribuicdo temporal - espacial da LV

O mapa da LCV e LHV (Figura 29) mostra o comportamento
epidemioldgico do municipio estudado, no periodo de 2011 a 2017. Nos mapas
menores, sao visualizados os casos de LCV no periodo de 2012 a 2017, com o
seguinte comportamento temporal espacial em 2012, primeiros casos da LCV na
regido sudoeste, aumento gradativo do nimero de casos alcancando em 2015, as
regides: central, oeste, nordeste, noroeste e sul do municipio, seguida de
desaceleracdo de novos casos em 2016 e 2017. A LHV acompanhou o padrao de
expansdo da LCV, com presenca de casos na regido sudoeste (bairros Bom
Jardim e Ideal) em 2011 (Figura 30), seguido de casos na regido mais central
(lguagu) em 2012 (Figura 31), atingindo os bairros localizados mais a leste
(bairros Caravelas, Canad, Betania) do municipio e regides contiguas aos
primeiros bairros acometidos (bairros Cidade Nobre, Esperanca, Ideal) em 2013 e
2014 (Figura 32 e Figura 33). Em 2015, os casos de LHV e LCV atingiram
praticamente todas as regides do municipio, de maneira heterogénea (Figura 34),
e em 2016 e 2017, reducdo do numero de casos no municipio (Figura 35 e Figura
36).
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Figura 29 - Distribuicdo da LHV e LCV de 2011 a 2017 e mapas da evolucdo anual dos
casos de LCV, no periodo de 2012 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

Figura 30 - Distribuicdo de LHV em 2011, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.



Figura 31- Distribuicdo de LHV, em 2012, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

Figura 32 - Distribuicdo de LHV em 2013, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.
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Figura 33 - Distribuicdo de LHV, em 2014, em Ipatinga, MG
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Figura 34 - Distribuicdo de LHV, em 2015, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.
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Figura 35 - Distribuicdo de LHV, em 2016, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

Figura 36 - Distribuicdo de LHV, em 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

O mapa da LHV e LCV no periodo de 2011 a 2017, como visualizado
na Figura 29, mostra que a distribuicdo dos casos de LV em Ipatinga é

heterogénea, com predominio da ocorréncia (pontos quentes) nos bairros Bom
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Jardim, Esperanca, Canad, Betania e Vila Celeste, de alta densidade populacional
e nivel socioeconémico mais baixo (IBGE, 2010d; IBGE, 2010e; IBGE, 2010f;
IBGE, 2010g). Esse comportamento foi similar aos trabalhos realizados em Belo
Horizonte-MG, que correlacionaram o aumento da prevaléncia de LV as areas de
maiores indices de vulnerabilidade social e maior prevaléncia de cées
soropositivos para leishmaniose préximos aos domicilios (SARAIVA et al., 2011,
ARAUJO et al., 2013; BELO et al., 2013b; BRUHN et al., 2018a; ABRANTES et
al., 2018). Outros fatores que determinam as variagdes da distribuicdo geografica
da LCV foram relacionados as diferencas no ecossistema local, prioritariamente
condi¢cdes para a reproducdo do vetor (FRANCO et al., 2011; ARAUJO et al.,
2013).

Os bairros projetados do municipio, com melhor nivel socioecondmico,

apresentaram baixo numero de casos de LV (pontos frios).

5.2.3 Letalidade/Mortalidade LHV em Ipatinga

Ipatinga mostrou na série histérica de 2011 a 2017, como ilustra a
Figura 37, letalidade crescente com a taxa de 5% em 2013, atingindo 25% em
2017. Este percentual foi acima da taxa de 8,8% encontrada no Brasil e da taxa
de 7,55% das Américas (BRASIL, 2017a; OPAS, 2019a).

A mortalidade no ano de 2015 atingiu o patamar de 2,46/100.000 hab.,
com manutencéo dessa taxa nos dois anos seguintes, como mostra a Figura 38.

O Brasil apresentou aumento da mortalidade por LV, como o municipio
estudado, a partir de 2012, época do inicio dos registros regionais, com elevacao
gradativa até alcancar, em 2016, a taxa de 7,9%, considerada como uma das
mais elevadas do mundo pela Organizacdo Panamericana da Saude (IBGE,
2010a; IBGE, 2018; OPAS, 2019a;).
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Figura 37- Letalidade de LHV, no periodo de 2011 a 2017, em Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

Figura 38 - Mortalidade de LHV, por 100.000 hab., de 2011 a 2017, em
Ipatinga, MG
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Fonte: autora da tese.

Em Ipatinga, os anos de 2016 e 2017 mostraram elevada letalidade e
mortalidade, apesar da redugdo do numero de casos. Essa situacdo pode
representar um provavel atraso no diagnéstico e/ou mais gravidade da doenca,

sugerindo que o grande foco de transmissédo estava no periodo anterior.
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5.2.4 Estudo das amostras soroldgicas e sua correlacéo clinica

Este estudo avaliou os resultados da dosagem de citocinas em 89
amostras sorologicas de 62 pacientes distribuidos em dois grupos: 31 pacientes
do grupo com leishmaniose visceral e 31 pacientes do grupo controle. As
caracteristicas quanto a faixa etaria dos grupos com LV e controle podem ser

visualizadas na Tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicdo das amostras sorolégicas, dos pacientes dos grupos de
portadores de LV e grupos-controle, quanto a faixa etaria

Faixa etaria N amostras* % NLv* %  Ncontroles*** %
Até 15 anos 24 27,0 4 13,0 11 35,6
16 a 50 anos 31 348 13 42,0 10 32,2
Acima de 50 34 38,2 14 45,0 10 32,2
Total 89 100 31 100 31 100

Fonte: autora da tese.

* - niOmero de amostras; ** - nimero de pacientes dos grupos de portadores de LV; *** - nUmero
de pacientes dos grupos-controle.

Quanto ao sexo, 21 (67,7%) dos pacientes dos grupos de portadores
de LV e 22 (71%) dos grupos-controle pertenciam ao sexo masculino.

O grupo de portadores de LV foi composto em 45% de pacientes acima
de 50 anos, do sexo masculino. Apesar de a literatura ndo mostrar predominancia
de idade e sexo na LV, observa-se maior susceptibilidade da doenca em criangas
pequenas e idosos (BRASIL, 2014; BRASIL, 2018).

O local predominante de moradia, dos pacientes portadores de LV (22
pacientes - 71%) e dos grupos-controle (19 pacientes - 61,3%) foi o municipio de
Ipatinga.

Quanto a apresentacdo clinica da LV, os principais achados
encontrados nos pacientes foram palidez, febre, anemia, pancitopenia,
esplenomegalia e fraqueza (Tabela 7). O diagnéstico foi realizado em 26 (83,9%)
dos pacientes pelo teste rapido rK39 e em 2 (6,5%) dos casos, pela sorologia

imunoensaio cromatografico de fluxo lateral.
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Tabela 7 - Achados clinicos e laboratoriais do grupo de portadores de LV (LVA* e LVC**)

Achados de anamnese e clinicos Frequéncia %

Palidez 29 93,5
Febre 26 83,9
Anemia 29 93,5
Pancitopenia 25 89,3
Esplenomegalia 24 77,4
Fragueza 24 77,4
Desidratagao 7 22,6
Emagrecimento 18 60,0
Infeccdo Bacteriana 16 51,6
Hepatomegalia 15 48,4
Comorbidade nao imunolégica 14 45,2
Toxemia 10 32,3
Ictericia 10 32,3
Dispneia 7 22,6
Edema 10 32,3
VOmitos 6 19,4
Sangramento 7 22,6
Insuficiéncia renal 7 22,6
Diarreia 5 16,1
Desnutricdo 5 16,1
Hemorragia alta 5 16,1
Petéquias 2 6,5
HIV 2 6,5

Fonte: autora da tese.
LVA* (grupo LV adulto); LVC** (grupo LV crianca)

As manifestacdes clinicas observadas entre os portadores de LV
estudados foram febre, esplenomegalia e fraqueza, concordante com a
publicacdo do Ministério da Saude, que recomenda diante de pacientes com
essas manifestacdes clinicas, em areas endémicas para LV, realizar teste de
confirmacédo diagnéstica para leishmaniose visceral. O teste rapido r K39 foi
adotado pelo Ministério da Saude, a partir de 2014, como teste definitivo para o
diagnostico da LHV e como nosso trabalho iniciou em 2015, a grande maioria dos
pacientes dos grupos com LHV e controle foram confirmados como portadores de
LV pelo resultado do teste rapido r K39, positivo (BRASIL, 2014; RODRIGUEZ-
CORTEZ et al., 2016; BRASIL, 2018).

As amostras sorolégicas dos portadores de LV foram obtidas durante
tratamento hospitalar. A coleta das amostras foi realizada em 74,2% das amostras
no primeiro dia de tratamento, 9,7% no segundo dia de tratamento, 6,5% no sexto

dia e 3,2% no quinto, sétimo e décimo sétimo dias.
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5.2.5 Caracteristicas da amostra de pacientes que evoluiram para 6bito

Quatro (12,9%) pacientes portadores de LV evoluiram para obito: dois
pacientes tinham um ano de idade; um paciente, 34 anos; e o quarto paciente, 48
anos. Nao houve predominancia de sexo. Conforme o estudo de validacdo de
modelos de prognostico avaliado pelas varidveis clinicas e laboratoriais,
ponderadas pela forca da associagcdo estatistica para a morte, preconizado pelo
Ministério da Saude para avaliar risco da leishmaniose visceral, nosso estudo
mostrou que todos os pacientes que evoluiram para 6ébito apresentaram variaveis
/llpara evolucao fatal. Esses dados, isto é, dois pacientes com idade abaixo dos
dois anos mostraram seis sitios de sangramento, edema, ictericia, dispneia e
exames laboratoriais com as trasaminases, aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase, acima de 100 K/L. Os outros dois pacientes da faixa etaria
adulta, um era portador de HIV e o outro na faixa etaria acima dos 40 anos.
Ambos os pacientes com idade adulta apresentaram ictérica, sangramento em
seis sitios, plaquetopenia abaixo de 50.000/mm?3 e leucécitos abaixo de
1.500/mm?3 (BRASIL, 2018; COURA-VITAL et al., 2014).

5.2.6 Caracteristica da amostra de pacientes portadores de HIV

Quatro pacientes eram portadores de HIV: dois do grupo-controle e
dois do grupo portadores de LV. Os portadores de LV - HIV representaram 2
(6,5%) das amostras sorolégicas dos 31 pacientes com LV. Esses pacientes
apresentaram como principais sinais e sintomas febre, dispneia, sangramento,
emagrecimento, fraqueza, palidez, desidratacdo, toxemia, infeccdo bacteriana,
anemia, pancitopenia, insuficiéncia renal, hepatomegalia e esplenomegalia de 15
cm, pelo ultrassom abdominal.

A clinica classica hepatoesplenomegalia, febre e pancitopenia da LV
também estdo presentes nos pacientes coinfectados com LV-HIV, mas é
importante 0 seguimento desses pacientes, pelo maior risco de evolugdo para
Obito, como foi 0o caso de um dos pacientes portadores de HIV do estudo
(BRASIL, 2018).

5.2.7 Andlise dos agrupamentos das amostras sorolégicas
A analise das citocinas foi realizada com dados quantitativos em

criangas portadoras de LV de até 3 anos, denominado grupo de LV de criangas
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(LCr) e acima de 3 anos, chamado grupo de LV adulto (LAd) e nos grupos-
controle, de até 3 anos, chamado controle crianca (CCr) e acima de 3 anos,
denominado controle adulto (CAd), como pode ser observado na Tabela 8. O
grupo acima de 3 anos era composto por 92,86% dos casos de portadores de LV

na idade adulta, por isso foi denominado como grupo LV adulto (LAd).

Tabela 8 - Agrupamento das amostras sorolégicas dos grupos: LVA, LVC, CC e CA

Grupos N %
Controle crianca (CCr) 8 9,0
LV crianga (LCr) 3 3,4
Controle adulto (CAd) 25 28,1
LV adulto (LAd) 53 59,6
Total 89 100,0

Fonte: autora da tese.

Os pacientes do grupo LCr apresentaram, em 100% dos casos, as
seguintes caracteristicas clinicas e laboratoriais: febre, esplenomegalia, toxemia,
palidez, edema, pancitopenia e infecgdo bacteriana. No grupo LAd, o principal
achado clinico foi anemia e palidez em 96,3% dos casos (Tabela 9). Nota-se que
0S pacientes de até 3 anos apresentaram sinais e sintomas de maior gravidade da
doenca, conforme os critérios de evolucao desfavoravel apresentado pelo Manual
do Ministério da Saude (BRASIL, 2014).

Tabela 9 - Principais achados clinicos e laboratoriais dos grupos adulto e pediatrico

Achados clinicos e laboratoriais N LAd % N LCr %
Febre 23 82,1 3 100
Diarreia 3 10,7 2 66,7
Dispneia 5 17,9 2 66,7
Toxemia / Edema 7 25,0 3 100
Anemia / Palidez 26 96,3 3 100
Ictericia 8 28,6 2 66,7
Hemorragia alta 3 10,7 2 66,7
Fraqueza 22 81,5 2 66,7
Infeccdo bacteriana 13 46,4 3 100
Esplenomegalia 21 75,0 3 100
Hepatomegalia 13 46,4 2 66,7
Pancitopenia 22 88,0 3 100
Total 27 100 4 100

Fonte: autora da tese.
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5.2.8 Andlise das amostras soroldgicas

Os dados foram analisados pela Analise de Variancia (ANOVA) para
comparar a resposta dos grupos e pelo teste de comparacéo de pares (pos-teste)
de grupos, pés-teste de Bonferroni.

A Figura 39, a Figura 40 e a Tabela 10 mostram que, apesar de a
contagem dos eritrocitos entre os dois controles e os dois grupos de LV nao
mostrarem diferencga, no cruzamento dos dados entre 0os quatro grupos verificou-
se que ambos 0s grupos-controle possuiam média de eritrcitos estatisticamente
maior do que os grupos com LV, o que denota o comprometimento na producao
dos eritrécitos nos pacientes com LV. Esse dado pode ser interpretado pelo
sequestro das hemacias do sangue periférico pelo baco ou por deficiéncias
nutricionais, sangramentos e associagao a infecgdes, causas comuns de baixa
contagem de eritrécitos nos pacientes com LV (COSTA et al., 2013; BRASIL,
2014). Outro fator a ser considerado é a possibilidade dos grupos-controle

apresentarem melhor estado nutricional do que os grupos portadores de LV.

Figura 39 - Contagem dos eritrocitos, em milhées por mm3,
nos grupos LCr, LAd, CCr e CAd, em dot plot
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Fonte: autora da tese.

Valor individual em (dot plot) com a média e o desvio padrédo
*= p<0.05; ** = p<0.01; *** = p<0.001; **** = p<0.0001.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);

CCr (grupo-controle crianca); CAd (grupo-controle adulto).
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Figura 40 - Contagem dos eritrocitos, milhdes por
mm3 , nos grupos LAd, LCr, CCr, CAd,

em box plot
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Fonte: autora da tese.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);
CCr (grupo-controle crianca); CAd (grupo-controle adulto).

Tabela 10 - Teste de Comparag¢des Multiplas (Teste de Bonferroni) da contagem dos
eritrocitos, em milhdes por mm3, nos grupos LAd, LCr, CCr e CAd

Comparacdes Valor-p Sinal da diferenca
CCr=CAd 0,999 -
LCr=LAd 0,999 -

CCr #LCr 0,003 Positivo
CCr #LAd 0,000 Positivo
CAd # LCr 0,000 Positivo
CAd# LAd 0,000 Positivo

Fonte: autora da tese.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crian¢a) - CCr (grupo-controle crianga); CAd (grupo-controle
adulto).

No nosso estudo, os pacientes dos grupos LAd e LCr, identificados na
Figura 41, na Figura 42 e na Tabela 11, mostraram contagem de leucdcitos
circulantes menor do que os pacientes do grupo-controle (p<0.01), principalmente
no grupo LAd (p = 0,009). A leucopenia nos grupos LAd e LCr € compativel com
publicacdo que relaciona este achado da LV a baixa contagem de granuldcitos da
linhagem neutrofilica ocasionada pelo sequestro esplénico (COSTA et al., 2013;
BRASIL, 2014).



Figura 41 - Contagem de leucocitos, por mma3, nos
grupos LAd, LCr, CCr, CAd, em dot plot
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Fonte: autora da tese.

Valor individual em (dot plot) com a média e o desvio padréo.
*= p<0.05; **= p<0.01; ***= p<0.001; ****= p<0.0001.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);
CCr (grupo-controle crian¢a); CAd (grupo-controle adulto).

Figura 42 - Contagem de leucdcitos, por mm3, nos
grupos LAd, LCr, CCr e CAd, em box

plot
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Fonte: autora da tese.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);
CCr (grupo-controle crianca); CAd (grupo-controle adulto).
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Tabela 11 - Teste de ComparacBes Multiplas (Teste de Bonferroni) de leucdcitos, nos
grupos LAd, LCr, CCre CAd

Comparacdes Valor-p Sinal da diferenca
CCr = CAd 0,999 -
LCr=LAd 0,999 -
CCr=LCr 0,999 -
CCr=LAd 0,29 -

CAd = LCr 0,760 -

CAd # LAd 0,009 Positivo

Fonte: autora da tese.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV criancga); CCr (grupo-controle crianga);
CAd (grupo-controle adulto).

A contagem de plaquetas ndo mostrou diferenca estatistica entre os
grupos LAd e LCr e os grupos-controle, CCr e CAd.

A Figura 43, a Figura 44 e a Tabela 12, ilustram os maiores niveis de
globulinas séricas no grupo LAd quando comparados a seu controle (p<0.01), e
0S menores niveis de globulinas encontrados no grupo LCr, em relacdo aos
demais grupos. Nessa situacdo, podemos questionar a possibilidade de as
criangas desta pesquisa estarem em fase inicial frente ao processo da infecgao-
doenca.

Figura 43 - Globulinas, em gramas (%), nos grupos
LAd, LCr, CCr e CAd, dot plot
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Fonte: autora da tese.

Valor individual em (dot plot) com a média e o desvio padréo.
*= p<0.05; **= p<0.01; ***= p<0.001; ****= p<0.0001.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);
CCr (grupo-controle crianga);
CAd (grupo-controle adulto).
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Figura 44 - Globulinas, em gramas (%), nos grupos
LAd, LCr, CCr e CAd, em box plot
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Fonte: autora da tese.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);
CCr (grupo-controle crianca); CAd (grupo-controle adulto).

Tabela 12 - Teste de Comparacdes Mdltiplas (Teste de Bonferroni) das globulina em
gramas (%), nos grupos LAd, LCr, CCr e CAd

Comparacdes Valor-p Sinal da diferenca
CCr CAd *Nao ha dados para essa comparacao
LCr#LAd 0,021 Negativo
CCr LCr *N&o ha dados para essa comparacao
CCr LAd *Nao ha dados para essa comparacao
CAd=LCr 0,999 -
CAd#LAd 0,005 Negativo

Fonte: autora da tese.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianga); CCr (grupo-controle crianca);
CAd (grupo-controle adulto).

A Figura 45 mostra os niveis de IL-6 mais elevados no grupo LCr do
que o seu controle (p<0.0001). O grupo LAd nao apresentou diferenca,
mostrando, inclusive, niveis mais baixos, apesar da doenca. A acdo dessa
citocina na LHV ainda n&o esta bem estabelecida, assim como sua influéncia no
encadeamento ou interferéncia isolada do parasita no processo imunolégico e
durante a expressao clinica dos pacientes infectados (SANTOS et al., 2016).
Costa et al. (2013) relacionaram a IL-6 a pacientes com LV com achados clinicos
de evolucdo mais grave da doenca, como edema e sangramento, presentes nos

pacientes do grupo LCr do nosso estudo (COSTA et al., 2013).
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Figura 45 - Gréfico da dosagem da citocina IL-6, nos
grupos LAd, LCr, CCr e CAd, em dot plot
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Fonte: autora da tese.

Valor individual em (dot plot) com a média e o desvio padréo
*= p<0.05; **= p<0.01; ***= p<0.001; ***= p<0.0001.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);
CCr (grupo-controle crianga); CAd (grupo-controle adulto).

O grupo LCr mostrou niveis mais altos de IL-10 do que os seus
controles, como visualizados na Figura 46 (p<0.0001). Estudos correlacionaram o
aumento da IL-10 ao curso mais grave da doenca, com presenca de
sangramento, baixa contagem de neutréfilos, mesmo comportamento do grupo
LCr do nosso trabalho (COSTA et al.,, 2013; SABAT et al., 2010; GAMA et al.,
2013). O grupo LAd mostrou niveis mais baixos da IL 10, talvez devido a uma
possivel imunossupressao relativa do organismo ou a melhor resposta

imunoldgica para recuperar-se da doenca.
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Figura 46 - Grafico da dosagem da citocina IL-10,
nos grupos LAd, LCr, CCr e CAd, em

dot plot
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Fonte: autora da tese.

Valor individual em (dot plot) com a média e o desvio padréo.
*= p<0.05; **= p<0.01; ***= p<0.001; ****= p<0.0001.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);
CCr (grupo-controle crian¢a); CAd (grupo-controle adulto).

A Figura 47, a Figura 48 e a Tabela 13 mostram o0s niveis mais
elevados de IFN-y no grupo LCr comparado com seu grupo-controle (p<0.001). O
grupo LAd nado apresentou diferenca quando comparado com O Seu grupo-
controle, inclusive foram notados niveis mais baixos do IFN-y, como se ocorresse
imunossupressao relativa. A explicacdo para o aumento dessa citocina no grupo
LCr seria a tentativa deste grupo de combater a doenca pela propriedade da IFN-
Y, de controlar a evolugdo da doenga, ativando os macréfagos e aumentando a
atividade antimicrobiana das células, na tentativa de eliminar os parasitas
intracelulares, prevenir as recidivas e a evolucéo crénica da doenca (COSTA et
al., 2013; SANTOS et al., 2016).



Figura 47- Grafico da dosagem da citocina INF-Y
dos grupos LAd, LCr, CCr e CAd, em
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Fonte: autora da tese.

Valor individual em (dot plot) com a média e o desvio padréo.

*= p<0.05; **= p<0.01; ***= p<0.001; ****= p<0.0001.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianca);
CCr (grupo-controle crian¢a); CAd (grupo-controle adulto).

Figura 48 - Grafico da dosagem da citocina INFg dos
grupos LAd, LCr, CCr e CAd, em box plot
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Fonte: autora da tese.
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Tabela 13 - Teste de Comparac8es Mdltiplas (Teste de Bonferroni) do INF-Y', nos grupos
LAd, LCr, CCre CAd

Comparacoes Valor-p Sinal da diferenca
CCr = CAd 0,999 -
LVCr=LAd 0,191 -

CCr #LCr 0,029 Negativo
CCr=LAd 0,571 -

CAd # LCr 0,020 Negativo
CAd= LAd 0,221 -

Fonte: autora da tese.

LAd (grupo LV adulto); LCr (grupo LV crianc¢a); CCr (grupo-controle crianga);
CAd (grupo-controle adulto).

Nosso estudo ndo mostrou diferenca quantitativa do TGF-3, entre os
grupos com LV e os grupos-controle, apesar de o grupo LAd apresentar maior
elevacdo da TGF-B do que o grupo LCr. Poucos estudos foram realizados para
avaliar a influéncia do efeito supressor do TGF-3 sobre os macrofagos na LV ativa
e sua acdo no desenvolvimento da doenca em pacientes infectados (ARAUJO-
SANTOS et al., 2017). Talvez a manutencao de niveis mais baixos de TGF-$ no
grupo LCr seja explicada pelo mecanismo de defesa do organismo ou pela
imaturidade do sistema imunoldgico, que impediram a elevacdo dessa citocina.

O TNF-a, analisado no nosso trabalho ndo mostrou resultado
significante, embora o grupo LCr apresentasse niveis mais elevados desta
citocina em comparagcdo ao grupo LAd, provavelmente devido a variacdo do
método que impediu a significancia estatistica. Pode-se concluir que o nivel do
TNF-a, considerada citocina proé-inflamatoéria, responsavel pela resisténcia do
hospedeiro frente ao parasita, provavelmente exerceu seu efeito protetor no grupo
LVC, apesar da evolucao de maior gravidade deste grupo (BABIKER et al., 2015).

Concluimos este estudo de correlagéo clinico-imunoldgica da LV com a
constatacdo de que o grupo LCr apresentou os niveis mais elevados de linfocinas,
possivelmente associado ao estagio inicial da doenca, como confirmam os
exames laboratoriais, proximos da normalidade, apesar da evolugdo com maior
gravidade da doenca, contrariamente ao resultado dos adultos que néo
apresentaram linfocinas elevadas e exames laboratoriais, com maiores

alteracgdes.
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6 DISCUSSAO GERAL

6.1 LHV e LT no municipio de Ipatinga

A LT é endémica no municipio, desde o primeiro povoado, no local
onde a cidade se estabeleceria anos mais tarde. Os 162 casos de LT analisados
na série histérica de 2011 a 2017, por mapas espaciais e temporais, mostram que
trés bairros, Cariru (31,5%), Bom Retiro (9,3%) e Castelo (6,2%), margeados por
matas nativas, foram responsaveis por 50% dos casos de LT no municipio de
Ipatinga. Adultos acima de 50 anos de idade apresentaram risco mais elevado de
contrair a infeccdo, possivelmente pela grande frequéncia dessas pessoas em
pista de caminhadas, presente no entorno desses bairros, margeados por matas.
A série histérica de 2007 a 2017 mostrou oscilacdo da taxa de prevaléncia,
atingindo picos de incidéncia de 14,9/100.000 hab., em 2008 e 17,2/100.000 hab.,
em 2017. Esse comportamento € semelhante ao mostrado no Brasil, no periodo
de 2015 a 2017, com a taxa de 17,7/100.000 hab., e abaixo do apresentado nas
Ameéricas em 2017, com a cifra de 22,51/100.000 hab. (OPAS, 2019b). Estudo
realizado no Mato Grosso confirma a situacdo de Ipatinga onde se constata maior
concentracdo de casos de LT em areas de matas preservadas e reduzido nimero
de casos em areas desmatadas com menor densidade vetorial e presenca dos
flebotomineos de espécies isoladas da Lutzomyia deleoni, que ndo apresentam
caracteristicas antropofilica (THIES et al., 2016; TORRES-GUERRRERO et al.,
2017).

O aumento demogréfico verificado a partir da década de 1970 devido a
aceleragcdo do crescimento econdmico da regido tornou o municipio um dos mais
populosos da regido (CHRYSOSTOMO, 2008; FREITAS, 2011). Em 2011, o
municipio anteriormente classificado como area vulneravel, torna-se éarea de
transmissdo da LV. Os 162 casos de LHV da série historica de 2011 a 2017
mostraram taxa de prevaléncia de 20,12 casos por 100.000 hab. em 2014 e
desaceleracao para 8,20 casos por 100.000 hab., em 2017 (BRASIL, 2017a).

Esses dados confirmam a alta prevaléncia da doengca no municipio, mais elevada
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que o coeficiente apresentado nos paises das Ameéricas, no Brasil e nas cidades
do estado de MG, no mesmo periodo (SILVA et al., 2017; OPAS, 2019a; OPAS,
2019b). A expansao da LV no leste de Minas € preocupante. Enquanto as cidades
do norte de Minas conseguiram reduzir suas taxas de prevaléncia nos ultimos 10
anos, as cidades do Vale do Rio Doce elevaram a taxa de prevaléncia da regiéo,
reflexo da expansdo da LV para o leste de MG, a partir de 2011 (SILVA et al.,
2017). A oscilagéo da prevaléncia da LV ao longo dos anos, observada na india e
em cidades brasileiras, foi relacionada a imunidade de rebanho e as alteracdes da
densidade do fleb6étomo, associadas aos grandes fendbmenos meteoroldgicos,

como o “El Nifo” (LIMA et al., 2012). A queda da prevaléncia em Ipatinga em
2016 e 2017 foi possivelmente atribuida a medidas preventivas de controle da LV
adotadas pelo municipio de Ipatinga em 2015, devido ao elevado numero de
casos de LV e obitos.

O controle da doenca é um grande desafio que envolve a melhor
compreensao dos mecanismos de transmissdo de LV urbana, eficiéncia dos
programas de controle da doenca, das relacdes sociais e do impacto do
desenvolvimento econémico das nac¢des afetadas (LOPES et al., 2013). As acdes
de controle séo dificultadas pela descontinuidade das atividades, a resisténcia dos
proprietarios de cdes com indicacdo de eutanasia, a baixa cobertura do controle
quimico nas casas, a imprecisao dos testes sorologicos para diagnostico de LV
em cdaes, 0 tempo transcorrido entre o diagnéstico e a eliminacdo de caes
infectados com LV, a substituicdo desses caes por outros susceptiveis, sistema
de registros de informac¢Bes incompletos, dificuldade no seguimento e controle
dos cées e a auséncia de estudo sobre o vetor. Esses fatores dificultam o controle
da doenca juntamente com as falhas no conhecimento sobre a urbanizacao da LV
(ZUBEN; DONALISIO, 2016; ROCHA et al., 2018).

O estudo de Ipatinga mostra que a LT tem distribuicdo espacial distinta
da LHV e a LCV. Enquanto a distribuicdo da LHV e da LCV é influenciada pela
densidade do vetor e pelo reservatorio canino, a transmissao da LT € relacionada

a interferéncia do reservatério ambiental em matas silvestres e vetores.

6.2 Influéncia dos cédes na LHV no municipio de Ipatinga
O cao €é o principal reservatério do ciclo doméstico - urbano da

transmissado urbana da LHV (OPAS, 2019b). Nossa pesquisa identificou forte
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correlacéo linear entre os casos de LCV e os casos de LHV no periodo de 2011 a
2017 em Ipatinga. A analise de mapas espaciais e temporais corroborou esse
dado, mostrando a formacéo de “clusters” espaciais de LHV e LCV nos bairros
Betania, Canad, Vila Celeste e Bom Jardim. Os mapas identificaram a presenca
de casos de LCV, precedendo os casos de LHV, em éarea que atravessou o
municipio da regido oeste a leste, formando uma faixa territorial de alto risco de
ocorréncia de casos de LCV e LHV.

Em lIpatinga, a distribuicAo geografica de LCV foi possivelmente
influenciada por fatores socioecondémicos e pelas caracteristicas do ecossistema
do local, especificamente, nas condi¢cdes de reproducdo do vetor. Essa situacao
foi abordada em estudo sobre distribuicdo de caes soropositivos em paises
europeus que relataram a influéncia das alteragbes climéticas e das
caracteristicas ecoldgicas na reproducéo dos fleb6tomos (FRANCO et al., 2011).
Estudos de avaliacdo do impacto da LHV apds eliminacéo de caes infectados em
areas de alta prevaléncia ndo mostraram alteracdo na incidéncia da conversao
sorolégica humana entre a populacdo submetida a intervencdo e a populagéo
controle (WERNECK et al., 2014). Na China o abate de cées foi uma medida de
controle eficaz que mostrou a reducédo da infeccdo entre os humanos. No Brasil, a
politica de controle da doenca LV das ultimas duas décadas resultou na eutanasia
de 20.000 cédes por ano. O modelo mateméatico de controle da LV baseado na
reducdo dos cées estimou que a eutanasia de dois tercos da populacédo de cées
infectados reduziria 20% da incidéncia de doencas humanas (MENON et al.,
2016).

O cdo mostrou que € reservatério fundamental na disseminacédo dos
casos de LHV no municipio, mas € necessario analisar e entender qual seria no
ambiente a influéncia da proporcdo dos cées infectados eutanasiados sobre 0s
demais cées infectados, e a ocorréncia de casos de LHV, pois a doenca também
é determinada por fatores ecoldgicos e sociais (LOPES et al., 2010; ARAUJO et
al., 2013). Neste trabalho, néo foi identificado o gato como possivel reservatorio
da disseminacdo da LV, sendo necessarios mais estudos para investigar a
capacidade desses animais em albergar a L. infantum na regidao (MAIA et al.,
2015).

Apesar de os portadores de LHV ndo atuarem como reservatorio da

infecc@o de vetores, as caracteristicas e a ecologia da doenca podem explicar a
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relacdo intraespecifica da doenca. Essa condicdo explica por que a doenca nao
ocorre por um unico fator, mas, em decorréncia de varios fatores ecoldgicos e
sociais, como a densidade vetorial da doenca, reservatorios da infeccdo e
aumento da susceptibilidade pelo risco social, 0 que aumentaria as chances de
infeccio em reservatorios e hospedeiros num mesmo espaco (ARAUJO et al.,
2013; BRASIL, 2014). Essa consideracao justifica a dificuldade no controle da
leishmaniose visceral no pais pela pratica da eutanasia dos cdes soropositivos,
sem considerar outros fatores relacionados. Por isso o controle da LV no Brasil
nao pode se limitar a abordagem da eutanasia e ao uso de inseticidas em
paredes interna das casas, sendo necessarias monitoracfes periddicas,
sistematicas, para verificar a eficacia das a¢fes implantadas pelo sistema de
salde (ARAUJO et al., 2013; BRASIL, 2014).

6.3 Mapas espaciais e a LV em Ipatinga

O uso de mapas com padrbes temporais e espaciais adquire
importéancia crucial para se entender a dinamica da ocorréncia dos casos de LT e
LV do ponto de vista espaco-temporal. A analise espacial auxilia a compreender o
processo biogeografico da LV, identificando regides com maior concentracédo de
casos, areas de expansdo, areas contiguas, areas realocadas, areas
consolidadas de LV, possibilitando mapear o comportamento epidemioldgico local
da doenca e comparar com outras regides (BRUHN et al., 2018a).

Nosso estudo mostrou que os 8.555 cdes soropositivos para
leishmaniose visceral e os 161 pacientes portadores de LHV analisados nesta
pesquisa apresentaram distribuicdo espacial e temporal heterogénea com maior
prevaléncia nos bairros Bom Jardim e Esperanca, na regido oeste, e nos bairros
Betania, Canad, Vila Celeste e Veneza, na regido leste, totalizando 70,2% dos
casos de LHV do municipio. Os bairros Betania e Bom Jardim, com
caracteristicas demogréficas, climaticas e sociais semelhantes, mostraram
maiores taxas de prevaléncia do estudo. Este trabalho mostrou que o nivel
socioeconémico constituiu fator de risco para LHV, concordante com outras
publicacdes nacionais que associaram o aumento da densidade vetorial a areas
de populacdo mais empobrecida, a caes infectados e a tutores com baixo nivel
sécioeconbmico e a locais com pouca infraestrutura urbana (COURA-VITAL et al.,

2011a; ALMEIDA et al., 2011). Portanto, os fatores sociais atuariam como
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determinantes da doenca, relacionados a chance de o paciente infectado adoecer
por LHV (ARAUJO et al., 2013; BELO et al., 2013a; BARATA et al., 2013). Essa
constatacao foi ressaltada nos estudos realizados na Etidpia, os quais verificaram
risco cinco vezes maior em contrair LHV quando o individuo dormia em casa de
sapé, e trés vezes maior, quando o paciente dormia no chdo (ARGAW et al.,
2013). O impacto de medidas de controle em populacbes com taxas de
prevaléncia da LV semelhantes é mais bem-sucedido em é&reas urbanas de
melhor nivel socioeconémico, educacional e condigdes ambientais (ARAUJO et
al., 2013; ROCHA et al., 2018).

6.4 Dados climaticos e a LV em Ipatinga

As leishmanioses foram relacionadas a varios fatores, como clima,
umidade, temperatura, vegetacdo, densidade de vetores e reservatorios (OPAS,
2019b).

No Brasil, a chuva e a temperatura sao consideradas fatores que
influenciam a umidade do solo e o maior acimulo de matéria organica, condicao
gue propicia a reproducédo do fleb6tomo L. longipalpis, considerado principal vetor
da LV no Brasil (COLLA-JACQUES et al.,, 2010). O estado do Tocantins, no
periodo de 2007 a 2014, mostrou aumento nas taxas de prevaléncia da LV, com a
elevacdo da precipitacdo anual, de umidade e com o aumento da temperatura
noturna (REIS et al., 2019).

Estudo realizado na regido Sudeste do Brasil, ndo encontrou padrao
sazonal de aumento da densidade dos vetores (BRUHN et al., 2018a). Outra
dificuldade para determinar o periodo sazonal de maior nimero de casos de LV é
a variabilidade no tempo transcorrido entre o periodo de incubacéo do parasita no
vetor até o momento do diagndstico da doenga no paciente e o inicio do
tratamento (ECDC, 2019). A ocorréncia de casos de leishmaniose visceral em
areas endémicas com baixa densidade de vetores & explicada pela possivel
transmissdo do parasita Leishmania, por via transplacentaria, como demonstrou
estudo em cées, sem viagens prévias a areas endémicas (BOGGIATTO et al.,
2011; LIMA et al., 2012; COSTA, 2015).

Ipatinga, com média anual de umidade considerada relativamente
elevada, mostrou correlacdo linear de Pearson negativa entre a prevaléncia da

LCV e LHV e umidade relativa, no periodo de 2011 a 2017. Outras publicacdes
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relacionaram periodos de maior umidade relativa a reducdo da prevaléncia de
LHV, possivelmente ocasionados pelo deslocamento dos nichos de vetores pelas
enxurradas no periodo das chuvas (RANGANATHAN et al., 2015; BHUNIA et al.,
2013). Nosso estudo também mostrou correlacdo negativa entre as prevaléncias
de LCV e LHV e o vento no periodo de 2011 a 2017. A diminuicdo do vento
permite o voo do flebétomo e aumenta o nimero de picadas (ECDC, 2019). Os
achados climaticos reforcam a ideia de que os vetores sdo maus voadores e, em
condi¢cbes de vento intenso, permanecem dispersos, por isso alvo de predadores,
enquanto a baixa umidade favorece o seu desenvolvimento em materiais em
decomposicdo em areas urbanas.

O tempo entre os eventos climaticos e a doenca pode ser entendido
pelo fato de que, apds um periodo seco e sem vento, € necessario um tempo de
aproximadamente nove meses para recompor a fauna flebotominea e ocorrer a
transmissao vetorial da leishmaniose. Isso ocorre porque € necessaria a presenca
de massa Umida que permita a oviposi¢ao depois do tempo seco (ECDC, 2019).

Ipatinga possui altitude média de 250 metros, considerada baixa (<
949m) semelhante a muitos municipios endémicos para leishmaniose do estado
de Tocantins (REIS et al., 2019). A presenca de flebotomos em altitudes abaixo
de 851m também foi verificada em areas endémicas assim como o achado de
“clusters” de LV em locais de baixa altitude, na regido sul de MG (ARAUJO et al.,
2013; SARAIVA et al., 2011). Essas publicacdes sugerem gque a altitude deve ser
influenciada por outros fatores. Em Ipatinga, a avaliacdo da influéncia da altitude
na determinacdo de areas de maior concentracdo de casos da doenca ndo pode
ser verificada dada a sua pequena variacdo em todo o municipio.

O estudo dos efeitos das alteracbes climaticas na distribuicdo dos
vetores de doencas € fundamental para melhorar o conhecimento da distribuigdo
geografica de vetores e atividade sazonal do homem e aperfeicoar as medidas de

intervencao no controle da doenca (ECDC, 2019).

6.5 Correlacédo entre a respostaimunolégica e a clinica

A analise das 89 amostras sorolégicas dos 62 pacientes mostrou que
0os pacientes portadores de LV mostraram numero de leucécitos circulantes
menores do que o0s pacientes dos grupos-controle (p<0.01) principalmente no

grupo LAd (p = 0,009), representativo de quadro clinico com maior
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comprometimento do estado geral e por provavel aumento da carga parasitaria
(COSTA et al., 2013). O cruzamento de dados entre o grupo CCr e CAd e os
grupos LCr e LAd também verificou que os grupos-controle possuiam uma média
de eritrocitos estatisticamente maior que os grupos LAd e LCr, ressaltando como
a doenca altera a producédo da seérie vermelha. A anemia da LV né&o resulta da
exaustdo medular d6ssea pela infiltracdo do parasita, mas pela inflamacéao
sistétmica (COSTA et al.,, 2013). A hipercelularidade da medula éssea e a
neutropenia em sangue periférico observada na LHV s&o explicadas pelo
sequestro nos neutréfilos da circulacdo periférica apos a producdo na medula
O0ssea (COSTA et al., 2010).

A presenca de niveis mais altos de IL-6, IL-10 e IFN-y no grupo LCr em
relagdo a seus controles mostra atividade imunologica importante (p<0.0001). A
expressado da IL-6 ocorre na fase aguda da doenca pela acéo direta na inibicdo do
TNF-a, supressao da resposta TH1 e promocao da resposta TH2. Esses efeitos
explicam a associacao da IL-6 e o curso fatal da doenca (COSTA et al., 2013 a).
A identificacdo do padrao de citocinas e suas inter-relagdes ressaltam o papel da
IL-6 no desencadeamento dos sintomas e sua influéncia no controle de outras
citocinas na resposta inflamatéria exagerada (COSTA et al., 2013). O aumento da
IL-10 no grupo LCr foi correlacionado aos sinais de gravidade da LV, como
sangramento, contagem de neutrdéfilos e os niveis de hemoglobina (KUMAR et al.,
2012; COSTA et al.,, 2013a). A interferéncia da citocina IL-10 nas agbes de
controle da LV pelo IFN-y, como a melhora da atividade imunolégica o aumento
da atividade antimicrobiana e a prevencéo de recidivas da doenca da IFN-y, ainda
nao foi bem estabelecida, mas acredita-se que haveria a necessidade de resposta
mais eficiente das células T do macrofago para ocorrer a eliminagédo do parasita
pelo IFN-y, frente a presenga da IL-10 (COSTA et al.,, 2013a; SANTOS et al.,
2016.). Nosso estudo confirma a relagdo da IL-6 e a IL-10 com a evolucéo de
maior gravidade no grupo LCr.

No nosso estudo, o grupo LCr apresentou os maiores niveis de
linfocinas, possivelmente pelo estagio inicial da doenga, como mostraram 0s
exames laboratoriais desses pacientes, proximos a normalidade, apesar da
evolugdo com maior gravidade da doenca.

A anadlise das citocinas constatou, sob o ponto de vista clinico-

imunoldgico, que os adultos mostraram evolucdo com o quadro classico de
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calazar; e os lactentes, na tentativa de controle da doenca, provavelmente
responderam frente a infeccdo com citocinas mais altas, principalmente o IFN-y,
maiores do que 0s grupos-controle.

Em suma, este estudo demonstrou que a LV € uma doenca grave, com
altas taxas de morbidade e letalidade em Ipatinga, especialmente em criancas
pequenas, e na presenca de coinfeccdo por HIV, concordante com outras
publicacdes (BARATA et al., 2013). Os mapas identificaram a presenca de areas
de casos de LHV precedidas de casos LCV, formando faixa territorial de alto risco
de ocorréncia de LV e ressaltam a importancia do cdo no controle da LV no
municipio. A grande questdo das doencas vetoriais centrada na auséncia de
estudos que possibilitem o mapeamento dos insetos em todo o territério nacional
foi encontrada nesta pesquisa, a qual evidenciou a correlagdo entre os dados
climaticos e a ocorréncia de LV (LHV e LCV) no municipio de Ipatinga. O registro
da distribuicdo dos flebotomineos, com o mapeamento dos locais com altas e
baixas concentracdes dos vetores, possibilita conhecer o comportamento de cada
espécie e o compartilhamento desse dado facilitar4 as atividades de avaliacao e
planejamento de riscos (ECDC, 2019).

Frente a alarmante expansdo da LV no mundo e particularmente no
continente americano, notadamente no Brasil, os resultados deste estudo poderdo
auxiliar a melhor compreenséo do padrédo espacial, temporal e climatico da LV no
municipio de Ipatinga, no processo de crescimento da doenca no leste mineiro.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitacdes deste estudo também devem ser destacadas, como
a limitacdo relacionada ao indice de Vulnerabilidade de Saude, que utiliza
indicadores socioecondmicos extraidos do recenseamento demogréafico, com

poucas informacdes sobre esse assunto no caso do municipio de Ipatinga.
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8 CONCLUSAO

O trabalho de pesquisa realizado no municipio de Ipatinga, endémico
para as leishmanioses visceral e tegumentar, mostrou que essas leishmanioses
ocorreram em diferentes regifes geogréaficas. A sobreposi¢cdo entre a LHV e a
LCV foi demonstrada estatisticamente e pelos mapas espaciais e temporais. Os
dados climaticos relacionaram a diminuicdo dos ventos e a baixa umidade com o
aumento da ocorréncia dos casos de LHV e LCV no municipio. Finalmente, a
correlagdo clinico-imunolégica da LHV enfatizou resposta mais intensa das
citocinas do grupo LCr quando comparadas aos demais grupos, em uma tentativa
de buscar reposta mais vigorosa e obtencdo de um resultado mais eficiente,

diante da gravidade da doenca.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE)

Comité de Etica em Pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo da pesquisa: “Avaliacdo dos perfis clinico, epidemiolégico e imunoldgico da
leishmaniose visceral em pacientes e caes soropositivos no municipio de Ipatinga MG”.
Pesquisador(a) Responsavel: Léa Rache Gaspar.

Telefone(s) de contato: 38261067; e-mail: lea_rache@hotmail.com .

Periodo total de duracdo da pesquisa: 05/10/2015 a 05/12/2107.

1. Vocé, esta sendo convidado (a) a
participar de uma pesquisa nesta instituicao.

2. O propoésito da pesquisa é descrever o perfil epidemiolégico das leishmanioses, no

periodo de 2011 a 2017 e avaliar a evolugéo clinica e imunolégica dos pacientes
portadores de leishmaniose visceral hospitalizados no municipio de Ipatinga-MG, no
periodo entre 2015 e 2017. A leishmaniose visceral € um grave problema de saude
que afetam muitas cidades pela sua alta letalidade e aumento do nimero de pessoas
doentes, principalmente nos que moram em areas urbanas e perto das cidades.
Ipatinga é uma cidade que sempre apresentam casos (endémica) de leishmaniose
tegumentar americana (LTA), e leishmaniose visceral (LV). Foi observado aumento
importante no numero de pessoas doentes por leishmaniose tegumentar e
principalmente na leishmaniose visceral em Ipatinga nos anos 2014 e 2015.
Este trabalho de pesquisa sera a primeiro do municipio e por isso sera importante a
sua participacdo. Ele ajudara a conhecer o comportamento da doenca através da
verificagdo do nimero de pessoas tiveram a doenga no municipio nos ultimos anos e
de como a doenca se desenvolve fisica em todo seu curso e pela analise do sangue
estudando os elementos que ajudam o organismo do paciente a combater a
leishmaniose visceral, doenga, muito grave porque pode evoluir com internacdo nos
hospitais e podem levar a morte.

3. Sua participacdo envolverq a andlise de excedente, (que sobraram) da coleta de
sangue, que nao aproveitado para exames, quando o médico que acompanha pedir
para realizacdo de analises bioquimicas. Estima-se que 115 pacientes participarao
da pesquisa, por isso a sua participacao é importante para o sucesso do estudo.

4. Os riscos ou desconfortos previstos, se concordar em participar do estudo, sdo em
relacdo a seguranca do material pesquisado. Sera garantida pela pesquisadora o
sigilo das informac¢des como o0 nhome do paciente, apenas serdo anotados as iniciais
do nome e um cddigo. As informacfes anotadas serdo guardadas em segredo
(sigilosas) e a identidade dos pacientes ndo seréa sabida.

Informo que o sangue dos pacientes, quando solicitado pelo médico, sera coletado
por profissionais do hospital como rotina para avaliacdo bioquimica e imunolégica.
Para este estudo o hospital ira fornecer soro excedente das amostras que sao
rotineiramente coletadas. Somente a pesquisadora irA manusear este recipiente com
0 soro até envio para posterior analise por laboratério parceiro deste projeto. A
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seguranca do material bioldgico (soro) serd garantida pela adocdo de medidas
apropriadas para armazenamento e transporte do material biolégico.

Sua participacdo na pesquisa, hao acarretara nenhum preconceito, discriminacéo ou
desigualdade social,

Os possiveis beneficios de sua participacdo na pesquisa sdo o de melhorar a
compreensdo em relacdo aos sintomas das pessoas gquando adoecem e como O
organismo reage (mecanismos clinico-imunolégico) e a evolug¢do da doenca, para
assim adotar-se medidas que possam melhorar a qualidade do diagnéstico,
prognéstico e tratamento dos doentes em Ipatinga; despertar a atencdo da
populacdo para importancia das medidas preventivas, combate aos mosquitos
(vetores), controle de cées portadores pelo uso de coleiras e vacinas e importancia
do atendimento médico a mais rapido possivel em areas com casos da doenca.

Os resultados deste estudo podem ser publicados, mas seu nome ou identificagéo
nao serdo revelados;

N&o havera remuneracdo ou ajuda de custo (ressarcimento) pela sua participacao.

Quaisquer davidas que vocé tiver em relagdo a pesquisa ou a sua participagéo, antes
ou depois do consentimento, serdo respondidas por Léa Rache Gaspar;

Esta pesquisa foi aprovada sob registro de Protocolo n° 1.196.649, pelo Comité de
Etica em pesquisa em Seres Humanos do Unileste- MG que funciona no Bloco U,
sala 107, Campus | do Centro Universitario do Leste de Minas Gerais, localizado a
Avenida Presidente Tancredo Neves, 3500 - Bairro Universitario — Coronel
Fabriciano — MG — CEP 35170-056 — Telefone: 38465687. Assim, este termo esta de
acordo com a Resolucdo 466 do Conselho Nacional de Saude, de 12 de dezembro
de 2012, para proteger os direitos dos seres humanos em pesquisas. Qualquer
diavida quanto aos seus direitos como sujeito participante em pesquisas, ou se sentir
que foi colocado em riscos n&o previstos, vocé podera contatar o Comité de Etica em
Pesquisa para esclarecimentos;

Li as informag8es acima, recebi explicagbes sobre a natureza, riscos e beneficios do
projeto. Comprometo-me a colaborar voluntariamente e compreendo que posso
retirar meu consentimento e interrompé-lo a qualguer momento, sem penalidade ou
perda de beneficio.

Ao assinar este termo, ndo estou desistindo de quaisquer direitos meus. Uma copia
deste termo me foi dada.

Assinatura do sujeito Data

Assinatura do pesquisador Data
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ANEXO 2 - Termo de Assentimento

})K& Unileste

Comité de Etica em Pesquisa

TERMO DE ASSENTIMENTO

Titulo da pesquisa: “Avaliacdo dos perfis clinico, epidemiolégico e imunoldgico da
leishmaniose visceral em pacientes e caes soropositivos no municipio de Ipatinga MG”.

Pesquisador(a) Responsavel: Léa Rache Gaspar
Telefone(s) de contato: 38261067; e-mail lea_rache@hotmail.com
Periodo total de duracdo da pesquisa: 05/10/2015 a 05/12/2107.

1. Eu, , estou sendo
convidado(a) a participar de uma pesquisa coordenada pelo pesquisador Léa Rache
Gaspar.

2. O propésito da pesquisa O propésito da pesquisa € descrever o perfil
epidemioldgico das leishmanioses, no periodo de 2001 a 2017 e avaliar a evolugao
clinica e imunoldgica dos pacientes portadores de leishmaniose visceral
hospitalizados no municipio de Ipatinga-MG, no periodo entre 2015 a 2017. A
leishmaniose visceral € um grave problema de salde que afetam muitas cidades
pela sua alta letalidade e aumento do niumero de pessoas doentes, principalmente
nos que moram em areas urbanas e perto das cidades. Ipatinga é uma cidade que
sempre apresentam casos (endémica) de leishmaniose tegumentar americana
(LTA), e leishmaniose visceral (LV). Foi observado aumento importante no niumero
de pessoas doentes por leishmaniose tegumentar e principalmente na leishmaniose
visceral em Ipatinga nos anos 2014 e 2015.

Este trabalho de pesquisa sera a primeiro do municipio e por isso sera importante a
sua participacdo. Ele ajudara a conhecer o comportamento da doenca através da
verificacdo do niumero de pessoas tiveram a doenga no municipio nos ultimos anos
e de como a doenga se desenvolve fisica em todo seu curso e pela andlise do
sangue estudando os elementos que ajudam o organismo do paciente a combater a
leishmaniose visceral, doenc¢a, muito grave porque pode evoluir com internacdo nos
hospitais e podem levar a morte.

3. Sua participagéo envolvera sua participagdo envolvera a andlise de excedente, (que
sobraram) da coleta de sangue, que ndo aproveitado para exames, quando o
médico que acompanha pedir para realizacdo de andlises bioquimicas. Estima-se
gue 62 pacientes participardo da pesquisa, por iSso a sua participacdo € importante
para o sucesso do estudo.

4. Os riscos ou desconfortos previstos, se concordar em participar deste estudo sdo
em relagdo a seguranca do material pesquisado. Serd garantida pela pesquisadora
o sigilo das informac¢des como o nome do paciente, apenas serdo anotadas as
iniciais do nome e um codigo. As informagBes anotadas serdo guardadas em
segredo (sigilosas) e a identidade dos pacientes ndo seré sabida

Informo que o sangue dos pacientes, quando solicitado pelo médico, sera coletado
por profissionais do hospital como rotina para avaliagdo bioquimica e imunologica.
Para este estudo o hospital ird fornecer soro excedente das amostras que sao
rotineiramente coletadas. Somente a pesquisadora ira manusear este recipiente
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com 0 soro até envio para posterior analise por laboratério parceiro deste projeto. A
seguranca do material biologico (soro) sera garantida pela adocado de medidas
apropriadas para armazenamento e transporte do material biol6gico.

Os possiveis beneficios de sua participacdo na pesquisa sdao o de melhorar a
compreensdo em relacdo aos sintomas das pessoas quando adoecem e como 0O
organismo reage (mecanismos clinico-imunoldgico) e a evolu¢do da doenca, para
assim adotar-se medidas que possam melhorar a qualidade do diagnéstico,
prognoéstico e tratamento dos doentes em lIpatinga; despertar a atencdo da
populacdo para importancia das medidas preventivas, combate aos mosquitos
(vetores), controle de cées portadores pelo uso de coleiras e vacinas e importancia
do atendimento médico a mais rapido possivel em areas com casos da doenca .

5. Sua participacdo na pesquisa ndo acarretara nenhum preconceito, discriminagcdo ou
desigualdade social,

6. Os resultados deste estudo podem ser publicados, mas nome ou identificagdo néo
serdo revelados;

7. Nao havera remuneracao ou ajuda de custo (ressarcimento) pela participacéo.

8. Quaisquer duvidas que vocé ou seu representante legal tiverem em relagdo a
pesquisa ou a participacdo nesta, antes ou depois do consentimento, serao
respondidas por Léa Rache Gaspar;

9. Esta pesquisa foi aprovada sob registro de Protocolo n® 1.196.649, pelo Comité de
Etica em pesquisa em Seres Humanos do Unileste que funciona no Bloco U, sala
107, Campus | do Centro Universitario do Leste de Minas Gerais, localizado a
Avenida Presidente Tancredo Neves, 3500 - Bairro Universitario — Coronel
Fabriciano-MG — CEP 35170-056 — Telefone: 38465687. Assim, este termo esta de
acordo com a Resolucao 466 do Conselho Nacional de Saude, de 12 de dezembro
de 2012, para proteger os direitos dos seres humanos em pesquisas. Qualquer
divida quanto aos seus direitos como participante da pesquisa ou de seu
responsavel legal, ou se sentir que foi colocado em riscos ndo previstos, vocé podera
contatar o Comité de Etica em Pesquisa para esclarecimentos;

Li as informacdes acima, recebi explicacdes sobre a natureza, riscos e beneficios do
projeto. Comprometo-me a colaborar voluntariamente e compreendo que posso retirar
meu assentimento e interrompé-lo a qualquer momento, por mim ou pelo meu
representante legal, sem penalidade ou perda de beneficio.

Ao assinar este termo, ndo estou desistindo de quaisquer direitos. Uma copia deste termo
me foi dada.

Assinatura do participante Data
Documento:
Assinatura do responsavel legal Data

Grau de relacionamento com o participante

Documento:

Assinatura do pesquisador Data

Documento:
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ANEXO 3 - Formulério dos pacientes dos grupos portadores de LV e dos

grupos - controles

IDENTIFICACAO /
TESTES DIAGNOSTICOS

DADOS CLINICOS

LABORATORIO

NUmero do paciente ()

Data de Nascimento ()

Bairro ()

Municipio ( )

Procedéncia ****( )

Coleta (diadetrat) ( )
Sexo*** ()

Idade ()

<15a; 15 e 50a; > 51 anos*****( )
I- leishmaniose; c- controle ()
Leishmaniose previa * ( )

Data notificagdo ()

Teste rapido-** ()
Sorologia**. ()

Punc¢&o medular ()

Puncao esplénica ()

Dispneia* ()

Febre na admissdo*( )
Edema*( )

Toxemia* ()
Desnutricdo* ()
Diarreia* ()

Ictericia* ()

VOmitos ou nauseas* ()
Petéquias* ()
Hemorragia digestiva alta*( )
Sangramento * ()
Emagrecimento * ()
Fraqueza* ()

Palidez* ()
Desidratacdo* ()
Anemia* ()
Insuficiencia renal (Ureia>75
mg/m)* ()
Esplenomegalia * ()
Esplenomegaliaemcm( )
Hepatomegalia* ()
Comorbidade

fi imunolégica * ()
HIV*( )

Infeccéo bacteriana
intercorrente* ()
Reinternacgdes* ()
Resposta clinica******( )
Causa mortis ()

Leucdcitos totais (n° por mm3) ()
Neutrofilos (n°® por mm3) ()
Eritrécitos (n°® em milhdes por mm3) (
Plaquetas (n° em milhares por mm3) (
Hbg/dl ()

Creatinina (mg/ml) ()

Ureia (mg/ml) ( )

Atividade de protrombina (% )( )
Atividade de protrombina INR ()
Bilirrubina total mg% ()

Bilirrubina indireta mg% ()

ALT (U/L ou U%) ()

AST (U/L ou U%) ()

Fosfatase alcalina (U/L ou U%) ()

Gama glutamil transferase (U/L ou U%)( )

Proteinas Totais (g%) ()

Albumina total (g%) ()
Globulina total (g%) ()

IL-6( )
IL-10 ()
TNF-a( )
TGFB( )
INFgy ()

)
)

* 0-ndo; 1-sim; ** 0-negativo; 1 -positivo; 2-ndo realizado; *** 0=-fem; 1-mas; **** 0=-outros
municipios; 1- Ipatinga; ***** 1- <15a; 2- 15 e 50a; 3- > 51 anos; ****** 0- melhora clinica e

laboratorial - 1-6bito.
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ANEXO 4 - Rendimento nominal domiciliar, em numero absolutos, por

bairros de Ipatinga

até 1 >la? >2a3 >3ab >5 a mais de

. Sem . L. s e o

Bairros . salario salarios  saléarios salarios 30 salarios
rendimento P o P - o
minimo minimos minimos minimos minimos

Centro 41 101 183 147 168 248
Novo Cruzeiro 16 40 81 91 147 223
Iguacu 89 477 857 853 1261 1889
Veneza 187 716 1319 1190 1410 1550
Jardim Panorama 82 318 612 540 701 750
Caravelas 32 299 623 599 739 657
Canaé 276 929 1872 1716 2190 1865
Vila Celeste 135 755 1364 1131 1077 778
Esperanca 155 850 1255 1032 960 619
Corrego Novo 11 97 178 126 148 81
Limoeiro 153 467 758 588 491 213
Barra Alegre 22 173 206 147 120 36
Bom jardim 138 823 1510 1230 1374 810
Horto 12 17 44 61 105 689
Usipa - - - - - -
Ideal 41 90 285 376 800 1274
Imbaubas 25 23 90 122 224 675
Bom Retiro 28 70 169 174 300 628
Ferroviarios 2 2 5 19 48 79
Cariru 18 25 61 71 153 1163
Castelo 1 3 2 1 5 141
Vila Ipanema 19 31 73 90 136 212
Cidade Nobre 106 343 616 564 883 2272
Betania 391 1274 1984 1666 1734 1066
Bela Vista 6 22 63 82 221 732
Bairro das Aguas i i 1 2 11 193
Chécaras Madalena 8 106 147 121 121 36
Chéacaras Oliveira 3 73 98 93 79 54
Granjas Vagalume 7 68 127 93 112 72
Taulbas 11 19 43 33 22 8
Pedra Branca 18 52 66 147 46 21

Fonte: IBGE, 2010g.
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