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RESUMO

INTRODUCAO: A Leishmaniose Visceral é considerada um problema de
Saude Publica no mundo e especialmente no Brasil, nas regides Norte e Nordeste.
OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia e tracar o perfil epidemiolégico da LV na Paraiba
entre 2007 e 2017, comparando-a com dados encontrados no Brasil e no mundo,
observando também a variagao temporal nesse periodo. METODO: Andlise de dados
publicados pelo Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo, através da Base
de Dados do Sistema Unico de Salde (SINAM/DATA-SUS) sobre a doenca, no
periodo supracitado. RESULTADOS: Observou-se um total de 431 casos notificados
no estado da Paraiba no periodo de 2007 a 2017. A média de casos notificados por
ano no periodo estudado foi 39, havendo um crescimento desse nimero ano a ano,
no mesmo periodo (p-valor: 3,262%), e comprovada a sazonalidade da doenga, sendo
a ocorréncia mais frequente nos meses de janeiro, junho, julho e agosto, e menor no
més de dezembro de todos os anos. A maior incidéncia observada foi em 2014, com
1,53 casos por 100.000 habitantes, a menor incidéncia deu-se no ano de 2009 com
0,55 por 100.000 habitantes. Houve uma média da incidéncia no periodo estudado de
1,1 por 100.000 habitantes. A residéncia na Zona urbana prevaleceu (60,2%) com
relacdo a Zona rural (36,6%), sendo mais acometidas as microrregides de Joao
Pessoa e Campina Grande, as duas maiores cidades do estado. O niumero de casos
diagnosticados por métodos laboratoriais (85%) prevaleceu sobre o diagnéstico
clinico. O perfil da populagdo acometida pela doenca caracterizou-se pelo sexo
masculino (64%), faixa etaria entre 1 a 4 (23,43%) ou 29 a 40 anos (29,23%), com
baixa escolaridade (68,94% tinham Ensino fundamental, 15,26% eram Analfabetos,
14,73% tinham o Ensino médio e apenas 1,05% haviam concluido o Ensino
superior). Em 68 casos dos notificados no total (15%) observou-se coinfecgdo com o
HIV. O percentual de cura da doenca foi de 58,9%, os que evoluiram para ébito foram
6% CONCLUSAO: A média de casos de LV notificados no periodo entre 2007 e 2017
no estado da Paraiba foi menor do que a observada em outros estados do Norte e
Nordeste avaliados, no entanto houve aumento dos casos de LV notificados na
Paraiba ano a ano, no mesmo periodo. Observou-se uma sazonalidade com relacao
a incidéncia da doenca, maior no més de janeiro, também elevada nos meses de

junho, julho e agosto, e menor no més de dezembro de todos os anos estudados. A



incidéncia de LV no estado da Paraiba foi menor do que em outros estados do Norte
e Nordeste avaliados, como também menor do que a incidéncia relatada para o Brasil.
A zona urbana prevaleceu sobre a zona rural em numero de casos notificados, sendo
as microrregides de Jodo Pessoa e Campina Grande aquelas com maior nimero
desses casos, e o diagnostico laboratorial prevaleceu sobre o clinico. A presenca de
coinfecgdo com o virus HIV foi maior no estado da Paraiba do que nos outros estados
da federacéao avaliados. A letalidade da doenca foi maior no estado da Paraiba do que
nos demais estados avaliados, mesmo naqueles com maior numero de casos
notificados. O perfil da populagéo acometida pela LV na Paraiba foi caracterizado pelo
maior acometimento do sexo masculino, faixas etarias entre 1 a 4 e 20 a 49 anos e
menor escolaridade, de acordo com o que foi visto em outros trabalhos da literatura
avaliados.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose Visceral; Epidemiologia, Paraiba, Brasil.
ABSTRACT

INTRODUCTION: Visceral leishmaniasis is a public health problem in the world
and especially in Brazil, in the North and Northeast regions. OBJECTIVE: To evaluate
and delineate the epidemiological profile of VL in Paraiba between 2007 and 2017,
comparing the situation in Brazil and in the world, also observing the temporal evolution
in this period. METHOD: Data analysis by the Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo, through the Database of the Sistema Unico de Satde (SINAM / DATA-
SUS) on the disease, in the above-mentioned period. RESULTS: A total of 431 cases
were reported in the state of Paraiba in the period 2007 to 2017. The average number
of cases reported per year in the period studied was 39, with a year-on-year increase
in the same period (p-value: 3.262%), and the seasonality of the disease was
confirmed, being most frequent in the months of January, June, July and August , and
lowest in the month of December of all years. The highest observed incidence was in
2014, with 1.53 cases per 100,000 inhabitants, the lowest incidence occurred in 2009
with 0.55 per 100,000 inhabitants. There was an incidence average in the studied
period of 1.1 per 100,000 inhabitants. Residence in the urban area prevailed (60.2%)
in relation to the rural area (36.6%), being more affected the microregions of Joao
Pessoa and Campina Grande, the two largest cities in the state. The number of cases



diagnosed by laboratory methods (85%) prevailed over the clinical diagnosis. The
profile of the population affected by the disease was male (64%), aged between 1 to 4
(28.43%) or 29 to 40 years (29.23%), with low educational level (68.94% In Primary
Education, 15.26% were llliterates, 14.73% had High School and only 1.05% had
higher education). Co-infection with HIV was observed in 68 of the total reported cases
(15%). The percentage of cure of the disease was 58.9%, those who evolved to death
were 6%. CONCLUSIONS: The average number of cases of LV reported in the period
between 2007 and 2017 in the state of Paraiba was lower than the observed in others
states of North and Northeast. However was an increase in LV cases reported in
Paraiba year-over-year in the same period. There was a seasonality in relation to the
incidence of the disease, the highest in January, and also high in June, July and
August, instaed December was the lowest of all the years studied. The incidence of LV
in the State of Paraiba was lower than in other evaluated states of the North and
Northeast, as well as lower than the incidence reported for Brazil. The urban area
prevailed over the rural area in number of reported cases, with the microregions of
Jodo Pessoa and Campina Grande being those with the highest number of cases, and
the laboratory diagnosis prevailed over the clinician. The presence of coinfection with
the HIV virus was higher in the State of Paraiba than in the other analyzed states of
the federation. The lethality of the disease was higher in the state of Paraiba than in
the other evaluated states, even in those with the highest number of reported cases.
The profile of the population affected by LV in Paraiba was characterized by the greater
involvement of males, ages ranging from 1 to 4 and 20 to 49 years, and lower levels
of schooling, according to what was seen in other literature studies.

KEYWORDS: Visceral Leishmaniasis; Epidemiology; Paraiba; Brazil.



SUMARIO

1 INTRODUGAO .....ceererererarasaessseseseeeseseeseesesssssssssssssssssasssasasasssssssssssassssessnsnsnsnens 11
2 JUSTIFICATIVA .....coeeereueresessesessssesessssssssssssssssssssssassssesssssssssssasessssssssesssssassssessssassssesans 13
B HIPOTESE ......cucucceceeeeeeesesesesssesssssasssssasasasasasasasassssssssssssssensnsnssnssnssssssssssanes 13
4 OBJETIVO GERAL E ESPECIFICOS ......oeeeeeeeeeesssssssssesssssesssssssssssssssssssasssasenens 14
5 REVISAO DE LITERATURA ......ceeurueeteeeseesssssssssssssessssasssssssssssssssassssssnssssssssses 14
6 MATERIAL E METODOS.......ccoccucuiaismssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssns 26
7 RESULTADOS......cooueeeicsesessssssssssssssssssssssssssssssssssasssssnsssssssssssssssnsnssssssssssssnens 26
8 DISCUSSAOD ......cuccerernraeeesesssssssssssssssssesssssssessssssssssssssssssssssssssasssssssssasssnsssnnns 33
9 CONCLUSAQD. ....coceeeeereresssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssnsssnsnsssssssssssssssssssssnes 39
10 CONSIDERAGOES FINAIS .......coceeerenenrrereeessssessssssssassssssssssssssssssssssssssasassnens 40

11 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesssssesssesasesssesasesssesnns a1



DATA-SUS
IBGE

LV

MS

OMS
OPAS
SINAM

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Base de Dados do Sistema Unico de Salde
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Leishmaniose Visceral

Ministério da Saude

Organizacao Mundial da Saude
Organizagdo Panamericana da Saude
Sistema de Agravos de Notificagao



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 : Casos de Leishmaniose visceral, segundo paises com maior ocorréncia de
casos, Américas, 2001-2014.

Figura 2 - Distribuicdo de casos autdctones de Leishmaniose Visceral por municipio,
Brasil, 2002

Figura 3: Distribuigdo da Leishmaniose visceral de 2005 a 2015 no Mundo.

Figura 4: Mapa da cidade de Palmas-TO, norte do Brasil. A esquerda, os pontos
representam casos notificados de Leishmaniose neste municipio de 2007 a 2012. O

mapa da mesma localidade € demonstrado a direita.



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1 : Numero de casos de LV por ano na Paraiba notificados ao SINAN no
periodo de 2007 a 2017.

Graéfico 2 :Casos de LV humana na Paraiba em relagdo temporal no periodo estudado
(2007 — 2017).

Gréfico 3 : Distribuicao das notificagbes de LV na paraiba por més de notificacdo
durante o periodo de 2007 a 2017. Cada boxplot corresponde a um més, o primeiro a
todos os janeiros, desde 01/07 até 01/17, o segundo, a todos os fevereiros de 02/07
até 02/17 e assim por diante.

Gréfico 4 : Distribuicao das notificagdes de LV de acordo com critério confirmatério no
estado da Paraiba, nos anos de 2007 a 2017

Grafico 5 : Distribuicdo dos casos de Leishmaniose Visceral por zona de residéncia
na Paraiba, nos anos de 2007 a 2017 (excluidas as notificacdes de zona peri-urbana
e as notificagbes com zona desconhecida para uma melhor visualizagéo).

Graéfico 6 : Distribuicdo dos casos de LV por sexo notificados na Paraiba, no periodo
de 2007 a 2017.

Graéfico 7 : Distribuicdo dos casos de Leishmaniose Visceral por faixa etaria no estado
da Paraiba, entre 2007 e 2017

Graéfico 8 : Distribuicao das notificagées de LV por nivel de escolaridade no estado da
Paraiba, no periodo de 2007 a 2017

Grafico 9 : Distribuicdo dos casos de LV em razao de situacao de coinfeccao com HIV
no estado da Paraiba, entre 2007 a 2017

Gréfico 10 : Distribuicao das notificagées de LV na Paraiba conforme desfecho no
periodo de 2007 a 2017.

Grafico 12 : indices pluviométricos (em mm) por més no ano de 2014 na Paraiba.

Grafico 13 : Distribuicao das notificacdes de novos casos de LV na Paraiba por més
de notificacédo, no ano de 2014.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distribuicao das notificacées de Leishmaniose Visceral, de acordo com o
critério diagnostico no estado da Paraiba, nos anos de 2007 a 2017. Fonte: SINAN,
2019.

Tabela 2 - Distribuicdo de casos de Leishmaniose Visceral no estado da Paraiba, por
microrregides segundo IBGE, no periodo de 2007 a 2017.

Tabela 3 - Distribuicdo dos casos de LV por niveis de escolaridade e ano de
notificacdo no estado da Paraiba, no periodo de 2007 a 2017.



11

1 INTRODUGAO

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doenca infectocontagiosa crbnica que
afeta animais e seres humanos. Os microorganismos responsaveis pela doenca sao
protozoarios do género Leishmania. O vetor da doencga, responséavel pela transmissao
ao ser humano, sao mosquitos flebotomineos fémeas, que picam animais infectados
(que funcionam como reservatorios do patdgeno), e os inocula em seres humanos

nao contaminados, infectando-os (RIVITTI, 2018).

Ha evidéncias de que a Leishmaniose vem acometendo a humanidade desde
tempos remotos e abrange uma complexa e extraordinaria correlagdo entre fatos
geograficos, bioldgicos e grandes marcos histéricos da humanidade. Nao € exagero
afirmar que é considerada uma doenca que acompanha a humanidade ha milénios
(POINAR, 2004).

As Leishmanioses, tanto a visceral quanto a tegumentar, constituem-se em um
problema de Saude Publica global e de especial importancia no Brasil, tanto pela
situacao precaria de vida e moradia da parte menos favorecida da sua populacgéo,
quanto pelo dificil controle do ciclo de transmissdo da doenca, principalmente nas
regides Norte e Nordeste (RIVITTI, 2018).

A Organiza¢dao Mundial de Saude (OMS, 2010) define a Leishmaniose Visceral
(LV) como um problema de Saude Publica grave, que pode causar incapacidade e

morte, principalmente no Brasil, onde ocorrem as maiores taxas de mortalidade.

Segundo a Organizacao Pan-americana da Saude (OPAS), a partir de 2014
foram registrados nos ultimos 13 anos, mais de 48 mil casos de LV nas Américas, e
desses, quase 47 mil casos foram dentro do territério brasileiro. Além disso, a partir
de 2009, houve um aumento do numero de casos da doenga nos paises do cone sul,
sendo o Brasil ainda protagonista desse fendbmeno (OPAS/OMS, 2016).

De acordo com Conceicdo-Silva & Aires (2014), L. infantum e L. chagasi
sdo espécies consideradas semelhantes e responsaveis pela LV nas Américas. As
transformacdes que ocorrem, oriundas do grande processo migratorio causado por
fatores econémicos e sociais; a consequente vulnerabilidade das populacées como

distorcbes na distribuicdo de renda e o processo de urbanizacdo crescente que



12

estimula o esvaziamento rural, acarretam o aparecimento de novas areas endémicas
e o0 aparecimento de novos focos da doenca. Assim, este conjunto de alteracdes
também proporciona uma reducdo do espacgo ecoldgico da doenca, facilitando a
ocorréncia de epidemias (BRASIL, 2014).

A Leishmaniose tem varias apresentagdes clinicas, que podem estender-se de
infecgbes assintomaticas a acometimentos fatais. A Leishmaniose tegumentar e a
Leishmaniose Visceral (LV) sdo as de maior importancia clinica epidemiolégica Essas
apresentacdes diversas derivam de multiplos fatores, como: a viruléncia do parasita,
a predisposicdo geneética humana e o estado nutricional do paciente acometido.
(SINGH, 2014).

O quadro clinico variado e extenso pode levar a dificuldade diagnéstica, com
consequéncias negativas para o efetivo tratamento e controle da doencga. Assim
sendo, o diagnéstico da Leishmaniose pode ser facilitado por métodos de analise
histolégica por microscopia, isolamento in vitro, detecgédo do DNA do agente etioldgico
e testes sorolégicos como o ELISA e o de Imunofluorescéncia indireta (ARONSON et
al. 2016).

A percepcao das manifestacdes clinicas, associadas as corretas técnicas de
diagnéstico, fornecem a possibilidade de estabelecer-se um tratamento correto e
célere, para que a doenga seja controlada antes do aumento da gravidade da sua
evolucao (ARONSON et al. 2016).

Tendo em vista a complexidade do quadro, além da terapéutica
medicamentosa adequada, a abordagem ao paciente infectado deve conter medidas
de suporte geral, visando a homeostase de fatores definidores do progndstico, como:
déficit nutricional, anemia, complicagdes hemorragicas e infeccbes secundarias
(OLIVEIRA et al. 2010).

A Leishmaniose constitui-se em grave problema de Saude Publica para 18
paises nas Américas, onde a doenca é endémica. Todos, com exce¢do de um
pais, possuem sistema de notificagcdo obrigatéria individual ou agregada para essa
doenca e mais de 240 milhdes de pessoas que vivem nestes paises estao expostas
ao risco de adoecimento. Com relagcdo apenas a LV, 12 paises nas Américas

destacam-se em situagao de endemia, sendo classificados em trés estagios
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epidemioldgicos. O Brasil € classificado como pais com transmissdo em expanséo da
doenca, ja a Venezuela, por exemplo, é classificada como pais onde a transmissao
da doenca € controlada ou estavel (OPAS/OMS, 2016).

Segundo a OPAS (2016) entre 0 ano de 2001 e 2014 foram registrados mais
de 48 mil casos de LV nas Américas, e destes, quase 47 mil casos foram dentro do
territério brasileiro. Além disso, houve importante aumento no nimero de novos casos
a partir de 2009 nos paises do cone sul, e de 2012 a 2014 foi registrada nas Américas
uma taxa de letalidade média de 6,6% para LV com numero absoluto de 654 mortes
neste periodo. J& em 2014 foram registrados 3624 casos, sendo 95% deles no Brasil
sendo que em 234 casos, apresentou-se como comorbidade com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (OPAS/OMS, 2016).

2 JUSTIFICATIVA

A Leishmaniose situa-se como um grave problema de Saude Publica no mundo
e especialmente no Brasil, que lidera em numero de casos da doencga. O controle do
vetor e do parasita é dificil, sendo o seu quadro clinico muitas vezes inespecifico, e

seu diagndstico e terapéutica dificeis (OMS, 2010).

Estudos publicados pela OMS e OPAS, demonstram um possivel aumento nos
casos registrados de LV a partir de 2009 em diante, tendo como pais protagonista o
Brasil e maior prevaléncia de casos da doenca nas regides Norte e Nordeste, fato que
precisa ser investigado (OPAS/OMS, 2016).

Destarte, é importante que se estude sobre o novo perfil da doenca, uma vez
que ha poucos estudos recentes publicados sobre esse tema no Nordeste e na
Paraiba para que os 6rgéaos publicos competentes tenham dados atualizados sobre a
epidemiologia da Leishmaniose na Paraiba, o que podera contribuir para o maior
controle da doenga no estado, na regido e no pais.

3 HIPOTESE

Houve um aumento da prevaléncia da Leishmaniose Visceral no estado da
Paraiba nos ultimos anos (2007-2017), como reflexo do aumento dos casos que a
literatura descreve para o Brasil.
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4 OBJETIVO GERAL E ESPECIFICOS:

Geral:

> Descrever o perfil epidemiolégico da LV no estado da Paraiba no periodo
entre 2007 e 2017

Especificos:

» Descrever o perfil epidemioldgico da populagdo acometida pela LV na
Paraiba no periodo estudado;

» Comparar a prevaléncia e incidéncia observadas neste estudo com dados
encontrados no Brasil;

> Verificar a variacao temporal da prevaléncia dessa doenca no estadoda
Paraiba para o periodo estudado;

» Verificar a existéncia de sazonalidade da doenca.

5 REVISAO DE LITERATURA

Historico:

A historia da Leishmaniose abrange uma complexa e extraordinaria correlagcao
entre fatos geogréficos, biolégicos e grandes marcos histéricos da humanidade. Nao
€ exagero afirmar que é considerada uma doenca que acompanha a humanidade ha
milénios. A descoberta de um espécime de um inseto feméa ja extinto, preservado em
ambar birmanés cretaceo de 100 milhdes de anos, contendo em seu interior uma
espécie de protozodrio semelhante a do género Leishmania ou leishmania-like, é o
marco da evidéncia da existéncia pré-histérica de espécies ancestrais desse
protozoério (POINAR, 2004).

Ha evidéncias de que a Leishmaniose vem acometendo a humanidade desde
tempos remotos, como por exemplo, evidéncias de mumias do antigo Egito infectadas
por Leishmania donovani (L. donovani), comprovado por haverem sido encontradas
amostras do DNA do protozoario em seu interior. Outro curioso exemplo é o Papiro
Ebers, um dos mais antigos documentos médicos, escrito por volta de 1500 A.C., nele
ha uma descricao da Leishmaniose. Antigas sociedades arabes ja lidavam com a
doenca, que causava lesdes faciais nas pessoas, apresentando um tipo de protegcao

para novas infecgdes apds a cura dos ferimentos. Com esse conhecimento, estas
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sociedades puderam desenvolver uma técnica de imunizagdo ativa, inoculando-se
exsudato das lesdes ativas em nadegas de criancas, ou expondo as mesmas a
picadas de insetos, com a finalidade de prevenir a desfiguracao facial destas pessoas
(STEVERDING, 2017).

A denominacgédo da LV como “Calazar” deriva do hindu, [kala-azar], que em
traducao livre significa “doencga negra”, referindo-se a alteracao progressiva da cor da
pele das pessoas afetadas que se tornam acinzentadas no decorrer da histéria natural
da doenca (STEVERDING, 2017).

Segundo Steverding (2017), ndo existem relatos convincentes sobre a LV antes
do século XIX. Um dos primeiros relatos sobre a doenca foi feito pelo cirurgido militar
William Twining (1790-1835) quando publicou um artigo em 1827 sobre pacientes em
Bengala, na india, que se apresentavam emagrecidos, com esplenomegalia, anemia
aguda e febre intermitente (STEVERDING, 2017).

O primeiro registro de um surto de LV que se tem conhecimento foi registrado
em 1824, em uma aldeia préxima a Jessore, india. Nos anos seguintes houve avanco
da doenca para aldeias a oeste tornando-se epidemia, quando se espalhou para o
norte de Bengala e Assam, também na india, sendo entdo considerada uma doenca

de alta viruléncia, com uma taxa de mortalidade préxima a 30% (GIBSON, 1983).

De acordo com Sterveding (2017), a partir do século XX houve grande
contribuicdo de diversos pesquisadores para a melhor compreensdo dos agentes
causadores da doenca. No Brasil, no ano de 1922, o médico brasileiro Henrique de
Beaurepaire Rohan Aragao (1879-1956) demonstrou que os flebotomineos seriam

responsaveis pela transmissédo da doenga na América do Sul.

Em 1930, foi feito o primeiro relato da doenca no Brasil, por Aristides Marques
da Cunha (1887-1949) e Evandro Serafim Lobo Chagas (1905-1940), que acreditaram
ter descoberto uma nova espécie de parasita, a Leishmania Chagasi (L.Chagasi) pois
seus espécimes, por razbes ainda ndo elucidadas, ndo infectavam cobaias no
laboratério. Estes achados foram publicados em 1937 (STEVERDING, 2017).

Um ano depois, no entanto, Cunha reportou ter conseguido infectar cobaias de
laboratério, concluindo que a L.Chagasi encontrada no Brasil seria idéntica a
Leishmania infantum (L. infantum) encontrada em outros paises. De acordo citado por
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Okumura (2018), ha um relato da Leishmaniose nas Ameéricas anterior ao relato de
Chagas, feito por com Migone em 1913 no Paraguai, em um paciente originario do
Brasil. Deane (Deane, 1956 apud Okumura, 2018), por sua vez, observou que nos
locais onde havia ocorréncia de LV no Brasil, também havia animais infectados
servindo de reservatorios, entre eles, o cdo e a raposa, o autor também reportou o
primeiro surto de leishmaniose no Nordeste brasileiro, no municipio de Sobral-CE, em
1956.

Ainda nos dias atuais, vive-se no Brasil, uma intensa luta contra a LV. Segundo
a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), érgao vinculado a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), essa doenga segue como um problema de Saude Publica,
podendo causar incapacidade e morte (OPAS/OMS, 2016).

Transmissao da doenca
O agente causador

As leishmanioses sdao um conjunto de doencas infecciosas complexas
causadas por varias espécies de protozoarios do género Leishmania. Inicialmente, as
leishmanioses foram classificadas de acordo com a relagdo entre as espécies de
protozoarios envolvidas na infeccdo do hospedeiro, com as diferentes manifestacdes
clinicas observadas: mucocutanea, cutadnea, cutanea difusa e visceral (Pacheco &
Carvalho-costa, 2014).

De acordo com Conceicao-Silva & Aires (2014), L. infantum e L. chagasi
sao espécies consideradas semelhantes e responsaveis pela LV nas Américas.
Apesar de existir um impasse no meio académico quanto a aceitacdo formal de que
L. infantum e L. Chagasi sao nomes para uma mesma espécie, existem evidéncias
genéticas e enzimaticas suficientes que sustentam essa ideia. Vale ressaltar ainda
gue o nome L. infantum tem prioridade sobre L. Chagasi por ter sido descrito 29 anos
antes (MAURICIO et al., 2010).

Em comparagdo com outros tipos de leishmanioses, a visceral tem menos
espécies de parasitas relacionados a infeccéo, e quando restringimos a discussao ao
nivel do continente americano, esse espectro é ainda menor: Em contraste com as
leishmanioses cutdnea e mucocutanea, para as quais um grande numero de espécies

de Leishmania foi implicado, apenas a L. donovani e L. infantum (L. Chagasi)
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comumente causam Leishmaniose visceral. A primeira concentra-se na Africa e Asia,
e a ultima esta presente nos paises ao longo da bacia do Mediterraneo, sendo também
encontrada em partes da China, América do Sul e na antiga Unido Soviética
(MURRAY et al., 2014).

Com relagdo a estrutura, os protozoarios do género Leishmania sdo seres
digenéticos capazes de se apresentar sob duas formas distintas. A forma
promastigota pode ser encontrada no trato digestério de insetos vetores da doenca e
possuem forma alongada e um flagelo livre de tamanho equivalente ou superior ao
resto da célula, emergindo da regido anterior do organismo. Possui dimensdes que
variam entre 1,5-3 um x 16-40 um incluindo o flagelo. Seu nucleo é arredondado ou
oval, localizado na regiao mediana do corpo. Ja a forma amastigota, possui forma
arredondada e com um flagelo menor. Tem dimensdes que variam entre 1,5-3 pm x
3-6,5 um. Nesta ultima forma, o organismo € classificado como parasita intracelular
obrigatdrio e é encontrado, portanto, dentro das células dos hospedeiros (SILVA et al.,
2014).

Neste contexto, fica claro que € um parasito interessante do ponto de vista de
sua ultraestrutura, compreendendo organelas fundamentais para sua sobrevivéncia e
adaptacao ao meio hostil. Destaca-se, por exemplo, seu flagelo que responde pela

adesao as células-alvo e sua alta mobilidade (Silva et al., 2014)

Como bem definiu Miles e colaboradores (2009), o estudo da diversidade das
populacdes parasitarias através de marcadores genéticos pode fornecer informacdes
sobre as caracteristicas de evolucao das espécies, patogénese e suscetibilidade as
drogas usadas no seu tratamento. Além disso a pluralidade de expressdo genética
destas espécies de protozoarios e dos vetores das leishmanioses concede vantagem
seletiva em situagbes de condi¢cbes desfavoraveis durante o ciclo de transmissao
(PACHECO & CARVALHO-COSTA, 2014).

Assim, preocupa o fato de que se trata de um organismo que possui
mecanismos eficazes de escape do sistema imune do hospedeiro, isso porque, além
do fato de ser um parasita intracelular, o que ja lhe confere mais protecao contra o
sistema imunolégico, o principal modo de combate por parte do hospedeiro necessita

da apresentacao do antigeno do parasito, que por sua vez depende de moléculas do
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complexo de histocompatibilidade principal Il (MHC II) que sdo destruidos pelo L.

infantum em sua forma amastigota (SILVA et al., 2014).

Cupolillo e colaboradores (2014) deixam claro que as cepas de protozoarios do
género Leishmania circulantes estdo bem adaptadas, e evoluiram com meios
complexos que permitem sua sobrevivéncia tanto na sua forma amastigota quanto na

sua forma mastigota.
O vetor

A LV é mais uma moléstia infecciosa que se utiliza de vetores artrépodes como
forma de transmissao. O Lutzomyia longipalpis (L. longipalpis) artropode da familia
Psychodidae, pertencente a subfamilia Phlebotominae, € a principal espécie
transmissora de L. Chagasi, protozoario responsavel pela doencga no Brasil. Outros
insetos de mesmo género L. Cruzi e L. migonei, sao vetores atuantes em regides
especificas como nos Estado do Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, e algumas areas
de Pernambuco (OLIVEIRA et al. 2010)

A primeira vez que o L. longipalpis foi relacionado com a transmisséao de LV
deu-se em 1937, quando Evandro Chagas estudava a leishmaniose em cées. No
entanto, o papel desse vetor da moléstia sé foi consolidado em 1977. Percebemos
assim, que a humanidade se debruca no estudo deste vetor ha décadas, conseguindo,
até agora, elucidar informagdes importantes sobre a biologia, morfologia, genética,
fisiologia e interag6es com o parasita; deste inseto de larga importancia para a saude
publica. (OKUMURA, 2018)

O L. longipalpis é caracterizado como um inseto holometabdlico, isto é, passa
por quatro estagios bem definidos de evolucéo, desde a fase embrionaria (ou de ovo),
passando por quatro estagios larvais, evoluindo para pupa, e posteriormente,
atingindo o amadurecimento completo, a fase adulta. Os estagios intermediarios tem
como fonte de energia matéria organica proveniente do solo; ja os insetos adultos, de
ambos 0s sexos, podem alimentar-se de fontes vegetais. A fémea, somente ela,
quando adulta, necessita da ingesta de sangue para a ovoposi¢cdo (SOARES,
TURCO, 2003)

O comportamento sexual da espécie L. longipalpis é baseado na producao de

feromdnios, e atitudes especificas, como o fato de que os machos tendem a se
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aproximar, atraindo as fémeas de fontes de sangue, objetivando que além da copula,
a parceira possa alimentar-se de sangue. A postura dos ovos, geralmente, ocorre no
quinto dia ap6s a ingesta de sangue, os ovos eclodem seis a nove dias depois. Os
estagios larvais perduram por dezenove dias, no maximo, e a pupa deve completar
seu desenvolvimento em mais nove dias. Assim sendo, o ciclo completo de formagéo
e um L. longipalpis adulto leva, em média, 34 dias (SOARES, TURCO, 2003).

O processo de transmissao do protozoario através do mosquito L. longipalpis,
tem inicio quando a fémea ingere sangue de animais infectados pela Leishmania. As
raposas Lycalopex ventulus e Cerdocyon thous, sdo os hospedeiros selvagens. A
disseminagao do L. Chagasi, no meio urbano, fez com que os cades domésticos se
tornassem importantes reservatorios. Assim sendo, a ingesta de sangue infectado
levara a proliferacdo do protozoario no trato gastrointestinal do mosquito; migrando
posteriormente para as glandulas salivares. A picada do inseto é sempre
acompanhada de regurgitacdo de saliva, rica em peptideos vasodilatadores,
substancias anti-inflamatérias, anti-histaminicas e até imunomoduladoras. Toda essa
composicao salivar propicia que a ingesta de sangue seja eficiente, porém, também
facilita a infeccéo do novo hospedeiro pelo L. Chagasi (SOARES, TURCO, 2003).

Epidemiologia

A LV é uma doenca de transmisséo vetorial e de ciclo zoondtico no continente
americano. E uma doenca que faz parte de um conjunto complexo com amplo
espectro de manifestacdes clinicas, podendo ocasionar graves lesdées aos individuos
ou mesmo a morte, sendo o Brasil detentor das maiores taxas de mortalidade (OMS,
2010).

Segundo a Organizagdo Pan-americana da Saude (2016) entre o ano de 2001
e 2014 foram registrados mais de 48 mil casos de LV nas Américas, e destes, quase
47 mil casos foram dentro do territério brasileiro conforme pode ser visto na (Figura
1).

De acordo com dados do Ministério da Saude (MS) (2014) no periodo de 1984
a 2002, no Brasil, foram registrados 48.455 casos nestes 19 anos de notificacao,
Sendo que a grande maioria dos casos concentraram-se nos estados da Bahia,
Ceara, Maranhao e Piaui (Figura 2).
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Figura 1 - Casos de Leishmaniose Visceral, segundo paises com maior ocorréncia de casos,
Américas, 2001-2014.
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Fonte: Reproduzido de Informe Epidemiologico das Américas (OPAS/OMS 2016, p. 5).

Figura 2 - Distribuicdo de casos autdoctones de Leishmaniose Visceral por municipio, Brasil,
2002.
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Fonte: Reproduzido de Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral (BRASIL, 2014,
p- 13)

L] | [N

No periodo entre 1990 e 1999, a regido Nordeste liderava na lista de maior
prevaléncia, com cerca de 90% de todos os casos notificados de LV. Nos ultimos
anos, tem sido observado um fenémeno de urbanizacao dos casos de LV, que vem
se expandindo para médias e grandes regides urbanas. Tal ocorréncia tem causado
alterac6es no quadro epidemiolégico, como a reducao da concentracao de casos no
Nordeste em 12% no periodo de 2000 a 2002. Segundo documento de 2014 do
Ministério da Saude (MS), a prevaléncia da LV é maior em crian¢gas menores de 10
anos com maior predominio em individuos do sexo masculino (BRASIL, 2014).

O processo de urbanizacdo da LV também vem ocorrendo na Paraiba,

conforme descrito por Okumura (2018):“[...] a Leishmaniose Visceral esteve com sua
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maior incidéncia nos centros Urbanos... 37% Joao Pessoa, 31% Campina Grande e
seguido de 11% Cajazeiras e 10% Sousa, localizadas no alto sertdo paraibano.”
(OKUMURA, 2018, p. 17).

Para entendermos a dindmica do fenbmeno epidemioldgico da LV nos ultimos
anos, é necessaria uma compreensao das variaveis que interferem na disseminagao
da doenca. Existem dois grandes grupos de variaveis implicadas, as geograficas e as
relacionadas ao ambiente (Aversi-Ferreira et al., 2015).

As transformagdes que ocorrem oriundas do grande processo migratdrio
causado por fatores econébmicos e sociais, a consequente vulnerabilidade das
populagbes como distor¢des na distribuicdo de renda, além do processo de
urbanizagdo crescente que estimula o esvaziamento rural, acarretam o aparecimento
de novas areas endémicas e o aparecimento de novos focos da doenga. Assim este
conjunto de alteragdes também proporciona uma reducdao do espaco ecolégico da
doenga, facilitando a ocorréncia de epidemias (BRASIL, 2014).

Ainda, como pode ser visto na Figura 3, fatores geograficos como o clima estao
fortemente implicados: regides de clima tropical e zonas localizadas préximas ao
Equador, clima umido e quente, nos quais o indice pluviométrico é regular, como
também regibes quentes e secas, sdao areas que estdo associadas a maior

prevaléncia da doenca (REBELO, 2001).

Figura 3: Distribuicdo da Leishmaniose visceral de 2005 a 2015 no Mundo.
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O clima pode estar relacionado a um tipo de vegetagao nativa especifica que
funciona como nichos para o vetor, favorecendo o seu desenvolvimento.
Consequentemente as mudancas climaticas pelas quais o planeta passa, podem
justificar a aquisicao de novas areas (AVERSI-FERREIRA et al., 2015).

A LV é uma doenca propria de area de clima seco com precipitacdo
pluviométrica anual inferior a 800mm, em regiées de ambiente composto por vales,
serras e formagdes montanhosas, onde podem ser encontradas reservas de agua

como os chamados ‘boqueirdes’ (BRASIL, 2014).

Com relagdo ao ambiente, entre os fatores bioldgicos que contribuem para a
expansdo esta a associagdo entre reservatorio e vetor, como € o caso dos caes
infectados ou outros animais que também desempenham o papel de reservatdrios
bioldgicos, como os felinos, as aves (galinhas), os caprinos, ovinos, suinos e 0s
flebotomineos que habitam a mesma regido (AVERSI-FERREIRA et al., 2015).

Figura 4: Mapa da cidade de Palmas-TO, norte do Brasil. A esquerda, os pontos representam
casos notificados de Leishmaniose neste municipio de 2007 a 2012. O mapa da mesma localidade
é demonstrado a direita, onde a cor mais escura / forte indica o maior numero de casos. Os pontos
maiores (esquerda) e a distribuicdo de cor escura (direita) estdao presentes na periferia da cidade,
que esta mais proxima da floresta.
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A Figura 4 representa a prevaléncia da LV na cidade de Palmas-TO, e
demonstra que quanto mais proximo estiver o hospedeiro suscetivel de locais onde
ha a presencga de vetores e reservatérios, como em regides de periferia das zonas
urbanas e zonas rurais, maior o risco de contato com vetor, logo, maior risco de
adoecimento. Outros fatores como pobreza, desnutricao, e migracao de populagdes
estao também relacionados (AVERSI-FERREIRA et al., 2015).

Manifestacoes clinicas

A Leishmaniose tem varias apresentacdes clinicas, que podem estender-se de
infeccdes assintomaticas a acometimentos fatais. Essas apresentacdes diversas
derivam de multiplos fatores, como: a viruléncia do parasita, a predisposicédo genética
humana e o estado nutricional do paciente acometido. (SINGH, 2014).

Faz-se importante notar a forma cutanea, também chamada tegumentar, da
Leishmaniose. Essa caracteriza-se por lesdo na pele que tem inicio no local da picada
do vetor. Apdés um periodo aproximado de dez dias, a lesédo se apresenta-se como
uma papula eritematosa que progride para nédulo. Estas lesdes sédo polimorficas, no
entanto, sdo frequentes as lesdes ulceradas, com bordos elevados e tecido de
granulacao ao fundo. As lesdes sao indolores e geralmente ndo sao associadas a
sintomas sistémicos (GONTIJO, CARVALHO, 2003).

O quadro classico de LV tem como uma de suas principais caracteristicas a
febre, com evolugcao subaguda. A replicacao do parasita no sistema reticulo-endotelial
desencadeia uma série de alteragdes, como esplenomegalia, hepatomegalia e
supressao medular, que em conjunto podem levar a uma anemia severa, leucopenia
e hipergamaglobulinemia. Com a progressao da doencga, outros sinais e sintomas
podem ser observados: diarreia, vomito, disfuncao hepatica e edema generalizado
(OLIVEIRA et al. 2010).

Diagnéstico

O quadro clinico variado e extenso pode levar a dificuldade diagnéstica, com
consequéncias negativas para o efetivo tratamento e controle da doenca. Assim
sendo, o diagnéstico da Leishmaniose pode ser facilitado por métodos histolégicos,
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isolamento in vitro, deteccédo do DNA do agente etiol6gico e testes sorolégicos
(ARONSON et al. 2016).

O diagnéstico definitivo é preferencialmente obtido a partir da demonstragédo do
parasita em material histolégico, em aspirado medular ou por bidpsia de outros 6érgaos
acometidos, como o bago, sendo a primeira a possibilidade mais segura, uma vez que
a do bacgo pode levar a hemorragia esplénica. O diagndstico pode ser dado a partir da
visualizacdo das formas amastigostas do parasita, que geralmente sdo fagocitadas
por macrofagos, mas também podem ser encontradas no meio extra-celular
(ARONSON et al. 2016).

As técnicas menos invasivas dependem de mais variaveis, como: estado
clinico do paciente, métodos aplicados, experiéncia do laboratério e até origem
geografica do parasita (SUNDAR, RAI, 2002). Os métodos de cultura utilizam-se da
inoculacao do parasita em material biol6gico do paciente, geralmente medula éssea.
O meio de cultura é checado semanalmente, sendo Vvisualizadas formas
promastigostas do protozoario apés duas semanas. A sensibilidade da cultura
(geralmente entre 60% a 80%) depende da carga parasitaria e da coleta do material
utilizado (SUNDAR, RAI, 2002).

Outra importante técnica diagnéstica utilizada em areas endémicas é a analise
sorolégica. Os testes imunoenzimaticos (ELISA) e o teste da imunofluorescéncia
indireta (IFA) sdo preconizados pelo Ministério da Saude do Brasil. No entanto, a
possibilidade de um falso-negativo é elevada, tendo em vista que o resultado depende
também da imunocompeténcia do individuo examinado (ARONSON et al. 2016).

O diagnéstico clinico-epidemiologico associado a confirmacdo laboratorial
através de exames soroldégicos, imunolégicos e parasitolégicos, vem sendo
recomendado pelo Ministério da Saude no Brasil. (BRASIL, 2014). A OPAS reconhece
que o diagndstico laboratorial € um melhor critério de confirmagao diagndstica. Em
2018 a organizacao afirmou que o diagnéstico da LV em paises das Américas tem
demonstrado melhora e relata que no ano de 2015 85,8% dos diagnosticos foram
confirmados laboratorialmente, ja no ano seguinte os diagndsticos laboratoriais
passaram para 89,2% dos casos (OPAS, 2018).

No Brasil, um caso pode ser considerado confirmado por via laboratorial

quando: ha evidéncia do parasito nos exames parasitoldgicos direto ou cultura, ou
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quando h4 titulo de 1:80 ou mais nas reag¢des de imunofluorescéncia e excluidos
outros diagnésticos, ou ainda quando ha positividade em testes imunocromatograficos

que s&o mais conhecidos como “testes rapidos” (BRASIL, 2011).

Em ocasiées onde o diagndstico sorolégico e/ou parasitologico néo estiver
disponivel ou na demora da liberagdo dos mesmos, o inicio do tratamento ndo deve
ser adiado (BRASIL, 2014).

Tratamento

A percepgao das manifestacdes clinicas, associadas as corretas técnicas de
diagndstico, fornecem a possibilidade de estabelecer-se um tratamento correto e
célere, para que a doenca seja controlada antes de uma evolugao para ébito. A
letalidade aumenta quando existem condicbes associadas, como desnutricdo ou
infeccdes bacterianas por Staphylococcus aureus ou Pseudomonas aeruginosa
(OLIVEIRA et al. 2010).

Tendo em vista, a complexidade do quadro, além da terapéutica
medicamentosa adequada, a abordagem ao paciente infectado deve conter medidas
de suporte, manejo da condigdo nutricional, terapéutica hematolégica para uma
anemia concomitante e/ou para possiveis complicacées hemorragicas e controle de

comorbidades ou infecgdes associadas (COLIN et al. 2004)

Uma das opgdes medicamentosas com maior eficacia terapéutica e maior
segurangca € a Anfotericina B lipossomal. A sua eficacia é comprovada em
monoterapia, com doses entre 20 e 21 mg/kg. E a droga de escolha no continente
Europeu e também nas Américas. Outros tipos de Anfotericina B sdo menos eficazes
(BERN et al. 2006).

O antimoniato de N-metil glucamina, comercializado como Glucantime,
configura-se ainda como principal alternativa medicamentosa na maior parte do Brasil;
apesar da maior toxidade e menor eficacia com relagédo a anfotericina B lipossomal.
Utilizada nas formas de Leishmaniose cutdnea, monocutanea e visceral, tem como
objetivo a regresséao rapida dos sintomas clinicos e a esterilizacao do parasita. Pode
ser usado em pacientes hospitalizados ou em ambulatério (RATH et al. 2003).
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Por fim, de acordo com a medicacao utilizada e com a instituicdo e seguimento
corretos da terapéutica, os sintomas tendem a ser controlados. Ainda ha muito o que
se debater, como por exemplo, a dose e esquemas preferenciais para pacientes
coinfectados com HIV ou para pacientes pediatricos. Outra questao aborda o acesso
e o custo da anfotericina B lipossomal, ainda de rara utilizacdo em algumas areas
endémicas (BERN et al. 2006).

6 MATERIAL E METODOS

Tipo de estudo: Corte transversal

Local de estudo: arquivos digitais do Sistema de Agravos de Notificagdo (SINAN)
sobre LV humana na Paraiba, na base de dados do DATASUS.

Periodo do estudo: serdo incluidos neste estudo todos os casos notificados no periodo
entre 2007 e 2017

Variaveis estudadas: Numero de casos anuais no periodo estudado, incidéncia no
estado da Paraiba, zona de incidéncia urbana ou rural, microrregiées de incidéncia,
presenca de sazonalidade, presenca de coinfeccao com HIV, letalidade da doenca,
perfil dos acometidos ( sexo, faixa etaria, escolaridade ).

Anadlise estatistica: Para a analise estatistica foi utilizada uma planilha eletrénica no
programa Microsoft Office Excel Professional Plus 2016 (Microsoft Corp. Estados
Unidos). Além desta, também foi utilizado o ambiente computacional R, com o objetivo
de organizar conjuntos de dados para fazer analises estatisticas (teste de hip6teses)
e representar esses dados graficamente. A analise estatistica foi realizada na Unidade
Académica de Estatistica (UAEST) da Universidade Federal da Paraiba (UFCG).

7 RESULTADOS

De acordo com o Grafico 1, observa-se um total de 431 casos notificados no
estado da Paraiba no periodo de 2007 a 2017, com pico em 2014 (60 casos
notificados, equivalente a 13,9% do total). A média de casos para todo o periodo
estudado foi de aproximadamente 39 casos por ano.
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Grafico 1- Namero de casos de LV por ano na Paraiba notificados ao SINAN no periodo de 2007
a 2017.
Fonte: SINAN, 2019.

A notificacdo dos casos de LV humana foi observada em todos os meses de
todos os anos. Dessa forma, foi possivel a elaboracao de graficos de série temporal
(Grafico 2), permitindo uma analise mais criteriosa de hipoéteses como tendéncia e
sazonalidade, no periodo estudado de 2007 a 2017.

A analise do grafico da série permite observar que ao longo dos anos existe
crescimento lento do numero de casos de LV. Para confirmar tal hip6tese, foi realizado
um teste de Wald-Wolfowitz para verificar a tendéncia da série. As hipdteses para o
teste sdo HO: NGo ha tendéncia contra H1: Ha tendéncia. Através do teste, obtivemos
o p-valor de 0,03262 (3,262%), como o p-valor € menor que 5%, rejeitamos a hipbtese
nula, ou seja, ao nivel de 5% de significancia, pode-se dizer que ha tendéncia, o que
confirma que ao longo dos anos houve aumento do niumero de casos de LV no estado
da Paraiba .

0.0 - VJ
ZC\.DE 29'10 20‘12 2014 2016 2018

Time

Grafico 2 - Casos de LV humana na Paraiba em relacao temporal no periodo estudado (2007-
2017).
Fonte: SINAN, 2019.
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Outro questionamento que se impde, com a analise da série, é se ha
sazonalidade nos dados estudados. O teste de Friedman permite confrontar as
seguintes hipdteses H-0: Nao ha sazonalidade, contra H-1: H4 sazonalidade. Dessa
forma, foi obtido o valor p= 0,02182 (2,182%), portanto ao nivel de confianga de 5%
rejeitamos a hipétese nula, ou seja, a série em questao possui sazonalidade. Nesse
caso, podemos dizer que em alguns meses o numero de casos tendem a ser maior
do que em outros, repetindo-se tal fendmeno a cada ano dos 10 anos analisados.

O Grafico 3 é composto por boxplots, ilustragao derivada da série temporal que
nos permite uma analise mais detalhada da distribuicdo de casos no decorrer do
periodo estudado. Através dos boxplots, podemos dizer que o0 més de janeiro
apresenta maior numero de casos de LV.

Em setembro e outubro temos valores que divergem em relagcdo aos outros
meses, mas como 0s boxplots de ambos sdo mais achatados, ha indicagdes de baixa
variabilidade e desvio padréo. Finalmente, podemos dizer que dezembro é o més com

a menor incidéncia.
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Gréfico 3 - Distribuicdao das notificacoes de LV na paraiba por més de notificacao durante o
periodo de 2007 a 2017. Cada boxplot corresponde a um més, o primeiro a todos os janeiros,
desde 01/07 até 01/17, o segundo, a todos os fevereiros de 02/07 até 02/17 e assim por diante.
Fonte: SINAN, 2019.

Na tabela 1 e grafico 4, observa-se o critério utilizado para o diagnéstico da
LV. O método laboratorial de diagnéstico demonstrou-se predominante sobre o
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clinico-epidemioldgico, sendo 368 (85%) notificagdes confirmadas pelo primeiro e 63
(15%) confirmagdes pelo segundo.

Tabela 1 - Distribuicao das notificac6es de Leishmaniose Visceral, de acordo com o critério
diagnéstico no estado da Paraiba, nos anos de 2007 a 2017.

Critério 2007 | 2008 2010 | 2011 | 2012 2014 | 2015 2017 | TOTAL
Confirmatério

Laboratorial 23 31 14 26 34 42 32 45

Cliree- 2 10 7 4 9 5 5 10 5 1 5 63
epidemioldgico

Fonte: SINAN, 2019

Clinico-epidemioldgico - 63

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Griéfico 4 - Distribuicao das notificagdes de LV de acordo com critério confirmatorio no estado
da Paraiba, nos anos de 2007 a 2017
Fonte: SINAN, 2019

Com relacao a zona de residéncia, observou-se que 259 casos foram na zona
urbana, 158 casos na zona rural e 1 caso na zona peri-urbana. Em mais 13 casos,

esse dado nao foi informado (Grafico 5).

® Urbana m Rural

300 259
200 158

100

0

Grifico 5 - Distribuicao dos casos de Leishmaniose Visceral por zona de residéncia na Paraiba,
nos anos de 2007 a 2017 (excluidas as notificacoes de zona peri-urbana e as notificagcbes com
zona desconhecida para uma melhor visualizagao).

Fonte: SINAN, 2019.

Segundos dados por microrregidao paraibana, de acordo com mapeamento do
IBGE, a maior prevaléncia de LV foi observada na microrregido de Jodo Pessoa,
contida a capital do estado (37,14%), seguida de Campina Grande (29,52%), a
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segunda maior cidade, situada no agreste paraibano. No entanto, microrregides do
sertao paraibano como Cajazeiras (11,42%) e Sousa (7,6%) também se destacaram

neste cenario conforme pode ser visto na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribui¢do de casos de Leishmaniose Visceral no estado da Paraiba, por
microrregiées segundo IBGE, no periodo de 2007 a 2017.

2006 | 2005 [ 20102011 [2012 | 2013 [2014 ] 2015 [z006 2017 [TOTAL

Catolé do Rocha
Cajazeiras 5 2 - 1
Sousa - = = 2
Patos - - - -
Pianco
Itaporanga
Serra Teixeira
Seridé Ocidental - - - = 2 - . . ; ;
Seridé Oriental - - - = 2 - . . ; ;
Cariri Oriental
Curimatau Oriental
Brejo
Campina Grande
Itabaiana
Litoral Norte 2 4 1 - - = - - - . ;
Joao Pessoa 10 22 16 11 14 27 11 18 13 1 13 156
Litoral Sul § 2 - - 2 - 1 - - - - 5
Fonte: SINAN, 2019
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E possivel observar no Gréfico 6, que com relacdo & variavel sexo, a doenca
foi mais prevalente em individuos de sexo masculino correspondendo a 64% do total

de casos notificados.

Feminino
154 casos
(36%)

B Masculino
277 casos
(64%)

Griéfico 6 - Distribuicao dos casos de LV por sexo notificados na Paraiba, no periodo de 2007 a
2017.
Fonte: SINAN, 2019

Com relagao a faixa etaria das pessoas acometidas pela doenca, dois grupos

da amostra estudada se destacaram: os individuos classificados nas faixas etarias de
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01 a 04 anos e aqueles entre 20 e 39 anos de idade, sendo 101 casos (23,43%) na
primeira e 126 casos (29,23%), na segunda, respectivamente (Grafico 7).

140
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40
20
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<1 Ano 01-04 05-09 10-14 15-19 20-39 40-59 60-64 ©65-69 70-79 80e+
anos anos  anos  anos  anos  anos  anos  anos  anos

Grifico 7 - Distribui¢do dos casos de Leishmaniose Visceral por faixa etaria no estado da
Paraiba, entre 2007 e 2017
Fonte: SINAN, 2019

Considerando o nivel de escolaridade dividido nos seguintes grupos:
analfabetos; ensino fundamental incompleto ou ensino fundamental completo; ensino
médio completo; e ensino superior completo; e desconsiderando as notificagbes
marcadas como ignorado e nao se aplica, a LV apresentou-se com prevaléncia de
15,26% para o grupo de analfabetos, 68,94% para o grupo de ensino fundamental
incompleto ou completo, 14,73% para o grupo de ensino médio e apenas 1,05% para
o grupo de individuos que concluiram o ensino superior (Tabela 3, Grafico 8).

Tabela 3 - Distribuicao dos casos de LV por niveis de escolaridade e ano de notificacdao no
estado da Paraiba, no periodo de 2007 a 2017.

|_Escolaridade | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 2011 | 2012 2013 | 2014 | 2015 2016 | 2017 [TOTAL |
1 4 6 5 10 6 12 12 11 11 93

Ign/Branco 5 1

Analfabeto 1 1 3 4 2 5 1 6 3 1 2 29
Ensino
[PLInekm el 9 8 4 11 16 20 18 14 10 6 15 131
incompleto ou
completo
Ensino médio
incompleto ou 2 - 1 2 4 5 3 3 3 2 8 28
completo
Educacao
superior = = = 1 - = 1 - - - - 2
completa
Nao se aplica 8 21 9 6 16 3 9 25 19 13 19 148
TOTAL 25 41 21 30 43 43 38 60 47 33 50 431

Fonte: SINAN, 2019.
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Griéfico 8 - Distribuicao das notificacoes de LV por nivel de escolaridade no estado da Paraiba,
no periodo de 2007 a 2017
Fonte: SINAN, 2019.

Existe uma prevaléncia a ser considerada: entre os casos de LV que
manifestam coinfeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Neste estudo
foi possivel observar uma prevaléncia de 68 casos (15% do total) da populacédo
estudada, com notificacao positiva para coinfeccado com o HIV (Grafico 9).

300
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115

100 68

’ .
0

Ign/Branco Sim Nao

Grafico 9 - Distribuicao dos casos de LV em razao de situacao de coinfeccdao com HIV no estado
da Paraiba, entre 2007 a 2017
Fonte: SINAN, 2019

Com relagdo ao desfecho dos 431 casos de LV notificados, 254 (58,9%)
obtiveram a cura da doencga, 40 individuos (9,2%) vieram a o6bito, 26 (6,0%) foram
transferidos, 10 (2,3%) vieram a &bito por outra causa e 5 (1,1%) abandonaram o
servigo de saude, como se pode ver no Grafico 10.
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Griafico 10 - Distribuicao das notificacoes de LV na Paraiba conforme desfecho no periodo de
2007 a 2017.
Fonte: SINAN, 2019.

8 DISCUSSAO

O numero de casos notificados de LV encontrado neste estudo variou de 21
casos em 2009 a 60 casos em 2014, sendo observada uma média geral de 39 casos
anuais. No Estado de Sergipe, outro estado do Nordeste brasileiro, foram notificados
1516 casos no periodo decorrido entre 1999 e 2015, o que perfaz uma média anual
aproximada de 96 casos (SANTOS et al., 2019). No Estado do Maranhao, situado
também na regido Nordeste, foram confirmados 1577 casos de LV, em um periodo de
quatro anos, desde 2009 até 2012, com uma taxa anual de 394 casos (SALES et al.,
2017).

Segundo dados do IBGE o estado do Maranhao possui populagdo estimada
consideravelmente maior que a da Paraiba e naquele estado o numero de casos
notificados de LV é quase 10 vezes maior que no segundo (SALES et al., 2017). Por
outro lado, enquanto o estado de Sergipe, por sua vez, possui populagdo menor que
a da Paraiba, mas promove maior notificacdo anual de casos de Leishmaniose.
(SANTOS et al., 2019).

A ocorréncia de LV é multifatorial, e os estados da regido Nordeste sao
semelhantes, com relacao ao clima e fatores pluviométricos, bem como aspectos
socioeconémicos. Dessa forma, seriam necessarios mais estudos comparativos para
explicar as diferencas observadas neste trabalho, com relagdo a um menor nimero

de casos anuais no estado da Paraiba. No entanto, levando-se em consideracéo as
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semelhangas naturais e socioeconémicas, esse dado pode apontar para a
subnotificacdo, nos estados da Federacdo com prevaléncia muito mais baixa.

Apesar de aparentemente haver uma discreta diminuicdo da média do numero
de casos no periodo analisado neste estudo, ao se comparar com o ultimo, quando
os dados foram tratados com as séries temporais, que sao mais indicadas para a
analise estatistica desse tipo de estudo, observou-se um aumento progressivo do
namero de casos nos ultimos anos no estado da Paraiba, o que pode ser preocupante.

Por outro lado, a analise em boxplots revelou a presenca de sazonalidade,
sendo 0 més de janeiro o de maior incidéncia da doenca, sendo que os meses de
junho, julho e agosto também apresentaram um maior numero de casos. Tal fato pode
dever-se a fatores climaticos, pluviométricos e outros, que precisam ser mais

profundamente estudados.

Neste estudo, durante o periodo estudado o ano com maior incidéncia de LV
foi o de 2014, com incidéncia de 1,53 casos por 100.000 habitantes, a menor
incidéncia deu-se no ano de 2009 com 0,55 por 100.000 habitantes. Caso fagamos
uma meédia da incidéncia de cada ano desde 2007 até 2017 obteremos incidéncia de
1,1 por 100.000 habitantes. Quando comparamos a incidéncia encontrada com outras
da literatura percebemos uma menor incidéncia na Paraiba quando comparada a
outros estados. Em Sergipe, por exemplo, Santos et al. (2019) observaram uma
incidéncia de 4,5 por 100 mil habitantes, no periodo de 1999 a 2015. Em Tocantins,
estado da regido Norte do pais, foi observada uma incidéncia de 26,2 por 100 mil
habitantes, a maior do Brasil, entre 2007 e 2014 (REIS et al., 2019). Estudo brasileiro,
que também utilizou como método a obtencao de dados no SINAN, realizado em 2014
observou uma incidéncia de 1,7 por 100 mil habitantes (CARVALHO et al., 2019).

Flutuagbes na incidéncia de LV tém sido correlacionadas a fatores como o
clima, dindmica populacional do vetor e de reservatérios, comportamento humano e
movimentos migratérios de populagdes. Periodos de secas prolongadas acarretam
migracao de pessoas para regides metropolitanas; ma nutricdo diminui a imunidade e
aumenta a suscetibilidade do hospedeiro; aquecimento do clima e indice pluviométrico
levam a impactos na incidéncia da LV e ondas epidémicas da doenga (OMS, 2010).
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A regido Nordeste, na qual esta inserido o estado da Paraiba, detém as maiores
incidéncias de LV notificada do pais, assim como a regiao Norte (REIS et al., 2019).
O amplo espectro de variaveis associadas a doenca, bem como a escassez de
estudos nas regides supracitadas, dificulta a pesquisa das diferengas observadas
entre estados de uma mesma regido. Entre as razbes possiveis, deve-se levar em
conta a subnotificacdo, que é consideravel para doengas de notificacdo compulséria,
como a LV, em varias regides do pais, principalmente naquelas com menos recursos
(MAIA-ELKHHOURY et al., 2007).

Foi vista neste estudo uma concentragéo de casos nos meses de janeiro, junho,
julho e agosto para o periodo de 2007 a 2017, como também um aumento do nimero
absoluto de casos no ano de 2014. Tomando como exemplo 0 ano de 2014, pode-se
observar no Grafico 11 e no Grafico 12 uma comparagdo entre os indices
pluviométricos mensais naquele ano e as distribuicdes de casos de LV por més de
notificacdo no estado da Paraiba, concluindo-se que houve uma maior concentracao
pluviométrica no primeiro semestre do ano, o que né&o interferiu no niumero de

notificagcdes, sendo 30 casos notificados no primeiro semestre do ano e 30 no segundo

semestre.
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Grafico 11 - I'pdices pluviométricos (em mm) por més no ano de 2014 na Paraiba.
Fonte: PARAIBA, 2019.
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Griéfico 12 - Distribuicao das notificacoes de novos casos de LV na Paraiba por més de
notificacdao, no ano de 2014.
Fonte: SINAN, 2019.

Nao fica clara uma correlacdo direta isolada entre o indice pluviométrico e a
ocorréncia de novos casos de LV nos meses do ano discutido. Observa-se, no
entanto, neste estudo, que a LV possui uma distribuicdo sazonal, se concentrando
marcadamente nos meses de janeiro, junho, julho e agosto no periodo entre 2007 e
2017 (Grafico 3) e provavelmente influenciados pelos diversos fatores, entre eles
aquecimento global, fatores sociais e comportamentais humanos, eficacia de medidas
de prevencgao e controle, entre outros (OMS, 2010).

De acordo com os dados obtidos neste estudo, observou-se um predominio da
zona urbana sobre a rural, fato que se confirma quando se estudam os dados obtidos
nas microrregides da Paraiba (Tabela 2). Destacam-se a capital do estado, Jodo
Pessoa, e o municipio de Campina Grande, o maior centro urbano do interior do
estado, como havendo apresentado o maior nimero de casos notificados.

O fato de a maior quantidade de casos de LV se encontrar no territério urbano
nao é exclusividade da Paraiba: No Estado do Maranhdo, as cidades com mais de
100.000 habitantes sdo as mais envolvidas com os casos de LV (SALES et al., 2017);
em Sergipe, 64,1% dos casos de LV no periodo de 1999 a 2015 foram notificados na
zona urbana (SANTOS et al., 2018).

A presenca da LV como uma doenca também urbana, praticamente
acompanha o préprio movimento de urbanizacao do Brasil: desde meados da década
de 1970 a populagéo brasileira tem migrado do campo para cidade em busca de
melhores condi¢cdes de vida. A partir de 1980 surgem casos de LV em grandes
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centros, e a doenca passa a hdo mais ser considerada apenas rural (CONTI et al.,
2016).

Costa et al., (2008) referem que desde 1981, o Brasil vem passando pelo
processo de urbanizagdo da LV, inicialmente na cidade de Teresina, Piaui, e em
seguida expandindo-se a varias outras grandes cidades. Ainda hoje a falta de
planejamento urbano e a expansdo desenfreada dos grandes centros determina o
contato do humano com o patdégeno, fazendo da LV um acometimento tanto rural
como urbano (CONTI, 2016).

Com relacao ao perfil epidemiologico das pessoas acometidas pela LV, Sousa
et al., (2018) em estudo realizado no municipio de Sobral, Ceara, observou dados
semelhantes aos obtidos neste: houve maior prevaléncia na populagdo masculina,
como também nas faixas etarias de 20 a 39 anos e de 1 a 4 anos de idade, sendo
maior a prevaléncia da doenca entre pessoas de menor escolaridade. Este achado
também pbde ser encontrado em estudo realizado no Maranh&o, no periodo entre
2009 e 2012, no qual as faixas etarias de maior acometimento foram de 1 a 4 anos e
de 20 a 49 anos (SALES et al., 2017).

As criangas estariam mais susceptiveis a infeccao pelo L. Chagasi tanto pela
imaturidade da imunidade humoral e celular e pela desnutricdo, condicdo nao rara,
principalmente entre as criangas pobres do Nordeste (RODRIGUES et al., 2017). O
outro grupo etario mais acometido € o dos homens em idade economicamente ativa:
esse grupo € o principal grupo migrante, principalmente em busca de renda, o que
favorece o contato e consequente infeccéo pelo patégeno (SANTOS et al., 2019). A
prevaléncia maior de LV no sexo masculino também foi descrita pelo Ministério da
Saude (2014), sendo esse predominio significativo entre criangas menores de 10 anos
de idade (BRASIL, 2014).

Estudos promissores foram desenvolvidos com modelos experimentais e
demonstraram que os horménios sexuais teriam um papel na regulacado de fatores
associados a resposta imune contra a LV, como citocinas e éxido nitrico (NO). Estes
estudos sugerem que a maior suscetibilidade do sexo masculino a LV poderia ser
explicada pela atuagéo da testosterona, que promove certo grau de imunossupressao,
assim como a progesterona. Em contraste a progesterona e a testosterona, o 1771-
estradiol (E2), hormbnio sexual feminino, é considerado mediador pré-inflamatério,
mas ainda ha controvérsias quanto ao seu papel regulador (SNIDER et at., 2009).
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No presente estudo, observou-se um maior percentual de coinfecgao HIV-LV
no estado da Paraiba do que em outros estados do Nordeste, como o Ceara, mesmo
sendo a prevaléncia geral maior no segundo: 15% versus 5,4%, respectivamente
(CAVALCANTE & VALE, 2014).

Chaisson et al., em 1998, observaram que a LV vinha assumindo desde aquela

data, carater de doenca oportunista em pacientes HIV soropositivos. Casos de
coinfecgao LV-HIV tém sido relatados em mais de 35 paises. (SANTOS et al., 2019).

Nas Américas, a Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS), relata que em
2016, que houve um aumento nos casos de coinfec¢ao de LV-HIV, sendo 316 casos
notificados no Brasil, 19 no Paraguai, 4 na Coldmbia, e um caso na Venezuela (OPAS,
2018). Enquanto a prevaléncia da infec¢éo por HIV cai globalmente, a prevaléncia de
coinfecgdo LV-HIV aumenta, especialmente em paises tropicais, variando nestes em
regibes onde as pessoas tem menores recursos, nos estados menos desenvolvidos
(SANTOS et al., 2019).

As recentes mudancas na epidemiologia da LV como o fenémeno da
urbanizacao, do aumento da incidéncia em individuos na faixa etaria de 20-49 anos e
a interiorizacao do HIV contribuem, quando presentes, para uma maior exposicdo dos
individuos a coinfec¢ao (Sousa-Gomes et al., 2011).

De acordo com Oliveira et al., (2010), pacientes em vigéncia de coinfec¢do tém
maior risco de evoluir para 6bito, devido a atuacao sinérgica do virus HIV com o
protozodario L. chagasi no comprometimento da imunidade e estado de saude do
paciente.

Com relacdo ao desfecho da LV, observou-se neste estudo, um maior
percentual de curas da doenca (58,9%), mas um segundo percentual de casos que
evoluiram para 6bito (9,2%). Rocha et al., (2018) observaram uma taxa de letalidade
de 7,6% no estado de Alagoas no periodo de 2007 a 2013, enquanto Sousa et al.,
(2018) observaram uma letalidade média de 6,2% no municipio de Sobral, Ceara,
entre os anos de 2011 e 2015.

De acordo com o MS, a letalidade da LV para o primeiro episodio de infeccao
é de 10 a 19%, guardando relacdo com a presenca e intensidade de plaquetopenia,
presenca de complicagdes como hemorragias e infecgdes e a positividade para
coinfeccdo com o HIV (BRASIL, 2014; ANDRADE & ROCHA, 1990).
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No Brasil, no periodo entre 2001 e 2008, a letalidade atingiu principalmente
individuos menores de 1 ano de idade e maiores de 49 anos. O Ministério da saude
observou um incremento na taxa de letalidade de 3,4% em 1994 para 5,7% em 2009
com taxa de letalidade média de 5,8% de 2007 a 2011 (BRASIL, 2011). E em 2012
foram notificados 3038 casos de LV em humanos com uma taxa de letalidade de 7,1%
(BRASIL, 2014).

Com relacao ao relatado para a populagdo brasileira, a taxa de letalidade
observada na Paraiba no periodo estudado apresenta-se mais elevada. Dentro da
regido Nordeste, apesar do fato de haver na Paraiba um numero de casos notificados
menor do que outros estados, a coinfeccdo com o HIV e letalidade pela doenca
apresentam-se em percentuais mais elevados.

Uma explicacao possivel para esses dados € de que uma letalidade aumentada
na Paraiba pode ser devida ao percentual aumentado de casos de coinfeccéao pelo
HIV, que foi também observado, ou pela menor eficacia da atencdo secundaria a

saude no estado, com relacado aos demais.
9 CONCLUSAO

A média de casos de LV notificados no periodo entre 2007 e 2017 no estado
da Paraiba foi menor do que a observada em outros estados do Norte e Nordeste

avaliados;

Através da andlise estatistica mais aprofundada, houve aumento dos casos
de LV notificados na Paraiba ano a ano, no periodo estudado;

Ha uma sazonalidade com relacdo a incidéncia da doenca, maior no més de
janeiro, também elevada nos meses de junho, julho e agosto, e menor no més de

dezembro de todos os anos estudados;

A incidéncia de LV no estado da Paraiba foi menor do que em outros estados
do Norte e Nordeste avaliados, como também menor do que a incidéncia no Brasil;

A zona urbana prevaleceu sobre a zona rural em nimero de casos notificados,
sendo as microrregides de Jodo Pessoa e Campina Grande aquelas com maior

nimero desses casos;
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A presencga de coinfeccao com o virus HIV foi maior no estado da Paraiba

do que nos outros estados da federacao avaliados;

A letalidade da doenca foi maior no estado da Paraiba do que nos demais

estados avaliados, mesmo naqueles com maior numero de casos notificados;

O perfil da populagdo acometida pela LV na Paraiba foi caracterizado pelo
maior acometimento do sexo masculino, faixas etarias entre 1 a 4 e 20 a 49 anos e

menor escolaridade, de acordo com o que foi visto em outros trabalhos avaliados.

Vale destacar, que a subnotificacao é uma realidade; sendo assim, necessario
se faz maior investimento em estratégias de busca ativa e acolhimento, como as
priorizadas pela ateng&o primaria, a fim de viabilizar a notificagdo da totalidade dos
casos de LV, no estado da Paraiba. E também de larga importancia o investimento e
incentivo a pesquisa cientifica visando a continuidade e o surgimento de trabalhos,
que como este, busquem contribuir para o melhor entendimento de questbes de saude

publica.

10 CONSIDERACOES FINAIS

A LV é uma doenca dificil de prevenir, diagnosticar e tratar, assim como parece
estar associada aos segmentos da populacdo menos favorecidos e com menor
conhecimento. Dessa forma, as principais medidas preventivas a serem tomadas
referem-se a melhoria das condi¢cées de vida e maior conhecimento da populagéo,
erradicacao do vetor e identificacao e tratamento dos animais que atuam como
reservatorios do protozoario.

Vale destacar que a subnotificacao é uma realidade no Brasil, sendo assim
necessario um maior investimento em estratégias de busca ativa e acolhimento, como
as priorizadas pela atenc¢ao primaria.

Sao necessarios mais trabalhos sobre o tema, para que se conheg¢a melhor o
perfil epidemioldgico da LV no Nordeste e no Brasil, visando a tomada de medidas

preventivas, diagndsticas e curativas adequadas.
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