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RESUMO

A principal preocupacdo de norteamento deste estudo é a anélise e discussdo da prevaléncia de
casos notificados e confirmados no Sistema Nacional de Notificagdo (SINAN) referente a Leishmaniose
visceral (LV). Deste modo, este trabalho objetiva descrever os casos notificados e aqueles confirmados
de leishmaniose visceral, no periodo de 2006 a 2016. Trata-se de um estudo descritivo e transversal, de
cunho epidemioldgico, realizado entre 0os meses de margo a outubro de 2018, com dados do Estado de
Pernambuco, utilizando as informacGes da plataforma publica do SINAN do departamento de Vigilancia
Epidemioldgica, referente aos anos de 2006 a 2016 para 0 nimero de casos confirmados em laboratorio
e de 2001 a 2016 para nimeros de Obitos registrados. A LV humana é uma doenca de notificacdo
compulséria, desta forma todo caso suspeito deve ser notificado e investigado pelos servicos de saude,
pode-se observar que houve uma aumento no nimero de 6bitos notificados no brasil no periodo de 2001
a2011 e descrescimo no nimero de 6bitos no periodo de 2012 a 2016, a mesma tendéncia foi observada
no Estado de Pernambuco, identificou-se também um pico no nimero de 6bitos no ano de 2001 e com
proporcdes de confirmagdes laboratoriais acima de 50% dos ébitos durante todo o periodo de 2007 a
2016. Portanto enfatiza-se a necessidade medidas preventivas, bem como a qualidade de assisténcia
diagndstica e de tratamento buscando evitar novos casos e 0 acometimento de 6bitos e sequelas.

Palavras-chave: Salide Coletiva. Epidemiologia. Leishmaniose Visceral.

INTRODUCAO

A Leishmaniose é um problema de saude publica mundial, onde afeta milhares de
pessoas em mais de 100 paises, estimasse que ela afeta cerca de 1,5 milhdes de pessoas
atualmente, com cerca de 500 mil novos casos por ano (WHO, 2016). No Brasil o ciclo de
transmissao desta doenca ocorre de modo zoondtico, sendo cdes 0s principais reservatorio do
parasita causador da doenca (ALMEIDA, 2014), e sua transmisséo a humanos ocorre pela
picada do inseto Lutzomyia longipalpis, este Gltimo é o principal vetor da doenca no Brasil,

conhecido popularmente como maruim, mosquitinho-do-mangue, mosquito-polvora picador,
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gue possuem como habitat comum: zona rural, areas proximas a florestas e vegetacdes nativas
(DE TOLEDO et al., 2017).

Conhecendo-se a complexidade da doenca e as dificuldades de controle da mesma, se
fez perguntas norteadoras de qual a situacdo atual e quais as evolugfes no que diz respeito ao
namero de casos notificados e confirmados de LV no Estado de Pernambuco? Tomando como
base dados do SINAN, considerando ainda o alto percentual de morte se ndo tratada em tempo
habil. A LV possui manifestacdo de sinais e sintomas mais agressivos de maneira tardia
podendo apresentar complicagdes avancgadas, manifestacfes da doenca podem ocorrer entre
dois a oito meses ap0s a infeccdo, com sintomas como febre, fraqueza, perda de peso, nédulos
linfaticos inchados, anemia, aumento progressivo do bago e do figado, porém é importante
destacar que estes sintomas podem variar de acordo com o grau da carga parasitaria, nivel de
imunidade do paciente, o periodo de incubacdo que normalmente é de 10 a 14 dias (COSTA,
2018).

Observa-se segundo estudo de T Pereira-da-Silva et al. (2017), que a principal
populacdo afetada sdo as mais pobres e que vivem em condic¢des de desnutricdo o que esta
associado com baixas na qualidade de funcionamento do sistema imune, observa-se
deslocamento da populacao para areas de moradia em condi¢Oes precarias, estes que podem ser
considerados fatores para o0 avanco da LV, pode-se englobar ainda saneamento basico precario
e/ou escasso, falta de informacao da populagdo que poderia utilizar métodos de prevencdo da
doenca. E ainda no Brasil a crescente urbanizacdo da doenca ocorrida nos Gltimos 20 anos
coloca em pauta a discussao as estratégias de controle ja empregadas (CYSNE-FINKELSTEIN
etal., 2018).

Deste modo, o principal objetivo deste trabalho foi descrever os casos notificados e
confirmados de leishmaniose visceral, no periodo de 2006 a 2016, para atender este objetivo
realizou-se metodologia de estudo descritivo e transversal, epidemioldgico, realizado entre
margo e outubro de 2018, com dados do Estado de Pernambuco, utilizando as informagdes da
plataforma publica do SINAN.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo e transversal, de cunho epidemioldgico, realizado entre os

meses de outubro a novembro de 2018, com base em dados sobre leishmaniose visceral referente aos
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6bitos ocorridos com individuos residentes no Brasil e Pernambuco, com populagéo estimada pelo IBGE

em 209,3 milhdes, 9,278 milhdes, respectivamente, para 0 ano de 2010, o estado de Pernambuco foi

escolhido por ser area endémica para Leishmaniose.

O periodo escolhido foi de 2001 a 2015 por corresponder aos anos com dados disponiveis até o
momento na base de dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacbes (SINAN) e
disponibilizados eletronicamente na Sala de Apoio e Gestdo Estratégica (SAGE). A coleta de dados
ocorreu com coletado de dados da Divisdo de Vigilancia Epidemioldgica nacionais, estadual e
municipal, referente aos casos notificados e dados dos casos de LV confirmados oriundos do SINAN e

acessados eletronicamente por meio do SAGE.

Foram estimados os coeficientes de incidéncia de LV para cada ano estudado por meio da
divisdo do numero de casos confirmados pela populacdo residente no Brasil, e no Estado de
Pernambuco, multiplicado pelo variavel critério de evolucdo e confirmagdo também foram estudadas
para melhor descrever os casos confirmados. Os dados foram organizados e analisados descritivamente
com o auxilio do programa Microsoft® Office Excel 2010, com os calculos de frequéncia absoluta e

relativa, criagdo de tabelas e figuras.

DESENVOLVIMENTO

Caracteriscas Gerais

A LV é uma doenca infecciosa que acomete humanos e outros vertebrados, causada pelo
protozoario do género Leishmania (ordem Kinetoplastidae, familia Trypanosomatidae) e
transmitidas por mosquitos da subfamilia Phlebotaminae (e Lutzomyiasp). A doenga pode
apresentar diferentes formas clinicas, dependendo da espécie envolvida e da relacdo do parasita
com seu hospedeiro (CYSNE-FINKELSTEIN, et al., 2018).

A LV devido a sua incidéncia e alta letalidade tornou-se uma das doencas mais
importantes da atualidade, com ampla distribuicdo mundial ocorrendo na Asia, Europa, Oriente
Médio, na Africa e nas Américas, onde também é conhecida como calazar ou Leishmaniose
Visceral (LV) (COSTA, et al., 2018; T-PEREIRA-DA-SILVA, et al., 2017).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude 90% dos casos de LV foram registrados em
Bangladesh, Brasil, Nepal, India e Suddo. A transmisséo da LV no Brasil, vem sofrendo um
processo de urbanizacdo, o que indica a transicdo da doenca de caracteristicas quase totalmente

rurais para uma maior distribuicdo em areas urbanas (MIRANDA, 2008). Este processo vem

(83) 3322.3222
contato@conapesc.com.br
www.conapesc.com.br



IACIONALde
PESQUISA eENSINO
emC|ENCIAS

” CONAPESC

sendo observado especificamente desde o inicio dos anos 80, no qual epidemias foram

CONGRESSO

registradas em areas urbanas da regido Nordeste, como Teresina, Natal, S&o Luis e Fortaleza,
além de outras regides como Belo Horizonte, Campo Grande, Rio de Janeiro e Aracatuba
(RODRIGUES, et al., 2014).

Relacéo Parasito Hospedeiro

Na infeccdo por Leishmania sabe-se que a multiplicagdo dos parasitos dentro dos
macrofagos depende de mecanismos imunoregulatérios, como a capacidade da célula de
prevenir a apoptose, estimular o complexo maior de histocompatibilidade de classe 1l (MHC
I1), modular a expressao de citoquinas do proprio macrofago e sua acéo sobre os linfocitos T.
A estimulacdo da producdo de formacdo de coldnia de granulécitos e macr6fago (GM-CSF)
parece ser um dos mecanismos de apoptose. Na modulagdo da resposta imune, macréfagos
parasitados e outras células apresentadoras de antigenos (APC) apresentam antigenos de
Leishmania aos linfocitos T (CD4+). Estes linfécitos séo estimulados a produzir interleucinas
(IL) e dependendo do perfil estimulado, ocorre o desenvolvimento de duas subpopulagées de
linfécitos TH (T Helper). TH do tipo | (THI) que secreta grande quantidade TNF-y associado
a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, enquanto TH do tipo 2 (TH2) produz grande
quantidade de IL-4 associada a citocinas promotoras da producéo de anticorpos produzidos por
linfocitos B. (CYSNE-FINKELSTEIN, et al., 2018).

Também foi caracterizado nesse modelo que a resposta TH1 esta associada a capacidade
do hospedeiro em controlar a infeccdo e a resposta TH2, mais correlacionada como processo
progressivo da doenca. A induncdo preferencial das células TH1 ou TH2 depende de alguns
fatores, como a dose infectante 0 mecanismo de apresentacédo pela APC, a via de inoculagéo e
0 padrdo genético do hospedeiro. Algumas das citocinas produzidas pela resposta do tipo TH1
ou TH2 possuem carater regulador, favorecendo o inibindo a expanséo celular de um ou outro
grupo (ZUBEN, DONALISIO, 2016).

Sinais e Sintomas
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O primeiro sinal da LV é a visceralizacdo, apresentando-se com uma febre baixa

recorrente e palidez. A segunda caracteristica € o desenvolvimento dos quadros de
esplenomegalia e hepatomegalia, a qual, por sua vez desencadeia manifestagfes de ordem
histoldgica, bioquimica, hematoldgicas e fisioldgica, persistindo e acometendo outros 6rgaos
importantes como os pulmdes e os rins. A doenca é marcada pelo emagrecimento, aumento de
infeccbes secundarias, bem como, leva o paciente a apresentar caquexia podendo assumir
carater crbnico e consequentemente o Obito dentro de algumas semanas ou meses
(RODRIGUES, 2017).

Diagndstico

O critério utilizado para confirmacdo da LV deve-se a metodologias ligadas ao
laboratorio, a clinica e a epidemiologia. Porém, de acordo com o Ministério da Saude o critério
mais confiavel é o laboratorial, no qual é possivel identificar a presenca do parasito por meio
de exames e por meio de alterages celular (DE TOLEDO, 2017).

No que tange ao diagndstico parasitoldgico ele acontece mediante a demonstracdo de
formas amastigotas do parasito, confirmando a infeccdo e a pesquisa dessa forma é feita
mediante a coleta de material biologico da medula dssea, pele, baco, linfonodo e figado. O
material coletado é usado na confeccdo de laminas, exames histopatoldgicos, inoculagdo em
meio de cultura ou em animais de laboratério. As formas amastigotas podem ser facilmente
encontradas nas laminas e uma das principais vantagens desse diagndstico é: o baixo custo, a
praticidade e a especificidade que é de 100%, entretanto a sensibilidade pode apresentar
variagdes importantes a partir do tipo de amostras que estar sendo examinada, bem como, a
experiéncia do examinador (REIS, et al., 2017).

Quanto ao diagndstico soroldgico e imunologico, a LV é caracterizada por uma grande
producdo de anticorpos, o que facilita os testes soroldgicos e evita os testes parasitologicos
invasivos (medula dssea, figado, baco). As metodologias sorologicas sdo as mais usadas, pois
permite a realizacdo de um grande nimero de amostras em um curto espaco de tempo, sendo
mais utilizado para o imunodiagnostico. Estdo entre eles o método Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), apresentando-se sensivel e permitindo a deteccdo de baixos
titulos de anticorpos, mas nao se apresentam precisos na detecc¢do de casos subclinicos (MAIA,
etal., 2014).
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A Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) apresenta baixa especificidade. No que concerne

a Reacdo de Fixacdo do Complemento (RFC) apresenta uma sensibilidade consideravel da
deteccdo da LV, porém € possivel observar reagdes cruzadas com outras doencas como Chagas
(REIS, et al., 2017). Recentemente 0 Ministério da Salde esta disponibilizando um teste
imunocromatogréafico (teste rapido), onde se utiliza o antigeno recombinante (rk39) cujo
método vem se mostrando sensivel, especifico e de rapida execucdo, entre 5 a 10 minutos 0s
resultados ja podem ser divulgados aos pacientes, como também, o resultado de cées
sororreagentes (CAVALCANTE, VALE, 2014).

Os testes baseados na reacdo de cadeia de polimerase (PCR) tém se mostrado rapidos,
sensiveis e especificos, quando comparados aos métodos soroldgicos e parasitoldgicos e tem
sido utilizado em programas de vigilancia da LV. Entretanto essa técnica molecular ainda
apresenta um alto custo e ndo pode estar disponivel em todas as areas endémicas para a LV,
devido aos recursos cientificos e financeiros (MAIA, et al., 2014).

A PCR pode apresentar-se de forma convencional e a em tempo real, sendo essa ultima
capaz de diagnosticar a LV verificando a carga parasitaria em diferentes tecidos (ALMEIDA,
etal., 2014). Para detecgdo de DNA do Parasita em amostras de sangue em outros tecidos ambas
as técnicas sdo recomendadas, porém para escolher o método adequado deve-se avaliar a
realidade do servico e o aporte financeiro (REIS, et al., 2017). A PCR convencional vem se
mostrando promissora para estudo epidemioldgicos, visando identificar a espécie de
Leishmanias sp envolvida na transmissdo, amplificando o DNA do parasita, onde € possivel
utilizar uma gama de tecidos (sangue, linfonodos, cortes histoldgicos), permitindo também
detectar cdes assintomaticos evitando a ocorréncia de diagnosticos falso positivos, presentes
em muitos dos diagndsticos sorologicos (DE TOLEDO, 2017, ALMEIDA, et al., 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A LV humana é uma doenca de notificacdo compulséria, desta forma todo caso
suspeito deve ser notificado e investigado pelos servicos de saude através da ficha de
investigagdo padronizada pelo SAGE. No Brasil, a LV classica pode se manifestar em pessoas
de todas as idades, contudo, criancas com até nove anos de idade sdo as mais acometidas,
compreendendo 41,9% dos casos humanos no pais. De acordo com o Manual de Vigilancia e

Controle da Leishmaniose Visceral, essa propor¢ao em criancas menores de 10 anos chega a

54,4%, sendo 41% dos casos registrados em menores de cinco anos. Isso se explica pela relativa
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imaturidade imunoldgica celular, por vezes agravada pela desnutricdo, tdo comum nas areas

endémicas, além de maior abundancia de fontes de infeccdo peridomicilio e a tendéncia para
um maior contato entre criancas e animais de estimacdo reservatorios (RODRIGUES et al.,
2017).

A expansdo geografica da LV esta intimamente associada a profundas mudangas na
estrutura agréria do Brasil, que resultaram na migracdo de grande contingente populacional para
centros urbanos (WHO, 2016). Em 2010, o censo do IBGE revelou que 85% dos brasileiros
viviam em zona urbana. De fato, fatores como a migracao de pessoas de areas endémicas rurais
para centros urbanos, adaptacdo do vetor ao ambiente doméstico, a presenca de reservatérios
de doencas como cdes domesticos, desnutricdo e falta de saneamento basico sdo considerados

fatores contribuintes para a urbanizacao e expansao geogréafica de LV (REIS, 2017).

Em relacdo a escolaridade, o presente trabalho ndo foi conclusivo devido as diferentes
categorizacGes do banco de dados do SAGE. Contudo diversos estudos como os de Costa
(2018) e T Pereira-da-Silva et al. (2017) que apontam que a LV acomete principalmente as
pessoas com baixa instru¢do. A variavel escolaridade demonstra que um individuo que nunca
frequentou uma escola, ou que se classifica como analfabeto, tém oito vezes mais chances de
ser acometido por leishmaniose visceral do que um individuo alfabetizado. Vale ressaltar que
pelo alto indice em criancas de 1 a 4 anos, € de se esperar uma escolaridade baixa em funcao

do néo ingresso ainda destas criangas na escola (ZUBEN, 2016).

Gréfico 1 - Taxa de incidéncia por 100.000 hab. e nimero absoluto de 6bitos Brasil
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O gréafico 1 mostra uma relativa crescente no nimero de 6bitos em todo o Brasil dos

anos de 2001 a 2011 e que no ano seguinte hd uma reducéo gradativa no numero de Gbitos
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possivelmente devido a maior atencdo dada por parte do governo a essa doenga, tratamento em

todas as cidades e mais facil acesso ao medicamento para a populacdo. No ano de 2004 houve
um pico no nimero de 6bitos, com mais de 200 casos confirmados, causado por LV, logo em
seguida vem o ano de 2006 repetindo a mesma estatistica com quase 200 6bitos, seguido por
2011 e em 2016 ndo houve notificacdes.

Graéfico 2 - Percentual de casos confirmados por laboratério no Brasil
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Fonte: SINAN.

O grafico 2 mostra a quantidade de casos confirmados no Brasil, demonstrando a
incidéncia que se manteve estavel e com média 80% dos casos suspeitos sendo confirmados,
sendo este um agravo em salde para LV.

Gréfico 3 - Taxa de incidéncia por 100.000 hab. e nimero absoluto de ébitos em Pernambuco.

1.5 20

1\

- 15

- 10

Taxa de incidéncia por 100
mil hab
‘EOYG0 @p OISR

2001 - 203 - 2005 - 2007 - 2008 - 2001 - 2013 - 2015

Ang
B Taxa de incidéncia — Obitos
Fonte: SINAN.

O estado de Pernambuco vem acompanhando a propor¢do em porcentagem no Brasil

em relacdo ao nimero de Obitos, pode-se observar no grafico 3 que houve 0 maximo no ngmer
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de 6bitos confirmados no ano de 2001 e que apontou numero de casos proximo a zero no
periodo de 2014 a 2016.

Graéfico 4 - Percentual de casos confirmados por laboratério Pernambuco
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Fonte: SINAN.

Ao mesmo tempo que os casos notificados de obitos do estado de Pernambuco tem
crescido e acompanhado a tendéncia nacional, ha também o aumento no numero de casos
confirmados em laboratério no estado de Pernambuco segundo o que pode-se observar no
grafico 4, o que se faz necessario maiores estudo frente a fatores epidemioldgicos do estado
citado e entendimento da ndo efetividade das acGes ja realizadas pelos 6rgdos de saude em

erradicar a doenca.

Apesar dos esforcos no controle de vetores e reservatdrios, a doenca encontra-se em
rapida expansdao, por isso representa uma ameaca para a populacdo e preocupa as autoridades
sanitarias. Embora tenham sido investidos recursos e estabelecidas rotinas para o tratamento
especifico da Leishmaniose Visceral, o pais vem registrando um aumento na letalidade em

diversas regides.

No estado de Pernambuco é crescente o numero de casos de LV, houveram mais de
1000 casos confirmados em laboratério no periodo de 2001 a 2016. Em comparagdo com 0
estudo de Rodrigues et al. (2014), também foi evidenciado um crescimento dos casos de LV

em Pernambuco, foi destacado o fato de a doenga ser endémica do estado de Pernambuco e que

ao longo da decada de 90, houve grande expansdo da distribuicdo geografica da doenga no
Estado.
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De acordo com estudos de Maia et al. (2014) a LV encontra-se amplamente distribuida

no territorio pernambucano, havendo registros de casos em todas as regides geograficas.
Atualmente, entretanto, existe um cluster localizado na regido Agreste. Em 2002, por exemplo,
42,3% dos 104 casos de LV notificados em Pernambuco afetaram individuos residentes na

regido Agreste.

A crescente urbanizacdo da doenga ocorrida nos ultimos 20 anos coloca em pauta a
discussédo das estratégias de controle empregadas e as negligencias por parte das autoridades,
tendo em vista que esse crescimento aconteceu principalmente nas areas mais pobres do pais,
onde em muitas vezes ndo ha saneamento basico, onde animais infectados andam pelas ruas,
aumentando assim a possibilidade de infeccdo humana (CAVALCANTE et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir neste trabalho que a Leishmaniose visceral € uma doenca que
continua a crescer no pais de maneira geral e que o Estado de Pernambuco é uma area que
apresenta constante crescimento da doenca em nimero de notificacdo de casos e confirmagéo
dos mesmos acompanhando a tendéncia nacional, tal fato aponta uma possivel deficiéncia na
estratégia de combate a doenca. N&o foi possivel levantar informac@es correlatas sobre o grau
de escolaridade do numero de caso, fato que poderia ser importante a possiveis observacdes
futuras. Porém é necessario novos estudos mais aprofundados a fim de tracar novos perfis
epidemioldgicos das areas investigadas no intuito de contribuir com os planejamentos

estratégicos de combate a doenca e embasamento cientifico.
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