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RESUMO

SOUZA, Yasmine Barbosa de, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de
2007. Leishmaniose tegumentar americana no municipio de Ilhéus-BA:
Caracterizacdo de casos humanos e fatores de risco associados.
Orientadora: Paula Dias Bevilacqua. Co-orientadores: Marlene Isabel Vargas
Viloria e Joaquin Hernan Patarroyo Salcedo.

No Brasil, a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é altamente
endémica e constitui sério problema de saude publica. Primariamente zoondtica,
relacionada a ambientes silvestres, atualmente o pais enfrenta a expansao e
urbanizacdo da LTA em cidades de médio e grande porte. O presente trabalho
avaliou os aspectos epidemioldgicos da LTA no municipio de llhéus-BA e os
possiveis fatores de risco associados ao seu aparecimento na area urbana da
cidade, com registros recentes de casos notificados como autdctones dessa area.
Foi realizada revisdo de todas as fichas de investigacdo dos casos de LTA
procedentes do municipio de llhéus, notificados pelo SVE/SMS/lIhéus durante o
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006, obtendo-se as seguintes
informacgdes referentes aos casos: idade, sexo, forma clinica, data de diagndéstico
e evolucido da doenca. Também foi realizado estudo sobre a fauna flebotominea
na area urbana, durante os meses de mar¢go a agosto de 2006, utilizando
armadilhas luminosas tipo CDC (Center of Disease Control), além da coleta
transversal de amostras de soro sanguineo, para pesquisa de anticorpos (RIFI e
ELISA) e dados referentes a cées domiciliados na area urbana e rural.
Adicionalmente, foi realizado estudo caso-controle pareado envolvendo a

populacdo humana residente na area urbana para identificagao de fatores de risco

Xiv



associados. Os dados relativos aos casos humanos, fauna flebotominea e os
caes foram analisados a partir da construcdo de tabelas de frequéncia; os casos
huamnos também foram analisados a partir de estudos de correlacdo entre a
provavel data de infeccdo e dados climatologicos (pluviosidade, umidade e
temperatura). Os possiveis fatores de risco foram determinados a partir do calculo
do x? de MacNemar, da razdo de chances e respectivo intervalo com 95% de
confianga. De acordo com a analise das fichas de investigagcédo, a LTA acomete,
principalmente, individuos adultos, em idade economicamente ativa, com a forma
clinica cutdnea como predominante. A analise da sazonalidade demonstrou ser o
trimestre setembro-novembro (primavera) o provavel periodo de infeccdo. Nao
foram identificadas correlagdes significativas (p < 0,05) entre o numero de casos e
dados climatoldgicos, entretanto, os periodos de pluviosidade e umidade relativa
altas, concentraram o menor numero de casos. As coletas entomoldgicas indicam
ser a espécie Lu. cortelezzii o unico componente da fauna flebotominea na area
urbana. Dos 381 caes pesquisados, apresentaram titulos positivos para
Leishmania spp., através da RIFI, apenas trés animais. O estudo caso-controle
revelou que a faixa etaria 13 a 44 anos (p = 0,0061; RC =0,13; IC 95% = 0,076~
0,22) e morar proximo a mata (p =0,005; RC=0,09; IC 95% = 0,05-0,16)
constituiram fatores de protecdo para a doenca e o habito de frequentar a area
rural do municipio, fator de risco para LTA (p = 0,003; RC =5,5; IC 95% =1,75-
17,29). A partir dos resultados encontrados podemos concluir que,
aparentemente, a LTA no municipio de Ilhéus, ndo tenha passado por processo
de urbanizagdo, uma vez que nao foram identificados vetores tipicos do agente e
0s casos humanos terem estado associados ao fato do paciente frequentar a area
rural. Adicionalmente, o perfil dos casos, homens em idade economicamente
ativa, revela que os individuos expostos apresentam caracteristicas nao
compativeis com uma exposicdo mais abrangente, como se esperaria acontecer
se a doenca tivesse seu ciclo de transmissdo instalado na area urbana.
Assinalamos também a importancia de que a notificagcdo dos casos humanos seja
realizada com o maximo rigor, de forma a garantir o diagnéstico especifico para a

LTA, possibilitando analises epidemiolégicas mais fidedignas.
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ABSTRACT

SOUZA, Yasmine Barbosa de, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2007.
American cutaneuos leishmaniasis in Ilhéus-BA: Characterization of
human cases and risk factors associated. Adviser: Paula Dias Bevilacqua.
Co-advisers: Marlene Isabel Vargas Viloria and Joaquin Hernan Patarroyo
Salcedo.

In Brazil, the American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is highly endemic, and
has been a serious public health problem. The country currently confronts the
spreading and urbanization, in big and middle-sized cities, of the ACL, which is
primally zoonotic and related to forest environments. The present work valued the
epidemiologic aspects of ACL in Ilhéus, and the possible risk factors associated to
its appearance in the urban area of this city, with previous case reports notified as
autochthones of this area. A revision of all investigation cards of ACL cases in
llhéus, registered by the SVE/SMS/Ilhéus from January 2000 to December 2006
was performed, analyzing the follows information about the referred cases: age,
sex, clinical forms, diagnostic date and illness evolution. A study on phlebotomine
sand fly occurrence in the urban area of llhéus was carried out from March to
August 2006, using CDC light traps. The canine infection was investigated through
indirect fluorescent antibody test (IFAT) and BIOGENE enzyme-linked
immunosorbent antibody test (ELISA) for calazar canine. Additionally, with the
purpose of identifying risk factors for cutaneous leishmaniasis transmission in the
urban area of Ilhéus, a matched case-control study was carried out involving the
human population. The information about the human cases, sand fly fauna and
dogs was analyzed with frequency tables. The human cases were also analyzed,
with correlation studies between the probable infection date and climate data. The

possible risk factors were determinated with X?* MacNemar calculation, Odds
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Ration (OR) and 95% Confidence Intervals (CI). Analysis of investigation records
showed that ACL affects mainly adult subjects, with cutaneous lesions as the
principal clinical form. The seasonality analysis showed the probable infection
period to be quarter September-November (Spring). No statistically significant
correlation was observed (p< 0.05) between case number and climate data (rain
fall, humidity and temperature). On the other hands, periods with high rainfall and
humidity showed a smaller number of cases. Lu. Cortelezzii was the one species
collected in urban area. Three seropositive dogs were identified by the
immunofluorescence assay. The case-control study showed that the age group 13
to 44 years (p= 0.0061; OR=0.13; 95% CI= 0.076-0.22), living close to woodlands,
was associated with decreased risk; the habit of going to the rural area of Ilhéus
showed to be a risk factor to ACL (p= 0.003; OR= 5.5; 95%; Cl= 1.75-17.29). With
these results, we can conclude that ACL in llhéus is not urban, since no typical
vector species were found, and the human cases were associated to the habit of
going to the rural area. Additionally, the case profiles, adult males, showed that the
subjects exposed demonstrate non-compatible characteristics with a wider-ranging
exposure, as should be expected to happen if the illness transmission cycle took
place in Ilhéus urban area. We also note the importance of maintaining a strict
registry of human cases, with maximum rigidity, to guarantee specific diagnostic

for ACL, making possible epidemiological analysis more trustworthy.
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1. INTRODUCAO
As leishmanioses constituem um grupo de doencgas infecto-parasitarias, de carater
zoonotico, cujos agentes etioldgicos sao parasitas do género Leishmania spp.
(Kinetoplastida: Trypanosomatidae). Nas Américas, a principal forma de transmissao
do parasito ao ser humano e outros mamiferos se da através da picada de dipteros
da familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, popularmente conhecidos como
flebotomineos (REY, 2001).

As leishmanioses formam um complexo grupo de doencgas, que devido as diferencas
e peculiaridades de suas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, propiciadas pela
multiplicidade de seus agentes etiologicos, vetores e reservatérios, além de fatores
ambientais diversos, foram separadas em dois grandes grupos: a leishmaniose
visceral (LV), que afeta érgaos internos como bacgo, figado, linfonodos e medula
O0ssea, podendo ser fatal quando ndo tratada; e as leishmanioses
dermotrépicas/mucotrépicas que compreendem a Leishmaniose Cutdnea Mucosa
(LCM), caracterizada pelo aparecimento de lesdes desfigurantes no nariz, boca e
faringe; a Leishmaniose Cutanea Difusa (LCD), marcada pelo aparecimento de
lesdes infiltrativas disseminadas e sem tendéncia a ulceragdo; e a Leishmaniose
Cuténea (LC), que produz lesdes limitadas, ulceradas ou ndo. Aceita-se que a
leishmaniose em sua forma tegumentar seja uma doenga autéctone do continente
americano, sendo denominada , por isso, Leishmaniose Tegumentar Americana
(ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003).



A LTA se tornou um importante problema de saude publica no Brasil, ocorrendo em
todos os estados (SVS, 2004)'. Observa-se, nas Ultimas décadas, um aumento da
incidéncia em todas as regides geograficas do pais (SVS, 2004)?, sendo que a
incidéncia acumulada, no Brasil, passou de 10,45 casos por 100.000 individuos em
1985 para 18,63 casos por 100.000 individuos em 2000 (OLIVEIRA et al., 2004).

Segundo a Secretaria de Vigilancia em Satide do Ministério da Satde (SVS, 2004)°,
no ano de 2005, o Nordeste brasileiro contabilizou cerca de 29% do total (7.148) de
casos de LTA no Brasil, sendo a maioria destes oriundos dos estados do Maranhéo,
Bahia e Ceara. A Bahia apresentou 23% do total (1.644) de casos confirmados na
Regido Nordeste no mesmo ano de 2005, representando importante area endémica
para a doenga, associada a areas de desmatamento da Mata Atlantica e a regides de
cultura do cacau ao sul do estado (COSTA et al., 1998; SANTOS et al., 2000).

De acordo com informagdes obtidas na 62 Diretoria Regional de Saude - DIRES
(2005)*, o municipio de llhéus é considerado endémico para essa enfermidade.
Entretanto, a caracterizagdo da ocorréncia da doenca na area urbana do municipio
carece de informagdes ou necessita de maiores esclarecimentos. Em se tratando dos
casos humanos, ha relativa preocupagao por parte dos érgaos publicos de saude,
devido ao elevado numero de casos de LTA notificados como autéctones da area
urbana todos os anos, a partir de 1990 (SANTANA, 1995).

A notificagdo, contudo, ndo garante que a origem dos casos seja, efetivamente, da
area urbana, devido a varios aspectos, como (i) muitas investigacbes nao sao
encerradas, com a confirmagao do caso a partir de critérios clinico-laboratorial e, ou,
clinico-epidemiologico; (ii) a informacgao referente ao enderego do paciente pode nao
ser fidedigna, indicando ser morador de area urbana, quando na verdade é de area
rural; (iii) como se trata de doenga cronica, a infecgdo pode ter ocorrido em periodo

anterior ao da residéncia do paciente na area urbana.

! http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/planilhas_dnc_doenca_ 18 08 04.pdf

2 http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/planilhas_dnc doenca 18 08 04.pdf

% http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/planilhas_dnc doenca 18 08 04.pdf.

* Dados disponiveis, porém ndo publicados - Paulo R. Santos Barbosa - Chefe do Nucleo de
Entomologia (62 DIRES/IIhéus-BA).




Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo analisar o quadro
epidemiologico da LTA em llhéus, procurando identificar a existéncia de transmiss&o

da doencga na area urbana do municipio.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)

O termo Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é devido ao fato de que as
espécies de Leishmania incriminadas como agentes etiolégicos para LTA, nas
Américas, sdo em sua maioria, diferentes do resto do mundo. O agravo apresenta
uma cadeia de transmissdo complexa, podendo apresentar caracteristicas diferentes
a depender da regiao, seja por desequilibrios ecolégicos produzidos pela invasao do
ser humano aos nichos naturais da doencga, variagdes sazonais e susceptibilidade da
populagcdo (DOURADO et al., 1989).

A LTA é uma doencga de evolucdo crbnica, primariamente zoondtica, que acomete,
isoladamente ou em associagao, a pele e as mucosas do nariz, boca, faringe e
laringe. Pelo menos 13 espécies de leishmanias na América causam a doenga no ser
humano, ao passo que varias outras s6 foram encontradas em animais, sendo
transmitidas por insetos conhecidos genericamente como flebotomineos. O periodo
de incubacao da doenca em humanos € de aproximadamente dois meses, podendo
apresentar um periodo mais curto (duas semanas) ou mais longo (dois anos)
(BRASIL, 2000). A doenca possui trés formas clinicas distintas: cutédnea, mucosa e
cutdnea-mucosa, além de uma forma pouco frequente denominada leishmaniose
difusa (FALQUETO; SESSA, 2002; YOUNG; DUNCAN, 1994).

As lesbes cutaneas se caracterizam comumente pela forma ulcerada franca com

bordas elevadas, fundo granuloso, sendo geralmente indolores, dentre outras formas



de lesbes. As lesbes mucosas provocam queixas de obstrugdo, eliminagdo de
crostras nasais e epistaxes (sangramento nasal) que podem, em alguns casos,
destruir parcial ou totalmente a piramide nasal, e atingir os labios, palato, orofaringe

e laringe, causando disfonia ou mesmo afonia (BRASIL, 2000).

2.2. Os bio-agentes relacionados as leishmanioses

Os agentes etioldgicos das leishmanioses s&o protozoarios unicelulares flagelados
do género Leishmania, pertencentes a familia Trypanosomatidae. Cerca de 20
espécies de Leishmania sdo patogénicas para humanos (DESJEUX, 2001) e pelo
menos 13 espécies causam a doenga cutanea nos seres humanos na América, ao
passo que varias outras foram encontradas apenas em animais (FALQUETO et al,,
1991).

Este género possui apenas duas formas durante seu ciclo evolutivo: a forma
amastigota e a promastigota. A primeira é tipicamente ovoide ou esférica, medindo
3-6,5um por 1,5 - 3 um, com nucleo, cinetoplasto, e flagelo rudimentar, encontrada
nas ceélulas do sistema fagocitico mononuclear, principalmente macréfagos, dos
hospedeiros vertebrados. A segunda é alongada, medindo entre 16 -40 um de
comprimento por 1,5 - 3 ym de largura, possuindo citoplasma, nucleo, cinetoplasto e
flagelo livre (NIEVES; PIMENTA, 2000).

A classificagdo taxonémica do parasito baseia-se no aspecto clinico e epidemiologico
das doencas que produzem no ser humano e nas caracteristicas do parasito nos
animais de laboratério e nos insetos vetores. O sistema de classificacdo é
suplementado com uma variedade de meétodos bioquimicos e imunoldgicos. As
técnicas moleculares definem caracteristicas proprias intrinsecas do parasito e que
nao podem ser modificadas ou mascaradas por fatores do hospedeiro ou do meio
ambiente (GRIMALDI et al., 1989).

Baseados em estudos sobre o comportamento das leishmanias em animais
experimentais, em meios de cultura e no tubo digestivo de flebotomineos, Lainson e
Shaw (1972) citado por Shaw (1988), introduzem a idéia dos dois complexos ou

grupos de Leishmania do Novo Mundo: Leishmania braziliensis e Leishmania



mexicana. A classificagao foi modificada pela inclusdo dos subgéneros: Leishmania e

Viannia.

As principais espécies causadoras de LTA no Brasil estdo classificadas da seguinte
maneira: 1- Subgénero Viannia, compreendendo o complexo Leishmania braziliensis
representado pela L. (Viannia) braziliensis, L. (Viannia) guyanensis e L. (Viannia)
lainsoni; 2- Subgénero Leishmania, sendo representado pela espécie L. (Leishmania)
amazonensis. A seguir, no Quadro 1, apresenta-se um panorama da distribuicdo
geografica das outras espécies de Leishmanias, onde ocorrem e os vetores

envolvidos, baseado em Young e Duncan (1994) e Falqueto e Sessa (2002).

Os representantes dermotropicos do Velho Mundo estdo alocados em complexos
como L. tropica, L. major, L. aethiopica. As espécies viscerotropicas se encontram
agrupadas no complexo Leishmania donovani sendo representado pela espécie
Leishmania (Leishmania) infantum (GRIMALDI; et al., 1989; RIOUX et al., 1990),
agente do calazar infantil, por afetar principalmente criancas no Mediterraneo, Africa

Oriental, Proximo Oriente, Norte da Asia e da China.

Nas Ameéricas, o calazar acomete pessoas de todas as idades e varios autores
atribuem sua etiologia a Leishmania (Leishmania) infantum, sinbnimo nas Américas
para L. (Leishmania) chagasi (RIOUX et al., 1990 citado por DANTAS-TORRES,
2006), embora Lainson; Rangel (2005) citado por Dantas-Torres (2006) acreditem
ser a ultima, espécie distinta da L. infantum, ja existente no continente americano

antes da colonizagao européia.



Quadro 1 - Panorama das espécies de Leishmania: agentes da LTA: distribuicéo

geografica e vetores envolvidos.

Espécie de Leishmania

Onde ocorre

Vetor

Lutzomyia wellcomei,

amazonenzis

Guiana Francesa e
Suriname.

o Brasil, Paraguai, Lutzomyia carrerai carrerai,
e -g Argentina, Bolivia, Lutzomyia intermedia (s.l.),
< 5 L. (Viannia) braziliensis Venezuela, Guatemala, Lutzomyia whitmani,
2s Nicaragua, Panama e Lutzomyia migonei,
n Honduras. Lutzomyia pessoai,
Lutzomyia umbratilis
) Lutzomyia umbratilis
Paises do noroeste e Lutzomyia whitmani
L. (Viannia) guyanensis norte da América do Sul, Lutzomyia anduzei
até o rio Amazonas
L. (Viannia) lindenbergi Estagﬂo do Para (norte do Lutzomyia antunesi
Brasil)
Lutzomyia trapidoi;
Panama, Costa Rica, Lutzomyia ylephiletor;
L. (Viannia) panamensis | Honduras, Coldmbia e Lutzomyia gomezi;
Equador. Lutzomyia panamensis;
Lutzomyia hartmanni.
L. (Viannia) peruviana Andes peruanos Lutzomy!a PEruensis e
Lutzomyia verrucaram.
L. (Viannia) lainsoni Brasil (Para) Lutzomyia ubiquitalis.
L. (Viannia) shawi Brasil (Amazoénia, Para). Lutzomyia whitmani
L. (Viannia) naiffi Brasil ( Amazobnia) Lutzomyia whitmani
. . Lutzomyia hartmani;
. . . . Colébmbia, Panama e . Ny
L. (Viannia) colombiensis Lutzomyia gomezi;
Venezuela . .
Lutzomyia panamensis.
Peninsula de Yucata no Lutzomyia anthophora,
México e também em Lutzomyia olmeca olmeca,
L. (Leishmania) mexicana Belize, Guatemala, Costa | Lutzomyia ylephiletor,
Rica, El Salvador, Lutzomyia christohei,
o g Colémbia e Equador. Lutzomyia diabdlica.
(]
& g L. (Leishmania) pifanoi Venezuela Nao identificado
2% Brasil, Bolivia, Coldmbia
T : . . : ’ ’ | Lutzomyia flaviscutellata,
@ g Leishmania (Leishmania) Equador, Venezuela, y

Lutzomyia reducta,
Lutzomyia olmeca olmeca

Leishmania (Leishmania)
venezuelenzis

Andes venezuelanos

Lutzomyia olmeca bicolor

Fonte: Adaptado de Young; Duncan (1994); REY (2001); Falqueto; Sessa (2002).




2.3. Ciclo biolégico

A principal forma de transmissao da Leishmania ao ser humano e outros mamiferos
se da quando a fémea do flebétomo vetor pica um hospedeiro vertebrado, ingerindo
macrofagos infectados pelas formas amastigotas. Esses macrofagos se rompem no
trato intestinal do inseto liberando os parasitos, que por divisdo binaria se multiplicam
e se transformam em promastigotas infectantes oito a vinte dias depois da infecgao
do vetor (DESJEUX, 2004).

No momento em que o flebétomo infectado realiza novo repasto sanguineo, ocorre a
transmissao do parasito para um novo hospedeiro vertebrado; no novo organismo a
promastigota sera fagocitada por macrofagos, transformando-se em amastigota. A
multiplicacdo dos protozoarios no interior das células ocupa todo o citoplasma,
deslocando o nucleo até o rompimento da membrana celular, ocasionando a
liberacdo das amastigotas no tecido, sendo essas novamente fagocitadas, dando
inicio a processo inflamataorio local (NIEVES;PIMENTA, 2000; REY, 2001).

2.4. Vetores relacionados as leishmanioses

As leishmanioses acompanham a distribuicdo do inseto vetor, os fleb6tomos (Ordem
Diptera; Familia Psychodidae; Sub-Familia Phlebotominae), como s&o comumente
conhecidos. Nas Américas, das varias espécies pertencentes ao género Lutzomyia,
32 tém sido incriminadas como vetores das leishmanioses humanas, com ampla
distribuigdo na América do Sul (YOUNG; DUNCAN, 1994; AGUILAR et al., 1998);
sendo que trés destas possuem importancia epidemiolégica comprovada na
transmissdo da LTA no Nordeste do Brasil: Lutzomyia whitmani, Lutzomyia
intermedia e Lutzomyia migonei. Relatos recentes tém indicado também a presenca
de Lu. umbratilis em areas de transmissao ativa de leishmaniose tegumentar em
residuos de Mata Atlantica e matas modificadas proximas ao litoral de Pernambuco
(BALBINO et al., 2001).

Esses insetos geralmente possuem atividade noturna, diminuindo a intensidade do
ataque no meio da noite e voltando a atacar perto do nascer do sol. Entretanto,

algumas vezes, os fleb6tomos podem se mostrar ativos mesmo durante o dia,



principalmente em lugares sombrios e umidos, procurando sugar animais ou mesmo
o ser humano (WHO, 1990).

Durante o dia costumam se abrigar em lugares umidos, sombrios e protegidos de
ventos, como tocas de algumas espécies de roedores, casca de arvores velhas,
edificacbes em ruina, lixo doméstico, fendas e até buracos em paredes, no interior
dos domicilios. A fémea deposita seus ovos nesses locais e a larva encontra, assim,
material organico, calor e umidade suficientes para seu desenvolvimento (WHO,
1990; SALIBA; OUMEISH, 1999).

A densidade populacional desses insetos é fortemente afetada por fatores climaticos,
alteragdes do microambiente (que determina os criadouros), disponibilidade de
sangue para o repasto das fémeas, competicdo com outras espécies e varios outros
fatores direta ou indiretamente ligados as alteragbes antrépicas do ambiente
(FERRO et al., 1997).

Mesmo dentro de area endémica unica e bem delimitada, as variagdbes nos micro
fatores ambientais influenciam na disseminacdo da doenga e pequenas diferengas
topograficas ou climaticas podem afetar os indices de morbidade dentro dessa area
endémica restrita. As alteragcdes sazonais e climaticas tém influéncias no aumento do
risco de infecgao, por exemplo, as estagdes chuvosas e o aumento na densidade
populacional de insetos vetores, levando ao aumento do risco de infecgao, devido a
maior probabilidade de contato com o vetor, caracterizando a ocorréncia sazonal

dessa doenga, ou seja, concentrada em certas épocas do ano (KLAUS et al., 1999).

De modo geral, sabe-se que os flebotomineos preferem areas planas como
criadouros, a areas de relevo mais acidentado, onde estariam sujeitos a ser
arrastados com as chuvas. A vulnerabilidade dos insetos a alteragdes climaticas
como temperatura, umidade, precipitacdo e vento, por exemplo, reforcam a
importancia de se simular cenarios para analisar as relagbes ambientais envolvidas

nos ciclos de vida desses transmissores (MIRANDA et al., 1996).

As espécies implicadas na transmissao das leishmanioses sdo, em geral, aquelas
que tém a maior densidade populacional no foco em estudo (MARTINEZ-ORTEGA,

1986). A densidade populacional de uma espécie e o fato de apresentar taxa de



infeccdo natural maior frente as demais pesquisadas sado alguns dos critérios
propostos por Killick-Kendrick (1990) para que uma espécie flebotominea seja
incriminada como vetor para leishmaniose; e ainda ressaltam que a mesma devera
apresentar um alto grau de antropofilia. Além disso, o isolamento das leishmanias
deve ser feito de maneira repetitiva e sua identificacdo especifica no flebotomineo,

deve ser semelhante ao identificado nos casos humanos.

A ocupagado do espaco pelo ser humano, a exemplo do Lutzomyia longipalpis,
determina fortemente a distribuicdo e a densidade de populacdes dessa espécie, que
encontram nos criadouros de animais em peridomicilio de casas rurais ou de periferia
urbana um ambiente bastante propicio para seu desenvolvimento e sobrevivéncia.
Desta forma, as densidades desse flebotomineo em areas ocupadas pelo ser
humano costumam ser muitas vezes maiores do que aquelas observadas em area
silvestre. De forma semelhante, as densidades de populagdes de Lutzomyia
whitmani e Lutzomyia intermedia também s&o mais elevadas em areas modificadas
(em geral plantagdes) do que em ambientes silvestres. Uma excec¢do notavel é
Lutzomyia umbratilis, que costuma ser encontrada em altas densidades
populacionais em focos na mata, sendo rara em area sem cobertura vegetal
importante (YOUNG; DUNCAN, 1994; BALBINO et al., 2001).

Em estudo realizado por Pereira e Hoch (1990) na localidade de Trés Bragos, Bahia,
os autores constataram a prevaléncia da Lu. whitmani estando comprovadamente
relacionada com a transmissdo de L. (Viannia) braziliensis. Os mesmos autores
também sugerem que Lutzomyia intermedia atue, nessa localidade, como provavel
vetor da LTA.

Carvalho et al. (2005), realizando estudo na area urbana da cidade de llhéus, no qual
se pesquisou a fauna flebotominea existente nos bairros centrais e periféricos
localizados proximos a areas de mata, constataram a presenga unicamente de Lu.
cortelezzii, principalmente nos bairros préximos ao centro histérico da cidade.
Diferentemente do que é observado na area rural do municipio onde ha registros da

presenca de espécies como Lu. intermedia, Lu. whitmani, Lu. fischeri e Lu. migonei,
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em alta densidade.® A Lu cortelezzii ndo é incriminada como espécie vetora para LTA
no Brasil, entretanto, segundo Forattini (1973) citado por Carvalho et al. (2005)

supde-se que seja responsavel pelo aparecimento de casos ao Norte da Argentina.

Recentemente, Carvalho (2006), em estudo sobre flebotomineos vetores em éarea
endémica para calazar na regiao metropolitana de Belo Horizonte, verificou, através
de técnicas de biologia molecular, a presenca de infecgdo natural por L. chagasi em
espécimes de Lu. cortelezzii; apesar disso, tal fato ndo comprova que a mesma
possa atuar como vetora, uma vez que nao ha pesquisas referentes a competéncia

vetorial dessa espécie.

2.5. Hospedeiros e possiveis reservatorios relacionados as leishmanioses

A incriminagdo de um determinado reservatorio de Leishmania exige a demonstragao
de que aquele mamifero em particular seja capaz de manter a transmissao endémica
do patdgeno na auséncia de outra espécie (REITHINGER; DAVIES, 1999). Para que
uma espeécie seja caracterizada como reservatorio primario € necessario a definicao
de alguns critérios como: i) a superposigao da distribuicdo geografica e temporal dos
reservatorios e vetores; i) a sobrevivéncia do hospedeiro reservatorio
suficientemente longa para garantir a transmissao; iii) proporgcao elevada de animais
infectados; iv) manutengdo do parasito na pele ou sangue em quantidades
suficientes para infectar facilmente o vetor; v) a espécie de parasito encontrada no
reservatorio e no ser humano ser a mesma e vi) a infecgdo deve ser relativamente
nao patogénica para o reservatorio (WHO, 1990; CHABLE-SANTOS et al., 1995).

De acordo com Shaw (1988), os hospedeiros podem ser classificados em trés tipos:
1) reservatorio primario: o hospedeiro € responsavel pela manutencdo do ciclo do
parasito na natureza; 2) reservatorio secundario: o hospedeiro infectado serve como
fonte de infecgao para o vetor, mas nao é capaz de manter o ciclo indefinidamente e
3) hospedeiro acidental, aquele que se infecta, mas n&o representa fonte de

infeccao.

> Dados disponiveis, porém ndo publicados - Paulo R. Santos Barbosa - Chefe do Nucleo de
Entomologia (62 DIRES/IIhéus-BA).
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Para Anderson e May (1992), tal definicdo esta intimamente ligada a taxa de
reproducdo do parasito no reservatorio, classificando-o como primario, aquele capaz
de manter essa taxa elevada na auséncia de outras espécies; secundario, cuja
presenga aumenta significativamente, porém é incapaz de manté-la alta na auséncia
de outros reservatérios e os acidentais que nado exercem fungdo no ciclo e sua

presencga nao causa impacto na taxa.

Uma variedade de espécies de animais silvestres (roedores, marsupiais e
edentados), sinantropicos e domésticos (cdes, gatos e equideos) ja foram
encontrados infectados por Leishmania spp. (FORATTINI, 1973 citado por
CARVALHO et al.,, 2005; DIAS et al., 1977; FALQUETO et al.,, 1987;1986;
PETERSON et al., 1988; BRASIL, 2000; DE LIMA et al., 2002; SAVANI et al., 2004;
SCHUBACH et al., 2004). Sendo as espécies silvestres incriminadas como
hospedeiros naturais dos parasitos (ASHFORD, 1996) Em investigagao realizada por
Brandao-Filho et al. (2003), no municipio de Amaraji—PE, os autores, utilizando
ferramentas de biologia molecular, encontraram amostras positivas de Bolomys
lasiurus especificas para o subgénero L (Viannia). De posse desses resultados, o
autor aponta este roedor como provavel reservatério primario de Leishmania
(Viannia) braziliensis, constituindo a primeira incriminacdo de um reservatorio
silvestre dessa espécie. Ainda nesse estudo, o roedor sinantrépico Rattus rattus
também foi encontrado infectado por Leishmania spp., e apontado pelos autores
como possivel reservatorio natural dos parasitos. Em estudo realizado por Oliveira et
al.(2005) em localidade do Vale do Jequitinhonha - MG, os autores sugerem ser R.
rattus a principal espécie de roedor envolvida ciclo de transmissdo domeéstico de
Leishmania nessa regido. Essa mesma espécie de roedor, juntamente com
Sigmodon hispidus foram incriminados como reservatérios para Leishmania spp em
regidao da Venezuela (DE LIMA et al. 2002).

Dentre os animais domésticos com relato de infeccéo por Leishmania, o papel do cao
na transmisséo e manuteng¢ao do ciclo da doenca em areas extra-florestais é objeto
de muita discussdo. Evidéncias de que cdes possam atuar como hospedeiros
reservatorios (primario ou secundario) resultam de duas observagdes: i) observacao

de cepas idénticas em humanos e cées e ii) o risco de infeccdo em caes esta

12



relacionado com o risco em seres humanos. Esses animais estariam mantendo a
enfermidade em ambiente extra-florestal (FALQUETO et al., 1986; 1991; SANTOS et
al., 2005; CUNHA et al., 2006).

No Vale do Ribeira SP, Gomes et al. (1990) investigaram a atividade enzodtica de
Leishmania (Viannia) braziliensis por meio de reagcdo sorolégica de
imunofluorescéncia indireta (RIFl) e pesquisa parasitologica. Nesse estudo, os
autores concluiram que o cao ndo garante a circulagdo extra-florestal do parasito
nessa area. Em outro estudo realizado na mesma regido, Tolezano et al. (1998)
desenvolveram investigagdes em caes utilizando testes intradérmicos com antigeno
particulado de Leishmania (Viannia) braziliensis e RIFI, concluindo ter os caes papel
secundario em areas de colonizagdo antiga, ndo se constituindo verdadeiros

reservatorios.

Em estudo eco-epidemioldgico realizado por Brandao-Filho (1994) em duas
localidades na zona da mata de Pernambuco, os autores encontraram 18,5% de
caes reagentes para Leishmania spp., nenhum deles apresentando lesdes cutaneas
caracteristicas para LTA, concluindo ndo haver evidéncias que pudessem incriminar
0 cao na transmissao domiciliar da doenca. Nesse estudo, ainda, os autores
sugerem que a transmissao da doenga nessa regidao ocorra em ambiente florestal,
pois foram identificadas amastigotas compativeis com Leishmania spp. em 13

espécies de roedores capturados na regiao.

Maywald et al. (1996) realizando inquérito sorolégico em caes das areas urbana e
rural do municipio de Uberlandia, detectaram 4,5% caes reagentes na primeira e
6,6% na segunda com sorologia reagente para Leishmania amazonensis. Os autores
sugerem a urbanizacdo da LTA, atuando o cdo como agente amplificador da doenga,
uma vez que, ao frequentar ambientes com vegetacdo remanescente e presenca de
reservatorios silvestres, se infecta e traz a infeccdo para o ambiente doméstico, onde

ha condicbes propicias para sua disseminacao.

Reithinger e Davies (1999), assim como Vasconcelos et al. (1994), concluiram que
as evidéncias sdo apenas circunstanciais € nao definem o papel do cdo como

reservatorio primario para LTA. Esses autores preferem considerar que os mesmos
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sdo tao susceptiveis a infecgdo quanto os humanos, havendo a necessidade de
aprimoramento de critérios diagnosticos e epidemioldgicos que venham a elucidar o

papel do cao como reservatorio da doencga.

Em recente trabalho realizado por Castro et al. (2007c), os autores realizaram
exames parasitoléogicos em animais soropositivos para L. braziliensis que nao
apresentavam lesdes cutaneas; ndo foram detectados parasitos em culturas de pele
intacta, linfonodos ou bago, sendo os mesmos detectaveis apenas em amostras de
lesdes cutaneas, tal qual observado por Madeira et al. (2006). Ainda nesse trabalho,
os autores citam estudo realizado por Reithinger et al. (2003), no qual se observou
soroconversao de animais com sorologia reagente, além de resultado negativo para
PCR em animais que haviam sido diagnosticados como positivos pelo mesmo teste
depois de um ano. Em vista de tais resultados, concluiu-se que os caes nao

constituem bons reservatérios para L. braziliensis.

O ministério da Saude (BRASIL, 2007) nao recomenda ag¢des de controle de animais
silvestres e sinantropicos em areas endémicas para LTA, o que nao diminui a
necessidade de realizacdo de estudos que elucidem ou aumentem o conhecimento
acerca da importancia desses animais no ciclo de transmissdo de Leishmania spp.
No caso de animais domeésticos, ao contrario do recomendado para animais
diagnosticados como positivos para calazar, ndo ha medidas de controle (sacrificio)
para aqueles diagnosticados como positivos oriundos de areas endémicas para LTA,
sendo o sacrificio indicada apenas quando as lesdes cutaneas se agravarem, com
surgimento de lesdes mucosas e infecgdes secundarias que causem sofrimento ao
animal. Adicionalmente, o tratamento de animais doentes ndo é aceito, sob risco de
selecionar parasitos resistentes as drogas utilizadas para tratamento de pacientes

humanos.

2.6. Aspectos epidemioldgicos e fatores de risco para LTA

2.6.1 Padrdes epidemioldgicos

Basicamente considerada uma zoonose, a LTA era caracterizada como doenga
ocupacional, acometendo apenas adultos do sexo masculino, quando estes

adentravam nas florestas para exploragdo, extracdo de madeira, abertura de
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estradas e mineragao (WHO, 1990). Entretanto, o que se observa atualmente € uma

mudanga no aspecto epidemiolégico da leishmaniose.

Ap0és realizar extensa reviséo de literatura, Valim (1993) citado por Kawa et al. (2002)
descreveu trés padrées de transmisséo da LT no Brasil: i) um padrao silvestre,
localizado na regiao Amazénica e no Centro-Oeste brasileiro, no qual a transmissao
ocorre em focos naturais em ecossistemas florestais; ii) um padrdo também em focos
naturais com ciclo silvestre, mantido em areas florestais preservadas como
remanescentes em areas de producgao agricola tradicional, como ocorre no Nordeste
nos estados do Ceara e da Bahia e, na Regido Sudeste, em Minas Gerais € no Rio
de Janeiro e iii) um terceiro padrao de transmissdo, cuja ocorréncia tem sido
observada nas periferias de areas urbanas. A domiciliagdo de vetores nessas regioes
€ outro agravante e tem sido relatada em muitos trabalhos: Gomes (1986); Gomes e
Galati (1987); Gomes et al. (1992); Lainson e Shaw (1994) e Tolezano (1994).

A importancia da relagdo casa-proximidade da mata para a incidéncia da doencga é
observada em diversos trabalhos, como Miranda et al. (1996), Dourado et al. (1989)
e Corte (1996). Em estudo realizado por Alcais et al. (1997), no qual foram
caracterizados os fatores de risco para a Leishmaniose Cutidnea e Mucocutanea em
uma regido da Bolivia, os autores mencionam que alguns estudos demonstram que
ha uma prevaléncia da Leishmaniose Cutédnea em locais onde fatores
comportamentais levam a contatos frequentes com o habitat dos fleb6tomos
infectados. Esses autores analisaram as caracteristicas ambientais onde se
encontram as residéncias, a exemplo da proximidade das habitagdes a areas de
matas, e locais de trabalho e lazer dos pacientes, que estariam influenciando o risco
de contrair a doenga. Seguindo a tendéncia de outras areas, onde atualmente ha
incidéncia de LTA, essa regido sofreu um processo de desmatamento e crescimento
agricola. Uma das co-variaveis do estudo foi a distdncia casa-remanescente florestal,

que os autores demonstraram ser significante como fator de risco.

Embora para alguns autores a LTA ainda esteja relacionada a presenga de matas, o
que se observa € um aumento de relatos de casos notificados como autéctones em

areas urbanas e peri-urbanas, demonstrando uma adaptagao tanto dos provaveis
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reservatorios como dos flebétomos vetores, inclusive com importantes modificagdes
na biologia desses insetos, com mudangas seja no seu habitat original, nas suas
preferéncias de fontes alimentares e até mesmo em seus horarios de atividade
(FALQUETO et al., 1991; LEMOS et al.,, 2001; LEONARDO e REBELO, 2004),
estabelecendo, dessa forma, um quadro epidemiolégico diverso, ndo mais associado
a derrubada das matas, mas a individuos que se infectam em locais de
desmatamento antigos (FELINTO DE BRITO et al., 1993).

A devastagdo das matas tem ainda como consequéncia a invasdo de algumas
espécies de reservatorios silvestres na area do peridomicilio em busca de alimento
ou abrigo, onde fleb6tomos com habitos alimentares ecléticos podem ser
encontrados e, dessa forma, se tornar responsaveis pela transmissao do parasita
aos animais domeésticos, que podem, ou nao, passar a desempenhar papel de
reservatorio. Outro fator importante € a precariedade das habitagdes, facilitando o
acumulo de material organico (oriundo de residuos de criagdo de animais como
suinos e aves) em suas proximidades, propiciando ambiente favoravel para

adaptacao de espécies vetoras (WHO, 1990).

Trabalhando dados relativos ao histérico de ocupacgao das areas, Corte et al. (1996)
descreveram um surto de LTA ocorrido nas areas rural, peri-urbana e urbana de
Campinas - SP, onde se associou o surgimento dos casos a expansdo urbana
ocorrida nas décadas de 70-80 e acelerada mais recentemente. Vale ressaltar que
tal ocupacao envolve desmatamento e preservagao de pequenas areas circunscritas
de matas residuais, ciliares e resultantes de reflorestamento. Nesses locais, os
autores observaram moradias que distavam 500 m de uma mata residual, outras que
distavam 300 m e ainda aquelas que distavam apenas 100 m. Sendo assim,
concluiram que a ocorréncia da LTA nos locais de estudo parece estar relacionada
ao processo de ocupacdo. Ainda nesse estudo, a analise dos dados indicou a
possibilidade da transmiss&o estar ocorrendo no ambiente domiciliar e peridomiciliar.
Os autores também sugerem que a lenta ocupagdo da area levou a uma provavel
adaptacao dos vetores ao domicilio, com uma tendéncia para o aumento da infecgao

em ambiente extra-florestal, envolvendo, possivelmente, animais domésticos.
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2.6.2. Fatores socio-demograficos

O fenbmeno da urbanizacédo se destaca como um dos maiores fatores de risco para
a doencga, fortemente relacionada com o aumento da migragcédo. Fatores socio-
econdmicos, demograficos, culturais, religiosos, politicos e ambientais tém forgado
as pessoas a abandonarem seus locais de origem e povoarem as periferias das
cidades. A movimentagcao de populagdes de areas livres para areas endémicas e de
areas endémicas para areas livres, onde existam condi¢des para o desenvolvimento
da doenga, aumentam o risco da populagado para a infec¢do por Leishmania (WHO,
1990).

Os padrées de migracdo vém se modificando de acordo com o grau de
desenvolvimento e urbanizagdo do pais em questdo. O fluxo de migracao
desenvolve-se primariamente de uma existéncia rural-rural, para uma rural-urbana e,
finalmente, de urbana-urbana. Essa migracdo desordenada, em paises em
desenvolvimento, vem gerando um crescimento acelerado das grandes cidades,
onde as condicdes de moradia e saneamento sdo inadequadas, criando um
ambiente propicio para disseminacdo de doencas como as leishmanioses. A
migragdo desse contingente rural para as cidades vem acompanhada do
aparecimento de doencas rurais em areas urbanas, onde a concentragcdo de
populagcdes humanas e vetores aumentam a incidéncia da infeccao (WHO, 1990;
ALBUQUERQUE, 1993).

Desde o final da década de 80, a crise da monocultura cacaueira, principal atividade
econbmica até entdo do municipio de llhéus, culminou na demissdao de muitos
trabalhadores rurais. Esse contingente de trabalhadores desempregados migrou para
as areas periféricas da cidade de llhéus, aterrando e ocupando extensas areas de
manguezais e encostas de morros proximos aos bairros centrais da cidade, sem
qualquer tipo de infra-estrutura ou saneamento basico (SANTANA, 1995).
Adicionalmente, devido a crise econbémica, os proprietarios das fazendas de cacau
iniciaram a derrubada de areas de Mata Atlantica para comercializagdo de madeiras
nobres, aumentando a exposicdo de seres humanos as espécies flebotomineas

encontradas na area rural do municipio.
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Em areas onde ha desmatamentos para colonizagdo de novas terras, a LTA
comporta-se geralmente como uma doenga ocupacional, tendo como grupo mais
atingido, adultos do sexo masculino. Estdo também expostos, entre outros,
profissionais ligados a plantagdes de cacau e extragdo da borracha que trabalham na
mata (FALQUETO; SESSA, 2002). A esse respeito, Azevedo et al. (1996), estudando
a fauna flebotominea de duas localidades rurais de lIhéus-BA, onde ha o cultivo do
cacau, sugeriram que a transmissao da doencga nessas localidades poderia estar
ocorrendo nas plantagdes, uma vez que foram encontrados espécimes de Lu.

whitmani em alta densidade e antropofilia nesse local (BARBOSA, 2006°).

Dourado et al. (1989) estudaram a associacao entre LTA e a ocupacdo dos
individuos no municipio de Leng¢ois — Bahia, cujo método de trabalho incluiu a analise
de variaveis biologicas, sociais e econdmicas. Os autores acreditavam que a
transmissao na area € tanto domiciliar como peri-domiciliar e silvestre, apontando o
grupo ocupacional de lavradores e garimpeiros — que se concentram em areas
residenciais periféricas e tem maior contato com a mata por ser seu ambiente de

trabalho — como o grupo mais exposto a doenga na area de estudo.

2.6.3 Fatores inerentes ao hospedeiro

Para Machado-Coelho et al. (2005) a LTA ocorre mais frequentemente em homens
do que em mulheres; e em individuos mal nutridos quando comparados com pessoas
mais jovens e bem nutridas. Dessa forma, o risco de LTA aumenta significativamente
conforme diminui o ‘status’ nutricional e aumenta a idade dos individuos. O ‘status’
nutricional também esta associado ao aumento do risco de desenvolvimento da
forma mucosa, quando comparada com a incidéncia da forma cutanea da doenca,
além de aumentar o tempo de duracdo das lesdes. O tempo de duracao da ferida

também parece ser influenciado pela idade dos individuos.

Ainda que alguns autores sugiram que a LTA ocorra mais frequentemente em
homens devido a efeitos hormonais (BRABIN e BRABIN, 1992; BUNDY, 1988), é
provavel que fatores comportamentais como a maior exposicdo dos mesmos aos

vetores e a ambientes de risco de transmissdo, extra e intra-florestais, sdo mais

® Dados disponiveis, porém ndo publicados - Paulo R. Santos Barbosa - Chefe do Nucleo de
Entomologia (62 DIRES/IIhéus-BA).
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importantes para o aumento do risco de infeccdo em homens (LE PONT et al.,
1989b; TORRES ESPEJO et al., 1989; ARMIJOS et al., 1997; MACHADO-COELHO
et al., 2005).

Adicionalmente, a todos os fatores anteriormente citados, o descaso na notificacéo
dos casos, assim como a subestimagao da incidéncia da doencga, provocam aumento
no risco de infeccdo nas areas subestimadas, onde n&o se conhece o
comportamento real da doenga. O surgimento de doengas imunossupressoras, como
a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, traz uma nova situagcéo epidemiolégica
com aumento do risco de infeccdo ou recidiva de leishmaniose em individuos
imunocomprometidos. (DESJEUX, 2004; KLAUS et al., 1999).

2.7. Diagnostico
Normalmente, a deteccao e diagndstico de infecgdes por parasitos repousam em
diversos métodos em adigado a sintomas clinicos, historia clinica, historia de viagem e

localizag&o geografica do paciente.

2.7.1. Diagnéstico clinico

O diagndstico clinico normalmente é realizado baseado na caracteristica da lesao
que o paciente apresenta, associado a anamnese, onde os dados epidemiologicos
sdo de grande importancia, como a presenga do vetor, contato direto com animais
que possam atuar como potencial reservatorio e caracteristicas fisiograficas da
regido. Deve-se realizar o diagnéstico diferencial de outras dermatoses
granulomatosas que apresentem lesdes semelhantes a LTA tanto para a forma
cutdnea quanto para a mucosa, tais como Ulceras traumaticas, dermatites
bacterianas, sifilis, ulceras dos membros inferiores devido a anemia falciforme,
neoplasias e infecgbes fungicas, principalmente esporotricose e paracoccidiomicose.
(BRASIL, 2000).

2.7.2. Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial baseia-se na confirmacédo da presenca do parasito e em
provas imunologicas. Para confirmar a presencga do parasito € necessaria a extragéo
de uma amostra de tecido, que sera analisada por procedimentos laboratoriais

diversos.
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O diagnostico parasitolégico da LTA é feito pela pesquisa direta de amastigotas
através dos seguintes procedimentos: escarificacdo, bidpsia com impressédo por
aposigao e pungao aspirativa (BRASIL, 2000). O diagnéstico baseado na cultura do
parasito, para leishmaniose mucocutanea, apresenta baixa sensibilidade, devido a

escassez do parasito.

As provas imunoldgicas podem ser feitas através da Reac&do de Imunofluorescéncia
Indireta (RIFI) e, ou, testes imunoenzimaticos (ELISA). A RIFI e os testes
imunoenzimaticos expressam o0s niveis de anticorpos circulantes e s&o uteis em
casos de lesdes extensas e multiplas e no diagndstico precoce das lesdes mucosas
secundarias ou primarias. Os maiores problemas sédo a especificidade e as reagoes
cruzadas com espécies dentro da familia, além de outros microorganismos distantes
filogeneticamente. Tais reagdes também ocorrem em regides endémicas tanto para
as leishmanioses quanto para tripanossomiase. O uso de antigenos recombinantes
tem melhorado a sensibilidade e a especificidade desses testes (WHO, 1990).
Introduzida na pratica médica desde 1926, a Reacdo de Montenegro ou
Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) consiste numa reacdo cutédnea de
hipersensibilidade retardada obtida pela inoculagdo por via intradérmica de uma
suspensao de promastigotas mortas de Leishmania amazonensis (Bio-Manguinhos),
adicionada de fenol para sua esterilizagdo. Quando a enduracgédo resultante for igual
ou superior a 5 milimetros, a reagdo € considerada positiva (MARZOCHI, 1992).
Ainda hoje, a IDRM, é amplamente utilizada na rotina do diagndstico laboratorial;
entretanto, mesmo considerando sua importancia diagndéstica, vale ser ressaltado
que 0s casos que apresentarem reagao positiva, ndo significa que esses individuos
se encontrem doentes, apenas significa exposi¢cdo prévia a antigenos do parasito.
Além disso, repetidas aplicagdes do préprio IDRM também podem conferir
positividade ao teste, permanecendo positiva mesmo até varios anos de cura clinica.
Mesmo sendo positiva na maioria dos pacientes com LTA, nos estagios iniciais da
LC, é possivel encontrar-se negativo, tornando-se positivo com a evolugédo da
doenca. Sendo assim, mesmo considerando a importancia da IDRM, é valido lembrar
que sua utilizagdo como unico critério diagnostico nédo é recomendavel, sendo

sugerido o clinico-epidemiologico em conjunto (BRASIL, 2007).

20



As maiores vantagens das técnicas de deteccdo baseadas no acido nucléico sao: (i)
sua sensibilidade para detecgédo de patdgenos; (ii) a velocidade com a qual podem
identificar um organismo; (iii) o processamento de um grande numero de espécimes
com um ensaio automatizado; (iv) serem independentes de se conhecer a
imunocompeténcia ou historia clinica prévia; (v) permitir distinguir entre organismos
que s&o morfologicamente similares e (vi) permitir evidenciar organismos, mesmo 0s
que nao sao viaveis ou cultivaveis (ULIANA, 1991; PIARROUX et al., 1993).

Testes sorolégicos como RIFI e ELISA sdo amplamente utilizados em inquéritos
epidemiologicos para diagnodstico da leishmaniose canina, devido a sua facil
execucao, rapidez no resultado, baixo custo e adequadas sensibilidade e
especificidade (ALVES e BEVILACQUA, 2004). Entretanto, alguns trabalhos citam
dificuldades associadas aos testes sorolégicos como: i) reagbes cruzadas e ii)
dificuldade em definir estagios de infecgao, pois alguns caes infectados podem nao
soroconverter, e caso acontegca, pode nao ser permanente, embora o animal
permaneca infectado. Como resultado, a sensibilidade e, ou, especificidade desses
testes pode variar consideravelmente, trazendo dados subestimados para os estudos
epidemiolégicos de soroprevaléncia (UCHOA et al., 2001; LEONTIDES et al., 2002).

2.8. Vigilancia epidemioldgica e LTA como doenca de notificagdo compulséria

O Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SNVE) foi criado em 1975 pelo
Ministério da Saude, através de legislacdo especifica (Lei n® 6.259/75 e Decreto n°
78.231/76), tornando obrigatéria a notificacdo de determinadas doencas

transmissiveis, constantes de relagao estabelecida por portaria (BRASIL, 2006a).

De acordo a Lei Organica da Saude (Lei 8.080/90), a vigilancia epidemiolégica (VE) é
“‘um conjunto de agdes que proporciona o conhecimento, a detecgado ou prevengao
de qualquer mudanca nos fatores determinantes e condicionantes de saude
individual ou coletiva, com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de

prevengao e controle das doengas ou agravos” (BRASIL, 2006a).

A notificagdo, ou seja, a comunicagdo da ocorréncia de determinada doenga ou
agravo a saude feita a autoridade sanitaria pode ser realizada tanto por profissionais

de saude, quanto qualquer cidadao, e se constitui numa das principais ferramentas
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da VE na determinagdo de medidas de intervencao necessarias. As doengas de
notificagdo compulsoria sdo aquelas consideradas pelo Ministério da Saude como as
de maior importancia sanitaria no pais, sendo que os dados correspondentes
alimentam o Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN). No SINAN,
a entrada de dados se da através da utilizagdo de formularios padronizados, como a
Ficha Individual de Notificacdo (FIN) e a Ficha Individual de Investigagdo (FIl). A
primeira é preenchida para cada paciente, quando ha suspeita da ocorréncia de
doenca de notificacdo compulsdria, ou outras de interesse nacional, estadual ou
municipal. A FIN também é utilizada para a notificacdo de surtos e notificacdo
negativa, registro da nao ocorréncia de doengas de notificagdo compulsoéria na regiao
atendida pela unidade de saude (BRASIL, 2006a).

A Ficha Individual de Investigacdo (FIl) € um instrumento de coleta de dados
especifico para cada tipo de agravo, a partir do qual se podem obter dados que
tornam possivel a identificagdo da fonte de infeccdo e dos mecanismos de
transmissdo da doenga em questdo. A investigagdo epidemioldgica do agravo deve
ser realizada, de preferéncia, pelos servigos municipais de vigilancia ou unidades de
saude capacitadas para tal. Os dados obtidos constituem informacao valiosa para
analise do proprio sistema de notificacdo, bem como das atividades de vigilancia

epidemiologica.

A LTA faz parte da lista de doengas de notificagdo compulséria (BRASIL, 2006b),
isso significa que todo caso confirmado devera ser notificado, utilizando a ficha de
investigacdo no SINAN (Apéndice 1), por instituicbes publicas, privadas e
filantropicas de saude. Mais do que diagnosticar e tratar precocemente os casos de
LTA, a vigildancia epidemiologica tem como importante fungdo conhecer os
mecanismos de transmissdo da doenca, a fim de adotar medidas de controle

relevantes para redugao da incidéncia.

A confirmagao dos casos suspeitos de LTA tanto para forma cutanea quanto para a
mucosa se da a partir de dois critérios: i) clinico-laboratorial, onde além de residir,
proceder ou haver se deslocado para areas confirmadas para transmissdo da

doencga, o paciente devera se submeter a testes diagnosticos, através de encontro do
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parasito em exames parasitologicos diretos e, ou, indiretos, ou da Intradermorreagao
de Montenegro (IDRM) positiva, ou ainda outros métodos, a exemplo da sorologia,
com diagnéstico positivo e ii) clinico-epidemiolégico, onde os casos com suspeita
clinica sdo questionados acerca de sua residéncia, procedéncia e deslocamento para
areas de transmissao confirmada, sem a realizacao de teste laboratorial; no caso das
formas mucosas. De maneira complementar, a presenga de cicatrizes cutaneas é

considerada para confirmagao do diagndstico.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Caracterizar e analisar a epidemiologia da LTA no municipio de llhéus-BA.

3.2. Objetivos especificos

Caracterizar os casos humanos autdoctones segundo variaveis soécio-

demograficas e clinico-epidemioldgicas.
Caracterizar a prevaléncia da leishmaniose canina no municipio.
Identificar as espécies flebotomineas existentes na area urbana do municipio.

Investigar e Identificar os fatores de risco associados a ocorréncia de casos

humanos notificados como autéctones da area urbana do municipio.

Avaliar o servigo de vigilancia epidemiologia do municipio, principalmente no que

se refere as investigacdes dos casos de LTA.

Contribuir com os 6rgaos de saude responsaveis pelo controle e prevengéao da
leishmaniose tegumentar através das informagdes obtidas sobre a epidemiologia

da enfermidade no municipio de lIhéus.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Descricdo da area estudada

O municipio de Ilhéus, pertencente a Mesorregidao Sul da Bahia, Microrregiao Illhéus-
Itabuna, localiza-se, aproximadamente, entre os meridianos de 39 0 00’ e 39 0 30’ W,
e os paralelos 14 0 20’ e 15 0 00’ S, distando 462 Km da cidade do Salvador, capital
do estado (IBGE, 20077). Possui uma area de 1.712 Km, limitando-se ao norte com
0s municipios de Aurelino Leal, Itacaré e Uruguca, ao sul com o municipio de Una,
ao sudoeste com Itabuna e Buerarema, ao oeste, com Itajuipe e Coaraci, ao
noroeste com lItapitanga e, ao leste, com o Oceano Atlantico (FARIA FILHO;
ARAUJO, 2003).

O distrito sede de llhéus € composto por 54 bairros, sendo que os mais populosos
sdo: Teotdnio Vilela (cerca de 39 mil habitantes), Nelson Costa (cerca de 35 mil
habitantes) e Conquista (cerca de 30 mil habitantes). A maior parte do territorio do
municipio esta espalhada entre seus dez distritos: Aritagua, Banco Central, Banco do

Pedro, Castelo Novo, Couto, Inema, Japu, Olivenga, Pimenteira e Rio do Brago®.

O clima é classificado como tropical quente e umido, sem estacao seca. As
temperaturas médias, minima e maxima, correspondem respectivamente a 21°C e
28°C. Os meses mais quentes estdo entre os meses de novembro a margo e os mais
frios de julho a agosto (FRANCO et al., 2006).

"http://www.mapas.ibge.gov.br MapadeDivisdesTerritoriais
®http://pt.wikipedia.org/wiki/llh%C3%A9us
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A pluviosidade apresenta um gradiente decrescente do litoral para o interior e do
norte para o sul, com totais anuais superiores a 1.000 mm, chegando a alcancgar
2.700 mm em alguns locais préximos ao litoral, como na sede da cidade. O regime
pluviométrico é regular, com chuvas abundantes, distribuidas durante o ano (FARIA
FILHO; ARAUJO, 2003).

A vegetacdo pode ser dividida em dois tipos: higrofila (Mata Atlantica) - possuindo
extrato arbustivo denso, latifoliada, sempre verde; e litordnea que ocupa a planicie
costeira, tipo edafica, a exemplo dos manguezais que vivem em condi¢cdes salobras,
e das restingas que se desenvolvem sobre os depdsitos arenosos quaternarios
(FRANCO et al., 2006).

A economia local que outrora se baseava na cultura cacaueira, atualmente se
concentra na industria, informatica e turismo (llhéus recebe por ano uma média de
220 mil visitantes)®. A infra-estrutura da cidade conta com um terminal rodoviario, o
porto internacional de llhéus, que ocupa a 182 posi¢cdo, em nivel nacional na
movimentag&do de cargas, e tem como area de influéncia as regides sul, sudoeste e
oeste da Bahia. Além disso, o aeroporto Jorge Amado que opera apenas vOO0s
nacionais, apresentando, no periodo de janeiro a dezembro de 2005, um fluxo de

238.075 passageiros'°.

No setor educacgao, lIhéus possui 64 estabelecimentos de educagao infantil, 93 de
ensino fundamental e 19 de ensino médio distribuidos nas areas urbana e rural da
cidade. O municipio conta com uma universidade estadual, a Universidade Estadual
de Santa Cruz (UESC) e outras trés instituicdes de ensino superior particulares.

4.2. Estudo descritivo dos casos humanos notificados no periodo de janeiro de

2000 a dezembro de 2006 pelo Setor de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria
Municipal de Saude de llhéus (SVE/SMS/IIhéus)

Foi realizada uma reviséo rigorosa de todas as fichas de notificacdo dos casos de
LTA procedentes do municipio de llhéus, notificados pelo SVE/SMS/lIhéus durante o

periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006. Foram revisadas as seguintes

*http://www.mapas.ibge.gov.br MapadeDivisdesTerritoriais
http://www.portogente.com.br/portosdobrasil/texto.php
11http://www.sec. ba.gov.br/estatistica/anuario.htm
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informacdes: idade, sexo, forma clinica, data de diagndstico, numero de pacientes
que obtiveram alta por cura clinica e numero de casos que abandonaram o
tratamento. Tais dados sdo importantes para avaliagdo do sistema de controle e

acompanhamento dos pacientes, além de uma analise epidemiolégica da doenga.

Para a realizagao do estudo descritivo, os pacientes foram separados entre aqueles
que foram confirmados através de exame clinico-laboratorial (CL) e aqueles
confirmados por critério clinico-epidemiolégico (CE), no intuito de comparar tais
dados e observar se a doencga apresenta as mesmas caracteristicas quando aplicado

um ou outro critério de confirmacao.

4.3. Estudo caso-controle

Para avaliar os fatores de risco associados ao aparecimento da LTA na area urbana
de llhéus foi realizado um estudo de delineamento do tipo caso-controle, tendo-se
como referéncia os casos humanos notificados pelo SVE/SMS/llhéus do periodo de
janeiro de 2002 a julho de 2006.

No delineamento do estudo, o tamanho da amostra foi definido em 40 casos,
considerando-se uma razao de chances (odds ratio) de quatro, uma percentagem de
exposicao entre os controles de 15%, nivel de significancia de 95% e poder de 80%.
A razédo entre casos e controles foi estabelecida em 1:2, ou seja, um caso para dois
controles. A partir das equagdes abaixo, definiu-se o tamanho amostral total igual a
120 individuos, sendo 40 casos e 80 controles, calculado no programa Epilnfo versao
6.04 (WHO, 1997).

2
n:m 1+\/1+|2(C—+1))
4 m'c|p, - py
m'= [ZQV(C +1)pq + Z(l—ﬂ)x/CqulJr szz]z

C( P, — p1)2

Onde:

p2 = p1 * OR/[1+p1(OR-1)]
p = (p2+cp1)/(1+c)
q=1-p
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OR = razao de chances (odds ratio)

C = razao entre casos e controles (1:2 = 0,5)

Za =risco a

z(1-B) = poder

p1 = proporgao de exposi¢ao entre os controles

Entretanto, durante o trabalho de campo, na etapa de confirmagao dos controles
humanos inicialmente selecionados, como nao nos foi disponibilizado suficiente
reagente de Montenegro para realizagao do teste cutaneo em todos os 80 individuos,
a alternativa encontrada foi diminuir o niumero de participantes desse grupo. Da
mesma maneira, o0 numero de pacientes notificados para LTA que participariam do
grupo de casos teve que ser reduzido, pois muitos dos que foram encontrados e
consentiram em participar do estudo, ndo haviam se submetido ao teste cutaneo.
Sendo assim, para maior rigor cientifico optamos por recrutar para participar do
estudo caso-controle, apenas aqueles pacientes confirmados por critério clinico-
laboratorial (CL).

Dessa forma, a amostra final de participantes consistiu de 21 casos e 42 controles, o
que, para os mesmos critérios adotados no calculo inicial da amostra (razdo de
chances de quatro; percentagem de exposigao entre os controles de 15% e nivel de
significancia de 95%), equivaleria a um poder de 64 %, calculado no programa Epilnfo
versao 6.04 (WHO, 1997). Tais valores foram escolhidos considerando o trabalho
realizado por Ampuero et al., (2005), no qual se buscou identificar os fatores de risco
para transmissdo da LTA em criangas de zero a cinco anos numa area endémica

para a doenca.

O estudo caso-controle foi delineado utilizando o pareamento para a variavel local de
residéncia, uma vez que essa variavel pode funcionar, pelo fato da LTA ser uma
doenca de transmissido vetorial, como variavel de confundimento; sendo assim,
optamos por fazer o controle dessa variavel ja na etapa de coleta de dados. Nesse
sentido, para cada caso, foram selecionados dois controles que residiam dentro de
um raio maximo de 200 m de distancia da residéncia do caso. A constituicdo dos

grupos ‘caso’ e ‘controle’ foi conduzida conforme os critérios descritos a seguir.
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4.3.1. Selecao do grupo ‘caso’

O grupo de individuos que participou do estudo como caso, foi composto por: (i)
pacientes notificados para LTA, entre o periodo de janeiro de 2002 a julho de 2006,
(i) que fossem residentes na area urbana (distrito sede) do municipio de lIhéus-BA,
(iii) que apresentassem, ao exame fisico, uma ou mais lesbes clinicas ativas, e, ou,
cicatrizes compativeis para LTA e (iv) confirmacéo de caso através de critério clinico-

laboratorial, com resultado positivo para IDRM realizada na época da notificagéo.

4.3.2. Selecao do grupo ‘controle’

Para a selecdo dos individuos que participaram do estudo como controles foram
seguidos os seguintes critérios: (i) que fossem residentes da area urbana (distrito
sede) do municipio de Ilhéus-BA, (ii) auséncia de lesbes ativas e cicatrizes
compativeis com leishmaniose, a partir da avaliagcdo por exame fisico, além de
historico negativo para LTA e (iii) resultado negativo para a IDRM, realizada no
momento da aplicacdo do questionario. Foram excluidos da pesquisa aqueles
individuos que, mesmo com histdrico negativo ou auséncia de lesdes e, ou, cicatrizes

compativeis para a doenga apresentaram resultado positivo para o teste cutaneo.

4.3.3. Pesquisa de dados s6cio-demograficos, clinicos e epidemioldgicos

No momento da visita aos casos e controles foi aplicado questionario (Apéndice 2)
para coleta de dados sécio-demograficos e clinico-epidemioldgicos, contendo as
seguintes variaveis: idade, sexo, profissdo (ocupagao), grau de escolaridade, renda,
tempo de residéncia, viagens prévias a locais endémicos para LTA, costume de
frequentar a zona rural do municipio, qual tipo de atividade realizada nesses locais,
presengca de abrigos para animais domésticos, tipo de vegetacdo ao redor da
residéncia e uso de métodos protetores contra insetos. Tais variaveis foram
coletadas a fim de identificar possiveis fatores de risco associados ao aparecimento
da doenca em llhéus. Adicionalmente, as informagdes foram coletadas diretamente
dos participantes envolvidos no estudo, sem o intermédio dos familiares. Parentes ou
pessoas muito proximas foram consultadas apenas quando o participante (caso) em

questao se encontrava incapacitado de realizar tal tarefa.
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4.3.4. Realizagcao da prova cutanea para os controles

Para a selegédo do grupo controle foi realizado o teste cutaneo Intradermorreagéo de
Montenegro (IDRM) produzido por Biomanguinhos — FIOCRUZ gentilmente cedido
pelo Laboratério Central da Bahia (LACEN-BA). O reagente da IDRM foi mantido
refrigerado em caixas térmicas contendo refis de gelo durante permanéncia no
campo. O procedimento para aplicacédo e leitura do teste esteve de acordo com o
recomendado pelo Manual de Controle da LTA (BRASIL, 2000) e foi realizado por

profissional capacitado da area de biomedicina.

Os participantes desse estudo assinaram um termo de consentimento sobre a

realizacdo da IDRM, exame fisico e aplicagao de questionario (Apéndice 3).

Procedimento

Apbs assepsia local com alcool 70 %, injetou-se 0,1 mL de antigeno por via
intradérmica na face anterior do antebrago, mais ou menos 2 a 3 cm abaixo da dobra
do cotovelo; uma vez aplicado o antigeno, observa-se a formagdo de pequena

papula, ou elevacéao (Figura 1).

Figura 1 - Aplicacdo da Intradermorreacdo de Montenegro, Ilhéus-BA, 2006.

Para leitura da reagao, 48 a 72 horas apds a aplicagdo do antigeno, foi exercida
pressdo moderada na pele, tragando uma linha com uma caneta esferografica a
partir de um ponto exterior, distando 1 a 2 cm da area de inoculagao, até encontrar
resisténcia. A mesma operacido no lado oposto da enduracao foi realizada. A partir

dai, foi medida a distancia entre as linhas opostas (Figura 2).
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Individuos que apresentaram enduragdo maior ou igual a 5 mm de didmetro ou
ulceracdo, foram considerados positivos para IDRM. Individuos que nao
apresentaram qualquer sinal no ponto de inoculacdo ou enduracdo com menos de

5 mm de didmetro foram considerados negativos.

Figura 2 - Técnica de leitura da IDRM com caneta esferogréfica, llhéus-BA, 2006.

O presente projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos da UFV tendo sido aprovado (Apéndice 4).

4.4. Dados climatoldgicos e pesquisa da sazonalidade

Com o intuito de averiguar uma possivel relagdo do numero de casos notificados
para LTA e fatores climatolégicos como pluviosidade (mm), umidade relativa do ar
(%) e temperatura (°C), foram coletados dados referentes ao periodo de janeiro de
2000 a dezembro de 2006 obtidos acessando a pagina eletrénica do Instituto
Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE)'2. Foram calculadas as médias de cada
més no decorrer de cada ano estudado. Nos anos nos quais ndo havia dados
referentes ao més em questdo, foi calculada a média de todos os valores
correspondentes a esse més durante o periodo supracitado, preenchendo com esse

valor os dados faltantes, mantendo assim a tendéncia dos valores correspondentes.

Para analise de sazonalidade do agravo no municipio, foi realizado o calculo da
provavel data de infecgcdo, a partir da subtracdo de dois meses da data de

diagndstico contida nas fichas de investigacdo de cada paciente.

2 hitp://www.inpe.br/
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4.5. Inquérito entomoldgico

4.5.1. Método de captura dos fleb6tomos

O inquérito entomoldgico na area urbana de Ilhéus foi realizado durante os meses de
marco a agosto de 2006, em parceria com a equipe do Laboratério do Nucleo de
Entomologia da 62 Diretoria Regional de Saude de llhéus-BA (LNE/62 DIRES),
orientando-se a colocagao das armadilhas luminosas a partir do local de residéncia
dos casos humanos notificados no periodo de janeiro de 2002 a julho de 2006. A
metodologia béasica sugerida pela equipe de entomologia da 62 DIRES, para o
presente estudo, compreendeu a utilizacdo de armadilhas luminosas tipo CDC
(Center of Disease Control) (Figura 3). Durante as capturas, eram trabalhados trés
bairros por noite, trés residéncias por bairro, uma armadilha para cada casa,
totalizando um numero de 12 armadilhas por noite. As armadilhas tipo CDC foram
colocadas a 1,5 m de altura do solo, a partir das 18:00h e retiradas as 06:00h do dia
seguinte. As coletas foram realizadas uma semana por més, cada dia dedicado a

dois ou trés bairros.

Figura 3 - Armadilha luminosa tipo CDC (Center on Disease Control)

Os pontos de coleta estavam localizados em ambiente peridomiciliar, caracterizados
pelas areas livres, até 20 m em torno das residéncias, onde repousavam caes e

outros animais domésticos (geralmente aves) e se fazia plantio de arvores frutiferas.
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Também foram pesquisadas as areas de vegetagdao residual adjacentes aos

domicilios.

Devido a problemas operacionais, em algumas residéncias de pacientes nao foi
possivel realizar a captura dos insetos. Diante do fato, as armadilhas foram dispostas
0 mais proximo possivel dos locais de interesse. As coletas nao foram realizadas de

maneira sistematizada.

4.5.2. Processamento do material coletado

Ao término do periodo de exposicao, as armadilhas foram retiradas e encaminhadas
ao LNE/62 DIRES, para realizagao de triagem e identificagado dos flebotomineos. Os
insetos foram sacrificados em vapor de éter, acondicionados em pequenos vidros
dotados de tampa e contendo solucdo de alcool 70°, etiquetados com dados de
identificacdo (local, bairro, numero da residéncia, ambiente de captura, data e
namero aproximado de flebétomos capturados). A montagem das laminas e
identificacdo dos insetos esteve de acordo com a técnica de rotina seguida pela
equipe do LNE/62 DIRES, consistindo basicamente de: (i) depois de respeitado um
periodo minimo de trés horas, os espécimes foram clarificados em KOH 10% por
24 h; (ii) enxagle em agua destilada, trés séries com duragdo de 20 minutos cada
uma; (iii) transferéncia para solugdo com lacto-fenol por 72 h e (iv) montagem das
laminas, onde foram fixados em berleze ou solugdo de Favre (variagdo do berleze).
Para a identificacdo taxonOmica das espécies foi utilizada a chave de Young e
Duncan (1994).

4.6. Inquérito canino

4.6.1. Area urbana

O presente trabalho também teve como objetivo investigar a presenca de cdes com
sorologia positiva para LTA no municipio de llhéus. Como nao foi possivel
desenvolver um estudo onde a amostragem canina fosse quantificada e selecionada
segundo critérios probabilisticos, optamos por coletar amostras de animais cujos
proprietarios eram os pacientes humanos notificados no municipio (periodo de 2002
a 2006) ou os individuos que foram selecionados como controles para o estudo

sobre fatores de risco para a LTA humana. Também foram coletadas amostras de
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animais cujos proprietarios eram vizinhos dos casos ou dos controles humanos,

interessados em conhecer o status sorolégico de seu animal.

A coleta das amostras de sangue canino foi realizada durante os meses de abril a
outubro de 2006, tendo como referéncia os casos humanos notificados no periodo de
janeiro de 2002 a julho de 2006, que participaram do estudo epidemiolégico. Uma
vez localizado o enderego do paciente, o mesmo era questionado quanto a
existéncia de cido doméstico e, mediante esclarecimento e consentimento prévios do
proprietario (Apéndice 5), procedia-se a coleta do material dos cdes existentes no

local.

Visando um maior numero de amostras e sabendo que caes assintomaticos em
areas endémicas podem apresentar titulos de anticorpos para Leishmania spp.
(UCHOA et al., 2001), optou-se pela coleta de sangue de caes independentemente
da sintomatologia clinica, tendo o principal critério de sele¢gao para a amostra, o fato
dos animais serem domiciliados dentro de um raio de 200 m dos casos humanos
(incluindo os cées dos controles humanos). Ao total, foram coletadas amostras de

sangue de 194 animais.

4.6.2. Arearural

Durante a segunda metade do ano de 2006, a prefeitura municipal de llhéus
desenvolveu um projeto conhecido por “mutirbes da cidadania”, nos bairros
periféricos e distritos rurais. Os mutirdes contavam com varios servicos na area de
saude, incluindo medidas de prevencgao da raiva humana, por meio de aplicacao de
vacina anti-rabica nos caes e gatos dessas localidades. Com o intuito de aumentar o
numero de cdes abrangidos pelo inquérito, principalmente pela caréncia de dados
com relacado a soroprevaléncia para Leishmania spp. em caes de localidades rurais
do municipio, foram incluidos no presente trabalho os caes atendidos pelos mutirdes
citados acima. Aos proprietarios que compareciam ao local para vacinacdo anti-
rabica de seus caes foram feitos esclarecimentos sobre a LTA através da utilizacao
de pobsteres explicativos do Ministério da Saude e, sob concessao do proprietario, era

coletado o sangue do animal.
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Tendo em vista obter um maior nimero de amostras, a comunidade a ser atendida
pelo projeto municipal foi previamente comunicada sobre o inquérito por meio dos
administradores locais. Ao total, foram coletadas amostras sanguineas de 187
animais de 06 localidades rurais (Banco do Pedro, Banco da Vitéria, Carobeira,

Couto, Santo Antonio e Sao Joao).

4.6.3. Exame clinico dos animais e preenchimento do questionério

Os animais que participaram do estudo passaram por exame clinico, realizado por
veterinario, para verificar a existéncia de lesdes ativas e, ou, cicatrizes compativeis
com leishmaniose, especialmente em regides expostas, como orelhas, focinho,
cauda e escroto; também foi verificada a presenca de ndédulos em areas de pouco

pélo.

Para cada animal examinado foi preenchido, no momento da coleta, questionario
individualizado (Apéndice 6) com o objetivo de se obter as seguintes informagdes:
enderego do proprietario e dados do animal, a saber: (i) nome; (ii) idade; (iii) sexo
(iv); raca; (v) local de nascimento, classificando-se em ‘nascidos no domicilio’,
‘nascidos na area’, ‘procedentes de area endémica’, ‘procedentes de area nao
endémica’ e ‘procedentes de area indeterminada’; (vi) viagens para outros
municipios; (vii) permanéncia no domicilio, classificando-se em ‘restritos’: cées que
circulam nos ambientes intradomiciliar e peridomiciliar, sendo ‘dispersos’: caes que
freqientavam o intra/peridomicilio e, eventualmente, as areas adjacentes ou se
acompanham o proprietario em viagens; (viii) quadro clinico; e (ix) problemas de

saude no ultimo ano.

O questionario aplicado na zona rural continha informagdes adicionais sobre os
animais como habito de caca e estancia do animal em lavouras. Cada questionario
recebeu um codigo numérico individualizado também referido no frasco com a

amostra sanguinea do animal.

4.6.4. Coleta e processamento do material sanguineo
As amostras de sangue dos animais foram obtidas por puncdo venosa,
preferencialmente utilizando-se a veia cefalica dos membros anteriores. A assepsia

foi feita com solugao de alcool 70%, sendo utilizadas agulhas e seringas descartaveis
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durante o procedimento. Uma vez coletado, o material (cerca de 3 a 5 ml de sangue)
era estocado em caixas térmicas contendo refis de gelo para refrigeragcdo durante

permanéncia no campo.

Apds o término da coleta, o material sanguineo oriundo dos caes selecionados para
participar do inquérito era imediatamente encaminhado para o Laboratério de
Fisiologia Animal do Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade
Estadual de Santa Cruz (UESC) em llhéus, para separagdo do soro. O sangue era,
entdo, centrifugado (5.000 rpm por minutos) e o soro, dividido em aliquotas em tubos
eppendorfs, sendo, em seguida, estocado em freezer a - 4°C para posterior pesquisa

de anticorpos anti Leishmania spp.

O presente projeto foi submetido & Comissdo de Etica do Departamento de

Veterinaria da UFV tendo sido aprovado (Apéndice 7).

4.6.5. Sorologia canina

4.6.5.1. Imunofluorescéncia indireta (RIFI) para Leishmania spp.

A solugao contendo antigeno para o teste foi preparada a partir da cepa M2903 de
Leishmania braziliensis (laboratério de leishmanioses do René Rachou — FIOCRUZ).
Foram consideradas positivas as amostras com titulos correspondentes a diluicdo

igual e, ou, superior a 1:40 (ponto de corte).

Procedimento
1. Preparagao das laminas;

e Foi preparada uma solugao de antigeno diluida em solugéo de PBS FA (1:64),
a partir de uma solugdo de antigenos com 10° promastigotas. Pipetou-se
15 uL da solugéo de antigeno diluida adicionando-os aos pogos (dez) das
laminas, em seguida as laminas foram postas para secar a temperatura

ambiente de um dia para o outro ou duas horas em estufa( 37°C).

2. As amostras de soro, incluindo os controles positivo e negativo, foram diluidas em
PBS FA pH 7,2, da seguinte maneira: amostras e controle positivo 1:40 até 1:160.
Controle negativo, 1:40. Para a correta identificagcdo dos pogos, das amostras de

soro e dos controles, foi elaborado um mapa das laminas testadas.
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3. Apds secagem das laminas, foram colocados 15 pL dos soros diluidos nos pogos
das laminas sensibilizadas, deixando-se incubar por 40 min a 37°C em camara

umida. Apds o tempo determinado, procedeu-se a lavagem.

4. Primeira lavagem: lavagem com PBS - FA por 5 minutos e lavagem com agua

destilada por 10 minutos.
A partir dessa etapa o teste devera ser protegido de luz excessiva.
5. Conjugado;

e A solugao do conjugado foi preparada diluindo-se (1:25) o conjugado (IgG de
coelho anti-IgG cado marcada com FITC) em solugdo PBS F.A. Uma vez
preparada, foram adicionados 15 pL dessa solugdo por amostra, deixando-se

incubar por 45 minutos em camara Umida a 37°C.

6. Segunda lavagem: lavagem com PBS - FA por 5 minutos e lavagem com agua

destilada por 10 minutos

Apds o tempo determinado para a lavagem, as laminas foram postas para secar a

temperatura ambiente e protegidas da luz.

7. Uma vez secas, procedeu-se a montagem das laminulas, adicionando-se 4 uL de

anti-Fad (glicerina tamponada) em cada pogo das laminas.

PBS-FA Solugdo-mae 10x

NaCl 80g

KCI 29
Na;HPO4 ------------------ 15¢g
KH,PO, 29

H,O dd 1000mL

* Para uso diluiu-se PBS-FA 10X (1:10) ajustando-se o pH para 7,2
e Liguido de montagem

- 1 parte de PBS (1 x) pH 8,0
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- 9 partes de glicerina

4.6.5.2. ELISA

Além da RIFI, tivemos a oportunidade de testar os soros coletados utilizando o kit
para diagnodstico do calazar canino ELISA/S7® (Apéndice 8), produzido pela
BIOGENE. Consideramos apropriada a realizacdo desse teste, por se tratar do
primeiro estudo da soroprevaléncia canina no municipio de Ilhéus, além de
possibilitar, ainda que com restricdes, a avaliacdo da resposta do ELISA elaborado a
partir de proteina recombinante de L. chagasi, em area sabidamente endémica para
LTA.

4.7. Anélise dos dados

Considerando o estudo descritivo, a analise dos dados foi feita a partir da elaboragao
de tabelas de frequéncia e graficos para a caracterizagcdo dos casos humanos
notificados, com construgdo de indicadores epidemiolégicos como: (i) coeficiente
geral de detecgdo de casos autdctones de LTA no municipio segundo o ano de
notificagdo; (ii) distribuicdo proporcional dos casos notificados segundo o ano de
notificagdo, a area de residéncia (urbano/rural), o critério de confirmagao do caso
suspeito (clinico-laboratorial e clinico-epidemioldgico), sexo e idade do paciente,
forma clinica da doenga (mucosa e cuténea), evolugdo do caso, més e trimestre de

notificacdo e més e trimestre de provavel infeccao.

Os dados climatolégicos (pluviosidade e umidade) e o numero total de casos
notificados entre janeiro de 2000 a dezembro de 2006 segundo més e trimestre de
provavel infeccao, foram analisados a partir de estudos de correlagao. Inicialmente
os dados foram testados para normalidade (Teste Lilliefors) e posteriormente,
calcularam-se os respectivos coeficientes de correlacdo (Pearson) e de
determinacdo. Para a avaliagdo da existéncia de diferenca das distribuicdes dos
casos humanos dentre os més e trimestre de provavel infeccdo, apds os dados
serem testados para normalidade (Teste Lilliefors), utilizou-se o teste de Kruskal-
Wallis.
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A comparacéao entre as categorias das variaveis origem, sexo, idade e forma clinica
da LTA referentes aos casos humanos foi realizada a partir do Teste X? (teste de qui-
quadrado).

O estudo caso-controle foi analisado, primeiramente, utilizando-se analises uni e
bivariadas (tabelas de contingéncia 2 x 2). Na analise bivariada, a analise adotada foi
o Teste McNemar (analise pareada) para verificagdo da associagdo entre as
variaveis e calculada a razao de chances de exposi¢ao entre casos e controles, com
respectivo intervalo com 95% de confianca, como medida da intensidade de

associacao.

As analises foram realizadas utilizando-se os programas Epilnfo versao 6.04 (WHO,
1997) e BioStat versao 2.0 (AYRES et al., 2000) e as interpretacbes foram feitas

adotando-se o nivel de significancia de 5% (a = 0,05).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Evolucao histérica dos casos humanos notificados para LTA no periodo de
janeiro 2000 a dezembro de 2006
De acordo com os registros do SVE/SMS/lIhéus, foram notificados 491 casos de LTA
durante o periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006, sendo 379 (77,2%)
registrados como autdctones da area urbana e 112 (22,8%) pacientes como oriundos

da area rural do municipio.

Conforme Tabela 1 e Figura 4, pode-se observar a tendéncia histérica dos casos e
do coeficiente de detecgcao de LTA no municipio de Ilhéus no periodo de estudo.
Observa-se um decréscimo marcante de ambas as variaveis, sendo que para o
coeficiente o maior valor foi observado em 2002 (52,75/100.000 hab) e o0 menor, em
2006 (7,24/100.000 hab).

Com relacdo a origem do caso, verifica-se decréscimo no numero de casos oriundos
da area urbana, sendo que o comportamento dos casos referentes a area rural
aparentemente € mais constante (Tabela 1 e Figura 5). Nesse sentido, a variagao
verificada no coeficiente de deteccdo para LTA ao longo do periodo foi mais
influenciada pela reducdo dos casos provenientes da area urbana. Quando se
analisa a origem dos casos para cada ano estudado, verifica-se que até 2004, a
maior propor¢ao de casos era referente a area urbana (percentual médio de 81,1%

de casos urbanos e 18,9% de casos rurais), sendo que apds esse ano a distribuigao
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proporcional se inverte (média de 27,8% de casos urbanos e 72,2% de casos rurais)
(Tabela 2).

Esses resultados devem ser interpretados de forma cuidadosa, uma vez que nao
seria correto afirmar que a LTA no municipio de Ilhéus apresentou reducéo do risco
de infecgdo ao longo dos anos e, ou, que era uma doenga com maior ocorréncia na
area urbana e que experimentou no final do periodo analisado uma inversdo nesse
comportamento. Na verdade, a explicacdo para tais fatos, provavelmente esta
relacionada a uma maior atencdo no momento da notificagdo por parte dos
profissionais de saude envolvidos, procurando identificar corretamente a origem do
paciente, ou seja, se de area urbana ou rural. Adicionalmente, ha de se comentar
que, conforme informacgdes dos profissionais do SVE/SMS/lIhéus, houve melhoria na
acao de investigagdo dos casos notificados, determinando maior precisdo na
caracterizacdo dos pacientes como casos de LTA a partir, inclusive, da utilizacao
mais rotineira da IDRM como critério de confirmagao laboratorial do diagndstico

clinico (Tabela 4).

De forma ainda a ilustrar o exposto, Santana (1995) descreve a notificacdo de 894
casos pelo SVE/SMS/llhéus como provenientes da area urbana. Entretanto, no
trabalho realizado por Carvalho et al. (2006), os autores sinalizam que esses dados
provavelmente sdo de origem duvidosa, uma vez que n&o foram identificadas as
espécies flebotomineas normalmente incriminadas como vetoras para a doenga no
ambiente urbano do municipio (CARVALHO et al., 2005).
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Tabela 1 — Distribuicdo anual dos casos humanos notificados, propor¢cdo de casos,
populacédo e coeficiente de deteccdo para LTA, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006

CASOS HUMANOS ] COEFICIENTE DE
ANOS Total Urbano Rural POPULACAQ®W DETECCAO
N | % N | % N | % (x100.000 hab.)
2000 57 116 39 103 18 16,1 222.127 25,7
2001 94 191 75 198 19 17,0 221.654 42,4
2002 117 238 108 285 9 8,0 221.786 52,8
2003 95 194 77 203 18 16,1 221.627 42,9
2004 92 187 70 185 22 196 221.294 41,6
2005 20 4,1 5 1,3 15 13,4 221.110 9,1
2006 16 3,3 5 1,3 11 9,8 220.932 7.2

TOTAL 491 100,0 379 100,0 112 100,0 - -

NOTA: Dados referentes a estimativa da populagdo para o municipio de llhéus, segundo IBGE™.
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Figura 4 — Distribuicdo anual dos casos humanos notificados e dos coeficientes de
deteccédo para LTA, municipio de llhéus-BA, 2000 a 2006.
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Figura 5 — Distribuicdo proporcional dos casos humanos de LTA segundo a origem do
paciente e o ano de notificacdo, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006.

Tabela 2 - Distribuicdo anual da proporcdo de casos humanos notificados para LTA,
segundo a origem do paciente, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006

CASOS
ANOS Total Urbano Rural
N N | % N | %
2000 57 39 68,4 18 31,6
2001 94 75 79,8 19 20,2
2002 117 108 92,3 09 7,7
2003 95 77 81,1 18 19,0
2004 92 70 76,1 22 23,9
2005 20 05 25,0 15 75,0
2006 16 05 31,3 11 68,8
TOTAL 491 379 77,2 112 22,8

Essas questdes apontam para a fragilidade que pode ocorrer em maior ou menor
intensidade nos servigos de saude referente a coleta, registro e analise da
informacgéo acerca da investigagcado das doengas de notificagdo compulséria. A esse

respeito, Domingos (1997) e Katz (1997) assinalam que a maioria das investigagdes
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referentes a LTA esta baseada no sistema de notificacdo dos casos da doenga como
fonte de informacdo. Nos estudos em que se utilizam abordagem historica e
contextual da doenca, a importancia de bancos de dados secundarios se torna maior,
seja nessa ou em outras endemias (KAWA, 1998 citado por KAWA e SABROZA,
2002; SILVA et al.,, 2004). Por isso, varios autores alertam para o fato da
subestimagcdo da magnitude da doenca, em razdo da cobertura dos servigos de
saude, sua capacidade de diagnosticar e também da qualidade do sistema de dados
da rede de servigos (KAWA, 1998).

Considerando o exposto, optamos por seguir a descricdo dos casos segundo
diferentes variaveis distinguindo o banco de dados elaborado a partir das
notificagdes ocorridas no municipio de llhéus em dois: (i) casos em que a
confirmagéo foi baseada no critério clinico-laboratorial (CL), com o diagndstico por
IRM e (ii) casos em que a confirmagéao foi baseada em critério clinico-epidemioldgico
(CE).

Apesar do Guia de Vigilancia Epidemiolégica considerar os critérios ‘clinico-
laboratorial’ e ‘clinico-epidemioldgico’ para a confirmagdo de casos suspeitos de
leishmaniose tegumentar (BRASIL, 2006), optamos, nesse trabalho, em diferencia-
los como forma de garantir um maior rigor na descricdo dos casos e discussao de
possiveis padrées epidemiolégicos de ocorréncia dessa doenga na area estudada.
Nesse sentido, considerando os casos confirmados pela IRM (exame laboratorial
utilizado nos casos em que o critério laboratorial foi adotado) estariamos nos
referindo com mais certeza a LTA do que utilizando o critério clinico-epidemiolégico.
Entretanto, também serdo apresentados os dados referentes aos casos confirmados
pelo critério clinico-epidemiolégico com o intuito, inclusive de compara-los aos casos

confirmados laboratorialmente.

Considerando essa diferenciagdo do banco de dados, no ano de 2000 todos os
casos suspeitos de LTA notificados em Illhéus n&o foram confirmados
laboratorialmente. No ano de 2001, apenas dois casos foram confirmados pela IRM,
tendo sido notificados no ano de 2002. A partir dai, nos anos 2002 a 2006 esse

critério passou a ser utilizado de forma mais sistematica. Conforme apresentado na
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Tabela 3, o critério laboratorial foi utilizado, ao longo do periodo de estudo em nao
mais que 62,5% das vezes.
Tabela 3 - Distribuicdo anual dos casos humanos notificados para LTA segundo o

critério de confirmacdo do caso, municipio de Ilhéus-BA, janeiro de 2000 a dezembro
de 2006

CASOS _CRITERIO DE CONFIRMAGAO DO CASO SUSPEITO
ANOS NOTIEICADOS |_CLINICO-LABORATORIAL CLINCO-EPIDEMIOLOGICO

CASOS | % CASOS | %

2000 57 0 0,0 57 100,0

2001 94 0 0,0 94 100,0
2002 117 29 24,8 88 75,2
2003 95 55 57,9 40 42,1
2004 92 34 37,0 58 63,0
2005 20 02 10,0 18 90,0
2006 16 10 62,5 06 37,5
TOTAL 491 130 26,5 361 73,5

5.2. Descricdo dos casos humanos de LTA segundo critérios de confirmacéao
do caso, variaveis do paciente e forma clinica da doenga

Analisando a Tabela 4 podemos observar que o numero de pacientes notificados
como oriundos da area urbana é maior do que o numero de casos notificados como
de area rural, tanto por critério de confirmacédo CL (81,5%) quanto para critério CE
(75,6%), ou ambos (77,2%). Tal fato é evidenciado quando percebemos que a
diferenca da distribuicao proporcional de casos urbanos e rurais foi estatisticamente
significativa quando considerados os critérios separadamente, CL (p <0,01); CE
(p < 0,01) ou em conjunto (p < 0,01). Esses resultados poderiam sugerir um processo
de urbanizagdo da doenca em llhéus, situacdo ja verificada em outros municipios
brasileiros, a exemplo de Cuiaba (MOURA et al., 1999), Maringa (SILVEIRA et al.,
1996), Sao Paulo (SAVANI et al., 1999), Paraty (BARBOSA et al., 1999) e Marica
(SERRA et al., 2003) no Rio de Janeiro, e de municipios da regido metropolitana de
Belo Horizonte (PASSOS et al., 1993; LUZ et al., 2001).

Com relagao a este processo, a ocorréncia de casos urbanos de LTA normalmente é
referida como consequéncia da expansao geografica do municipio, passando a
ocupar areas de ambientes silvestres ou, ainda, como resultante de migracdes de
trabalhadores rurais (MARZOCHI e MARZOCHI, 1994; KAWA e SABROZA, 2002;
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SERRA, 2003). No municipio de Ilhéus, ambas as questbes se apresentam como
realidade: ocupacao de areas de mata por habitantes dos bairros centrais da area
urbana em busca de lotes mais baratos para construgdo de casas proprias (Figura 6)
como também a migracao de trabalhadores rurais afetados pela crise da monocultura
cacaueira (SANTANA, 1995; MOREIRA e TREVISAN, 2005). Como conseqliéncia
desses processos, a urbanizacdo desordenada e sem infra-estrutura adequada
facilitaria o contato desses grupos populacionais, além de animais domésticos, com
as espécies vetoras da LTA e, ou, criaria condi¢gdes favoraveis para a adaptagao
desses insetos ao ambiente extra-florestal (MARZOCHI e MARZOCHI, 1994; MAYO
et al., 1998; BRANDAO-FILHO et al., 1999; BEJARANO et al., 2002; KAWA e
SABROZA, 2002; FEITOSA et al., 2004).

Entretanto, como citado anteriormente, esses resultados devem ser considerados
com cautela, pois caso o preenchimento da ficha de investigacdo esteja sendo
realizado de maneira incorreta com relacdo a origem do pacientes, tal informacéao

estaria comprometida quanto a sua veracidade.

Tabela 4 - Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo origem do
paciente e critério de confirmacdo, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006

CRITERIO DE CONFIRMACAO DO CASO SUSPEITO

] CLINICO- TOTALYW
ORIGEM | CLINICO-LABORATORIAL EPIDEMIOLOGICO®
CASOS | %@ CASOS | %ME CASOS | %™™
Urbana 106 81,5° 273 75,6° 379 77,22
Rural 24 18,5 88 24 4° 112 22,8°
TOTAL 130 100,0 361 100,0 491 100,0

NOTAS: (1) Letras iguais na mesma coluna indicam que néo existe diferenca estatisticamente S|gn|f|cat|va ao
nivel de significancia de 5%. (2) 2)( (corregdo de Yates)=50,47; GL=1; p<0,01. (3) x (correcdo de
Yates) = 93,78; GL = 1; p < 0,01. (4) X (corregéo de Yates) = 144,11; GL = 1; p < 0,01.
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Figura 6 — Localizacdo do Bairro Teotdnio Vilela demonstrando sua proximidade ao
parque municipal Mata da Esperanca, llhéus, 2007.

De acordo com a Tabela 5, o sexo masculino concentrou o maior nimero de casos,
seja quando a confirmagéo seguiu o critério CL (62,3%) ou CE (50,1%) ou ambos
(563,4%) em comparagdo com os casos em mulheres 37,7%; 49,9% e 46,6%,

respectivamente.

Entretanto, a diferenca da distribuicdo proporcional de casos entre homens e
mulheres foi estatisticamente significativa quando o critério de confirmacao utilizado
foi o CL (p <0,01) (Tabela 5). Esse resultado é importante de ser assinalado uma
vez que a confirmagao por critério CL é mais especifica do que por CE, reforcando a
necessidade de um adequado preenchimento da ficha de investigacdo para que as
informacdes epidemiolégicas possam ser adequadamente utilizadas para a definicao
de caso de LTA. Nessa situacao, se o critério de confirmacao utilizado fosse o CE,
nao identificariamos diferenca nas propor¢des de casos entre homens e mulheres
(p =0,94).

Tais resultados concordam com outros estudos descritivos que também demonstram
maior frequéncia de casos entre os homens (DEDET et al., 1989). Apesar de n&o

podermos discutir os resultados encontrados considerando possiveis fatores de risco
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associados a LTA em homens, diferentes estudos apontam para a maior exposigcao
desse sexo a doenga. Alguns estudos levantam a hipotese de que as diferengas
verificadas entre os sexos em algumas doengas parasitarias s&o devido as
diferengas hormonais. Entretanto, ainda existem divergéncias a respeito do papel
dos hormébnios sexuais na resposta imune celular (BRABIN e BRABIN, 1992;
BUNDY, 1988). Além disso, € importante considerar que determinados
comportamentos/habitos podem fazer com que os homens estejam mais expostos
aos riscos de infecgao, a exemplo do fato de ser esse 0 sexo que mais habitualmente
freqienta ambientes onde o contato com o vetor seja mais provavel (areas silvestres
ou outros locais de transmissdo da doenca). A esse respeito outros trabalhos ja
demonstraram ser o sexo masculino fator de risco para a LTA (TORRES-ESPEJO et
al., 1989; LE PONT et al., 1989b; ARMIJOS et al., 1997; MACHADO-COELHO et al.,
2005).

Reforgando a associagao do sexo masculino a doenga, Weigel citado por Armijos et
al. (1997), em estudo realizado no Equador, constatou que os homens apresentavam
maiores riscos de contrair LTA do que as mulheres porque 0S mesmos
desempenhavam atividades nos horarios em que os vetores se encontravam mais

ativos (crepuscular e noturno).

Em contrapartida aos estudos anteriormente citados, Vélez et al. (2001) estudando o
comportamento da doenga em homens e mulheres em algumas cidades da
Colbmbia, observaram que a LTA afeta igualmente ambos os sexos. Os autores
sinalizam que o maior numero de casos masculinos que sao registrados de se da por
fatores socio-econdmicos, pois ao se deslocarem das localidades rurais onde vivem
para 0s centros urbanos onde comercializam a sua produgdo, os homens
aproveitariam para procurar os servigos de saude, além disso, pelo fato de deter o
poder econdmico gastam mais dinheiro com sua saude em medicamentos e

transporte até os servigos especializados em diagndstico e tratamento da LTA.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo sexo do
paciente e critério de confirmacdo, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006

CRITERIO DE CONFIRMACAO DO CASO SUSPEITO TOTAL
SEXO CLINICO-LABORATORIAL | CLINICO-EPIDEMIOLOGICO
CASOS | %@ CASOS | %M CASOS | %»™®
Masculino 81 62,32 181 50,12 262 53,42
Feminino 49 37,7° 180 49,92 229 46,6°
TOTAL 130 100,0 361 100,0 491 100,0

NOTAS: (1) Letras iguais na mesma coluna indicam que ndo existe diferenca estatisticamente significativa, ao
nivel de significancia de 5%. (2) x2 (correcéo de Yates) = 7,39; GL = 1; p < 0,01. (3) x2 (correcéo de Yates) = 0,00;
GL=1;p=1,00. (4) )(2 (correcéo de Yates) = 2,09; GL = 1; p = 0,15.

Com relagao a faixa etaria, os individuos com idade acima de 10 anos concentram o
maior numero de casos, independente do critério de confirmagao do diagndstico (CL
97,7%; CE 93,6% e ambos 94,7%), sendo a diferenga entre os grupos etarios
analisados estatisticamente significativa (CL p <0,01; CE p <0,01 ou em conjunto

p < 0,01), conforme Tabela 6.

Trabalhos que abordam fatores de risco relacionados a manifestacdo da LTA em
criangas sugerem o estabelecimento de um padrao de transmissdo intra e
peridomiciliar, com adaptacdo de vetores e presenca de reservatorios a esses
ambientes, facilitando a transmissdo (DESJEUX, 2004; AMPUERO et al., 2005).
Entretanto, segundo Castro et al. (2002a), o aparecimento da doenga nesse grupo
nao garante que a transmissao tenha ocorrido em ambiente doméstico, pois mesmo
criangas pequenas podem ter acesso a areas de transmiss&o extradomiciliar, como
matas adjacentes as residéncias, ao exercerem diferentes tipos de atividades

(trabalho, caga, pesca, catacao de lenha, lazer ou, mesmo, acompanhar os pais).

Os resultados obtidos no presente estudo, onde um maior niumero de individuos
adultos apresentou a doenga, em contraposicdo ao pequeno numero de criangas
afetadas, sugerem que a transmissédo da LTA em Ilhéus ocorra em ambiente
extradomiciliar, acometendo a populacdo economicamente ativa, a exemplo do que
foi observado por Torres Espejo et al. (1989); Armijos et al. (1997); Brandao-Filho et
al. (1999) e Passos et al. (2001).

49



Tabela 6 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo idade do
paciente e critério de confirmacdo, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006

CRITERIO DE CONFIRMACAO DO CASO SUSPEITO TOTAL
IDADE CLINICO-LABORATORIAL | CLINICO-EPIDEMIOLOGICO
CASOS | %@ CASOS | %M CASOS | %™
<10 anos 03 2,3° 23 6,4° 26 5,3%
> 10 anos 127 97,7° 338 93,6° 465 94,7°
TOTAL 130 100,0 361 100,0 491 100,0

NOTAS: (1) Letras iguais na mesma coluna indicam que néo existe diferenca estatisticamente S|gn|f|cat|va ao
nivel de significancia de 5%. (2) )(2 (corregédo de Yates)=116,38; GL=1; p<0,01 (3) x (correcdo de
Yates) = 273,12; GL = 1; p < 0,01. (4) X* (corregéo de Yates) = 390,72; GL = 1; p < 0,01.

Com relacdo a forma clinica, do total de casos notificados, 2,6% dos individuos
apresentaram acometimento mucoso (forma mais grave da doenga), sendo que
quando o diagnéstico seguiu o critério CL, o percentual foi igual a 0,8% e 3,3%
quando o critério foi CE. Comparando as duas formas de manifestacdo da LTA
(cutdnea e mucosa), encontramos diferenga estatisticamente significativa na
distribuicdo proporcional de casos confirmados tanto por critério CL (p < 0,01) quanto
por CE (p < 0,01), conforme Tabela 7.

A menor concentragcao de casos com comprometimento mucoso € fato relatado por
véarios autores (BRANDAO-FILHO et al., 1999; ARMIJO et al., 1997; PASSOS et al.,
2001; GONTIJO et al., 2002), sendo que Gontijo et al. (2002) e Marzochi e Marzochi
(1994) relacionam a menor ocorréncia dessa manifestacdo clinica ao aumento do
nivel de conhecimento sobre a doenga e, consequentemente, a melhorias no sistema

de atendimento ao paciente, resultando em diagndstico e tratamento precoces.

Apesar de geralmente associada a presenca de infecgdo por L. braziliensis
(MARZOCHI e MARZOCHI, 1994; BRANDAO-FILHO et al., 1999), Falqueto et al.
(2003) afirmam que o comprometimento mucoso estaria mais relacionado a fatores
genéticos e imunologicos do hospedeiro do que propriamente a infecgdo pela
espécie supracitada. Machado-Coelho et al. (2005), estudando fatores de risco
associados ao comprometimento mucoso, também relacionam o aparecimento de
lesbes mucosas a fatores inerentes ao paciente, como o status nutricional, além de
uma maior duragao das lesdes cutaneas (influenciada pela idade dos individuos). De
forma semelhante, para Passos et al. (2001) a diferenga entre pacientes que

manifestaram a forma mucosa daqueles que apresentaram a forma cutanea esta
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num maior tempo de duragdo da doencga, sendo que o0 aparecimento concomitante
de outros agravos, culminando na imunodepressdo do individuo, resultaria na
disseminagao mucosa do agente.

Tabela 7 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo forma

clinica da doenca e critério de confirmacado, municipio de Ilhéus-BA, janeiro de 2000 a
dezembro de 2006

CRITERIO DE CONFIRMACAO DO CASO SUSPEITO
gaﬁ:\éAA CLINICO-LABORATORIAL | CLINICO-EPIDEMIOLOGICO TOTAL
CASOS | %@ CASOS | %™ME) CASOS |  %™®
Cutanea 129 99,22 349 96,72 478 97,42
Mucosa 1 0,8° 12 3,3° 13 2,6°
TOTAL 130 100,0 361 100,0 491 100,0

NOTAS: (1) Letras iguais na mesma coluna indicam que nao existe diferenga estatisticamente significativa, ao
nivel de significancia de 5%. (2) )(2 (correcédo de Yates)=124,07; GL=1; p<0,01. (3) )(2 (corregéo de
Yates) = 312,73; GL =1; p < 0,01. (4) )(2 (correcéo de Yates) = 438,49; GL = 1; p <0,01.

Com relacao a evolugao do paciente, de acordo com a Tabela 8, podemos observar
que quando o critério de confirmacéao utilizado foi CL, mais da metade dos pacientes
(53,8%) tiveram a evolugéao registrada como ‘cura’. Essa proporgéo se inverte para o
critério de confirmagao CE, onde 73,1% dos pacientes tiveram o registro da evolugao
como ‘ignorado’, sendo que essa distribuicdo influenciou a distribuicdo do total de

casos (60,7% dos pacientes foram registrados como evolugéo do caso ignorada).

A esse respeito vale lembrar que nos anos 2000 e 2001, os pacientes suspeitos de
LTA n&o eram confirmados segundo o critério CL, apenas era utilizado o critério CE.
A analise das fichas de investigacao de caso de LTA também demonstrou que nesse
periodo as mesmas apresentavam varios campos incompletos, notadamente aqueles
referentes ao endereco do paciente. A partir de 2002, com a informatizacido do
SINAN, a ficha de investigagdo passa a apresentar nitida melhora em seu

preenchimento.

Sendo assim, a dificuldade de localizar o paciente provavelmente € o que contribuiu
para que houvesse um maior numero de casos com o registro da evolugdo como
‘ignorado’. Além disso, segundo informacdes obtidas durante o desenvolvimento do
trabalho de campo, em algumas situagdées, como quando o paciente reside em area
rural, € dado ao mesmo o total de ampolas necessarias para realizar o tratamento

nos postos de saude de sua localidade. Além do mais, como os postos de saude n&o
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funcionam nos finais de semana e considerando que o tratamento ndo deve ser
interrompido, novamente € disponibilizado ao paciente o medicamento para que o
mesmo procure o hospital regional de Ilhéus para aplicagdo do antimonial
pentavalente. Esse procedimento pode ter contribuido para o ndo acompanhamento
do paciente pelo servico de saude local, uma vez que a pessoa pode ter buscado
outro estabelecimento para a aplicacdo do medicamento ou mesmo abandonado o
tratamento. E importante ressaltar que, considerando o modo de aplicacdo do
antimonial (via parenteral, intramuscular ou endovenosa), a administragdo do mesmo
deve ser feita por profissional médico. Também segundo o Guia de Vigilancia
Epidemiolégica (BRASIL, 2006a), dependendo da idade e, ou, condicbes de saude
do paciente devera ser feita rigorosa avaliagao clinica antes do uso da droga e
reavaliagbes clinicas periddicas, adicionalmente, durante o tratamento com o
antimonial pentavalente podem ocorrer varios efeitos colaterais. Apesar de raros, tém
sido observados quadros fatais de comprometimento cardiaco, principalmente apods
uso prolongado ou altas doses do antimonial e até mesmo baixas doses da droga
tem induzido a alteragbes cardiograficas (RIBEIRO et al., 1999). Considerando o

exposto, o tratamento da LTA nao deve ser de responsabilidade do paciente.

Tabela 8 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo a evolugao
e critério de confirmacdo, municipio de llhéus-BA, janeiro de 2000 a dezembro de 2006

] CRITERIO DE CONFIRMACAO DO CASO SUSPEITO TOTAL
EVOLUCAO | CLINICO-LABORATORIAL | CLINICO-EPIDEMIOLOGICO
CASOS | % CASOS | % CASOS | %
Cura 70 538 66 18,3 136 277
Abandono 24 18,5 31 8.6 55 11,2
'gnorado 34 26,2 264 73,1 298 60,7
Obito 02 15 0 0 02 0.4
TOTAL 130 100.0 361 1000 491 100,0

Durante a terapia, o Ministério da Saude (BRASIL, 2006a) recomenda que o0s
pacientes sejam monitorados durante os trés primeiros meses e, apds receberem
alta por cura, a cada dois meses até completar o periodo de um ano. O
acompanhamento desses pacientes nao faz parte da rotina de controle da LTA pelo

SVE/SMS/IIhéus, o que é preocupante, uma vez que, mesmo havendo o tratamento

52



adequado, podem ocorrer recidivas e, ou, comprometimento mucoso (BRASIL, 2000;
BASANO, 2004; BRASIL, 2006a).

5.3. Correlacdo dos casos humanos de LTA com estacfes do ano e dados
climatoldgicos

Considerando a distribuicdo proporcional dos casos segundo o trimestre da
notificacdo, podemos observar que para o total de casos notificados e para aqueles
em que o critério de confirmacgao foi o CE, a época que concentrou 0 maior numero
de casos compreendeu os meses de margo a maio (31,6% e 32,4%,
respectivamente). Ja para os casos onde o critério de confirmacédo foi o CL, o
trimestre setembro-novembro foi 0 que apresentou o maior numero de casos (36,2%)
(Tabela 9, Figura 7).

Tabela 9 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo trimestre de
notificacdo e critério de confirmacdo, municipio de llhéus-BA, 2000 a 2006

CRITERIO DE CONFIRMACAO DO CASO SUSPEITO TOTAL
TRIMESTRE | CLINICO-LABORATORIAL | CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

CASOS | % CASOS | % CASOS | %
Dez-Fev 26 20,0 84 23,3 109 22,2
Mar-Mai 38 29,2 117 32,4 155 31,6
Jun-Ago 19 14,6 83 23,0 104 21,2
Set-Nov 47 36,2 77 21,3 123 25,1
TOTAL 130 100,0 361 100,0 491 100,0

Entretanto, a discussao acerca da existéncia ou ndo de sazonalidade em se tratando
da LTA, ndo deve se apoiar na data da notificagdo dos casos, uma vez que esse
momento, seja devido ao periodo de incubacao', & demora do paciente em procurar
assisténcia médica e realizar o diagnostico ou, ainda, a falta de agilidade do servigo
de saude em proceder a investigacdo e notificagdo do caso, ndao corresponde a
época em que ocorreu a infecgdo. Assim, diversos estudos, ao desenvolverem uma
analise de sazonalidade, ndo consideram a data da notificagdo do caso e sim, a data
de inicio de aparecimento das lesbes (sendo essa referenciada pelo paciente),

reduzida de um periodo de incubagdo meédio considerado como sendo de um a trés

4 Conforme a literatura cita, o periodo de incubag&o do bio-agente patogénico pode variar de dois
meses a dois anos (GRIMALDI, 1989; BRASIL, 2006).
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meses (ANDRADE-NARVAEZ et al., 2003; CASTRO et al., 2005), quatro semanas
(DEDET et al., 1989) ou ainda 21 dias (SALOMON et al., 2006b).
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Figura 7 — Distribuicdo proporcional dos casos humanos notificados para LTA,
segundo trimestre de notificacdo e critério de confirmagdo, municipio de llhéus-BA,
2000 a 2006.

No presente estudo, como os dados trabalhados foram secundarios ndo houve a
possibilidade de questionamentos ao paciente sobre a época de inicio das lesdes.
Assim, assumindo-se a premissa de que o paciente procurou o servigo de saude tao
logo percebeu a lesdo e considerando-se a data de diagnostico contida na ficha de
investigagdo dos casos, reduzimos dessa o periodo de dois meses'®, para a
definicdo de uma provavel data de infecgdo. Mesmo que esse procedimento nao
signifique a melhor informagdo sobre a provavel época de infecgdo, nesse caso,

ainda é o mais adequado, do que considerarmos a data da notificacdo do caso.

A distribuicdo trimestral da proporcdo dos casos passa, entdo, a apresentar as
caracteristicas conforme a Tabela 10 e a Figura 8. Dos casos confirmados por
critério CL, encontramos diferenga estatisticamente significativa na distribuicdo dos

mesmos segundo o trimestre de provavel infecgao (p < 0,01). Sendo assim, os casos

!> Periodo de incubagao citado pelo Ministério da Sadude (BRASIL, 2006).
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parecem se concentrar na primavera, trimestre setembro-novembro (34,1%) e uma
menor proporgao foi verificada no outono, trimestre margo-maio (12,4%). Também
para os casos confirmados por CE ou para todos os casos, a analise revela que a

distribuicdo entre os trimestres ndo € semelhante (p < 0,01).

Tabela 10 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo trimestre
de provavel infeccéo e critério de confirmacdo, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006

CRITERIO DE CONFIRMACAO DO CASO SUSPEITO TOTAL
TRIMESTRE | CLINICO-LABORATORIAL | CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

CASOS | %" CASOS | %" CASOS | %Y
Dez-Fev 35 27,1 117 324 152 31,0
Mar-Mai 16 12,4 93 25,8 109 22,2
Jun-Ago 34 26,4 67 18,6 101 20,6
Set-Nov 44 34,1 84 23,3 128 26,1
TOTAL 129%® 100 361 100 490 100

NOTAS: (1) x*=12,80; GL=3; p<0,01. (2) X’=14,44; GL=3; p<0,01. (3) x°=12,61; GL=3; p<0,01. (5)
Com a definicdo do provavel periodo de infec¢éo a partir da data do diagndstico, um caso foi excluido da analise,
pois a época provavel de transmissao seria 1999.
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Figura 8 — Distribuicdo proporcional dos casos humanos notificados para LTA,
segundo trimestre de provavel infeccédo e critério de confirmagdo, municipio de Ilhéus-
BA, 2000 a 2006.
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Entretanto, procurando-se identificar se houve maior concentracdo de casos em
algum més ou trimestre especifico, ndo identificamos diferengca estatisticamente
significativa para qualquer critério diagndstico.

Tabela 11 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo trimestre
de provavel infeccéo e critério de confirmacdo, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006

CASOS/PERIODO Kruskal-Wallis (Teste H) VALOR DE p

Critério CCL

Comparacao entre meses 3,60 0,98
Comparacao entre trimestres 1,85 0,60
Critério CCE

Comparacao entre meses 2,57 0,99
Comparacéo entre trimestres 1,66 0,65
TOTAL

Comparacéo entre meses 2,81 0,99
Comparacao entre trimestres 0,94 0,82

A determinagdo de um periodo de transmissdo requer cuidados e deve ser
considerada com cautela, pois esta diretamente relacionada a memoria do paciente,
que pode relatar o aparecimento das lesdes de forma imprecisa, o que dificulta a
veracidade da informagdo. Os provaveis periodos de transmissdo divergem de uma
regido para outra entre diferentes estudos e estdo intimamente vinculados a

densidade dos flebotomineos.

Dedet et al. (1989), a partir da descricdo de casos de LTA na Guiana Francesa,
consideraram os periodos de outubro a dezembro e de fevereiro a margco como os
provaveis momentos de transmissao, sendo que o primeiro seria 0 de maior risco.
Andrade-Narvaez et al. (2003), no México, e Castro et al. (2005b), em um estudo
realizado no Vale do Ribeira-PR, relacionando as estacbes do ano e maior
prevaléncia da doenca, constataram maior niumero de casos concentrados no més
de margo. Salomén et al. (2006b) realizando a investigacédo de um surto de LTA no
Nordeste da Argentina sugerem que a transmissdo da doenga tenha ocorrido entre

os meses de abril a julho.

Diferentes autores mencionam o fato de que alteracdes sazonais e climaticas podem

aumentar o risco de transmissao da LTA, por influenciar na densidade populacional
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flebotominea, aumentando, dessa forma, a probabilidade de contato com o vetor e,
conseqlientemente, levando ao aumento no ndmero de casos (BRANDAO-FILHO et
al., 1994; REITHINGER et al., 2003). As variagdes pluviométricas quando propiciam
aumento da umidade favorecem a propagacao e sobrevivéncia dos insetos adultos,

permitindo o desenvolvimento das formas imaturas.

Souza et al. (2002) estudando a sazonalidade de Lu. whitmani e Lu. intermedia,
observaram que as duas espécies citadas alternam quanto ao seu aparecimento
entre estacdes mais frias e mais quentes, respectivamente. Dessa forma, os autores
afirmam a possibilidade de transmissdo em qualquer época do ano, em lugar onde

as duas se fagam presentes.

Estudando a sazonalidade da densidade de Lu. intermedia em localidade na regi&o
sudeste de S&o Paulo, Condino et al. (1998) observaram que ha uma menor
densidade dessa espécie nos meses mais frios (junho a agosto) e com pouca chuva,
provavelmente por compor um ambiente desfavoravel para as formas imaturas do
inseto. Em algumas regides na Guiana Francesa, a LTA se apresenta como uma
doenca sazonal sendo mais freqiente nos meses mais secos, ndo ocorrendo em
periodo de chuvas abundantes (DEDET et al., 1989).

Na regido de Salta na Argentina, Sosa-Estani et. al (2001) observaram maiores
densidades de Lu. intermedia (incriminado como vetor nessa regido) em periodos de
maior pluviosidade e umidade. Entretanto, periodos de precipitacdo exacerbada
podem comprometer a reprodugao dos vetores, pela lavagem dos criadouros e morte
das larvas dos mesmos, diminuindo a populagcdo de insetos e, dessa forma,
diminuindo a probabilidade de contato ser humano-vetor, fazendo decrescer o
numero de casos (TEODORO et al., 1993; KLAUS et al., 1999; SOUZA et al., 2002;
SALOMON et al., 2002; ANDRADE-NARVEZ et al., 2003).

No presente trabalho, ndo identificamos correlagdes significativas (p < 0,05) entre o
numero de casos totais ou confirmados por ambos os critérios e dados climatologicos
como pluviosidade e umidade (Tabela 12), com excegdo da anadlise entre casos
totais segundo o trimestre de provavel infecgdo e umidade. Entretanto, os periodos

onde aparecem o0s menores numeros de casos com provavel infeccdo sao
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caracterizados por maiores pluviosidade e umidade relativa (fevereiro a abril)
conforme as Figura 9, 10 e 11, sendo esse comportamento mais nitido para os casos
totais (Figura 9) e para aqueles confirmados por critério clinico-laboratorial (Figura
10).

Ainda de maneira a ilustrar o exposto, sdo apresentados os graficos (Figuras 13 a
18) de correlagdo entre o0 més ou trimestre de provavel infeccdo do caso (totais,
confirmados por critério CL e CE) e variaveis climatolégicas (pluviosidade e umidade
média mensal). Apesar das correlagdes nao terem apresentado significancia,
algumas figuras demonstram o comportamento assinalado anteriormente, a exemplo
dos casos totais (Figuras 13a e 16a), dos casos confirmados por critério CL (Figuras
14b e 17b) e dos casos confirmados por critério CE (Figuras 15a e 18a).
Diferentemente da pluviosidade e umidade, a temperatura (Figura 12), parece néo
influenciar no aumento ou decréscimo de casos.

Tabela 12 — Resultados dos testes de correlacdo entre casos humanos notificados

para LTA segundo més e trimestre de provéavel infeccdo e dados climatolégicos
municipio de llhéus-BA, 2000 a 2006.

] PARAMETROS
VARIAVEIS Coeficiente de Coeficiente de Valor de p
correlacéo (r) determinacéo (R?) (%)
Dados mensais
Casos totais x umidade -0,38 14,11 0,23
Casos CCL x umidade -0,16 2,47 0,62
Casos CCE x umidade - 0,36 13,08 0,24
Casos totais x pluviosidade 0,083 0,69 0,80
Casos CCL x pluviosidade -0,40 15,89 0,20
Casos CCE x pluviosidade 0,34 11,25 0,29
Dados trimestrais
Casos totais x umidade - 0,99 99,71 0,0095
Casos CCL x umidade -0,43 18,29 0,57
Casos CCE x umidade -0,85 71,70 0,15
Casos totais x pluviosidade 0,06 0,36 0,94
Casos CCL x pluviosidade -0,89 78,40 0,11
Casos CCE x pluviosidade 0,56 31,75 0,44
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Figura 9 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA segundo o més de
provavel infecgdo e variaveis climaticas, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006.
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Figura 10 — Distribuicdo dos casos humanos notificados para LTA e confirmados por
critério clinico-laboratorial, segundo o més de provéavel infeccdo e variaveis climéticas,
municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006.
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critério clinico-laboratorial segundo o més de provavel infeccdo e temperaturas maxima,
média e minima, municipio de lIlhéus-BA, 2000 a 2006.

60



80 ~ a 80 - o
70 - ® 70 A *
8 60 - 2 60 -
§ 50 + . & 8 50 - N .
3 40 1 N ,,0’0 3407 gé -
-o_g 30 1 L PS % 301 L .
2 20 - = 20 |
10 4 10
0 | ‘ ‘ 0 w ‘ ‘
80.0 85.0 90.0 95.0 0.0 50.0 100.0 150.0
. U.midade (%). . Pluviosidade (mm)

Figura 13 — Correlacédo entre os casos humanos notificados para LTA e variaveis
climéaticas, (a) umidade e (b) pluviosidade, municipio de llhéus-BA, 2000 a 2006.

20 2 b
7 a 4
. 18 * .
. 16 - .
., 15 4 . 1 14 A L 2
* IS L J L
3 > o S 12
2 10 - g 10+
@ ¢ o 8 81 L K 2
S 5 | i . M © 6 ¢ 3
4 i
*
2] L
0 : : : : : 0 ‘ ‘ ‘
84,0 86,0 88,0 90,0 92,0 94,0 0.0 50.0 100.0 150.0
Umidade (%) Pluviosidade (mm)
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Figura 15 — Correlacdo entre os casos humanos notificados para LTA e confirmados
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critério clinico-laboratorial e variaveis climéaticas segundo trimestre de provavel

infeccao, (a) umidade e (b) pluviosidade, municipio de llhéus-BA, 2000 a 2006.

140 -

100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

Casos CCE

120 { o

86.0

88.0

90.0
Umidade (%)

92.0

94.0

140 -
120
100 -
80 -
60 -
40
20 -

Casos CCE

0.0

50.0

100.0

Pluviosidade (mm)

150.0

Figura 18 — Correlagdo entre os casos humanos notificados para LTA confirmados por
critério clinico-epidemioldgico e variaveis climéticas segundo trimestre de provavel

infeccdo, (a) umidade e (b) pluviosidade, municipio de Ilhéus-BA, 2000 a 2006
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5.4. O componente vetorial no ciclo de transmissédo da leishmaniose humana
na area urbana do municipio de llhéus

Das coletas entomologicas realizadas no periodo de margo a agosto de 2006, nos
bairros de residéncia onde foram registrados casos humanos, apenas insetos
pertencentes a espécie Lu. cortelezzii foram registrados, num total de 95 exemplares
(51 machos e 44 fémeas) (Tabela 12). Esse achado nao difere do que ja foi
observado por Carvalho et al. (2005), em que, no periodo compreendido entre
dezembro de 2003 e maio de 2004, em bairros centrais e periféricos da mesma

cidade, somente Lu. cortelezzii foi coletada (81 exemplares).

E interessante comentar que essa espécie, em regides da Argentina e algumas
brasileiras (SALOMON, et al., 2002; 2004; 2006b; OLIVEIRA et al., 2003; 2006;
TEODORO et al., 2003), foi encontrada em ilhas de vegetacéao residual e corredores
ecoldgicos com pouca agao antropica; ao contrario, no presente estudo, a maioria
dos insetos foi encontrada nos bairros considerados centrais, proximos ao centro
historico de Ilhéus; enquanto que nos bairros periféricos, a exemplo do Teotdnio
Vilela e Nossa Senhora da Vitéria, onde observamos areas de transicao rural-urbana,

a frequéncia dos insetos foi baixa e, até mesmo, nula.

Na argentina, o primeiro foco de transmissao de LTA registrado em Tucuman (regiéo
norte) teve Lu. cortelezzii como espécie flebotominea associada ao aparecimento
dos casos humanos, devido a sua presenca em ambiente domiciliar (ROMANA e
ABALOS, 1949 citado por SALOMON et al., 2004). Salomoén et al. (2004), estudando
a associacado da fauna flebotominea e um surto de leishmaniose cutanea ocorrido
anos depois na mesma regido, observaram a presenga, nao so de Lu. cortelezzii ,
mas de espécies como Lu. neivai e Lu. migonei, encontradas em densidades
superiores quando comparadas com a primeira. Em concluséo, eles sugeriram ser
Lu. neivai, responsavel pela transmissdo da doeng¢a naquela area e, em momentos
de decréscimo na sua densidade, a Lu. migonei assumiria o potencial vetorial
revelando seu papel secundario na transmissao. A crenga dos autores no potencial
antropofilico das duas espécies citadas esta baseada em achados nos quais

incriminam Lu. neivai como espécie vetora para L. braziliensis em varios outros focos
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na Argentina (SALOMON et al., 2002), além de Lu. migonei ter sido encontrada
naturalmente infectada proxima a residéncias no Brasil (AZEVEDO et al., 1990).

O fato de Lu. cortelezzii ser a unica espécie encontrada na zona urbana de Ilhéus
nao quer dizer que a mesma seja responsavel pela disseminagdo da doenga no
local, pois aliada a falta de registros que comprovem sua capacidade vetorial, a
densidade de insetos encontrados foi baixa; além disso, n&o foi avaliado seu grau de
antropofilia, nem se os espécimes coletados se encontravam infectados por

Leishmania spp.

Ainda que os resultados inclinem para a ndo incriminacdo de Lu. cortelezzii como
vetor em llhéus e consequente auséncia de um ciclo de transmiss&o urbano, alguns
fatores limitantes devem ser considerados, referentes as estratégias de captura
adotada no presente trabalho: (i) a influéncia da fase lunar no periodo de coleta, ja
que ha divergéncia entre autores quanto ao melhor periodo de captura; (ii) tipo de
armadilha utilizada com potencial para capturar um numero maior de exemplares ou,
até mesmo, capturar outras espécies e (iii) investigagdes entomoldgicas em outras
areas do perimetro urbano, além disso, (iv) o periodo de captura do presente estudo,
seis meses, é considerado curto para o estudo da fauna flebotominea de uma area,
sendo necessario pelo menos um periodo de 12 meses, com capturas realizadas em

todas as estagdes do ano.

Em verdade, ndo so6 isso, mas também utilizar instrumentos outros para provar a
parasitemia no inseto, como a dissecagdo dos mesmos ou técnicas moleculares,
como o PCR, para deteccdao de parasitas a partir de espécimes coletadas.
Adicionalmente, o achado de Lu. cortelezzii infectado por L. chagasi na area
metropolitana da cidade de Belo Horizonte (CARVALHO, 2006) abre precedente para
maior atengdo a esse inseto, especialmente em &areas de ocorréncia de casos

humanos de leishmanioses.
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Tabela 13 - Distribuicdo dos flebotomineos capturados, segundo bairro, lIhéus-BA,
marco a agosto 2006

BAIRRO MARCO ABRIL MAIO N\lllfJSNIiISO JULHO AGOSTO TOTAL
Conquista 0 0 0 03 0 04 07
Iguape 0 0 11 0 05 03 19
Malhado 0 0 04 0 03 10 17
Princesa Isabel 0 04 03 07 09 25 48
Teotdnio Vilela 0 0 01 0 01 02 04
TOTAL 0 04 19 10 18 44 95

Com relagdo a distribuicdo dos flebotomineos e o més de captura (Tabela 13),
apesar de terem sido poucos dados e de se referirem a uma espécie usualmente nao
incriminada como vetora da LTA, revelam uma informacdo interessante.
Aparentemente, segundo os resultados encontrados nesse estudo, n&o haveria
transmissao de LTA na area urbana do municipio de llhéus (ndo existem espécies
vetoras nessa area e 0s casos humanos aparentam ter tido sua origem a partir de
exposi¢cdes ocorridas na area rural), entretanto, a distribuicdo dos flebétomos
segundo o més de captura indica que a presenca dos mesmos foi verificada nos
meses de maio, julho e agosto, nesses meses também foi verificado o maior niumero

de bairro com ocorréncia do inseto.

A dindmica de Lu. cortelezzii pode refletir a dindmica de espécies reconhecidas como
vetoras a exemplo de Lu. whitmani e Lu. intermedia, encontradas em localidades
rurais do municipio, sendo que sdo mais prevalentes nos meses de menor
pluviosidade e umidade elevada. Assim, apesar de n&do ser possivel a associagao
dessa espécie de flebotomineo com os casos humanos notificados no municipio,
aparentemente o periodo provavel de infecgdo dos pacientes (maior entre os meses
de agosto a dezembro, Figuras 9 a 11) coincidiu com as épocas de maior ocorréncia
da espécie flebotominea identificada. Mesmo que Lu. cortelezzii nao correspondem
a espécies vetoras nessa situagao, podem bem refletir a dindmica de outras espécies

potencialmente transmissoras de LTA no municipio.
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5.5. O componente canino no ciclo de transmisséo da leishmaniose humana no
municipio de llhéus

Com relacao ao estudo referente a pesquisa de caes com sorologia reagente para
LTA, foram examinados 381 animais, sendo 194 (50,9%) oriundos da area urbana de
llhéus (contemplando 15 bairros do municipio) e 187 (49,1%) procedentes das seis

localidades rurais alcangadas pelo estudo.

Apresentaram titulos positivos para Leishmania spp., através da RIFI, trés caes do
sexo masculino, com idades de quatro, cinco e 15 anos; dois pertencentes as ragas
pinscher e basset hound e o outro animal sem raga definida. Com relagdo a origem
desses caes, dois deles (1,1%) eram oriundos de duas localidades rurais (Banco do
Pedro e Santo Anténio) e um (0,5%) proveniente do bairro Hernani S4, localizado na
area urbana do municipio. As amostras positivas apresentaram reatividade na

diluicdo de ponto de corte (1:40).

E sabido que os titulos sorolégicos estdo relacionados ao tipo de leishmaniose, se
LTA ou visceral, bem como a gravidade e ao numero de lesdes encontradas,
apresentando titulos maiores em casos de leishmaniose visceral, e naqueles onde ha
comprometimento das mucosas e lesbes multiplas com grande comprometimento
mucoso. Santos et al. (2005) e Silveira et al. (1996) realizando inquéritos caninos em
areas rurais e periurbanas de municipios endémicos para LTA do Rio de Janeiro e
Parana, constataram reatividade sorolégica nas diluicbes a partir de 1:40 para o

primeiro, e 1:80 para o segundo, na maioria das amostras processadas.

Os relatos da existéncia de associagédo significativa entre sexo, raga e idade séo
contraditorios, variando entre os estudos. Segundo Leontides et al. (2002), a
leishmaniose canina ocorre provavelmente devido a outros fatores relacionados ao
proprio hospedeiro e a caracteristicas epidemiolégicas de determinados focos. Para
Alvar e Moreno (2002), o sexo do animal n&o parece ser fator de risco e,
teoricamente, todas as ragas sédo susceptiveis a infecgao por Leishmania, enquanto
que caes com até trés anos de idade parecem ser mais susceptiveis, devido a
aspectos relacionados a imunidade. Esses autores sugerem que as atividades
desenvolvidas pelos animais (caga, acompanhar o proprietario a area rurais e, ou,

silvestres) € que estariam associadas ao risco de infec¢ao por Leishmania spp.

66



Em se tratando do ELISA realizado com peptideo recombinante de L. chagasi
(ELISA/S7® BIOGENE), nenhuma das amostras foi positiva considerando o ponto de
corte estabelecido pelo kit. Durante a realizacdo do teste, 18 delas, dez da area
urbana e oito da area rural apresentaram resultado “indeterminado”, o que, segundo
o fabricante, deve ser considerado como resultado negativo, uma vez que os caes do

presente estudo s&o de area reconhecidamente endémica para LTA.

Conforme Andrade (2007)'"", o ELISA/S7® BIOGENE foi amplamente testado em
soros humanos positivos para leishmaniose cutdnea, sempre com resultados
negativos, vale ressaltar que até, entdo, ndo haviam dados para caes de areas

endémicas para LTA.

O uso da biologia molecular para produgdo de peptideos recombinantes como
antigeno em testes sorolégicos vem sendo objeto de estudo de varios autores
(MACFARLANE et al., 1990; CARVALHO et al., 2002; KUBAR e FRAGAKI, 2006).
Em trabalho realizado por Jensen et al. (1999), no qual foi testado o uso de uma
proteina recombinante do gene B (rGBP) da L. donovani em ensaio imunoenzimatico
para calazar em humanos, os pesquisadores observaram que o teste apresentou alta
percentagem de reacgdes positivas em pacientes com leishmaniose cutanea.
Entretanto, ha de se considerar que os casos humanos de comprometimento
cutdaneo-mucoso na regiao desse estudo sdo causados por L. major, e que, segundo
o autor, as sequéncias do GBP dessa espécie e da L. donovani sdo bem

conservadas.

Considerando as limitagdes da RIFI (UCHOA et al., 2001; LEONTIDES et al., 2002),
seria esperada uma soroprevaléncia significativa entre os caes que tinham por habito
cacar ou acompanhavam o proprietario a lavoura, mesmo sem presenca de lesdes
cutaneas, assim como observado por Brandao-Filho (1994) e Maywald et al. (1993;
1996). Além disso, em varias localidades da area rural do municipio de llhéus ja foi

registrada a presenca de espécies vetoras incriminadas na transmissdo da LTA,

'°Andrade, P.P. Sorologia [mensagem pessoal]. Mensagem recebida por ybsouza@yahoo.com.br em
24 mai. 2007.

Professor doutor do Departamento de Genética da UFPE, membro da comissao cientifica da
BIOGENE.
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como Lu. whitmani, Lu. migonei e Lu. intermedia (AZEVEDO et al., 1996), adaptadas
ao ambiente de plantacbes de cacau e no intra e peri-domicilio das casas
adjacentes, a exemplo de outras regides da Bahia (FRANCA et al., 1991) e da
Bolivia (LE PONT et al., 1989a). Adicionalmente, n&do foi observada, nesse estudo, a
presenca expressiva de caes infectados convivendo com casos humanos da doenca,
a exemplo do que foi relatado por Falqueto et al. (1986; 1991), Santos et al. (2005) e
Cunha et al. (2006).

Portanto, em vista do numero discreto de caes reagentes identificados no presente
trabalho, sugerimos, assim como em outros estudos (LE PONT et al.,, 1989a;
BRANDAO-FILHO, 1994; ZANZARINI et al., 2005), que esse animal atue como
hospedeiro acidental para Leishmania spp., ndo constituindo reservatorio primario
para a LTA em llhéus. Sendo assim, seria sensato suspeitar que o ciclo de
transmissao da doeng¢a no municipio, tanto na area rural quanto na area urbana
(caso a doenga se encontre urbanizada ou em processo de urbanizacéo), pode estar
sendo mantido por espécies outras, sejam elas sinantropicas e, ou silvestres.
Entretanto, como ndo ha estudos sobre a infeccdo de Leishmania spp. dessas
espécies na regiao, e nao sendo o objetivo desse trabalho, tal hipétese ndo pdde ser

confirmada.

5.6. Estudo caso-controle

Participaram do estudo 63 pessoas, sendo 21 casos e 42 controles. Durante o
processo de selegcdo do grupo dos controles observamos reagao positiva do teste
cuténeo (IRM) em dois individuos, um homem e uma mulher, ambos sem historico de
manifestagdo da doenga. Porém, quando questionados sobre sua origem e locais de
moradias prévios, ambos relataram passagem por areas endémicas e focos naturais
da doenca (area rural do municipio de lItacaré e municipio de Jequié). Tais
participantes foram excluidos da pesquisa e substituidos por outros que
preencheram os requisitos necessarios para participarem como controles incluindo

reacao negativa para IRM.

A média de idade entre as pessoas entrevistadas foi de 49 anos, com idade minima

de 16 e maxima de 82 anos para o grupo de casos; para os controles a média foi de
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36 anos com idades minima e maxima de 13 e 71 anos. Os participantes foram
divididos em duas faixas etarias: 13-44 anos e com idade maior ou igual a 45 anos.
Durante a execucao deste trabalho nao foi encontrado nenhum caso de paciente

com menos de 10 anos de idade.

No estudo caso-controle, foi identificada associagao entre a idade e a ocorréncia da
doenga (p = 0,0061), sendo que a menor faixa etaria significou fator de protegéo para
aLTA (RC =0,13; IC 95% = 0,076-0,22) (Tabela 13). Weigle et al. (1993), em estudo
realizado numa area endémica na Colémbia, observaram que individuos de 40 a 60
anos de idade, geralmente exercendo ou tendo exercido atividades profissionais
envolvendo a permanéncia, longa ou nao, em florestas, estiveram sob maior risco de
infeccdo leishmanidtica. Outros trabalhos identificam associagcdo da LTA com
individuos acima de 10 anos de idade, economicamente ativos (PASSOS et al.,
1993; BRANDAO-FILHO et al., 1999; CUNHA et al., 2006).

Dentre os casos selecionados para esse estudo, 28,6% (6) eram aposentados, 9,5%,
donas de casa, 9,5% estudantes e 42,9% eram profissionais liberais, exercendo
atividades ligadas ao comércio ou prestagdo de servigos. Apenas dois individuos
(9,5%) exerciam alguma atividade considerada como de exposicdo a LTA, sendo
essas ‘administrador de fazenda’ e ‘pescador’, embora ndo tenham sido identificadas

as profissdes exercidas pelas pessoas aposentadas.

Em relacdo ao sexo, ndo foi observada diferenga significativa entre homens e
mulheres (p =0,47) (Tabela 14). De forma semelhante, Cunha et al. (2006) em
estudo transversal no qual se avaliou a possibilidade de transmissdo domiciliar da
LTA, homens e mulheres apresentaram a mesma chance de infecgao. Salomon et al.
(2006b), visando determinar os fatores de risco associados a ocorréncia de um surto,
observaram que a doenga acomete tanto homens quanto mulheres. Ainda
objetivando identificar fatores de risco, Weigle et al. (1993) observaram associagao
de individuos do sexo masculino com o risco de infeccdo para LTA, pelo fato dos
mesmos desempenharem atividades (associadas a matas e florestas) de ‘alto risco’
para a doenca. Esses autores ainda ressaltam que, caso mulheres e criangcas

exercessem tais atividades, ambos os grupos estariam igualmente expostos a
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infeccao, semelhante ao verificado para o sexo masculino. Le Pont et al. (1989b),
estudando a epidemiologia da doenga em regido da Bolivia, observaram que, a
medida que o ambiente sofre agdo antrépica, homens e mulheres sdo igualmente

afetados pelo agravo.

A associagdo com atividades profissionais pode estar ausente em areas onde
surgiram condi¢des para transmissao domiciliar, como por exemplo, em populag¢des
residentes proximas aos focos naturais da doenga. Nesse caso, ndo ha diferenga

entre os sexos e as faixas etarias dos grupos atingidos (DOURADO et al., 1989).

A renda familiar ndo demonstrou associagdo com a doenga (p = 0,23) da mesma

forma que a escolaridade dos participantes (p = 0,06) (Tabela 13).

Tabela 14 — Distribuicdo de individuos com e sem leishmaniose segundo fatores de
risco sécio-demogréaficos, municipio de Ilhéus, janeiro de 2002 a julho de 2006

VARIAVEIS x2® Valor de p Chﬁﬁii‘; ?SC) IC 95%®
Idade (anos)
13-44 7,51 0,0061 0,13 0,076-0,22
>=45
Sexo
Mulheres 0,53 0,47 0,69 0,54-3,88
Homens
Renda Familiar®
0-2 1,45 0,23 0,33 0,50-17,98
>2
Escolaridade (anos)
0-8 3,45 0,06 3,75 0,93-15,14
>9
Area de nascimento
Urbana 3,13 0,08 0,36 0,90-8,44
Rural

NOTAS: (1) Qui-quadrado McNemar corrigido. (2) Intervalo de confianga para 95%. (3) Salario minimo vigente na
época do estudo: R$ 350,00, equivalentes a 162,00 ddlares.

Nao foi observada associagao para nenhuma das variaveis referentes ao local de
moradia (Tabela 15) como: tipo de constru¢do das habitagbes (p = 0,89), tempo de
residéncia local (p =0,08), proximidade de plantagdes (p =0,89), presenca de

abrigos para animais como galinheiros e pocilgas (p = 0,26) e destino do esgoto
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(p = 0,47). Embora tenha sido observada associacao significativa entre a doenca e a
residéncia estar localizada proxima a fragmentos de mata na area urbana da cidade
(p = 0,005), a RC indica que a proximidade a esses fragmentos de mata nessa area
seria fator de protecdo para a doenga (OR = 0,09; IC 95% = 0,05-0,16), resultado
esse nao coerente com a historia natural da doenca e o que € relatado na literatura,

e que certamente foi devido o numero de participantes reduzido.

Em estudo caso-controle realizado por Yadon et al. (2003) onde se verificou a
presenca de fatores de risco envolvidos na transmissdo da LTA no intra e peri-
domicilio. Os autores observaram que as pessoas que residiam proximo as areas de
cobertura vegetal, plantagdes ou cole¢des de agua (fator que influencia na densidade
populacional dos flebétomos) apresentavam maior chance de apresentar a doenga,

uma vez que esses ambientes propiciam maior contato ser humano-vetor.

Embora praticas como “limpeza” de peri-domicilio através de desmatamento tenha
sido sugerida como medida util para diminuir a probabilidade de proximidade com o
vetor e o numero de reservatorios silvestres que se achegam as residéncias (WHO,
1990), em estudo realizado por Armijos et al. (1997), no qual se procurou identificar
fatores de risco para LTA em regido do Equador, os autores ndo observaram
diferencga significativa entre individuos que residiam a uma distancia de até 10 m de
jardins, pomares e pequenas plantagdes. Apesar de citarem que areas desmatadas
de até 20 m em torno das casas possam conferir protecdo, os autores consideram
que a capacidade de voo de algumas espécies de flebétomos de mais ou menos
200 m (YOUNG e ARIAS, 1992 citado por ARMIJOS et al., 1997) seja suficiente para
alcangar o peridomicilio (onde normalmente s&o atraidos por animais domeésticos),

possibilitando, dessa forma, o contato com os seres humanos.

Salomodn et al. (2006b) durante a investigacdo de um surto de leishmaniose cuténea
ocorrido no norte da Argentina observaram um numero maior de fleb6tomos em
matas ciliares, areas de transigcdo entre areas degradadas e florestas primarias,
principalmente em periodos de chuvas e inundagdes. Os autores identificaram como
fator de risco distdncia menor do que 500 metros desses locais as residéncias,

provavelmente devido a presenca de criadouros dos vetores e aproximagao de
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reservatorios, consequéncia de progressivo desmatamento. Além disso, o
desenvolvimento de atividades humanas nessas areas também revelou ser fator de
risco. De forma semelhante, Alcais et al. (1997) e Sosa-Estani et al. (2001)
associaram a proximidade das casas a florestas primarias, em areas rurais, € a

matas secundarias, no ambito periurbano, com o aparecimento da doenga.

Em estudo ecoldgico realizado no municipio de Caratinga, Machado-Coelho et al.
(1999) identificaram como fatores de risco, o acumulo de lixo e a falta de
saneamento basico nas areas de transi¢ao rural-urbana. Segundo os autores, o lixo
atrai os mamiferos reservatorios para o peri-domicilio em busca de comida e o
esgoto proporcionaria ambiente favoravel para a sobrevivéncia de formas adultas e
desenvolvimento das formas imaturas do vetor, levando ao aumento na densidade
populacional desses insetos, criando um biétopo em torno das residéncias, no qual

os seres humanos se infectariam.

No que se refere ao tipo de material utilizado na construgdo das habitacbes e sua
associacdo com o aparecimento da doenca, frestas e buracos nas paredes das
habitacdes tém sido descritos como fatores de risco em varias regiées (WHO, 1990).
Armijos et al. (1997) observou que individuos residentes em casas construidas com
material vegetal ou barro apresentavam maior risco de contrair o agravo do que
aqueles que moravam em casas construidas com tijolos e cimento. Segundo os
autores, as frestas e buracos, freqientes em casas construidas com esse tipo de
material (normalmente encontradas em estado precario), facilitariam a entrada de

vetores e até mesmo serviriam de abrigo para esses insetos.

A possivel explicagdo para a auséncia de risco quando investigadas todas as
variaveis citadas acima €& a provavel auséncia de espécies flebotomineas
normalmente incriminadas como vetores da doenga na area urbana do municipio de
Ilhéus, uma vez que a associagcdo dessas variaveis com o risco de contrair a doenga

esta intimamente relacionada a presencga do vetor.
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Tabela 15 — Distribuicdo de individuos com e sem leishmaniose segundo fatores de
risco relacionados a moradia, municipio de Ilhéus, janeiro de 2002 a julho de 2006

Razao de

WA
chances (RC) IC 95%

VARIAVEIS X2 valor de p

Construcédo
Alvenaria com reboco 0,02 0,89 1,0 0-0

Alvenaria sem reboco

Moradia proxima mata
Sim 7,88 0,005 0,09 0,05-0,16

Nao

Moradia préxima a

plantacbes
Sim 0,02 0,89 1,0 0-0

Nao

Tempo de residéncia
local
< 6 anos 3,13 0,08 5,0 0,84-29,78

>=6 anos

Destino esgoto®™
Adequado 0,52 0,47 2,0 0,3-13,14

Inadequado

Abrigo para animais
Sim 1,27 0,26 0,43 0,53-10,21

Nao

NOTAS: (1) Qui-quadrado McNemar corrigido. (2) Intervalo de confianga para 95%. (3) Adequado se refere ao
destino do esgoto a rede publica ou fossas; inadequado se refere ao langamento do esgoto a céu aberto,
rios/ribeirdes e mangue.

Entretanto, quando avaliamos o habito de frequentar a area rural do municipio,
observamos associagao significativa (p = 0,003) com a ocorréncia da doenga, sendo
que os individuos casos apresentaram, aproximadamente, seis vezes mais chance
de frequentar a area rural do que n&o frequentar (RC =5,5; IC 95% = 1,75-17,29)
(Tabela 16). Dentre as atividades desempenhadas pelos individuos que
frequentavam localidades rurais, destacam-se aquelas com finalidade de lazer como
passeios por trilhas na mata, banhos de rio, caga e pesca (52,4% dos casos e 28,6%
dos controles relataram esse objetivo para frequentar area rural). Tais atividades séo
frequentemente associadas com o risco de adquirir LTA uma vez que, ao entrarem
em ambiente de matas e florestas, os individuos se expdem ao contato com vetores
e seus reservatorios silvestres (KRUSE et al., 2004; CURI et al., 2006).
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Tabela 16 — Distribuicdo de individuos com e sem leishmaniose segundo fatores de
risco comportamentais, municipio de llhéus, janeiro de 2002 a julho de 2006

. ) Razéo de 02
VARIAVEIS X Valor de p chances (RC) IC 95%
Viagem fora do
municipio
Sim 3,47 0,06 0,36 0,95-8,27
N&o
Frequenta area rural
do municipio
Sim 8,51 0,003 5,50 1,75-17,29
Nao
Uso de protecéo®
Sim 4,01 0,04 0,11 0,037-0,32

Nao

NOTAS: (1) Qui-quadrado McNemar corrigido. (2) Intervalo de confianca para 95%. (3) Essa variavel se refere ao
uso de alguma forma de protecéo contra o vetor, no caso, as forma identificadas foram mosquiteiro e ventilador.

Sabendo que fatores ambientais, como umidade elevada pode influenciar na
densidade flebotominea, em investigagdo de um surto de LTA, Salomén et al.
(2006a) sugeriram que os casos notificados como urbanos estejam relacionados a
atividades de lazer envolvendo areas proximas a colegdes hidricas, onde foi
observada alta densidade flebotominea. Em inquérito epidemioldgico realizado no
Vale do Ribeira, Castro et al. (2005b) investigaram os casos registrados em areas
urbanas e os relacionaram as atividades de caca e pesca em areas rurais onde havia
transmissao da doenga. De forma semelhante, Weigle et al. (1993), identificaram
como fatores de risco, além das atividades laborais relacionas a plantagoes,
atividades relacionadas ao lazer, como pesca e caga, principalmente, quando

realizadas a noite.

Além disso, no presente estudo, dentre os casos que relataram freqlientar area rural
para lazer, alguns tinham objetivo de visitar parentes e durante a visita acabavam por
desenvolver atividades domésticas na mata como lavagem de roupas e pratos em
colegdes d’agua, habitos ja identificados como fatores de risco em outros estudos
(YADON et al., 2003; SALOMON et al., 2006a). Os participantes que responderam a

opgao ‘trabalho’, como objetivo de freqUentar localidade rural, ndo desempenhavam
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atividades relacionadas a lavoura ou florestas, restringindo suas atividades aos

povoados.

Com relagao ao fato de pernoitarem em area rural, 52,4% dos casos e 21,4% dos
controles relataram ter esse habito, entretanto, ndo foi possivel realizar uma analise
de associacdo entre essa variavel e a ocorréncia de LTA, pelo fato de um grande
numero de controles (61,9%) n&o frequentarem a area rural. De forma geral, a
literatura cita os horarios de maior atividade dos insetos como sendo o crepusculo e
a noite (LE PONT et al., 1989b; TEODORO et al., 1993; SOUZA et al., 2002).

A variavel uso de protegdo contra o vetor também revelou associagao significativa
com a ocorréncia de LTA (p = 0,04), sendo essa variavel identificada como fator de
protecdo. Assim, os casos apresentaram 0,11 vezes mais chance de fazer uso das
protecdes identificadas (mosquiteiro e ventilador) do que ndo fazerem uso, dito de
outra forma, os casos tiveram, aproximadamente, nove vezes mais chance de nao
usarem mosquiteiro ou ventilador, do que usarem. Santos et al. (2000) também
identificaram atitudes de prevengdo, como uso de mosquiteiros impregnados de

inseticidas, como fatores de protecéo para a LTA.
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6. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

As leishmanioses, assim como outras doencas infecciosas e parasitarias, tém
aumentado sua importancia no contexto da saude publica em varios paises devido
ao processo de urbanizacdo desses agravos. O municipio de Ilhéus ¢é
reconhecidamente endémico para a doenga, sendo que no periodo de 2000 a 2006,
foram notificados 491 casos de LTA, sendo 77,2% em pacientes residentes da area

urbana e 22,8%, da area rural.

A analise das fichas de investigacao evidenciou a realizacédo de exames laboratoriais
para confirmagao da suspeita em 26,5% dos casos, sendo que em 73,5% das vezes,
o critério adotado foi o clinico-epidemiolégico. Considerando o critério clinico-
laboratorial, os casos humanos se concentraram em individuos homens (62,3%),
com idade acima de 10 anos (97,7%) e que apresentaram a forma cutanea da
doenca (99,2%).

Com relagdo a sazonalidade da doenga no municipio, a distribuicdo dos casos
segundo o trimestre de provavel infecgdo apresentou comportamento diferenciado.
Entretanto, apesar da diferenca ndo ter sido estatisticamente significativa,
aparentemente, o trimestre margo-maio apresentou a menor concentragao de casos
(12,4%) ao longo do periodo estudado. De forma semelhante, a analise entre casos
humanos e dados climatolégicos ndo demonstraram correlagdes evidentes, contudo,
os periodos onde apareceram 0os menores numeros de caso de provavel infecgao

foram caracterizados por maiores pluviosidade e umidade relativa (fevereiro a abiril).
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O estudo da fauna flebotominea na area urbana do municipio corrobora com
trabalhos anteriores em que Lu. cortelezzii foi a unica espécie encontrada.
Entretanto, ndo se deve afirmar que tal espécie seja incriminada como vetora, ndo sé
pela baixa densidade encontrada, mas, principalmente, pela caréncia de pesquisas

sobre a competéncia vetorial da mesma.

Com relagdo a populagéo canina, aparentemente, essa ndo apresenta evidéncias de
participar como importante reservatorio dos agentes etiologicos na area estudada,
pelo fato de apenas um animal (0,5%) da area urbana e dois (1,1%) da area rural

apresentarem sorologia positiva.

Embora os dados disponiveis nas fichas de investigacdo que alimentam o SINAN
revelem uma suposta urbanizacdo da doenca na cidade, tal fato ndo € observado
com clareza, principalmente por ndo terem sido identificadas, no presente estudo e
em trabalhos anteriores, espécies flebotomineas normalmente incriminadas como
vetoras na area urbana do municipio; além disso, nao foi feito um levantamento das
possiveis espécies de hospedeiros vertebrados que poderiam estar atuando como
reservatorios para a doenga nessa area. Entretanto, considerando a diversidade de
vertebrados que podem servir de reservatorios, a adaptabilidade das espécies de
Leishmania spp. as espécies flebotomineas, e o fato de Lu. cortelezzii ja ter sido
associada a doenca em outros locais, aliado a diversidade de situacdes
epidemioldgicas que podem ocorrer em se tratando de LTA, ndo esta descartada a
possibilidade da doenga estar em processo de urbanizagcdo em llhéus.
Adicionalmente, o fato de frequentar a area rural ter sido identificado como fator de
risco para a ocorréncia de LTA (p = 0,003; RC = 5,5; IC 95% = 1,75-17,29) reforga a
hipétese de que a transmissao ocorra no ambiente rural, onde sdo encontradas
espécies como Lu. whitmani e Lu. intermédia, e espécies de hospedeiros

reservatorios, tanto sinantropicos, quanto silvestres.

Outro ponto a ser considerado, € a necessidade de que a notificacdo de casos de
LTA seja sempre acompanhada do critério laboratorial de confirmagdo do caso
suspeito, a exemplo da IRM. Adicionalmente, reforcamos a importadncia do

preenchimento da ficha de investigacdo de forma mais fidedigna possivel,
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referenciando corretamente todas as caracteristicas do caso, possibilitando analises

epidemioldgicas mais precisas.
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APENDICE 2
UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
DEPARTAMENTO DE VETERINARIA

QUESTIONARIO HUMANO

Questionario numero:

A) Dados sobre o paciente

1. Bairro: 2. Cadigo Bairro:

3. Nome:

4. Enderecgo:

5. Telefone:

6.ldade:__ anos __ meses 7. Sexo: [1 masculino [ feminino

8. Local de nascimento: municipio UF

1 area urbana [ area rural

9. Escolaridade: U ndo se aplica [ analfabeto anos de estudo

10. Ocupacao/Profissao:

11. Renda familiar: salario(s) minimo(s) (R$ 350,00)
12. Tempo de residéncia no domicilio: anos meses
13. Local de residéncia anterior: Tempo: anos meses

[J nao se aplica
B) Dados sobre a moradia:

14. Tipo de construcdo: [J alvenaria com reboco

15. Abastecimento publico de agua: [ Sim (EMBASA) [ Nao
Se nao, qual: 0 pogo/cisterna U poco artesiano Ufonte/mina/nascente
1 agua mineral [l rio/ribeirdo/cérrego 1 outros:
16. Canalizacao interna: (1 Sim [0 Nao
17. Acondicionamento: [J Caixa d’agua 0 Outros
[] Latdo [1 Tampada (o) (1 N&o tampada (0)
18. Esgotamento sanitario: [1 rede publica [l fossa Crio/ribeirdo/corrego
1 céu aberto
19. Destino do lixo: [J coleta publica [ rio/ribeirao/corrego [ queima
‘lenterra ] céu aberto

C) Dados epidemioldgicos (reservatério e vetor)
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20. Moradia préoxima de mata: [ Sim [0 Nao
21. Moradia proxima a plantagdes: [ Sim 1 Nao

Se sim: [J bananal [1 outros

22. Presenca de abrigo para animais no peridomicilio: [1 Sim [1 N&o

Se sim, qual animal:

23. Conhece o inseto que transmite a leishmaniose: [1 Sim [ Nao

24. |dentificagao correta do inseto a partir dos exemplares apresentados: [1 Sim [ Nao
25. Uso de mosquiteiros ou outro tipo de protecido contra mosquitos: [ Sim 0 Nao
26. Presenca de flebotomineos: [1 Sim [1Nao

Se sim: [1 extradomicilio (1 peridomicilio [ intradomicilio

27. Espécie flebotominea encontrada:

28. O paciente viajou no ultimo ano para fora do municipio: [J Sim [0 Nao

Se sim, qual o local:

29. O paciente frequenta area rural do municipio: [I Sim [0 Nao

Se sim, qual o local:

Se sim, qual a freqliéncia:

Se sim, qual o objetivo: [1 pescaria [ passeio/lazer []trabalho [Jcaga
30. Pernoite nos locais anteriores: [1 Sim 1 Nao

D) Dados clinicos

31. Presenca de lesdes para leishmaniose: [ Sim [ Nao

32. Presencga de cicatrizes compativeis com leishmaniose: [1 Sim [1 Nao

33. Ja foi diagnosticado para LTA alguma vez: [ Sim 1 Nao

Se sim, data do primeiro diagnostico positivo para LTA: / /

Se sim, tipo de diagndstico: (1 parasitolégico direto 0 IDRM [ histopatologia
71 Outro

34. Fez tratamento: [0 Sim [ Nao
35. Concluiu o tratamento: 11 Sim [ Nao
36. Resultado da IDRM atual:

Em 48 horas: [1 Positivo [ Negativo
Em 72 horas: [1 Positivo [J Negativo
Resultado final: [ Positivo U Negativo
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APENDICE 3
UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA

DEPARTAMENTO DE VETERINARIA

Projeto: Leishmaniose tegumentar americana na area urbana do municipio de llhéus - BA:
caracterizagcio de casos humanos autdctones e fatores de risco associados.

Professora responsavel: Paula Dias Bevilacqua (DVT): telefone (31) 3899-1467

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Aos dias do més de de 2006, eu, ,
carteira de identidade n° , fui procurado(a) pelo(a) Sr(a)
carteira de identidade n°

, participante do presente estudo, no endereco

, meu local de residéncia. Na
ocasiao, fui solicitado (a) a colaborar para com o projeto acima referido, permitindo a
realizacdo de diagnostico para leishmaniose tegumentar americana (LTA), utilizando a
técnica de Intradermorreagdo de Montenegro (IDRM) e exame fisico, além de entrevista para
preenchimento de questionario para coleta de dados sbécio-demograficos e outros
relacionados a caracteristicas epidemiolégicas da doenga, com o objetivo de avaliar a
presenca da LTA na area urbana do municipio de Ilhéus-BA e, a partir dessas informacoes,
verificar a existéncia de associagao entre a ocorréncia da doenca e as variaveis estudadas.
De acordo com o que ja foi esclarecido, o exame fisico e a aplicacdo da IDRM serdo
realizados no momento da aplicacdo do questionario, e os resultados dos exames serao
informados Unica e exclusivamente aos envolvidos. No caso de ocorrerem resultados
positivos, serei orientado(a) a procurar o 6érgao de saude publico referéncia para tratamento
da LTA, ou seja, a 62 DIRES/IIhéus-BA.
A participagdo no estudo € voluntaria, portanto ndo existe remuneragdo ou vinculo
empregaticio, e poderei me recusar a participar ou me retirar do estudo a qualquer momento,
sem prejuizo ou justificativa. Fui informado(a) de que a IDRM, de forma geral, nao tras riscos
a saude, sendo relatado na literatura alguns casos raros de reacgbes alérgicas apos a
aplicacéo do teste. Uma vez que qualquer problema de saude venha ocorrer em decorréncia
da aplicacdo do teste intradérmico, sera de responsabilidade da equipe de pesquisa
encaminhar o colaborador a unidade de saude onde recebera medicacdo adequada.
Terminado o trabalho de coleta dos dados, e tendo garantido o material necessario ao
desenvolvimento do projeto, me foi garantido que toda e qualquer referéncia que permita a
identificacdo nominal de cada entrevista sera destruida, garantindo assim sigilo absoluto das
informagdes. Os resultados da pesquisa serdao analisados e foi-me assegurada total
privacidade. Em contrapartida, cedo ao(a) pesquisador(a) o direito de utilizar as informacgbes
prestadas e os resultados dos exames para a realizagao do trabalho e publicacado de seus
resultados, direito limitado Unica e exclusivamente para este fim, ndo sendo permitido
qualquer outro tipo de uso das mesmas.

llhéus, aos dias de de 2006.

Assinatura do entrevistado Responsavel pela aplicagdo da IDRM
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APENDICE 5
UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA

DEPARTAMENTO DE VETERINARIA

Projeto: Leishmaniose tegumentar americana na area urbana do municipio de llhéus - BA:
caracterizacido de casos humanos autéctones e fatores de risco associados.

Responsaveis:
Paula Dias Bevilacqua (Professora Adjunta — DVT/UFV): telefone (31) 3899-1467
Yasmine Barbosa de Souza (estudante de mestrado — DVT/UFV)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Aos dias do més de de 2005, eu, ,
carteira de identidade n° , fui procurado(a) pelo(a) Sr(a)
carteira de identidade n®

, participante do presente estudo, no endereco

, meu local de residéncia. Na
ocasiao, fui solicitado (a) a colaborar para com o projeto acima referido, permitindo a coleta
de sangue do(s) céo(es) existente(s) em meu domicilio para diagnéstico para leishmaniose
tegumentar americana (LTA), utilizando a técnica de imunofluorescéncia indireta (IMF), além
de entrevista para preenchimento de questionario para coleta de dados sécio-demograficos e
outros relacionados a caracteristicas epidemioldgicas da doencga, com o objetivo de avaliar a
presenca da LTA na area urbana do municipio de llhéus-BA e, a partir dessas informacoes,
verificar a existéncia de associacao entre a ocorréncia da doenga em caes e outras variaveis
estudadas.

De acordo com o que me foi esclarecido, a coleta de sangue sera realizada no momento da
aplicagdo do questionario, e os resultados dos exames serdo informados unica e
exclusivamente aos envolvidos. No caso de ocorrerem resultados positivos, serei
orientado(a) a procurar o Centro de Controle de Zoonoses do municipio de llhéus, para
providéncias necessarias relativas a investigacao do caso.
A participacdo no estudo é voluntdria, portanto ndo existe remuneragdo ou vinculo
empregaticio, e poderei me recusar a participar ou me retirar do estudo a qualquer momento,
sem prejuizo ou justificativa. Fui informado(a) de que a coleta de sangue nao tras riscos a
saude, sendo que qualquer enfermidade ocorrida durante a pesquisa nao ¢é de
responsabilidade da equipe da pesquisa, uma vez que os procedimentos adotados nao estao
associados a qualquer dano a saude. Assim a equipe de trabalho fica isenta da obrigagdo de
tratamento de enfermidade no(s) animal(s) durante o estudo.
Terminado o trabalho de coleta dos dados, e tendo garantido o material necessario ao
desenvolvimento do projeto, me foi garantido que toda e qualquer referéncia que permita a
identificacdo nominal de cada entrevista sera destruida, garantindo assim sigilo absoluto das
informagdes. Os resultados da pesquisa serao analisados e foi-me assegurada total
privacidade. Em contrapartida, cedo ao(a) pesquisador(a) o direito de utilizar as informagdes
prestadas e os resultados dos exames para a realizacdo do trabalho e publicagao de seus
resultados, direito limitado Unica e exclusivamente para este fim, ndo sendo permitido
qualquer outro tipo de uso das mesmas.

llhéus, aos dias de de 2006.

Assinatura do entrevistado Responsavel pela coleta de sangue
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APENDICE 6
UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
DEPARTAMENTO DE VETERINARIA

QUESTIONARIO CAES

Questionario numero:

A) Dados sobre o proprietario:

1. Bairro: 2. Codigo Bairro:

3. Nome:

4. Endereco:

5. Telefone:

B) Dados sobre o animal:

6. Nome:

7. ldade: anos meses

8. Sexo: [1 macho [] fémea

9. Raga:
10. Nascido no domicilio: [ Sim [ Nao
Se ndo: LI no municipio, area urbana 0 no municipio, area rural

1 Outro municipio. Qual:

[1 area endémica [1 area nao endémica [1 area indeterminada
(1 Local de nascimento desconhecido

11. Tempo de residéncia no domicilio: anos meses

12. Local de residéncia anterior: .Tempo: anos

meses

0 nao sabe [ n&o se aplica
13. Existem outros cées na residéncia? [1 Sim [1 N&o
(caso haja outros caes, preencher questionarios independentes)
C) Habitos do animal:
14. Como vive o animal: [ vive preso [ vive dentro de casa
com coleira [l vai a rua sozinho
15. O animal costuma viajar: [J Sim [0 Nao

Se sim, qual o local:

Se sim, qual a frequéncia:
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D) Dados clinicos do animal:
16. Presenca de lesdes compativeis para LTA: (] Sim [0 Nao
Se sim, qual(is) local(is):

17. Sorologia: [ Positiva U Negativa
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