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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca tropical, cronica e negligenciada, causada por
protozodrios do género Leishmania, que sao transmitidos por flebotomineos, podendo infectar
cdes, humanos, raposas e marsupiais. A LV € endémica no Brasil, tendo a regido Nordeste
com a maior concentragdo de casos. Em Sao Luis, MA, esta doenca é endémica desde a
década de 80, e mesmo com as acdes de controle e prevencdo, por meio do Centro de
Controle de Zoonoses (CCZ), a zoonose apresenta uma alta quantidade de casos caninos e
humanos. Nos dltimos anos, a periodicidade das atividades de controle e prevencao da doenca
foi minima, o que instigou a realiza¢do desta pesquisa, que tem por objetivo avaliar os casos
de leishmaniose visceral em humanos, notificados entre 2007 a 2016, e caninos, apds a
descontinuidade das acdes e politicas publicas sob responsabilidade do CCZ, em Sao Luis,
MA. A soroprevaléncia canina foi determinada por um inquérito amostral, realizado em
bairros do Distrito Tirirical, no qual foram analisados o perfil clinico e a sorologia dos caes
participantes. A avaliacdo dos casos notificados de LV humana foi realizada por meio dos
dados fornecidos pela Secretdria Municipal de Saude (SEMUS) do municipio. O inquérito
amostral analisou 190 cdes domiciliados, ambos os géneros, com e sem raca definida e idade a
partir de seis meses. Nas anélises clinicas, foram encontrados em todos os bairros animais
com sinais clinicos sugestivos da infeccdo, como a caquexia, lesdo de pele, aumento das
unhas, linfadenomegalia e lesdes oculares, por exemplo. A frequéncia de cdes soropositivos
para LV foi de 45,8%, correspondente a 87 animais destas localidades, dos quais 54% eram
assintomdticos, com pouco ou nenhum sinal sugestivo da infeccdo. A andlise dos casos
humanos de LV, notificados entre os anos 2007 a 2016, demonstrou um total de 415 casos
notificados a SEMUS. Destes 415 casos, 64,6% (268/415) foram notificados a partir de 2013,
onde é possivel observar o crescente aumento da incidéncia da zoonose, ano em que o Centro
de Controle de Zoonose (CCZ) interrompeu suas atividades de controle e prevengdo da
doenga. O Distrito Tirirical, local da realizacdo do inquérito amostral canino, representa um
local de alta concentragdo de casos humanos e de cdes parasitados ao longo dos anos, o que €
extremamente preocupante para a cidade de Sdo Luis, uma vez que este distrito apresenta uma
grande quantidade de cdes positivos e assintomaticos, funcionando como reservatorios
silenciosos e responsdveis pela manutencdo do ciclo. Com estes dados, fica evidente que
houve um aumento de casos humanos, possivelmente ratificado pela paralisagdo do CCZ e
que também existe uma grande quantidade de cdes portadores do parasito no Distrito
analisado. Além disso, fica notdria a necessidade de melhorias nas estratégias de controle e
prevencdo da doencga para que possa ocorrer a reducdo dos casos de LV no municipio em
estudo.

Palavras- chave: Endemia; Epidemiologia; Leishmania; Maranhdo; Zoonoses.
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ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is a chronic, neglected and tropical disease caused by protozoa of
the genus Leishmania, which are transmitted by sand flies and can infect dogs, humans, foxes
and marsupials. Visceral leishmaniasis is endemic in Brazil, which has the Northeast region
with the highest concentration of cases. At Sdo Luis, MA, this disease has been endemic since
the 80s and even with the actions of control and prevention through the Zoonoses Control
Center, the disease presents a high number of canine and humans cases. In the last years, the
frequency of disease control and prevention activities was minimal, which instigated the
realization of this research, whose aim is to evaluate cases of visceral leishmaniasis in
humans, reported between 2007 to 2016, and canines, after a discontinuation of actions and
public policies under the responsibility of CCZ in Sdao Luis, MA. Canine seroprevalence was
determined by a sample survey, held in neighborhoods of the District Tirirical, in which the
clinical profile and the serology of the participating dogs were analyzed. The evaluation of the
reported cases of human VL was performed through data provided by the Municipal Health
Secretary (SEMUS) of the municipality. The sample survey analyzed 190 domiciled dogs,
both genders, with and without defined breed and age from six months. In the clinical
analyzes, animals with clinical signs suggestive of infection, such as cachexia, skin lesion,
nail enlargement, lymphadenopathy and ocular lesions were found in all neighborhoods. The
frequency of seropositive dogs for LV was 45,8%, corresponding to 87 animals from these
localities, of which 54% were asymptomatic, with little or no suggestive signs of infection.
The analysis of human cases of VL, reported between the years 2007 to 2016, showed a total
of 415 cases reported to SEMUS. Of these 415 cases, 64.6% (268/415) were notified in 2013,
where it is possible to observe the increasing incidence of zoonoses, in the year which the
Zoonoses Control Center (CCZ) stopped its control activities and prevention of disease. The
Tirirical District, the site of the canine sample survey, represents a site of high concentration
of human cases and dogs parasitized over the years, which is extremely worrying for a city of
Sao Luis, since this district presents a large number of positive and asymptomatic dogs,
functioning as silent reservoirs and responsible for maintaining the cycle. With these data, it is
evident that there was an increase in human cases, possibly ratified by CCZ stoppage and that
there are also a large number of parasited dogs in the analyzed District. In addition, the need
for improvements in disease control and prevention strategies is evident so that the reduction
of VL cases can occur in the municipality under study.

Key-words: Endemic; Epidemiology; Leishmania; Maranhdo; Zoonosis.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca infecciosa de caréter cronico, causada por
protozodrios do género Leishmania (NOGUEIRA et al., 2009). Corresponde a um dos
principais problemas veterindrios e de saide publica devido a ampla distribui¢do geografica,
alta incidéncia e formas clinicas severas (SCHALLIG et al., 2002; MALMASI et al., 2014).

A LV ¢ registarada em 98 paises, sendo a India, Bangladesh, Sudao, Suddo do Sul,
Brasil e Etidpia, os responsdveis por mais de 90% dos casos (ALVAR et al., 2012). Em nosso
pais, a LV encontra-se registrada em 77,8% do territétio brasileiro, tendo a regido Nordeste os
maiores indices da doenca (ALVES; FAUSTINO, 2005; CAMARGO-NEVES, 2005,
WERNECK, 2014).

Desde 1982, a doenca tem sido registrada no Maranhao (SILVA et al., 1983; 1997,
MENDES et al., 2002) e assim como no restante do pais a transmissdo do protozodrio
(Leishmania infantum chagasi) é ocasionada pela picada de flebotomineos fémeas da espécie
Lutzomyia longipalpis (BRASIL, 2006).

Os caes domésticos sdo considerados os principais reservatorios deste protozodrio e a
principal fonte de infeccio para o homem (MARCONDES; ROSSI, 2013). Segundo o
Ministério da Saude, os métodos de controle e prevencdo da LV devem ser medidas que
incidam sobre os vetores, como a utilizagdo de inseticidas e mosqueteiros, e sobre o0s
principais reservatorios, como o diagndstico e tratamento precoce de humanos infectados,
assim como o diagndstico precoce também de cdes positivos para posterior eutandsia dos
mesmos, a fim de evitar que este seja fonte de infe¢do para outro hospedeiro mamifero
(BRASIL, 2014).

A LV humana e canina tem sido um grande problema de satide publica na Ilha de Sao
Luis, sendo reportados casos nos quatro municipios (Sao José de Ribamar, Pago do Lumiar,
Sdo Luis e Raposa) pertencentes a mesma (DIAS et al., 2008; BARBOSA et al., 2010;
COSTA-JUNIOR et al., 2017). Em Sao Luis, a prevenc¢do e controle dos principais
reservatorios da LV eram realizados pelo 6rgdo conhecido como Centro de Controle de
Zoonoses, que mesmo com suas intervengdes, como recolhimento de animais positivos e
eutandsia dos mesmos, o municipio chegou a apresentar altas taxas de prevaléncias da doenca

(ABREU-SILVA et al., 2008; BARBOSA et al., 2010).
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Depois de atuar por mais de 30 anos na cidade de Sdo Luis, o CCZ teve suas
atividades interrompidas para readequacdo infraestrutural em 2013. Apds trés anos de
inatividade retornou “suas atividades” em novo local e sob renomeagao (Unidade Vigilancia
em Zoonoses).

Devido aos crescentes relatos de casos da doenga na cidade, por meio de
profissionais veterindrios, jornais € até mesmo a comunidade, foi levantada a hipétese do
trabalho: se com a interrup¢do ou realizagdo de minimas atividades do CCZ propiciou ou
culminou o aumento no nimero de casos de LV na cidade.

Sendo assim, o objetivo desta pesquisa foi realizar um inquérito sorolégico amostral
canino e analisar as notificacdes de casos humanos de LV, de 2007 até os dados mais atuais
disponibilizados (2016), na tentativa de buscar relacdo entre a interrupcdo do servico a
populacao.

Contudo devido a auséncia dos dados caninos no CCZ, no mesmo periodo de andlise
dos casos humanos, optou-se pela realizacao do inquérito sorolégico dos caes, que além de
sua funcdo de controle deste reservatorio em extensas dreas, tem papel fundamental na
deteccdo de focos silenciosos da doenca e na delimitacdo de regides ou setores de maior
prevaléncia, onde as execugdes de medidas de controle se fazem mais necessarias.

Além disso, o presente trabalho, por possuir em sua metodologia uma etapa de
conscientizacdo da populacdo através de palestras educativas junto as associacdes de
moradores, previamente a realizacdo das coletas de amostras sanguineas caninas, o qual era
intitulada “Diagndstico do Calazar”, sensibiliza a populacdo sobre os perigos da doenga, além
de serem repassadas passadas informacdes sobre a epidemiologia, tais como: transmissao,
tratamentos, vacinas, medidas profildticas para os cies e ambiente (residéncias).

Ressalta-se, portanto, que esta analise € de grande importancia para a Saude Publica,
e que os resultados obtidos neste estudo poderdo subsidiar a melhoria nos servigos de controle
da zoonose, instigando o amplo e adequado funcionamento dos Orgdos competentes,
demonstrando pelo inquérito soroldgico canino e pela andlise dos dados humanos, quais

locais necessitam de interven¢do imediata e a mudanga no padrdo de distribuicdo da mesma.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral (LV) ¢ uma das doencas tropicais negligenciadas, causadas
por protozodrios do género Leishmania. A LV possui ampla distribuicdo mundial, sendo
registrada em 98 paises (ALVAR et al., 2012) (Figura 1), na qual estima-se em 200 a 400 mil
casos novos a cada ano no mundo, com cerca de 10% deles evoluindo para &bito
(WERNECK, 2016). Os agentes etiolégicos da LV apresentam-se sob duas principais
morfologias: amastigota e promastigota. A forma amastigota é aflagelada e € encontrada,
principalmente no interior de células do sistema mononuclear fagocitirio e das células
residentes na pele do hospedeiro vertebrado. A forma promastigota possui flagelo e é

encontrada no tubo digestério do vetor (BOUAZIZI-BEN MESSAOUD et al., 2017).

Status of endemicity of visceral leishmaniasis worldwide, 2015

Countries reporting
imported VL cases
Uganda - 93
E ! Ethiopia - 73
- /3 Y ) Nepal - 16
[ > France - 10
Greece - 6
Yemen -5
Argentina - 3
Georgia - 3
Irag-3
Morocco - 2
Israel - 1
Jordan - 1
Russian Federation - 1
Saudi Arabia - 1
®. Thailand - 1

Number of new VL cases
reported, 2015

Hl >1000

Il 500-999

B 100-499 No autochthonous cases reported
n = <100 [ Nodata

o [ Notapplicable

Figura 1. Distribuicdo dos novos casos de leishmaniose visceral (LV) reportados a Organizacio
Mundial da Sadde em 2015.
Fonte: Organizacdo Mundial de Sadde (2015).

A transmissdo natural pode ser zoondtica ou antropondtica, sendo geralmente
ocasionada pela picada de flebotomineos fémeas, do gé€nero Lutzomyia (Ordem Diptera,

Familia Psychodidade, subfamilia Phlebotominae), infectadas com o protozodrio (SANTA
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ROSA; OLIVEIRA, 1997; BELO et al., 2013). Embora outras formas de transmissao como
venérea, placentdria e por transfusdo sanguinea ja tenham sido relatadas, estes mecanismos
ndo sdo considerados como importantes no ponto de vista epidemiolégico (BOGGIATTO et
al., 2011; NAUCKE; LORENTZ, 2012; MARCONDES; ROSSI, 2013).

No Brasil, Leishmania (Leishmania) infantum chagasi é o principal agente etiolégico
da LV, sendo transmitido por flebotomineos das espécies Lutzomyia longipalpis e Lu. cruzi,

(13 (13

que sao conhecidos popularmente por “mosquito palha®, “asa dura”, “asa
branca”,“cangalhinha”, “birigui” ou “tatuquiras” (COSTA et al., 2015; RANGEL;
LAINSON, 2003).

A espécie L. longipalpis € adaptada ao ambiente peridomiciliar, alimentando-se em
uma grande variedade de hospedeiros vertebrados, entre aves, homem e outros animais
silvestres ou domésticos (MONTEIRO et al., 2005), devido a este hédbito tornou-se o principal
vetor da doencga no pais, sendo sua presenca considerada um elemento essencial no ciclo de
transmissao da doenca (LAINSON; RANGEL, 2005). Estudos relatam a infeccdo em Lu.
Cruzi por Leishmania, entretanto esta espécie de flebotomineo possui importancia
epidemioldgica restrita, funcionando como um vetor alternativo no Estado do Mato Grosso do
Sul (SANTOS et al., 1998; MISSAWA et al., 2011).

O ciclo da doenca inicia quando as fémeas durante hematofagia em mamiferos
infectados ingerem, principalmente, macréfagos parasitados por formas amastigotas da
Leishmania (BRASIL, 2014). No trato digestivo do vetor, os macrofagos rompem e liberam
as formas amastigotas, que se reproduzem por divisdo bindria e diferenciam-se rapidamente
em formas promastigotas. Estas formas promastigotas transformam-se em paramastigotas, as
quais colonizam o esdfago e faringe do vetor, onde permanecem aderidas ao epitélio pelo
flagelo, quando se diferenciam para as formas infectantes para o reservatorio vertebrado —
promastigotas metaciclicas. O ciclo da Leishmania no vetor se completa em torno de 72 horas
(BRASIL, 2006). Apos este periodo, as fémeas infectadas ao realizarem um novo repasto
sanguineo em um hospedeiro vertebrado inoculam por meio da picada a forma promastigota
metaciclica juntamente com a saliva, as quais sdo fagocitadas pelos macréfagos da derme
(MONTALVO et al., 2012).

No interior dos macréfagos, as promastigotas transformam-se em amastigotas e
entram em processo de multiplicagdo por divisdo bindria provocando a lise da célula quando

estas estdo repletas de parasitos (BRASIL, 2006). As amastigotas livres sdo fagocitadas por
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novos macréfagos em um processo continuo, ocorrendo entdo a disseminacdo hematogénica e
linfética para locais ricos em células do sistema mononuclear fagocitdrio, como linfonodos,
figado, bago e medula 6ssea (RIBEIRO, 1997; BRASIL, 2006; FRASER, 2008).

A LV apresenta dois ciclos epidemioldgicos: o ciclo silvestre e urbano. O ciclo
silvestre apresenta como principais reservatérios do protozodrio as raposas (Lycalopex vetulus
Lund, 1842 e Cerdocyon thous Linnaeus, 1766) e marsupiais (Didelphis albiventris Lund,
1840 e D. marsupialis Linnaeus, 1758) (LAINSON, 2010; ROQUE; JANSEN, 2014). No
ciclo urbano, os cdes domésticos (Canis familiares Linnaeus, 1758) sdo considerados os
principais reservatorios do protozodrio e a principal fonte de infec¢do para o homem
(MARCONDES; ROSSI, 2013). Fatores como grau superior de parasitismo na pele,
comparado aos humanos, favorecendo a infeccdo dos vetores, a alta taxa de reprodugdo dos
caes, adicionados ao crescente nimero de animais em estado de abandono, os tornam oS
principais reservatérios da doenca no ciclo urbano (SCHIMMING et al., 2012; GALVAO,
2016).

A infeccdo pela L.(L.) infantum chagasi pode causar manifestacOes clinicas de
intensidade varidvel, desde discretas a moderadas e graves, que se ndo tratadas podem levar
tanto o cdo como o humano ao 6bito. As manifestacdes clinicas da doenca sdo variadas e nos
cdes incluem sinais como emagrecimento, onicogrifose, hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatia, dermatite granulomatosa ou ulcerativa, hiperceratose, conjuntivite, blefarite e
alopecia (CIARAMELLA; CORONA, 2003; PALTRINIERI et al., 2010). Porém, alguns
animais podem permanecer clinicamente sauddveis (assintomdticos) ou exibir 0s sinais
caracteristicos da infeccdo apenas nos estdgios finais da doenca (MARCONDES; ROSSI,
2013; BRASIL, 2014).

Em humanos, fatores como idade, estado nutricional e caracteristicas imunogenéticas
podem determinar a gravidade das manifestacdes clinicas conjuntamente com o tempo de
evolucdo da doenca. No periodo inicial da infec¢gdo em humanos ocorrem febre,
hepatoesplenomegalia discreta e palidez cutaneo-mucosa, podendo estar presentes tosse e
diarreia também. Caso ndo identificada e tratada de forma correta a doenga no periodo inicial,
o paciente evolui para o periodo caracterizado pela hepatoesplenomegalia volumosa, com
persisténcia da febre, piora da palidez cutineo-mucosa e emagrecimento progressivo

(BARBOSA; COSTA, 2013; BRASIL, 2015).
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Para confirmagdo do diagndstico clinico em humanos e cies é necessdria a realiza¢do
de testes laboratoriais. Geralmente, o diagndstico laboratorial é realizado por meio de
métodos parasitologicos e/ou soroldgicos. As técnicas soroldgicas sdo consideradas
ferramentas importantes e utilizadas comumente para o diagndstico da doenga (SILVEIRA
NETO, 2010). As técnicas mais utilizadas s@o o ensaio imunoenzimético (ELISA) e a reacdo
de imunofluorescéncia indireta (RIFI) (BRASIL, 2006, GARCIA; MARCONDES, 2007,
SILVA etal., 2011).

Além de métodos soroldgicos e parasitoldgicos, a Intradermorreacio de Montenegro
(IDRM) também pode ser realizada em humanos para confirmagdo do diagndstico (BRASIL,
2014). Em amostras caninas o diagndstico pode ser também realizado por meio do teste
DPP®, que possui ficil execucdo e rapidez no resultado (DOURADO et al., 2007), pela
imuno-histoquimica, isolamento do parasita em cultura e reagdo em cadeia polimerase (PCR)
(FARIA; ANDRADE, 2012; GALVAO, 2016).

O diagnéstico parasitoldgico possui uma especificidade de 100%, pois consiste na
observacao direta das formas amastigotas, livres ou no interior dos macréfagos, em esfregacos
de puncdes aspirativas do linfonodo, medula dssea, bago e/ou figado, que sdo os 6rgaos mais
parasitados (SONODA, 2007; SAKKAS et al., 2016). Embora o diagndstico parasitologico
apresente maxima especificidade, este tipo de exame € inaplicdvel em programas de saidde
publica voltados para os cdes, ja que uma grande quantidade de animais devam ser avaliados
em curto espaco de tempo e o exame ser considerado invasivo, significando ocorréncia de
risco para o animais (BRASIL, 2014).

Dentre os testes disponiveis para o diagndstico da LVC, o Ministério da Saude
recomenda o Teste Imunocromatografico DPP® (Dual Path Plataform, Biomanguinhos),
como teste de triagem, € o ELISA® — (Kit EIE Leishmaniose Visceral Canina -
Biomanguinhos), como teste confirmatorio, no lugar da reacao de imunofluorescéncia indireta
- Biomanguinhos (RIFI®) (BRASIL, 2011).

No entanto, mesmo com variedade de testes laboratoriais, o diagnéstico da LV em
cdes apresenta-se como problema para os servicos de satide, devido a variedade dos sinais
clinicos que podem ser observados em outras doengas infecciosas e a inexisténcia de um teste
de diagnéstico 100% especifico e sensivel. Falhas nesses resultados podem causar a
eliminacdo animais ndo infectados, e, por outro lado, ndo detectar casos positivos,

favorecendo a disseminacdo da doenca (SILVA et al., 2016).
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Quanto a prevencdo da doenca por meio de vacinacdo ndo existem produtos para a
populacdo humana até o momento. Para os caes, existem dois produtos (Leishmune® e Leish-
Tec®), embora apenas a Leish-Tec® seja comercializada na rede particular, pois a
Leishmune® foi removida do mercado devido ao ndo cumprimento de todos os requisitos
expressos na Instru¢cdo Normativa (IN) Intermisterial n°31/2007 (BRASIL, 2014).

A utilizagdo da vacina como medida preventiva para os cdes desperta reagdes
diferentes, quanto a sua eficdcia no controle epidemioldgico, pois a eficdcia afirmada pelo
fabricante é proveniente de estudos realizados em determinadas regides, ou seja, contextos
diferentes. Além disso, a vacina é de alto custo, ndo possui cobertura total (50-60% de
eficdcia), necessita ser aplicada todos os anos em dreas endémicas, e seu uso deve ser
associado a coleira repelente para diminuir a possibilidade de contato (PINTO; VARGAS,
2017) .

O Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV) do
Ministério da Satde prevé acdes para a reducdo da transmissdo e da morbimortalidade. Para
diminuir a for¢ca de transmissdo recomenda-se o controle vetorial e inquéritos
soroepidemioldgicos caninos com posterior eutandsia dos caes soropositivos, além das agdes
de educacdo em saide (GONTLIO; MELO, 2004; BRASIL, 2006; WERNECK, 2016).

As agdes para a reducdo da letalidade, envolvem o aperfeicoamento dos
procedimentos para o diagndstico precoce e a pronta disponibilidade de medicamentos para o
tratamento humano. Apesar dos esforcos e dos recursos empenhados para o pleno
funcionamento do PVCLYV, € notdrio que as agdes direcionadas para a reducdo da transmissao

nao vém surtindo o efeito desejado (CONITEC, 2016; WERNECK, 2016).

2.2 Distribuicdo da Leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral (LV) ou calazar, como € popularmente conhecida, ¢ uma
doenca cronica de notificacdo compulséria e estd entre as mais importantes endemias
mundiais. Segundo a Organizacio Mundial de Saidde, em 2015 foram relatados,
aproximadamente, 25.000 novos casos da infec¢do. No entanto, este valor representa apenas

os casos registrados nos sistemas nacionais de vigilancia e relatados a OMS (WHO, 2017).
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A LV é registrada em 98 paises, distribuidos na Asia, Europa, Oriente Médio, Africa
e Américas, onde os seis paises mais afetados India, Bangladesh, Sudao, Sudao do Sul, Brasil
e Etidpia, representando mais de 90% do total de casos no mundo (ALVAR et al., 2012;
OPAS, 2015; WERNECK, 2016). Na América Latina, a LV estd presente em doze dos vinte
paises, € mesmo com a subnotificacdo de grande parte dos casos, o Brasil detém a maior
concentracdo dos casos (96%), seguidos do Paraguai (3,2%) e Colombia (0,4%) (GONTUO;
MELOQO, 2004; BRASIL, 2006; BERN et al., 2008; BELO, 2013; OPAS, 2015).

Inicialmente, a LV foi caracterizada como uma doenca endémica de zonas rurais e
com ocorréncia focal, principalmente na Regido Nordeste do Brasil (DANTAS-TORRES;
BRANDAO-FILHO, 2006; WERNECK, 2008; BRASIL, 2013). Porém, a partir da década de
1980, através de estudos de casos humanos e caninos observou-se a expansao e urbanizacdo
da LV em varias cidades brasileiras de médio e grande porte (HARHAY et al., 2011;
WERNECK, 2016).

O padrio de transmissdo da doenca sofreu modificagdes devido as mudancgas
decorrentes das transformagdes ambientais, ao processo de urbanizagdo, aos intensos fluxos
migratdrios e esvaziamento rural, promovendo a distribuicdo da doenga por todas as regides
do pais, incluindo regides nao endémicas (GONTLIO; MELO, 2004; WERNECK, 2008,
2010; BRASIL, 2013).

No Brasil, o primeiro surto urbano de LV foi relatado em Teresina (PI), com 900 casos
entre os anos de 1981 a 1985 (COSTA et al., 1990). Alguns anos depois deste primeiro
registro em zona urbana, a zoonose expandiu e intensificou-se a outras cidades de diferentes
regides do pais, como Sao Luis, Natal, Aracaju, Boa Vista, Santarém, Belo Horizonte, Montes
Claros, Cuiabd e Campo Grande (BRASIL, 2001; WERNECK, 2014).

A LV estd distribuida em 21 das 27 unidades federativas do Brasil (Figura 2), com
cerca de 3.500 casos anuais de leishmaniose visceral humana (LVH) e alta letalidade

(MADALOSSO, 2012; OLIVEIRA et al., 2010; BRASIL, 2013).
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Figura 2. Distribuicao de casos de leishmaniose visceral por UF de infec¢do, Brasil, 2015.
Fonte: SVS/MS (2015)

Entre as 21 unidades federativas com o registro da doenca (BRASIL, 2014;
WERNECK, 2014), a regiao Nordeste destaca-se por seus estados apresentarem as maiores
prevaléncias de leishmaniose visceral canina (LVC) e humana (LVH), sendo considerada
endémica com episodios de epidemia, principalmente na zona urbana (ALVES;
FAUSTINO, 2005; BAVIA et al., 2005; CAMARGO-NEVES, 2005; BATISTA et al.,
2014). Embora a maior prevaléncia de LV humana ocorra nesta regido, nos tltimos 30 anos,
segundo Harhay et al. (2011) a doenga se espalhou para novas dreas endémicas em todas as
regides do Brasil.

Entre 2010 a 2014 foram registrados cerca de 17 mil novos casos de LV e mais de
1.100 6bitos, com autoctonia em 1/4 dos municipios brasileiros de 21 Unidades da Federacao
(WERNECK, 2016). Apenas em 2014 foram registrados no SINAN 3.453 novos casos de
LVH, representando um coeficiente de incidéncia de 1,7 casos por 100 mil habitantes,
distribuidos em 17 unidades federativas (BRASIL, 2014). Embora em 2015 tenha ocorrido
um pequeno decréscimo no total de novos casos notificados da doenca (3.289), com uma
incidéncia de 1,6 casos/100.000 habitantes, estes novos casos estavam distribuidos em 22
unidades federativas, abrangendo as cinco regides brasileiras, demonstrando a expansao do

problema (BRASIL, 2015).
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Em 2016, a regido Nordeste concentrou 54,91% dos casos, enquanto a regido Sul nio
apresentou casos da doenca (BRASIL, 2016). De 1990 até 2015, o Nordeste apresentou 0s
maiores coeficientes de incidéncia entre as regides brasileiras, com incidéncia minima e
maxima de 2,4 até 7,8, respectivamente (BRASIL, 2015).

De acordo com os dados de 2015 do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdao (SINAN), dos 3.289 casos notificados de LVH, destes 1.806 eram pertencentes ao
Nordeste, com destaque para os estados do Maranhao (539), Ceara (419), Bahia (320) e Piaui
(213) (Figura 3) (BRASIL, 2015).

Entre os nove estados pertencentes a regido Nordeste, chama-se a atencdo para o
Maranhdo que apresentou 14,54% dos 42.778 casos humanos registrados no pafs durante o
levantamento epidemioldgico brasileiro da LV realizado entre 2001 a 2012 (SILVA et al.,,
2008; COUTINHO et al., 2012). Quanto aos dados caninos, um estudo transversal realizado
em cinco municipios do Maranhdo, com diferentes ecossistemas, sendo eles Caxias, Sao
Bento, Cururupu, Acailandia, Sdo Domingos e Barreirinhas, demonstrou a soropositividade
para L. infantum chagasi de 59,2% em um total de 960 caes (COSTA et al., 2015).

No estado do Maranhio, o estabelecimento da LV como epidemia ocorreu na cidade
de Sao Luis em 1982, registrando 32 casos da doenca em dois bairros do Distrito Tirirical
(COSTA et al, 1995; NASCIMENTO et al., 1991, 1992; SILVA et al., 2008). Os casos
registrados eram procedentes de bairros periféricos com migrantes, pois neste periodo ocorreu
um intenso fluxo migratorio com a instalacdo do Complexo Industrial do Maranhao, os quais
eram instalados em areas em condi¢des inadequadas de habitagdo e saneamento (MENDES et
al., 2002; SILVA et al., 2008).

Em 1984, ocorreu o pico da epidemia que atingiu um grande nimero de criancas em
Sdo Luis. Em 1987, houve um decréscimo dos casos, porém no ano seguinte ocorreu a
ascensao de casos e com expansdo para outros municipios da Ilha de Sdo Luis, como Sao José
de Ribamar e Paco do Lumiar (COSTA et al., 1995; NASCIMENTO et al., 1996). Desde o
periodo de estabelecimento da LV na cidade, os coeficientes de incidéncia da doenga sempre
foram preocupantes. Em 1999, ano de um dos picos epidémicos da doenca na cidade, o
coeficiente de incidéncia alcangou 15,8 casos por 100.000 habitantes, demonstrando-se um
como um coeficiente alarmante (BARBOSA, 2011).

Silva et al.(2008), em estudo transversal entre os anos de 2004 a 2006, realizado na

Ilha de Sdo Luis, que € constituida por quatro cidades, analisaram 299 casos autdctones de
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leishmaniose visceral humana, onde Sao Luis deteve grande parte dos 299 casos,
correspondendo a 151 registros da doenca. Os outros trés municipios pertencentes a Ilha de
Sao Luis possuiam um total de 148 casos de LV: Sao José de Ribamar (n= 68), Paco do
Lumiar (n=44) e Raposa (n= 36).

A partir de dados obtidos por levantamentos epidemioldgicos de 6rgados de satide ou
pesquisas cientificas fica evidente que ndo s a capital (Sao Luis) (ABREU —SILVA et al.,
2008; BARBOSA et al., 2010; COSTA et al., 2015), possuem uma grande quantidade de caes
e humanos infectados pela Leishmania e sem nenhuma medida eficiente para o controle da
doenca e diminui¢do considerdvel dos nimeros de casos tanto humanos quanto caninos,

apresentando-se com um local endémico para a doenca.

2.3 Centros de Controle de Zoonoses

As Unidades de Controle de Zoonoses e Fatores Bioldgicos de Risco (UCZs) sdo
estabelecimentos onde se desenvolvem as atividades de vigilancia ambiental e o controle de
zoonoses e doencgas transmitidas por vetores (BRASIL, 2003).

O controle de zoonoses estd inserido no contexto da Sadde Publica e requer em suas
diversidades de acdes desenvolvidas a atuagdo de uma equipe multidisciplinar, por envolver
temas das dreas de Medicina Humana e Veterindria, Biologia, Estatistica, Educacdo,
Informacdo, Comunicacdo e Assisténcia Social, além de dispor de legislagdo especifica,
recursos financeiros, fisicos e materiais (REICHMANN, 2000). Segundo Brasil (2003), o
controle das zoonoses € realizado pelo manejo das populacdes animais classificadas em:
vetores: Aedes spp., Culex spp., flebotomos e simulideos; reservatorios e hospedeiros: caes,
gatos, bovinos, equideos, suinos, ovinos e caprinos; animais sinantropicos: roedores, baratas,
pulgas, pombos e morcegos e; animais peconhentos: escorpides e aranhas.

De acordo com o “Guia de Projetos Fisicos de Unidades de Controle de Zoonoses ¢
Fatores Biol6gicos de Risco (UCZs), publicado pela Fundacdo Nacional de Saude
(FUNASA), por meio da Portaria 52/2002, reeditada em 2003 e 2007, as UCZs sdo
classificadas em quatro tipos, de acordo com a quantidade de habitantes residentes no

municipio de instalacdo da unidade (Tabela 1) (BRASIL, 2003; MORKAWA et al.,2016).



26

Tabela 1. Classificacio das Unidades de Controle de Zoonoses (UCZs) quanto a quantidade de
habitantes por municipio.

Unidades de Controle de Zoonoses e Fatores Biolégicos De Risco

Tipo Niimero de habitantes
CCZ-1 Populacdo acima de 500.000 habitantes
CCZ-2 Populagdo de 100.000 a 500.000 habitantes.
CCZ-3 Populagdo de 50.000 a 100.000 habitantes.
CCZ-4 Populagdo de 15.000 a 50.000 habitantes.
Canil Municipal Populacdo de até 15.000 habitantes.

Fonte: BRASIL (2003)

Os Centros de Controle de Zoonoses (CCZ) sdo instituicdes municipais, com estrutura
fisica especifica e personalidade juridica legalmente estabelecida, geralmente vinculada ao
orgdo de saude local, como as Secretdrias, Departamentos, Coordenadorias ou Divisdes, com
competéncia e atribui¢do para desenvolver os servicos elencados nos programas de controle
de zoonoses, de doencas transmitidas por vetores e de agravos por animais peconhentos
(REICHMANN, 2000).

Os servicos do CCZ tém por objetivo o controle de doencas comprovadamente
registradas em uma cidade para o controle de agravos que possam ser vitimas os seres
humanos ou para preservar as condicdes de controle estabelecidas através de seus programas
de trabalho (REICHMANN, 2000). Suas atribui¢des incluem o controle da populagdo animal,
controle de vetores, entomologia, diagnostico laboratorial de zoonoses e apoio aos municipios
de menor porte. O Canil Municipal € responsivel pelo desenvolvimento de atividades de
apreensdo de cdes e gatos com o objetivo de manejo e controle destas populagcdes animais
enquanto fatores de risco de transmissao de doengas (BRASIL, 2003).

Segundo Morkawa et al. (2016), os CCZs possuem imagem de 6rgdos de recolhimento
e sacrificio de animais, diante a populacdo, devido ao seu histérico, porém suas atribuicdes
mudaram com o passar dos anos. Desde 2014, de acordo com a Portaria MS 758/2014, esses
orgaos passaram a ser denominados de Unidades de Vigilancia em Zoonoses (UVZs), com o
objetivo de ser um centro de inteligéncia em zoonoses e articulador de acdes intersetoriais e
ndo apenas um 6rgao operacional e de controle.

Na cidade de Sao Luis, o CCZ foi implantado em um prédio da Universidade Estadual

do Maranhdo (UEMA) em 1988, e executava as fungdes pré-estabelecidas de um CCZ1, como
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controle e recolhimento de animais infectados e campanhas anuais de vacinagdo contra a raiva
em cdes e gatos. Embora o CCZ de Sao Luis realizasse as acdes de medidas de controle da LV
preconizadas pelo Ministério da Saide, que fossem cabiveis financeiramente e
estruturalmente para o mesmo, a prevaléncia canina da doenca no ultimo levantamento
epidemiolégico foi de 67% (67/100) cdes infectados com Leishmania sp. em apenas uma
regido da cidade (BARBOSA, 2010).

Como mencionado, o CCZ ndo possuia terreno proprio, sendo suas instalagdes
encontradas no interior da UEMA. Em 2013, essas instalacoes foram interditadas
judicialmente pela falta de condicdes estruturais para o atendimento aos animais, € antes que a
reforma e ampliacdo dos servigos fossem realizadas pela Prefeitura, a UEMA solicitou que o
CCZ fosse instalado em outro local. Com esta solicitacio houve paralisacio das obras,
aumentando o risco de proliferacio da LV e outras zoonoses na cidade, uma vez que o
controle e recolhimento dos animais ficaram suspensos.

Somente em 2016, o CCZ foi realocado para um novo prédio e renomeado para
Unidade de Vigilancia em Zoonoses (UVZ). Embora, em novo local e com limita¢Oes
financeiras e estruturais, por exemplo, a auséncia de um laboratdrio na propria unidade para a
realizacdo de outros testes (além do DPP) que ndo demanda estrutura fisica de laboratério, a
nova unidade ainda ndo realiza suas atividades de forma regular para o controle da LV e
outras zoonoses, como a raiva. Atualmente, a UVZ oferece alguns servicos de prevengdo e
controle da LV, como o diagndstico de animais soropositivos por meio da busca passiva, ou
seja, desde que o proprietério ou a populagdo leve o animal até a unidade.

A LV continua a ser um dos maiores problemas de satde publica na cidade de Sao
Luis, sendo reportados casos caninos e humanos (BARBOSA et al., 2010; COSTA-JUNIOR
et al., 2017). Em virtude da importancia epidemioldgica do cdo como principal reservatorio da
LV e da situacdo endémica da doenca no Estado do Maranhdo, o presente trabalho fez-se
diante a necessidade de determinar uma estimativa mais recente da prevaléncia canina da
doenca na cidade de Sdo Luis, além de analisar se houve um aumento de casos humanos apds

a interrupg¢ao das atividades do controle de zoonoses.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar os casos de leishmaniose visceral em humanos, notificados entre 2007 a 2016,
e caninos, apds a descontinuidade das acdes e politicas publicas sob responsabilidade do

Centro de Controle de Zoonoses, em Sao Luis, MA.

3.2 Especificos

» Auvaliar o perfil clinico de cdes do distrito Tirirical, da cidade de Sao Luis, no periodo
de 2016 a 2017,

» Determinar a distribuicdo dos casos da leishmaniose visceral canina no Distrito
Tirirical;

» Comparar os nimeros de casos notificados de leishmaniose visceral humana na cidade
de Sao Luis, MA, no periodo de 2007 a 2016;

» Identificar as dreas de maior prevaléncia de leishmaniose visceral em Sdo Luis.

= Propor medidas de controle da doenca a partir dos resultados obtidos para o Distrito

do Tirirical, Sdo Luis — MA.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Area de estudo

A drea de estudo da pesquisa foi o municipio de Sdo Luis, localizado na regido norte
do Estado do Maranhdo, com unidade territorial de 834,78 km? e uma populacdo humana
estimada em 2017 de 1.091.868 habitantes (IBGE, 2018). A estimativa da populacdo canina
residente no municipio ainda ndo possui dados concretos disponibilizados. No entanto, a
Organizacdo Mundial da Saude e o Instituto Pasteur de Sdo Paulo recomendam que em paises
emergentes a propor¢ao média da populacdo canina domiciliada varie de 1:10 a 1:6. Porém,
este parametro € bastante varidvel de municipio para municipio, podendo atingir valores de
até 1:1, podendo variar também na mesma cidade, de uma regido para a outra ou até mesmo
de um bairro para o outro (WHO, 1990; REICHMANN et al., 1999).

De acordo com critérios administrativos e de planejamento da Secretaria Municipal de
Saude (SEMUS), o municipio de Sdo Luis € dividido em sete distritos sanitdrios: Centro;

Itaqui-Bacanga; Coroadinho; Cohab; Bequimao; Tirirical e Vila Esperanca (Figura 3).

4
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Figura 3. Distribuicdo dos distritos sanitdrios do municipio de Sdo Luis, Maranhdo, Brasil: (1) Centro,
(2) Itaqui-Bacanga, (3) Coroadinho, (4) Cohab, (5) Bequimao, (6) Tirirical e (7) Vila Esperanca.
Fonte: Adaptado de Barbosa (2011).



30

Para a realiza¢do do inquérito amostral canino selecionou-se o distrito do Tirirical, por
ser uma area endémica para a LV no municipio de Sao Luis, com elevado nimero de casos
humanos e caninos relatados em estudos anteriores (ABREU-SILVA et al., 2008; BARBOSA
et al., 2010). Dentre os bairros existentes no distrito selecionado, foram escolhidos quatro
(Cidade Operaria, Cidade Olimpica, Jardim América e Sao Cristovao), com caracteristicas
urbanas e que possuissem centros ou associacdes comunitdrias para a realizacdo das acdes

informativas sobre a doenca e de diagndstico nos caes.
4.2 Inquérito amostral canino
4.2.1 Amostragem
A amostragem foi realizada conforme estabelecido pelo Centro Panamericano de

Zoonosis (1979) para estudos de estimativa de prevaléncia. Para a definicdo do nimero de

amostras coletadas foi utilizada a seguinte expressao:

P (100 - p) 22
p.d \2
( 100

“__ “«“

Sendo, “n” o nimero de amostras, “p” a prevaléncia esperada, “z” o grau de

confianca e “d” a margem de erro. Considerando a prevaléncia esperada de 67%,
correspondente ao resultado obtido por Barbosa et al. (2010), erro de 10% e grau de confianca
de 95 % (z = 1,96), obteve-se um “n” de 189 amostras.

Como critérios de exclusdo da pesquisa foram adotados: (1) cdes que ndo residissem
nos bairros selecionados; (ii) cédes errantes; (iii) cdes com menos de seis meses de idade e
(iv) cédes cujos os proprietdrios ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). A idade dos caes foi estabelecida a partir dos seis meses devido ao periodo de
incubacgdo da doenca (BRASIL, 2014).

Sendo assim, a populacdo em estudo foi constituida por caes domiciliados em quatro
bairros urbanos do Distrito Tirirical, de ambos os sexos, com ou sem raga definida, idade

minima de seis meses, cujos proprietdrios aceitaram participar do estudo, apds conhecimento
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dos objetivos e importancia do mesmo, mediante assinatura do TCLE (Anexo A), entre

outubro de 2016 a dezembro de 2017.

4.2.2 Avaliacao clinica dos caes

O exame clinico foi realizado através do preenchimento da ficha clinica utilizada por
Silva et al. (2017) (Anexo B), onde estdo descritos 14 sinais clinicos, agrupados em sinais
gerais, cutdneos e oculares; dentre eles sinais caracteristicos da doenca, como onicogrifose
(aumento das unhas), lesdes em ponta de orelha e despigmentacdo do focinho. A ficha clinica
possui pontuagdo varidvel de 0 a 19 pontos e foi preenchida de acordo com sua gravidade ou
presenca/auséncia do sinal.

Para todos os procedimentos deste projeto os caes foram contidos mecanicamente com
a utilizacdo de focinheiras ou mordacgas e examinados por médicos veterindrios devidamente
capacitados e treinados para tais atividades. As atividades desenvolvidas neste projeto,
relacionadas aos cdes, foram aprovadas pela Comissdo de Etica e Experimentacio Animal

(CEEA), da Universidade Estadual do Maranhdo, sob protocolo N° 030/2015 (Anexo C e D).

4.2.3 Coleta de sangue

Apo6s a avaliag@o clinica foram coletados SmL de sangue venoso, através da veia
cefdlica em cdes de médio e grande porte, e pela veia jugular externa em caes de pequeno
porte, com agulha hipodérmica descartdvel calibre 25x7 mm. Este volume foi armazenado em
tubos sem anticoagulante para anélise soroldgica.

As amostras foram transportadas sob refrigeracdo, dos locais de coletas para o
Laboratorio de Anatomopatologia da Universidade Estadual do Maranh@o. Em laboratorio as
amostras foram deixadas em temperatura ambiente até a retracdo completa do codgulo e, apos,
foram centrifugadas a 252G, durante 15 minutos, para obtencdo dos soros, que foram
armazenados em tubos de propileno e acondicionados a - 20°C até a realizacdo do teste

soroldgico no Laboratorio de Imunodiagnéstico da UEMA.
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4.2.4 Andlise soroldgica

Para andlise soroldgica foi utilizada o teste ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay), que é baseado na interacdo antigeno-anticorpo, por meio do Kit para Diagndstico do
Calazar Canino ELISA/S7® (Biogene).

Para a realizacdo da técnica, seguiu-se as recomendacdes do fabricante. Em resumo,
foram necessdrias as seguintes etapas: 1) Diluicdo das amostras; 2) Realizacdo dos testes e; 3)
Determinacdo do titulo das amostras reagentes. Na primeira etapa, os soros foram diluidos na
Solugdo de Diluicdo e incubados por duas horas em temperatura ambiente. Os soros
hemolisados foram neutralizados, incubados por 20 minutos a 56°C, antes da dilui¢do. Os
soros testes foram diluidos a 1:100 (1ul do soro em 100ul da Solugdo de Diluigdo) e os soros
controles pré-diluidos a 1:10 e, posteriormente, diluidos mais 10x no momento do uso.

Na etapa de realizacdo do teste, no primeiro poco (A1) foi colocado 100uL de PBST
(Phosphate Buffered Saline with Tween), funcionando como branco para o ELISA. Os soros
controles (100uL) foram distribuidos nos pocos Bl e D1 (ndo reagente) e C1 (reagente)
(Figura 4) e os soros testes (100puL) nos demais pogos. ApoOs a preparagdo da placa, esta foi
incubada em temperatura ambiente (T.A) por 30 minutos. Apds este periodo de tempo, a placa

foi lavada trés vezes com PBST.
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Figura 4. Representacdo esquemdtica da distribuicdo das amostras testes e controles na placa de
ELISA, sendo a cor verde representativa do branco (PBST), a cor azul representando os controles nao
reagentes e a cor vermelho correspondendo ao controle reagente.

Fonte: Adaptado de Gil et al. (1999).
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Posteriormente, foi realizada a distribui¢@o da solu¢do do conjugado (100uL), diluindo
1uL do conjugado em 10uL de PBST, novamente a placa foi incubada por mais 30 minutos
em T.A, e na sequéncia lavada trés vezes com o PBST.

A solugdo reveladora foi preparada conforme estabelecido pelo fabricante, distribuida
nos pogos (100ul). Apds a insercdo da solugdo reveladora, a placa foi incubada novamente
por 20 minutos no escuro, decorrido este tempo foi acrescentado 100ul da soluciao de parada
por pocgo, realizada a limpeza e secagem do fundo da placa para entdo ser efetuada a leitura da
placa de ELISA a 2=450 nm.

Todos os célculos foram realizados segundo as recomendacdes do fabricante
(Biogene), sendo assim o ponto de corte foi calculado a partir da média das densidades
opticas (D.O) dos soros ndo reagentes somado ao fator R (0,142).

Os animais reagentes (soropositivos) para leishmaniose no teste ELISA foram
classificados em:

i. Sintomaticos - quando o exame soroldgico for reagente e seu escore clinico for > 4;

1. Assintomadticos - quando o exame soroldgico for reagente e o escore clinico variar

de O a3.

4.3 Analise dos casos de leishmaniose visceral humana

O levantamento dos casos humanos de LV notificados em Sao Luis, Maranhao, foi
realizado no periodo de 2007 a 2016, por meio dos registros da Superintendéncia de
Vigilancia Epidemiolédgica e Sanitdria da SEMUS/Sao Luis — MA. Vale destacar que no
intervalo de 2013 a 2016, o Centro de Controle de Zoonoses paralisou suas acdes de
identificacdo de reservatorios caninos positivos e recolhimento dos mesmos.

A partir dos dados obtidos, foram analisadas longitudinalmente a incidéncia da
doenca e varidveis, tais como idade, bairro da residéncia, raga, grau de escolaridade e sexo.

Os célculos das taxas de incidéncia da doenga foram realizados considerando os casos
humanos notificados, tendo como denominador a estimativa populacional fornecida pelo
IBGE, multiplicados por 100 mil habitantes.

Como critérios de inclusdo foram selecionados apenas os casos de LVH em

individuos residentes no municipio, notificados no periodo estabelecido, considerando

a area de residéncia, sugerindo autoctonia da doenga nas localidades.
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A coleta dos dados de notificacdes de LV em humanos foi autorizada por meio do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio da Universidade Estadual do

Maranhao, sob parecer 2.453.899 (ANEXO E).
4.4 Analise estatistica
Os dados obtidos foram analisados utilizando os testes Qui-quadrado e Exato de

Fisher. Estas andlises foram realizadas no Programa Statal4, sendo os resultados

considerados estaticamente significativos quando p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Inquérito amostral canino

Dos 190 caes avaliados clinicamente no Distrito Tirirical de Sao Luis, MA, 50 eram
pertencentes ao bairro Sdo Cristovao, 49 caes do Jardim América, 46 da Cidade Olimpica e 45
da Cidade Operdria. Dentre as 190 amostras soroldgicas analisadas, foi encontrada uma
porcentagem de 45,8% (p=0,0001) de cdes soropositivos para Leishmania spp.,
correspondente a 87 animais neste inquérito amostral. Dentre os 87 animais positivos para
LV, o bairro Cidade Operdria possui o maior nimero de cdes (n=32) e o bairro Sdo Cristovao

o menor (n=8) (Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncias absolutas e relativas dos cies soropositivos e soronegativos para leishmaniose
visceral (LV) em bairros do Distrito Tirirical, Sdo Luis/MA (2016/2017).

Bairros Soropositivo Soronegativo Total (n) P valor
n % n %o
Cidade Operaria 32 71,1 13 28,9 45
Cidade Olimpica 27 58,7 19 41,3 46
Jardim América 20 40,8 29 59,2 49 0,0001°*
Sao Cristovao 8 16 42 84 50
Total 87 45,8 103 54,2 190

* quando o valor de P for estatisticamente significativo.
P valor calculado pelo Teste Qui-quadrado.

Entre os 190 cées analisados, 50,5% (96/190) eram machos e 49,5% (94/190) fémeas.
Dentre os animais positivos para Leishmania, obteve-se uma porcentagem de 55,2% machos
(48/87) para 44,8% de f€meas (39/87). A positividade para leishmaniose visceral relacionada

ao sexo dos animais ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,585) (Tabela 3).

Tabela 3. Frequéncia de cées positivos para leishmaniose visceral (LV) no Distrito Tirirical, Sao
Luis, MA, classificados quanto ao sexo, no periodo de 2016 a 2017.

Bairros N Mach(zz :“emeas% Total P valor
Cidade Operaria 15 46,9 17 53,1 32
Cidade Olimpica 16 59,3 11 40,7 27 0.585
Jardim América 13 65 7 35 20 ’
Sao Cristovao 4 50 4 50 8
Total 48 55,2 39 44,8 87

* quando o valor de P for estatisticamente significativo.
P valor calculado pelo Teste Qui-quadrado.
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Quanto a classificagdo das ragas dos animais analisados, hd uma predominancia de
cdes sem raca definida (SRD) totalizando um grupo de 144 animais, seguidos de cdes de raca
poodle (n=23) e 9 cdes da raca pinscher. Animais de outras ragas também participaram deste
estudo, porém em menor quantidade. Entre os animais positivos para Leishmania, 78,2%

(68/87) nao possuiam raga definida e 21,8% (19/87) pertenciam a alguma raca. (Tabela 4).

Tabela 4. Frequéncia de cdes amostrados no Distrito Tirirical de Sdo Luis, MA, por raga e
soropositividade para leishmaniose visceral (LV), entre 2016 a 2017.

SRD CRD Total P valor
n % n %
Positivo 68 78,8 19 21,8 87
0,502
Negativo 76 73.8 27 26,2 103
Total 144 75,8 46 24,2 190

* quando o valor de P for estatisticamente significativo.
P valor calculado pelo Teste Exato de Fisher.

SRD = Sem Raca Definida; CRD = com raga definida.

Quanto a idade dos animais participantes do estudo, 60,5% dos cdes eram jovens
(115/190), com idade até trés anos; 26,3% eram adultos (56/190), ou seja, com a idade entre
4 a 8 anos; 12,1% eram animais idosos (23/190), com idade a partir de nove anos; e 1,1%
dos animais ndo tiveram sua idade informada (2/190). Entre os 87 cées positivos para LV,

61% correspondem a caes jovens, 24,1% aos adultos e 13,8% aos idosos (p=0,969) (Figura

35).
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Figura 5. Distribui¢do dos cées positivos e negativos para leishmaniose visceral (LV), por idade no
inquérito amostral realizado no Distrito Tirirical, Sdo Luis — MA (2016/2017). (A) Distribui¢do dos
cdes por idade na categoria jovem (p = 0,866). (B) Distribui¢do dos cédes adultos (p = 0,957) e (C)
Distribuicdo dos caes idosos (p = 0,858). Valores de P calculados pelo Teste Qui-quadrado.
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Além dos sinais clinicos e dados do animal preenchidos na ficha de avaliacdo clinica,
também foi realizado um levantamento sobre a proximidade das moradias dos cdes a regides
de mata. Entre os animais amostrados neste estudo, 12,1 % (23/190) caes residem préximos a
esse tipo de regido, dos quais 60,9% (14/23) animais sdo positivos para Leishmania, porém

sem significancia estatistica (p=0,439) (Tabela 5).

Tabela 5. Relacdo entre a proximidade da moradia dos cdes com dreas de mata e positividade para
leishmaniose visceral (LV) em bairros do Distrito Tirirical, Sdo Luis, MA, entre 2016 a 2017.

Animais domiciliados préximos as areas de mata

Bairros Positivos para LV~ Negativos para LV Total P valor
Cidade Operaria 6 2 8
Clda(.ie Olin}p.lca 6 3 9 0.439
Jardim América 1 2 3
Sao Cristovao 1 2 3
Total 14 9 23

* quando o valor de P for estatisticamente significativo.
P valor calculado pelo Teste Qui-quadrado.

Neste estudo pode-se observar a manifestacio clinica da LV de animais positivos, em
duas formas: assintomadtica, com poucos ou nenhum sinal clinico, e sintomdtica que estd
relacionada a presenca de sinais gerais/inespecificos da infec¢do, como febre, apatia e
linfadenomegalia, assim como caracteristicos da doenca, como o aumento das unhas
(onicogrifose), emagrecimento, lesdes cutineas, blefarite e presenca de secre¢des. Foram
classificados como sintomaticos neste estudo, 46% dos caes (40/87), devido sua positividade
no teste sorolégico somado a um escore clinico maior ou igual a quatro. A populacdo de

assintomaticos representou 54% da amostragem positiva para LV (47/87) (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo de caes positivos para leishmaniose visceral (LV), em bairros do Distrito
Tirirical em Sao Luis — MA, quanto a manifestacao clinica, entre os anos 2016 a 2017.

Sl\llntomatlci)% A;smtomatl;(: Total P valor
Cidade Operaria 15 46,9 17 53,1 32
Cidade Olimpica 15 55,6 12 44 .4 27 0.374
Jardim América 6 30 14 70 20
Sao Cristovao 4 50 4 50 8
Total 40 46 47 54 87

* quando o valor de P for estatisticamente significativo.
P valor calculado pelo Teste Qui-quadrado.
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Durante a avaliacdo clinica dos animais neste estudo, pode-se notar os sinais clinicos
da LV divididos em trés grupos: os sinais gerais, onde estdo inseridos sinais que ndo sio
exclusivos da doenga, mas que estdo fortemente relacionados a parasitose, como o
emagrecimento, a presenca de mucosas hipocoradas (palidas) e o aumento dos linfonodos; os
sinais cutaneos, como as lesdes de pele e ponta de orelha, a queda do pelo (alopecia),
despigmentacdo do focinho e o aumento das unhas, que € um dos sinais mais associados a
doenga; e os sinais oculares como a presencga de secrecdes, que podem ser do tipo serosa ou
mucopurulenta, além da blefarite, que consiste em uma inflamac¢do do bordo externo das
palpebras.

Em todos os locais de coleta foram encontrados cdes com sinais sugestivos de
leishmaniose, como o aumento das unhas (28,4%), lesdes de pele (16,3%), lesdes de focinho e

orelha (13,2%), despigmenta¢do do focinho (6,3%) e blefarite (5,8%) (Figura 6).
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Figura 6. Sinais clinicos em cdes com leishmaniose visceral (LV), no Distrito Tirirical de Sdo Luis,
MA. (A) Onicogrifose. (B) Area alopécica e com lesdes de pele e (C) Blefarite e secrecdo
mucopurulenta.

Fonte: Elaborada pela autora.

Estaticamente, apenas o estado nutricional caquético foi significativo para esta
amostra em estudo (p=0.001) (Tabela 7). Quanto a associacdo dos sinais clinicos nos caes
positivos, 37 animais (42,5%) apresentaram sinais gerais e cutaneos, sendo os mais
frequentes: linfadenomegalia, mucosas hipocoradas, estado nutricional magro, pelagem

regular e onicogrifose.
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Os sinais oculares obtiveram uma baixa frequéncia entre os 190 animais do estudo. A
blefarite obteve um percentual de 5,8% (11/190) e a presenca de secrecio mucopurulenta ou
serosa em 5,8% (4/190) e 2,1% (11/190), respectivamente (Tabela 7). Além da baixa
frequéncia registrada, os sinais oculares foram encontrados sempre associados a outra
categoria de sinal, como apenas sinais gerais (n=1), cutdneo (n=3) e geral/cutaneo (n=11).
Dentre os animais assintomadticos, treze (14,9%) ndo apresentaram nenhum sinal clinico

(escore 0).
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Tabela 7. Frequéncia dos sinais clinicos encontrados na avaliacdo dos cies submetidos ao inquérito
amostral de leishmaniose visceral, realizado no Distrito Tirirical, Sdo Luis, MA (2016/2017).

Todos os Caes positivos
Sinais Variaveis caes para LV P valor
n % n %
Ativo 183 96,3 81 93,1
Condiciio Geral i 0,238"
Apdtico 7 3,7 6 6,9
Auséncia 114 60 46 52,9
Ectoparasitas Pulgas 14 74 9 10,3 0,481°
Pulgas e 62 326 32 368
Carrapatos
Normal 165 86,8 69 79,3
Estado Nutricional Magro 23 12,1 16 18,4 0,0001**
Caquético 2 1,1 2 2.3
Gerais Normal 118 621 48 552 )
Linfonodos 0,293
Aumentados 72 37,9 39 44,8
Normal 167 87,9 73 83,9 N
Mucosas ) 0,447
Palidas 23 12,1 14 16,1
: Ausente 186 97,9 84 96,6
Hemorragia 0,68 b
externa Presente 4 2.1 3 3.4
Boa 142 74,7 60 69
Pelagem Regular 38 20 18 207 0282
Ruim 10 5,3 9 10,3
Lesdo no focinho/  Ausente 165 86,8 72 82,8 b
m 0,364
ore™ha Presente 25 132 15 17,2
Ausente 158 83,2 65 74,7
Leséo de pele Presente 31 163 21 24,1 0,247
Cutaneos Ulcera 1 0,5 1 1,2
Despigmentaciio do Ausente 178 93,7 78 89,7 b
. 0,327
focinho Presente 12 6,3 9 10,3
Al . Ausente 162 85,3 71 81,6 0.480"
E la b
apec Presente 28 14,7 16 18,4
Normais 136 71,6 57 65,5
Unhas 0.326"
Aumentadas 54 28,4 30 34,5
Blefarite Ausente 179 94,2 78 89,7 014"
Presente 11 5,8 9 10,3 ’
Oculares S B Ausente 175 92,1 76 87,4
RECrecas Serosa 4 21 3 34 0453
Mucopurulenta 11 5,8 8 9,2

* quando o valor de P for estatisticamente significativo.

* P valor calculado pelo Teste Qui-quadrado.

® P valor calculado pelo Teste Exato de Fisher.
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5.2 Analise dos casos notificados de leishmaniose visceral em humanos em Sao Luis,

Maranhao

Segundo os dados obtidos pela Superintendéncia de Vigilancia Epidemioldgica e
Sanitéria da Secretaria Municipal de Satde de Sao Luis, de 2007 a 2016 foram confirmados e
notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) 415 casos de
leishmaniose visceral humana (LVH) na cidade, com uma média de 41,5% casos por ano. Os
dados referentes ao ano 2017 ainda ndo foram finalizados no sistema, portanto ainda nao
disponibilizados.

Na Figura 7 € possivel observar que no periodo de 2008 a 2012 houve uma diminuicao
na quantidade de casos notificados em relacdo a 2007. No entanto, a partir de 2013, ano em
que houve a interrup¢do das atividades do Centro de Controle de Zoonoses, até 2016 nota-se
um crescente registro de casos de LVH e da incidéncia desta, onde € possivel observar que
2016 encerra com uma quantidade alta de casos de LVH (n=90) e um alto coeficiente de

incidéncia por 100.000 habitantes (8,31).
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Figura 7. Distribui¢do do nimero de casos e incidéncia da leishmaniose visceral humana
(LVH) durante 10 anos em Sao Luis, MA. Incidéncia por 100.000 habitantes.
Fonte: Secretdria Municipal de Satde de Sao Luis, Maranhdo (SEMUS).

Entre os casos notificados, 66,7% (277/415) eram do sexo masculino e 33,3%
(138/415) feminino. De 2007 a 2016, o sexo masculino demonstrou-se predominante com a
presenca da LVH, com exce¢ao do ano 2012 com 18 casos, nos quais onze eram pertencentes

ao sexo feminino (Figura 8).
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Figura 8. Distribui¢do quanto ao sexo dos individuos com LVH em Sdo Luis - MA, entre 2007 a
2016.

Fonte: Secretdria Municipal de Saide de Sdo Luis, Maranhdo (SEMUS).

Quanto as faixas etdrias encontradas no periodo analisado, 48,9% (203/415) casos
notificados, pela Secretdria Municipal de Saide de Sdo Luis, eram criancas de até nove anos
de idade. Apenas uma pessoa idosa com idade igual ou superior a 80 anos foi acompanhada

com a parasitose no mesmo periodo (Figura 9).
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Figura 9. Distribui¢do da faixa etdria de individuos com leishmaniose visceral humana em Sdo Lufs,
MA, de 2007 a 2016.
Fonte: Secretdria Municipal de Satide de Sao Luis, Maranhdo (SEMUS).

Quanto as frequéncias de ragas relacionadas a LV, 299 casos foram registrados a partir

de pessoas de raca parda, enquanto 97 casos se dividiram entre as ragas preta (n=60), branca
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(n=35) e amarela (n=2), sendo dezenove casos classificados como ignorados, ou seja, que nao
foram preenchidos na ficha de investigacdo do paciente.

O nivel de escolaridade das 415 pessoas com LV foi um dado da ficha de investigacio
bastante ignorado pelos responsdveis no preenchimento da mesma; pois 66,3% dos pacientes
foram inseridos nas categorias “ignorado” e “ndo se aplica”. Entre os pacientes que tiveram
sua escolaridade informada, a maioria estava inserida nas categorias “1* a 4* série incompleta
do ensino fundamental (EF)” e “5* a 8" série incompleta do EF”, com 28,6% e 27,1%,
respectivamente.

Quanto a evolugdo dos casos notificados de LVH de 2007 a 2016, 75,7% (314/415)
individuos com LVH evoluiram para a cura clinica. Quanto a mortalidade, 6,5% (27/415)
pessoas vieram ao 6bito pela doenca e 4,6% (19/415) faleceram por outras causas (Figura 10).

A taxa de letalidade no periodo analisado foi de 6,51.
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Figura 10. Evolu¢do dos casos notificados de leishmaniose visceral humana em Sdo Luis, MA, entre
2007 a 2016.

Fonte: Secretdria Municipal de Satde de Sao Luis, Maranhiao (SEMUS), 2017.

Sabe-se que o distrito Tirirical foi o primeiro entres os setes distritos a registrarem a
parasitose na capital do Maranhdo, com a presenga de casos caninos € humanos. Segundo a
Figura 11, o distrito Tirirical conjuntamente a Vila Esperanca sdo os locais com as maiores
quantidades de registros entre 2007 a 2016 com 78 (18,8%) e 79 casos (19%),

respectivamente.
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Figura 11. Distribuicfo dos casos notificados de leishmaniose visceral humana (LVH), entre os anos
de 2006 a 2016, em Sao Luis, MA por distrito sanitrio.
Fonte: Secretaria Municipal de Satide de Sao Luis, Maranhao (SEMUS).

Observa-se que 24,8% (p = 0,001) dos 415 casos ndo foram preenchidos na ficha de
investigacdo ou registrados no sistema da notificagio quanto ao distrito de origem,
demonstrando uma falha estatisticamente significativa neste servico, pois a partir do registro
da moradia do paciente os Orgdos responsdveis poderiam realizar as investigacOes
epidemioldgicas e conduta terapéutica. Destaca-se que entre 2007 a 2009 hd uma grande
quantidade de casos ndo registrados quanto a origem do seu distrito (n=63) e s6 ap6s 2010, foi

possivel observar uma melhoria no registro dos casos quanto a este tipo de informacgado

(Tabela 8).

Tabela 8. Registro de casos de LVH por ano, associados aos distritos sanitdrios de Sao Luis, MA.

Anos Registradtl)\I ao distrito Nao registrago ao distrito Total
2007 2 39 41
2008 18 11 29
2009 1 13 14
2010 13 8 21
2011 19 5 24
2012 14 4 18
2013 50 2 52
2014 45 7 52
2015 66 8 74
2016 84 6 90
Total 312 103 415
#p = 0,0001

Fonte: Secretaria Municipal de Satide de Sdo Luis, Maranhdao (SEMUS).
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Dentro do distrito Tirirical existe uma grande quantidade de bairros, e com a crescente

demanda populacional vilas e invasdes tendem a se tornar bairros nessa regiao.

Como

observado, o distrito Tirirical de 2007 a 2016 registrou um total de 78 casos notificados, nos

quais dezesseis ndo foram informados na ficha de investigacdo e/ou registrado no sistema

quanto ao bairro dentro deste distrito. Entre os quatro bairros selecionados para a realizacao

do inquérito amostral canino, trés possuem registro de LVH nos dltimos dez anos, com 5, 7 e

10 casos no periodo analisado, sendo eles o Sdo Cristovao, Cidade Operdria e Cidade

Olimpica, respectivamente (Tabela 9).

Tabela 9. Frequéncia de casos de leishmaniose visceral humana por ano da notificagdo nos bairros do

distrito Tirirical.

Bairros

Anos

2008 2010 2011

2012 2013 2014 2015 2016

Total

Conj. Ipem Sao
Cristovao
Conj. Sao
Raimundo

Jd. Sao Cristovao
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Santo Antonio
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Vila Brasil
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Vila Edson Lobéo

Vila Santa Clara

Vila Santa Efigénia

Vila Vitoria
Cajupari
Cruz de Santa
Barbara
Santa Barbara
Tajaguaba
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Vila Magril
Vila Dom Luis
Nio Informado
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Fonte: Secretdria Municipal de Satde de Sao Luis, Maranhdo (SEMUS).
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6 DISCUSSAO

6.1 Inquérito amostral canino

De acordo com o Ministério da Sauide, o inquérito amostral canino deve ser realizado
em dois tipos de situacdes: (i) quando o municipio for silencioso e receptivo, ou seja, onde L.
longipalpis ja foi detectado, mas ndo tenha sido confirmada a transmissao da LV humana ou
canina, com a finalidade de verificar auséncia de parasitose; e (ii) quando o municipio possuir
transmissdo moderada e intensa, permitindo avaliar as taxas de prevaléncia em cada setor, a
fim de identificar as dreas prioritirias a serem trabalhadas (BRASI, 2014). Sabe-se que o
municipio de Sao Luis € uma regido endémica para a leishmaniose, dessa forma a escolha por
este tipo de inquérito foi realizado para tentar alcancar a segunda situacdo mencionada, isto é
determinar dreas prioritdrias para implementacdo de estratégias preventivas, como no bairro
Cidade Operdria.

Estudos realizados no municipio de Sdo Luis demonstraram que em determinadas
localidades do distrito Tirirical, como o bairro Sao Raimundo e seu entorno, a soroprevaléncia
de cdes com leishmaniose pode atingir valores superiores a 70% (OLIVEIRA et al., 2006). No
inquérito amostral canino, anteriormente realizado a este estudo, foi encontrada uma
porcentagem de 67% de caes positivos para leishmaniose no distrito Tirirical. Entretanto, ao
comparar as duas prevaléncias, que foram encontradas entre o intervalo de sete anos, percebe-
se que os resultados de Barbosa et al. (2010) s@o correspondentes a 67 animais de uma
amostra total de 100 caes.

Além da diferenca no nimero amostral de caes entre os dois estudos, ambos
abrangeram localidades diferentes, o que pode ter influenciado na diferenca de porcentagem
entre os estudos. As dreas selecionadas por Barbosa et al. (2010) incluiam bairro, vilas e
povoados com caracteristicas urbana, semiurbana e rural, que foram selecionadas pelos
fatores de positividade canina e elevado indice de casos humanos informados pelo Centro de
Controle de Zoonoses. Ainda quanto a localidade, apenas a Cidade Operaria € encontrada em
ambos os estudos, sendo a drea com a maior prevaléncia de cdes positivos, de 67% (14/21) em
2010 e 71,1% (32/45) em 2017, demonstrado que este bairro necessita de uma maior atengao

quanto as estratégias de controle e prevencdo da LVC.
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E importante destacar que o ELISA/S7®, utilizado para a deteccdo dos animais
soropositivos neste estudo, tem como base um peptideo recombinante, produzido por
engenharia genética, que permite a detec¢do de anticorpos na fase mais precoce da infecgdo.
O emprego desse antigeno no kit para o diagnéstico do calazar canino possui especificidade
média de 94,3% podendo alcancar 100%, com sensibilidade média de 89%, podendo alcancar
96,4% (ANDRADE; ANDRADE, 1995; ANDRADE et al., 1998; QUEIROZ et al., 1997).

Segundo os fabricantes, por ter como base um peptideo recombinante o Kit
ELISA/S7® nao reage cruzadamente com o0s anticorpos vacinais gerados por vacinas
atualmente disponiveis no mercado nacional (SANTOS et al., 2007), sendo assim, testes
realizados com soros de cdes vacinados serdo positivos apenas se o animal estiver realmente
infectado. Dentre os cdes participantes deste estudo, nenhum animal foi vacinado contra a L'V,
de acordo com o0s proprietarios.

Discordancias quanto a significancia de caracteristicas individuais e bioldgicas, como
idade, sexo e raga, encontradas na literatura refletem provavelmente o papel epidemioldgico
que desempenham nas localidades em estudo (JULIAO et al., 2007).

O sexo dos caes é uma varidvel bastante discutida, uma vez que estudos apontam que
essa varidvel pode representar um fator de risco para a infeccdo por Leishmania spp., com a
observacio de maior predisposi¢io em machos (DANTAS-TORRES et al., 2006; JULIAO et
al., 2007; MIRANDA et al., 2008).

Neste estudo, ndo foi observada significancia estatistica entre os animais positivos
para LV segundo ao sexo. Dos 87 caes positivos, 55,2% (48/87) eram machos e 44,8%
(39/87) fémeas. De acordo com Toscano et al. (2013), Lutzomyia longipalpis realiza a
hematofagia de forma aleatdria, sendo a prevaléncia da infeccdo dependente da proporcao de
machos e fémeas na populagdo de cada regiao (TOSCANO et al., 2013)

A LV pode acometer animais de qualquer idade, entretanto, a parasitose em caes
caracteriza-se por ocorrer de forma bimodal, isto €, o primeiro pico ocorre em animais com
menos de trés anos de idade e o segundo pico em animais entre oito a dez anos
(PALTRINIERI et al., 2010).

De acordo com Franca- Silva (2003) e Almeida et al. (2010) existe uma predisposi¢ao
em cdes adultos serem encontrados em maior frequéncia parasitados por Leishmania do que

animais jovens. Esta predisposi¢ao € associada, possivelmente, ao periodo de incubagdo do
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parasito, que pode variar de dois meses até varios anos (TROTS-WILLIAMS; GRADONI,
2003).

Nos estudos de Dantas-Torres et al. (2006), Medeiros et al. (2008) e Figueiredo et al.
(2014) foram observadas positividades soroldgicas significativas em caes jovens, justificadas,
possivelmente, pela resposta imune ser menos eficiente, comparado a um individuo adulto,
tornando-os bastante vulnerdveis para contrair a infeccao.

Nos resultados obtidos neste estudo, foram encontrados cdes positivos nas trés
categorias: jovem, adulto e idoso. Entre os caes idosos, 52,2% (12/23) estavam positivos para
leishmaniose, 46,1% (53/115) e 42% (21/50) dos caes jovens e adultos, respectivamente,
também estavam positivos para o protozodrio. Entretanto, neste estudo ndo foi observada
significancia estatistica entre as propor¢cdes de idade e positividade, demonstrando que para
estas localidades de estudo ndo hd predisposicao etdria para desenvolvimento da infeccdo,
assim como nos estudos de Seixas et al. (2012).

Pesquisas relatam que locais com habitagdes proximas a galinheiros, zonas de mata,
presenca de animais silvestres e com condi¢gdes sanitdrias insatisfatorias demonstram uma
tendéncia para a abundincia de vetores e reservatorios da doenga, revelando um
soroprevaléncia canina alta (GUIMARAES et al., 2005; OLIVEIRA, et al., 2006; BIGELLI et
al., 2012). Esses tipos de observagdes caracterizam-se como importantes fatores na
caracterizacao do perfil da doenca nas localidades de estudo, relacionando-se com as varidveis
epidemioldgicas, na tentativa de identificar dreas de maior risco para a ocorréncia da
leishmaniose canina (BARBOSA et al., 2010).

Neste estudo, dos 23 animais domiciliados préximos a regido de mata, 14 (60,9%)
cdes estavam positivos para Leishmania. Nos estudos de Silva et al. (2005) foi observada uma
correlagdo direta com a incidéncia de casos caninos com a proximidade de zonas de mata no
litoral do Rio de Janeiro. Em Palmas (TO) também foi encontrada este tipo de associagdo, no
entanto para casos humanos de LV com dreas verdes no interior ou nas adjacéncias das
residéncias (GLORIA, 2006).

No estudo de Costa et al. (2015) realizado com caes de outras localidades do estado do
Maranhdo, a associacdo entre caes positivos com proximidade a &dreas de mata foi
estatisticamente significativa (p =0,001). Além disso, fatores como presenca de galinheiros (p
=0,001) e de matéria organica no quintal (p =0,002) da residéncia dos cides, também foram

estatisticamente significativos para os cdes da localidade em estudo, tornando-se um fator
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relevante no aumento do risco de infeccdo canina, uma vez que estas varidveis sao
importantes fatores de atracdo e/ou criacdo do vetor (Lutzomyia longipalpis) da doenca
(NUNES et al., 2008). Desta forma, a presengca de mata ou de muita vegetacdo nas
proximidades das residéncias pode ser um fator de risco para a ocorréncia de LV, embora
neste estudo os cdes positivos proximos a dreas de mata ndo foram estatisticamente
significativos (p=0.439).

A linfadenomegalia foi o sinal mais frequente entre os cdes positivos para LV
(n=39/87), corroborando com diversos estudos que apontam o aumento dos linfonodos como
um sinal clinico comum em cdes positivos para Leishmania (CIARAMELLA et al., 1997;
TOSCANO et al., 2013; SILVA et al., 2017). No entanto, esta alteracdo clinica € comum a
varias infecc¢Oes, portanto ndo deve ser considerada uma resposta especifica para LVC
(SILVA et al., 2017).

Segundo Salzo (2008), dentre as principais altera¢des clinicas, as lesdes cutaneas estao
presentes entre 50 a 90% dos caes com LV. Entre os cées participantes deste estudo, 67,7 %
(21/31), 60% (15/25) e 57,1% (16/28) possuiam ferimentos externos no corpo, de forma focal
e/ou generalizada, no focinho ou orelha e areas de alopecia, respectivamente, e estavam
positivos para LV. Um dos principais motivos pelo aparecimento destas lesdes ocorre devido
a multiplicacdo do parasito em macréfagos, como os histiécitos (MARINHO et al., 2017).

Os sinais oculares também sio comumente relatados em casos de LVC (PENA et al.,
2000; BRITO et al., 2010). Estudos demonstraram que a prevaléncia de sinais oculares em
cdes infectados por Leishmania varia de 25% a 80% (CIARAMELLA et al.,, 1997;
KOUTINA, et al., 1999). Neste estudo, entre os animais que apresentaram blefarite, secrecdes
serosas e mucopurulentas, 81,8% (9/11), 75% (3/4) e 72,7% (8/11) dos caes, respectivamente,
estavam positivos para LV.

As manifestacdes oculares nio sao usualmente a queixa principal do proprietario, pois
ocorrem, em sua maioria, associadas a outros sinais sistémicos da doenga (PENA et al., 2000,
ROZE, 2005), corroborando com os achados nesta pesquisa, na qual nenhum cao apresentou
exclusivamente sinal ocular.

Embora a leishmaniose seja associada a alguns sinais clinicos caracteristicos, alguns
cdes podem apresentar-se sob a forma assintomética, sem demonstracdo de sinais clinicos,
tornando o diagndstico clinico da LVC complexo (MANCIANTI et al., 1988, MANZILLO et

al., 2013). Os cades LV sintomaticos podem apresentar uma manifestacdo clinica varidvel e
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inespecifica, que varia de acordo com a fase da doenca e imunidade do animal
(CIARAMELLA et al., 1997; MANZILLO et al., 2013; RIBEIRO et al., 2013).

Virios estudos apontam que aproximadamente 50% a 60% dos caes infectados de
dreas endémicas sdo assintomadticos (ALVAR et al., 2004; DANTAS-TORRES; BRANDAO-
FILHO, 2006). Neste estudo, a populacdo de cdes positivos analisada apresentou maior
nimero de animais assintomaticos (47 caes; 54%). Desta forma, é de suma importancia a
realizagdo de inquéritos amostrais ou censitarios, principalmente em dreas endémicas para a
zoonose, visto que caes com leishmaniose sendo assintomaticos podem passar despercebidos
pela populagio.

Os resultados obtidos neste inquérito amostral canino sdo de grande importancia e
podem servir de alerta a saide publica e aos setores competentes tanto na esfera municipal
como estadual. Desta forma, espera-se que a nova Unidade de Vigilancia em Zoonoses € 0s
demais 6rgdos relacionados ao controle de endemias na cidade de Sdo Luis alertem-se sobre a
distribuicao dos casos caninos nestes bairros em estudo, € que possam retomar os inquéritos
censitdrios e abranger outros bairros do distrito Tirirical e os demais distritos sanitarios de Sao
Luis.

Além disso, espera-se que observem as localidades, onde proveio o maior nimero de
casos da infeccdo, como o bairro Cidade Operdria, para que sejam implementadas medidas de
conscientizacdo dos moradores, como palestras educativas em escolas e centro comunitarios,
tanto para o publico adulto quanto infantil, orientando sobre os perigos da doenca, cuidados
com o0 cdo e atencdo para os sinais clinicos sugestivos da doenca quando o mesmo apresentar.
Indicando também, em casos de suspeita clinica em humanos, a procura dos servigos de saide
para o diagndstico e o tratamento humano.

Também se sugere a adocdo de medidas preventivas, como o combate sistémico do
vetor, telagem, coleta de lixo regular, nos locais que ainda ndo a possuem, controle de fluxo
dos caes e recolhimento dos mesmos durante o crepisculo (hordrio de maior atividade do
vetor), limpeza periddica dos abrigos dos animais domésticos, utilizacdo de coleiras

repelentes com deltametrina a 4%, como medida de prote¢@o individual para os caes.
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6.2 Analise dos casos notificados de leishmaniose visceral em humanos em Sio Luis,

Maranhao

A LV é um reconhecido problema de satide publica no Estado do Maranhao, entre os
anos de 2001 a 2012 dos 42.778 casos de LV registrados no Brasil, 14,5% (6.218 casos) eram
autéctones do Maranhdo (SILVA et al., 2005; BARBOSA et al., 2010). O municipio de Sdo
Luis, € considerado uma area endémica para a ocorréncia desta doenca. Em seu primeiro surto
de calazar em 1982, foram registrados 32 casos da doenca em dois bairros periféricos da
cidade (SILVA et al., 1983).

De 2004 a 2006 foi realizado um estudo na Ilha de Sao Luis, na qual foram
analisados 299 casos autoctones de LVH (SILVA et al., 2008) e, destes o municipio de Sdo
Luis deteve grande parte dos casos (50,5%), correspondendo a 151 casos da doenga. Os outros
trés municipios pertencentes a Ilha de Sdo Luis: Sdo José de Ribamar, Paco do Lumiar e
Raposa, possuiam 22,7% (68/299), 14,7% (44/299) e 12% (36/299) dos casos,
respectivamente (SILVA et al., 2008).

A incidéncia da LV em Sao Luis apresenta flutuagdes ao longo dos anos, entretanto
de 2000 a 2016, nenhum ano apresentou incidéncia de 15,8 casos por 100.000 habitantes
como em 1999, no qual ocorreu um pico epidémico da doenca. Segundo Barbosa (2011), apds
este periodo epidémico, os indices da doenca decresceram até 2002, com um aumento nos
dois anos seguintes de 5,43 para 6,68, seguidos por um decréscimo em 2005 a 2007. A partir
dos dados de Barbosa (2011), conjuntamente a este estudo, € possivel observar que a
incidéncia da doenga manteve-se baixa até a interrup¢ao das atividades do Centro Controle de
Zoonoses de Sao Luis, Maranhdo, que era responsidvel pelo controle dos principais
reservatorios da doenca na cidade.

A andlise do perfil epidemioldgico da doenca em humanos, considerando os 415 casos
de 2007 a 2016, revelam que 48,9% dos individuos possuiam idade inferior ou igual a nove
anos e 66,8% eram do sexo masculino, o que leva a inferir a existéncia de um padrdo no perfil
epidemiolégico da doenga nos humanos em Sao Luis, uma vez que nos estudos de Silva et al.
(2008) e Barbosa (2011) 54,1% e 53% dos individuos eram do sexo masculino,
respectivamente. Entre os 299 casos humanos de LV, analisados no periodo de 2004 a 2006
por Silva et al. (2008), foi observado que 83,6% dos casos ocorriam em menores de nove anos

e dos 517 casos analisados por Barbosa (2011) 64,1% possuiam idade inferior ou igual a 4
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anos. Embora a doenca acometa pessoas de todas as idades, 41,9 a 80% dos casos registrados
ocorrem em criancas com menos de 10 anos, sendo os registros apds essa idade menos
frequentes (GONTIO; MELO, 2004; ALVAR et al., 2012; MARCONDES; ROSSI, 2013).

Em Sdo Luis, grande parte dos pacientes analisados de 1999 a 2007 possuiam baixa
renda e escolaridade (BARBOSA, 2011). Mesmo com o ndo preenchimento do nivel de
escolaridade dos individuos infectados por Leishmania de 2007 a 2016, a maioria possuia o
ensino fundamental incompleto. Além da baixa escolaridade associada a LV, outras condi¢des
socioecondmicas também podem ser elencadas, como auséncia ou precariedade no servico de
coleta de lixo, de dgua encanada ou de sistema de esgoto e condi¢cdes de moradia precérias
(CALDAS et al., 2001; 2002; BELO et al., 2013).

A LV € considerada uma doencga fatal quando ndo tratada com antecedéncia (ALVAR
et al., 2012). Todos os pacientes suspeitos de LV devem ser acompanhados até o desfecho
(cura/6bito). Aqueles que vieram ao 6bito devem ser investigados até a conclusdo da causa
basica da morte (LV x outras causas), sendo o prazo mdximo para conclusdo da investigacao
até 60 dias (BRASIL, 2014). Em Sao Luis, a propor¢cdo de individuos curados € alta. No
periodo de 2004 a 2006 obteve-se uma porcentagem de 96,1% (SILVA et al., 2008) e de
75,7% em 2007 a 2016. Quanto aos indices de letalidade da doenca na cidade, obteve-se um
percentual de 7,6% no periodo de 1999 a 2007 (BARBOSA, 2011) e de 6,51 entre os anos de
2007 a 2016.

Os distritos Tirirical e Vila Esperanca ao longo dos anos demonstram as maiores
concentragdes de casos da doenca em humanos. No estudo de Barbosa (2011), além dos dois
distritos mencionados anteriormente, o distrito Itaqui-Bacanga também possuia uma
considerdvel quantidade de casos, diferindo da andlise mais recente, uma vez que o Itaqui-
Bacanga € o quarto entre sete distritos, em uma ordem decrescente dos casos. Os distritos
Centro e Bequimao continuam a apresentar valores menores em relacdo a doenca na area de
estudo, porém o Coroadinho tido como um distrito com poucos casos da doenga comecga a se
expressar a partir de 2013 em relagdo ao nimero de casos de LVH. O distrito Centro durante
nove anos nao apresentou nenhum registro da doenca (BARBOSA, 2011). Entretanto de 2007
a 2016, o presente distrito somou um total de 21 casos, sendo o tltimo ano em andlise com o
maior nimero de casos (n =13).

No distrito Tirirical, os bairros, vilas ou povoados que tiveram o maior nimero de

casos humanos notificados no periodo de 1999 a 2007 foram a Vila Vitdria (18), Vila Magril
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(14) e Vila Cidade Olimpica (14). Entre todas as localidades com casos humanos de
leishmaniose visceral, 80% eram areas consideradas com caracteristicas rurais (povoados). No
distrito Tirirical somente a Vila Vitéria e Cidade Olimpica foram caracterizadas como bairros
de ambiente urbano (BARBOSA et al., 2010).

Estudos correlacionando a ocorréncia de casos de leishmaniose visceral humana e
canina tem sido realizados com frequéncia no pais (CAMPOS et al., 2017, VIGILATO et al.,
2004). Nos resultados de Vigilato et al. (2004) e Margonari et al. (2006) foram observadas
correlagdes positivas entre as infecgdes canina e humana, tendo sido verificado que, quanto
maior o nimero de cdes positivos, maior o nimero de casos humanos. Apesar de existir
bastante discordancia entre os pesquisadores que a leishmaniose visceral canina seja uma
causa necessdria para a infeccdo humana (GONTIJO; MELO et al., 2004).

No intervalo de 1999 a 2007, os distritos sanitarios de Sdo Luis com as maiores
quantidades de casos humanos também possuiam casos caninos ocorrendo na mesma regiao
(BARBOSA, 2011). Uma andlise mais recente sobre a sobreposi¢do destes dois tipos de casos
de LV poderia auxiliar na elaboracdo e acdo de medidas profilaticas mais eficientes e
direcionadas para cada distrito. Porém, nao foi possivel realizar esse tipo de andlise devido a
ndo disponibilizagdo dos casos caninos atendidos pelo Centro de Controle de Zoonoses a
partir de 2007, sob a afirmacdo de ndo existirem mais. Os dados caninos que seriam utilizados
para correlacionar aos casos humanos seriam oriundos de inquéritos soroldgicos realizado
pelo CCZ, nos sete distritos sanitarios de Sao Luis, e pela busca passiva dos proprietarios dos
cées.

A andlise conjunta destes dados poderia demonstrar se os casos de LVH estdo
relacionados com 0s casos caninos: por meio da observacdo do caso relacionado com sua
localidade e periodo de ocorréncia; uma estimativa da prevaléncia da doenga na cidade como
uma toda, visto que inquéritos epidemioldgicos realizados por pesquisas cientificas tendem a
limitar-se apenas a uma determinada regidao utilizando um nimero amostral pequeno quando
comparado a quantidade total de cdes na cidade.

Estudos anteriores realizados em Sao Luis destacavam as fragilidades do programa de
vigilancia e controle da LV na cidade, como a inexisténcia de um plano de trabalho que
permitisse atuagdes sustentdveis, falta de financiamento, de veiculos, de pessoal e de insumos.
Além disso, as acdes do Centro de Controle de Zoonoses como recolhimento e a eutandsia de

cdes positivos eram feitas de maneira descontinua, ocorrendo 0 mesmo em relagdo ao controle
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de vetores (SILVA et al. 2008). A situacdo descrita perpetuou-se até a total interrupcao das
atividades do centro evidenciando a necessidade da restruturacdo politico-administrativa da
unidade, além do planejamento e defini¢cdo de dreas prioritdrias visando a efetividade dessas

acoes.
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7 CONCLUSOES

* O municipio de Sdo Luis ainda consiste em uma area endémica para a ocorréncia da
LV em humanos e caes.

= O inquérito amostral encontrou uma frequéncia de cdes soropositivos de 45,8%
(87/190) no Distrito Tirirical, Sdo Luis, MA.

= Fatores individuais e bioldgicos, como sexo, racga, idade, de caes do Distrito Tirirical,
Sao Luis, MA, ndo foram estatisticamente significativos neste estudo.

= Entre os sinais clinicos avaliados, apenas o estado nutricional caquético foi
considerado estatisticamente significativo para os caes deste estudo.

= Dentre as localidades avaliadas no inquérito amostral canino, realizado no Distrito
Tirirical, Sdo Luis, MA, o bairro Cidade Operdria possuia a maior concentragdo de
cdes soropositivos.

= Dentre os cdes soropositivos para a LV, 54% eram assintomdticos, gerando uma
grande preocupacdo de importancia epidemiolégica, pois estes animais funcionam
como reservatorios silenciosos do parasito.

= Os distritos Vila Esperanca e Tirirical, localizados em Sao Luis, MA, possuem as
maiores ocorréncias de casos humanos de LV.

» A partir de 2013, foi observado um aumento na concentracdo de casos notificados em
Sao Luis, MA, sendo este aumento, possivelmente, ratificado pela interrupcao das
atividades do 6rgao responsavel pela prevencdo e controle dos principais reservatorios.

= E possivel inferir que, com a paralisacio das atividades de controle e vigilancia desta
zoonose, existe uma grande quantidade de animais positivos circulantes no Distrito em
estudo, funcionando como fonte de infeccdo tanto para outros cdes como para
humanos.

* Fica evidente a necessidade de melhorias nas estratégias de vigilancia epidemioldgica
e controle da doenca, visando estabelecer acdes que sejam direcionadas para cada
distrito, principalmente onde o risco de ocorréncia € maior, como Vila Esperanca nos

casos de LVH e Tirirical com os casos de LVH e LVC.
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ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) a autorizar a participacdo de seu(s) animal(is) na
pesquisa de mestrado intitulada “Avaliacao da prevaléncia da leishmaniose visceral canina
no municipio de Sao Luis, apds descontinuidade do programa de controle de zoonoses”,
que tem por objetivo detectar os casos de leishmaniose visceral canina em Sao Luis.

Ao participar deste estudo o Sr. (a) permitird que o (a) pesquisador (a) colete amostras
sanguineas, de medula 6ssea e linfonodo do seu (s) animal (is), e depois de consentir sua
participacdo se o Sr. (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a liberdade de
retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta de
dados, independente do motivo € sem nenhum prejuizo a sua pessoa e animal.

O Sr. (a) ndo terd nenhuma despesa para participar desta pesquisa (diagndstico do seu
animal) e ndo receberd nenhuma remuneracao.

Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo serd
divulgada, sendo guardada em sigilo.

Esperamos que este estudo traga contribui¢des importantes, como a atual prevaléncia
do zoonose em seu distrito, a redu¢do ou eliminacdo da probabilidade de que os caes
domésticos atuem como reservatérios de transmissdo a outros cdes e, principalmente, aos
seres humanos.

Apoés estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem:

Eu, ,po
rtador de RG/CPF n° , telefone ,
residente a ,
e-mail proprietario/responsdvel pelo (s) animal (is)

raca , Sexo ,

autorizo a utilizar o animal como sujeito de pesquisa para fins cientificos.

Assinatura do Proprietario Assinatura do pesquisador

Data: / /




ANEXO B - FICHA CLINICA

FICHA CLINICA
Data: ** PrO)fimidade da moradia com a'mata: () Sim ( ) Nao**
Vacinado contra o calazar: () sim ( ) nao**
Animal: Sexo: ( )F( )M
Ragca: Peso (Kg):**
Idade: Cor; **

Sinais gerais

Condicdo geral

() Ativo=0 ( ) Apético =1

Ectoparasitas

( ) Auséncia=0( ) Pulgas =1 ( ) Pulgas e Carrapatos = 2
Estado nutricional

( )Normal =0 ( ) Magro=1 ( ) Caquético =2
Linfonodos

( ) Normal =0 () Aumentados =1

Coloracdo das mucosas

( ) Normal =0 ( ) Palidas =1

Hemorragia externa

() Ausente =0 ( ) Presenca =1

Sinais cutaneos

Pelagem

()Bom=0( )Regular=1( ) Ruim=2
Lesdo no focinho/ orelha

( ) Ausente =0 ( ) Presenca=1

Unhas

( )Normal =0 ( ) Aumentadas/Onicogrifose = 1
Ferimentos externos no corpo

( )Ausente=0( )Presenca=1 () Ulcera =2
Despigmentacdo Do Focinho

() Ausente =0 ( ) Presenca=1

Alopecia
() Ausente =0 ( ) Presenca=1

Sinais oculares
Secrecdo Ocular
( ) Ausente =0 ( ) Serosa =1 ( ) Mucopurulenta = 2

Blefarite
() Ausente =0 () Presenca =1

**OBS :

** adaptagdes na ficha clinica utilizada por Silva et al. (2017)
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ANEXO C - DECLARACAO DA COMISSAO DE ETICA E EXPERIMENTACAO ANIMAL

UN|VERS|DADE Centro de Ciéncias Agrarias
ESTADUAL DO Curso de Medicina Veterinaria
MARAN HAO Comissdo de Etica e Experimentagdo Animal (CEEA)

Credenciamento Provisério - CONCEA/MCT
Processo 01200.002200/2015-06 (449) - Emissdo 19/06/2015

DECLARACAO

Declaramos para devidos fins que o projeto intitulado “Desenvolvimento de sistemas ripidos,
sensiveis e especificos para o diagnéstico da leishmaniose visceral canina™ foi aprovado pela
Comissio de Etica e Experimentagdo Animal - CEEA do Curso de Medicina Veterinaria da UEMA.
conforme protocolo n® 30/2015 aprovado em 26/06/2017, para a execugdo da pesquisa pela equipe
coordenada pela Profa. Dra. Ana Licia Abreu Silva e os membros Raniely Aratjo Nogueira ¢ Maria
Gabriela Sampaio Lira por atender as normas de Bem Estar Animal da Resolugio do CFMV n°

1000/2012 e a Lei 11.794/2008.

Sédo Luis, 04 de julho de 2017

LA&W\/\’)’\/
Profa. Dra. Alana Lislea de Sousa
Presidente do CEEA/CMV/UEMA

Cidade Universitaria Paulo VI - s/n - Tirirical - C.P. 09 - CEP. 65055-310 - S30 Luis/MA - Fone: (98) 3245-5461 | Fax: (98) 3245-5882
C.N.P.J. 06.352.421/0001-68 - Criada nos termos da Lei n°. 4.400 de 30/12/1981



ANEXO D — PARECER DA COMISSAO DE ETICA E EXPERIMENTACAO ANIMAL

_CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS
A COMISSAO DE ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL

fv"_‘“"“‘“"‘”""“""""““"‘"" Credenciamento Provisério - CONCEA/MCT
Processo 01200.002200/2015-06 - 19/06/2015

PARECER DE APROVACAQ

DATA DA ENTRADA NUMERO DO DATA DA
DO PROTOCOLO PROTOCOLO APROVACAO
14/ 10/ 2015 30/2015

26/ 06/ 2017

TITULO DO PROJETO
Desenvolvimento de sistemas rapidos, sensiveis e especificos para o diagnéstico da

leishmaniose visceral canina

LOCAL DA EXECUGAO (IES/Laboratério)
Laboratério de Anatomopatologia

OBJETIVO
Verificar a soroprevaléncia para leishmaniose visceral canina em Sao Luis — MA, bem
como potencial diagndstico sorolégico dos antigenos recombinantes LiP2a, LiP2b, LiP0,
HSP83 e H2A quanto a sensibilidade e especificidade para doenca

ESPECIE ANIMAL/RAGA
Cao

CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA AUTORIZADA
200 caes divididos em 4 grupos (Caes domiciliados dos bairros Sdo Cristovao, Jardim América,

Cidade Operaria e Cidade Olimpica)

PERIODO DE EXECUGAO DA PESQUISA
03/2016 a 03/2018

PESQUISADOR RESPONSAVEL/EXECUTOR
Raniely Aratjo Nogueira e Maria Gabriela Sampaio Lira (Orientadora: Profa. Dra. Ana

Lucia Abreu Silva)

EQUIPE/COLABORADORES

Nao possui colaboradores

<i/Q/ZO_'H’

g

Presidente da Comissao
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ANEXO E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFMA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio da prevaléncia de leishmaniose visceral canina e humana no municipio de

Sdo Luis-MA.
Pesquisador: RANIELLY ARAUJO NOGUEIRA
Area Temética:
Versao: 4

CAAE: 73374017.0.0000.5086
Instituicio Proponente: Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude (CcBS)
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 2.453.899

Apresentagéo do Projeto:
Introdugéo &
A Leishmaniose Visceral (LV) &€ uma doenca infecciosa de carater crénico, causada por protozoérios da
familia Trypanosomatidae, do género Leishmania (NOGUEIRA et al., 2009). No Brasil, o agente etiologico &
a espécie Leishmania (Leishmania) chagasi e sua transmiss3o ocorre, principalmente, pela picada de
fémeas de flebotomineos da espécie Lutzomyia longipalpis (LUTZ; NEIVA, 1912; BRASIL, 2006). Os caes
domeésticos (Canis familiaris) s&o considerados os principais reservatérios do protozoario e a principal fonte
de infecg@o para o homem (MARCONDES; ROSSI,2013). Estes protozoarios s#o transmitidos em sua forma
flagelada, promastigota, através da picada. Quando inoculados na pele dos hospedeiros, estas formas
flageladas s&o absorvidas pelos macréfagos, nos quais se transformam em formas amastigotas (sem
flagelo). Nos macréfagos, as amastigotas se dividem e disseminam-se em diferentes o6rgéos, principalmente
nos linfonodos, bago e medula 6ssea (RIBEIRO, 1997; FRASER, 2008)As manifestacdes clinicas da doenca
s&o variadas e incluem entre outros sintomas a linfadenopatia, alopecia, lesdes de pele, ornicogrifose, perda
de apetite ocasionando o emagrecimento, entre outros sintomas. Porém alguns animais podem permanecer
clinicamente saudaveis ou exibir a sintomatologia caracteristica apenas nos estagios finais da doenga
(TESH, 1995). Sendo assim o diagnéstico da LV & realizado através de exames clinicos e laboratoriais. As
técnicas sorolégicas sdo consideradas ferramentas importantes e utilizadas comumente parao

| Enderego: Rua Baréo de ltapary n® 227

| Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070
| UF: MA Municipio: SAO LUIS i
| Telefone: (98)2109-1250 E-mail: cep@huufma.br

Pégina 01de 08
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diagnéstico (SILVEIRA, 2010), entre elas a imunofluorescéncia indireta (IFA), o teste de aglutinagéo direta
(DAT) e ensaio imunoenzimatico (ELISA). Porém outras técnicas também sao utilizadas, como a imuno-
histoquimica, o isolamento do parasita em cultura e reacdo em cadeia polimerase (PCR) (OLIVEIRA et al,,
2015). No entanto, ainda ndo ha um método diagndstico com 100% de sensibilidade e especificidade para a
doenga (GONTIJO E MELO, 2004).0s métodos de controle e prevencdo da leishmaniose devem contar com
medidas que incidam sobre os vetores (inseticidas, mosqueteiros) e os principais reservatérios, como o
diagnéstico e tratamento precoce dos cées sororreagentes, a fim de evitar o 6bito deste animal ou que ele
seja fonte de infecdo para outro hospedeiro mamifero. Infelizmente, ainda ndo existem tratamentos
profilaticos eficientes para caes infectados, nem vacinas contra a LV humana e as vacinas caninas nao
demonstram eficacia em campo (GONTIJO E MELO, 2004). A leishmaniose visceral & considerada um
problema de saude plblica mundial, devido a fatores como sua ampla distribuicdo geografica, alta incidéncia
e formas clinicas severas (SCHALLIG et al., 2002). A LV ocorre em 98 paises, sendo a india, Bangladesh,
Sudéao, Sudao do Sul, Etiépia e Brasil os responsaveis por mais de 90% dos casos (ALVAR et al., 2012).
Estima-se que 200.000 a 400.000 novos casos ocorram por

ano no mundo, com uma taxa de mortalidade de 10% (WHO, 2014). Inicialmente, a doenca era considerada
como endémica de zona rural, porém a partir da década de 1980, através de estudos de casos humanos e
caninos observou-se a expansao e urbaniza¢ao da LV em vérias cidades brasileiras de médio e grande
porte (WERNECK, 2008). O primeiro surto urbano de LV foi relatado em Teresina (Pl), com 900 casos entre
os anos de 1981 a 1985 (COSTA et al., 1990). Apés duas décadas deste primeiro registro em zona urbana,
a zoonose expandiu e intensificou-se a outras cidades de diferentes regiées do pa‘!',s, como Sdo Luis, Natal,
Aracaju, Boa Vista, Santarém, Belo Horizonte, Montes Claros, Cuiaba e Campo Grande (BRASIL, 2001;
WERNECK, 2014). Hoje, a doenca é registrada em 26 das 27 unidades federadas (BRASIL, 2014;
WERNECK, 2014), sendo a regido Nordeste destaque por apresentar os maiores indices de incidéncia
(ALVES E FAUSTINO, 2005; CAMARGO-NEVES, 2005). De acordo com os dados do Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), nos ultimos sete anos (2007 a 2013) foram notificados
24.057 casos de LV, com média de 3.436 casos/ano, sendo 11.816 casos (49,1%) pertencentes a esta
regidao (BARBOSA, 2014), com destaque para os estados do Piaul, Maranh&o, Bahia e Ceara (BAVIA et al,,
2005), devido a fatores como as condi¢cdes geograficas, sobretudo climaticas representadas pela alta
pluviosidade, que favorece biologicamente os criadouros de flebotomineos (SILVA et al., 1997). O
estabelecimento da LV como epidemia no Maranhao ocorreu a partir de 1982, sendo primeiramente relatada
no Distrito Tirirical, na cidade
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de S&o Luis, com o registro de 1.089 casos em quinze anos (ABREU-SILVA et al., 2008; BARBOSA et al,,
2010;MENDES et al., 2002). As leishmanioses s&o atualmente um dos maiores problemas de saude publica
na ilha de S&o Luis, sendo reportados casos de leishmaniose visceral canina (LVC) e humana (LVH) nos
quatro municipios pertencentes a ela (DIAS et al., 2008). Mesmo com as intervengdes do Centro de Controle
de Zoonoses (CCZ) por anos, agora Unidade de Vigilancia em Zoonoses- UVZ, com estratégias de controle
e prevengédo, a prevaléncia da doencga atingiu 51,61% na Vila Bom Viver, municipio de Raposa
(ABREUSILVA et al., 2008) e no dltimo levantamento epidemiolégico foram analisados 100 c3es oriundos do
distrito Tirirical, municipio de S&o Luis, na qual foi constatado 67% de caes infectados com Leishmania spp.
indicando uma elevada incidéncia de ces atuando como reservatério

(BARBOSA, 2010). Desta maneira, o trabalho tem por objetivo determinar a atual prevaléncia da zoonose no
Distrito Tirirical e a realizacdo de uma analise longitundinal da leishmaniose visceral no municipio de Sao
Luis.

Hipbtese:
Com a interrupgéo das atividades do Centro de Controle de Zoonose de S&o Luis houve um aumento no
numero de casos caninos e humanos.

Metodologia Proposta:

A area de estudo seré o municipio de S3o Lus, localizado na regido norte do Estado do Maranh3o, com
area de 834,79 km? (IBGE, 2010).De acordo com critérios administrativos e de planejamento da Secretaria
Municipal de Satide o municipio € dividido em sete distritos sanitarios: Itaqui-Bacanga, Centro, Tirirical, Vila
Esperanga, Cohab, Bequim&o e coroadinho. Portanto, o presente estudo sera realizado no Distrito do
Tirirical. A amostragem foi realizada conforme estabelecido pelo Centro Panamericano de Zoonoses (1979)
para estudo de estimativa de prevaléncia. Considerando a prevaléncia esperada de 67%, correspondente ao
resultado obtido por Barbosa et al. (2010), erro de 10% e grau de confianca de 95 % (z = 1,96), obteve-se
um n = 189 amostras, onde optou-se elevar para 200 animais, para a constituicio de uma amostragem
homogénea.Para a avaliagéo clinica e laboratorial dos caes, os proprietarios serdo informados dos objetivos
do projeto e solicitado sua concordancia através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE. O exame clinico sera realizado através do preenchimento da ficha clinica, onde
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estardo descrito 14 sinais clinicos da doenca, que serao registrados de acordo com a sua gravidade.Apés a
avaliag&o clinica serdo coletados 5 mL de sangue, obtido por pun¢do venosa, realizada com o uso de
seringas estéreis. Este volume sera armazenado em tubo sem anticoagulante e encaminhado para o
Laboratério de Anatomopatologia da Universidade Estadual do Maranhao para o processo de centrifugagdo
a 1.500 rpm, durante 10 minutos, para a obtencéo do soro. Este soro sera armazenado em Eppendorfs® e
acondicionado a - 20 °C, para a realizagéo do teste ELISA. A pesquisa dos casos caninos e humanos
registrados e notificados,respectivamente, em Sdo Luis - MA, sera realizada entre 2005 a 2017, afim de
analisar os maiores periodos de prevaléncia, relacionando a critérios como localidade, raga, idade, nivel de
escolaridade e entre outros parametros.

Critério de Exclus&o:

Inquérito amostral canino: Caes errantes; caes domiciliados com menos de 6 meses de idade; cies ndo
pertencentes ao Distrito Tirirical; Anélise dos Casos humanos e caninos registrados: casos que foram
notificados antes de 2005.

Metodologia de Analise de Dados:

Com os resultados clinicos e laboratoriais, os animais serao classificados em sintométicos, quando os
exames laboratoriais estiverem positivos e seu escore for 4; assintomaticos, exames laboratoriais positivos e
escore de 0 a 3; e sadios, diagnéstico negativo para leishmaniose. Os dados obtidos de Leishmaniose
visceral canina e humana serdo agrupados e analisados por estudo ou correlag‘go. teste qui-quadrado,
analise de variancia, teste de significancia: teste T ndo-pareado e teste Turkey. As analises serio realizadas
no programa GraphPad Prism (vers&o 7.0) € os resultados serdo considerados estaticamente significativos
quando p 0,05.

Desfecho Primério:
Determinar se houve ou néo interferéncia na prevaléncia da doenga com a paralisagéo do Centro de
Controle de Zoonoses.

Desfecho Secundario:

Estimar a soroprevaléncia de caes positivos para a leishmaniose visceral. Tamanho da Amostra no Brasil:
200

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)?

' Enderego Rua Barao do Itapary n’ 227 {

| Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070
| UF: MA Municipio: SAO LUIS
| Telefone: (98)2108-1250 E-mail: cep@huufrm br




UFMA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA W"P
S UNIVERSIDADE FEDERAL DO |

Continuag&o do Parecer: 2.453.889

Sim

Detalhamento:
Serao utilizadas fontes secundarias (nimero de cdes e humanos positivos para a zoonose, escolaridade,
localidade, idade etc.) da Secretaria de Satde do municipio de S&o Luis-MA.

Propde dispensa do TCLE? Sim

Justificativa:
Para a anélise dos dados obtidos pela SEMUS dispensa-se o uso do TCLE.

Havera retengéo de amostras para armazenamento em banco? Ndo

Objetivo da Pesquisa:

- Objetivo Primario:

*Avaliar os casos de leishmaniose visceral canina e humana em S3o Luis - MA, apés a interrupgéo
doprograma de controle de zoonoses.

- Objetivo Secundario:

*Avaliar o perfil clinico dos caes;

*Determinar a soroprevaléncia da leishmaniose visceral canina no Distrito Tiririeal, apds a descontinuidade
do programa de controle de zoonoses.

*|dentificar as areas de maior prevaléncia de leishmaniose visceral canina;

*Avalliar os casos caninos de leishmaniose visceral registrados pelo Centro de Controle de Zoonose de Sao
Luis, MA, entre 2007 a 2016;

*Comparar os numeros de casos notificados de leishmaniose visceral humana em S&o Luis, MA, no periodo
de 2007 a 2016.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

O pesquisador relatou como risco "n&o consegui inferir a prevaléncia por nao atingir o tamanho da amostra
pré-deterterminada no estudo e, dessa forma, nfo sera possivel alertar a populagao sobre a endemicidade
da zoonose na regido.A n3o liberagéo dos dados registrados de leishmaniose visceral canina ou a n&o
existéncia dos mesmos. E importante destacar que n&o havera risco :
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quanto a quebra de sigilo e confidencialidade quanto aos dados coletados no SINAN, pois n&o serao
acessados prontuérios, nem coletadas informagdes pessoais, como nome, enderego e telefone. Os riscos
envolvidos na pesquisa podem estar relacionados aos resultados obtidos do SINAN, na qual havera uma
classificag@o de quais bairros, sexo, raga e condigdo socioecondmica esta mais concentrada a ocorréncia de
casos da doenga na cidade de S&o Luls, para que n3o ocorra o desconforto e constrangimento para essas
classes, quando os dados forem compilados, estes dados serdo cuidadosamente elaborados, utilizandose
uma linguagem adequada para sua apresentagao, além da sugestio de medidas preventivas e educativas
para os érgéos de salide para que possam ser implantadas nestas localidades de maior ocorréncia".

Beneficios

O pesquisador relatou como beneficio "Oferecer o diagnéstico de cies domiciliados em bairros periféricos.
Fazer uma analise da endemicidade da zoonose nos Ultimos dez

anos.Sensibilizagdo dos proprietarios sobre a profilaxia do calazar".

=Y

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto relevante pois tem por objetivo geral a avaliagdo dos casos de leishmaniose visceral

canina e humana em S&o Luis - MA, apés a interrupgc&o do programa de controle de zoonoses. A
leishmaniose visceral canina sera analisada através de um inquérito amostral, onde serfo analisados 200
cées, clinicamente e laboratorialmente, provenientes do Distrito Tirirical, Sao Lufs, MA. O exame laboratorial
sera realizado por meio de testes sorologicos (ELISA). Além disso, sera realizada a analise dos casos
registrados e notificados da leishmaniose visceral canina e humana, respectivamente, obtidos pela
Secretaria Municipal de Saude de S3o Luis (SEMUS).

Consideractes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentagéo Obrigatéria”: Folha de rosto,
Orgamento financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) ou Termo de Dispensa do TCLE, Autorizagio do Gestor responsavel do local para a
realizac&o da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na integra em Word. Atende & Norma
Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3).

O protocolo apresenta ainda as declaragées de anuéncia, declaragio de responsabilidade financeira e
termo de compromisso com a utilizag&o dos dados resguardando o sigilo e a confidencialidade.
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Recomendagdes:

Apbs o término da pesquisa o CEP-HUUFMA solicita que se possivel os resultados do estudo sejam
devolvidos aos participantes da pesquisa ou a instituicdo que autorizou a coleta de dados de forma
anonimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

ANALISE ETICA REFERENTE AO ESTUDO EM HUMANOS:

O PROTOCOLO atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo CNS/MS n°® 466/12 e suas
complementares, sendo considerado APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Ftica em Pesquisa—CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugio CNS

n°.466/2012 e Norma Operacional n°. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVAGAO do projeto de
pesquisa proposto.

Eventuais modificagées ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de emendas de forma clara
e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios parcial e final
devem ser apresentados ao CEP, inicialmente apbs a coleta de dados e ao término do estudo.

.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Canine visceral leishmaniasis is a disease caused by protozoa of the genus
Leishmania. The dogs are considered the main reservoirs of this zoonosis and can
exhibit different clinical manifestations, as fever, ocular signs, fatigue, anorexia, weight
loss, lymphadenopathy, alopecia, dermatitis and onychogryfosis. In this study, we
performed the identification of dogs with lesions not commonly associated with
leishmaniasis, in which the diagnosis was made mainly through the observation of
amastigotes in these lesions.
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