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RESUMO

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) é uma doenga de grande significancia
epidemioldgica, tornando-se um problema de saude publica, com altos indices de
morbidade e mortalidade; e em regides onde ocorre a sobreposi¢do geografica da
LVH e do virus imunodeficiéncia humana (HIV), estes indices s&o ainda maiores.
O objetivo deste estudo foi identificar padrdes espaciais da distribuicdo da
leishmaniose visceral no Brasil entre os anos de 2001 e 2015. A metodologia
utilizada foi um estudo ecoldgico e exploratério, utilizando as ferramentas de
geoprocessamento para elaborar mapas tematicos, construidos pelo software
TerraView 4.2.2, com dados secundarios obtidos do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS). Esse software nos permitiu obter os valores de
Moran global — | e Moran local — LISA. Foram relatados 53.994 casos de
leishmaniose visceral no periodo de estudo entre 2001 e 2015, com uma taxa
média anual (TMA 2,59/100.000 habitantes (hab.)); sexo masculino, 33.502 (62%,
TMA 2,43/100.000 hab.); maior incidéncia entre indigenas (TMA 2,91/100.000
hab.); faixa etaria prevalente entre 1 € 4 anos (30%); maior incidéncia em <1 ano
(TMA 3,76/100.000 hab.); 3.589 o6bitos (taxa 0,12/100.000 hab.); propor¢gédo maior
na regido Nordeste, 29.968 (56%); maior incidéncia na regido Norte (TMA
7,04/100.000 hab.). Maranhdo foi o prevalente, com 8.194 (15%) dos casos
notificados; maior indice no estado do Tocantins (TMA 21,65/100.000 hab.); 2.231
casos de coinfecgdo LVH/HIV no periodo de estudo entre 2007 e 2015 (TMA
0,13/100.000 hab.), em 204 municipios brasileiros (4%). As principais
caracteristicas epidemioldgicas dos casos de coinfecgdao LVH/HIV foram: acomete
principalmente homens (77%; TMA 0.20/100.000 hab.); prevalente na faixa etaria
entre 20 e 39 anos (51%), com maior TMA entre 40 e 59 anos (TMA 0.20/100.000
hab.); concentra-se principalmente na regido Nordeste (51%), com maior TMA na
regidao Centro-Oeste (TMA 0.26/100.000 hab.); elevada concentragédo de casos
em Minas Gerais (17%), com maior TMA no estado do Mato Grosso do Sul (TMA
1.17/100.000 hab.). O indice de Moran global foi de 0,46 (p<0,01), o que indicou
similaridade entre municipios com presenga de autocorrelagdo espacial
significativa. Foi possivel observar a presenga de aglomerados analogos entre os
municipios vizinhos nos mapas tematicos de LVH, Leishmaniose Visceral Canina
(LVC), LVH/HIV, HIV, lixo, sem rede de esgoto e menor indice de
desenvolvimento humano (IDH). Os mapas de Moran Map relativos a regido
Nordeste, parte da regido Centro-Oeste, parte da regido Norte e LISA Map
mostraram aglomerados estatisticamente significantes (p<0,001). Conclui-se que
a técnica de geoprocessamento possibilitou a detecgdo e a analise dos
aglomerados de taxas de LVH com as variaveis propostas, bem como os locais
com maiores e menores necessidades de intervencdo. Foi possivel observar uma
diminuicdo gradativa nas TMA da LVH, manutengdo das taxas de mortalidade e
discreta diminuicdo nas TMA de casos novos, porém aumento significativo no
numero de casos de coinfecgao LVH/HIV.

Palavras-chave: Analise Espacial. Leishmaniose Visceral Humana. Leishmaniose
Visceral Canina. Indicadores Ambientais. Analise de Aglomerados. Brasil.



ABSTRACT

Human Visceral Leishmaniasis (HVL) is a disease of great epidemiological
significance, becoming a public health problem, with high morbidity and mortality
rates; and in regions where the geographical overlap of HVL and of human
immunodeficiency virus (HIV) occurs, these indexes are even higher. This study
was aimed to identify spatial patterns of the distribution of visceral leishmaniasis in
Brazil between the years 2001 and 2015. The methodology used was an
ecological and exploratory study, using the geoprocessing tools to design thematic
maps, which were drawn up by the TerraView 4.2.2 software, with secondary data
obtained from the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE) and from
the Department of Informatics of the Brazilian Unified Health System (DATASUS).
This software allowed us to obtain the Moran global — | and Moran local — LISA
values. A total of 53,994 cases of visceral leishmaniasis were reported during the
study period between 2001 and 2015, with an average annual rate (AAR of
2,59/100,000 inhabitants (inhab.)); male gender, 33,502 (62%, AAR of
2,43/100,000 inhab.); higher incidence among indigenous people (AAR of
2,91/100,000 inhab.); age range prevalent between 1 and 4 years (30%);
increased incidence in <1 year (AAR of 3,76/100,000 inhab.); 3,589 deaths (rate of
0,12/100,000 inhab.); greater proportion in the Northeast region, 29,968 (56%);
higher incidence in the North region (AAR of 7,04/100,000 inhab.). Maranhao was
the prevalent, with 8,194 (15%) of the notified cases; highest index in the state of
Tocantins (AAR of 21.65/100,000 inhab.); 2,231 cases of HVL/HIV coinfection in
the study period between 2007 and 2015 (AAR of 13/100,000 inhab.), in 204
Brazilian municipalities (4%). The main epidemiological characteristics of the
cases of HVL/HIV coinfection were: it mainly affects men (77%; AAR of
0.20/100,000 inhab.); prevalent in the age range between 20 and 39 years (51%),
with higher AAR between 40 and 59 years (AAR of 0.20/100,000 inhab.); it is
mainly concentrated in the Northeast region (51%), with higher AAR in the
Midwest region (AAR of 0.26/100,000 inhab.); increased concentration of cases in
Minas Gerais (17%), with higher AAR in the state of Mato Grosso do Sul (AAR of
1.17/100,000 inhab.). The Moran global index was 0.46 (p<0.01), which indicated
similarities between municipalities with a presence of significant spatial
autocorrelation. It was possible to note the presence of similar clusters among the
surrounding municipalities in the thematic maps of HVL, Canine Visceral
Leishmaniasis (CVL), HVL/HIV, HIV, garbage, without sewage network, and lower
human development index (HDI). The maps of Moran Map related to the Northeast
region, part of the Midwest region, part of the North region and LISA Map showed
statistically significant clusters (p<0.001). We conclude that the geoprocessing
technique allowed us to detect and analyze the clusters of HVL rates with the
proposed variables, as well as the places with higher and lower intervention
needs. It was possible to note a gradual decrease in the AAR of HVL,
maintenance of mortality rates and slight decrease in the AAR of new cases, but a
significant increase in the number of cases of HVL/HIV coinfection

Keywords: Spatial Analysis; Human Visceral Leishmaniasis; Canine Visceral
Leishmaniasis; Environmental Indicators; Cluster Analysis; Brazil.
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PRIMEIRA SEQZ\O
1 INTRODUGAO

As agdes antropicas tém se tornado cada vez mais intensas, resultando
em graves consequéncias para a saude, ndo apenas do ser humano, mas
também de todo o planeta. No ultimo século, a evolugao tecnoldgica ultrapassou o
limite de exploragdo da natureza pelo homem, provocando a degradagéo do meio
ambiente, gerando verdadeiras catastrofes e até mesmo uma crise ecoldgica que
o mundo vivencia no periodo poés-industrial (ALBUQUERQUE et al., 2014; SILVA;
ABUD, 2016). E essas mudancas causadas no meio ambiente tém favorecido a
transmissdo de diversas doengas, como as leishmanioses, que na atualidade
ocupam a 62 posicdo no ranking mundial dentre as doengas infecciosas
prioritarias (MACHADO; SILVA; VILANI, 2016; WORLD HEALTH
ORGANIZATION., 2015). Em 2015, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
informou que a leishmaniose visceral (LV) esta presente em 80 paises, sendo que
90% dos casos ocorrem em sete paises, como o Brasil, Etidpia, Quénia, india,
Sudao, Somalia e Sudédo do Sul ( WORLD HEALTH ORGANIZATION., 2017;
MACHADO; SILVA; VILANI, 2016)

A leishmaniose visceral humana (LVH) tornou-se um problema de
saude publica, sendo notificada em diferentes regides e classes sociais,
especialmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento. No Brasil, o
indice maior de notificagbes encontrava-se, na década de 90, em torno de 90%
das notificagbes, nos estados nordestinos. No entanto, a expansao desordenada
das periferias nas pequenas e grandes cidades, sem infraestrutura adequada,
favoreceu ambientes propicios para a proliferagao e adaptacdo do mosquito palha
e consequentemente a expansao da doenga para outras regides, como Centro-
Oeste e Sudeste. Assim sendo, houve diminuicdo da porcentagem na regido
Nordeste para 77% (BRASIL, 2014; BRASIL, 2015).

A leishmaniose visceral é uma doenca de grande significancia
epidemiolégica por envolver espécies diferentes do género Leishmania,

comportamentos de vetores flebotomineos, como o Lutzomyia longipalpis,
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hospedeiros e reservatorios nos ciclos de transmissdo (BARBOSA; WERNECK,
2011; VIANNA et al., 2016). E possivel observar um crescente aumento de casos
de LV. Clinicamente, esta doenca, pode ser classificada nas formas:
assintomatica, oligoassintomatica e calazar classico. Geralmente caracterizada
por febre, palidez cutanea e hepatoesplenomegalia, podendo vir acompanhada de
diarreia e tosse. Os individuos mais acometidos s&o as criangas, principalmente
as menores de 1 ano, e a doenga pode estar associada a outros processos
infecciosos, inclusive o virus da imunodeficiéncia adquirida humana (HIV), que
tem grandes chances de desenvolver a doenga com altas taxas de mortalidade e
recidivas. Geralmente, a LV é fatal em 95% dos casos se ndo tratada. Estima-se
que, entre 50.000 e 90.000 casos da doenga por ano (WHO, 2017).

Trata-se de uma doenca endémica em muitos paises, sendo o Brasil
responsavel pela maioria dos casos na América do Sul. Situagoes
epidemioldgicas, socioeconémicas e processos ecologicos podem reduzir o
impacto dos programas de controle. No Brasil, sdo notificados a cada ano cerca
de 3.500 casos de LV (OTRANTO; DANTAS-TORRES, 2013). Nos ultimos 12
anos foram notificados cerca de 40.500 casos e esse numero tem aumentado ao
longo dos anos. Entre os estados mais acometidos, encontram-se o Maranhé&o,
Ceara, Bahia, Piaui, Tocantins, Para, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul e Sdo
Paulo (BRASIL, 2015). Geralmente, os casos estao relacionados a ma qualidade
de vida e desnutricao infantil (DUARTE-CUNHA et al., 2012).

Ainda nado foi descoberta nenhuma estratégia eficaz no controle e
tratamento da leishmaniose visceral canina (LVC) (COSTA et al., 2013). Tem sido
utilizada uma metodologia classica desde 1950 por 6rgdos governamentais,
porém sem diminuicdo da incidéncia da doenga em coeficientes aceitaveis,
denotando as vulnerabilidades destas estratégias empregadas. As medidas de
controle, como a eutanasia de cées positivos sorologicamente e inseticidas, no
Brasil, tém sido utilizadas como principal estratégia de combate e controle
(ARAUJO et al., 2013).

Recentemente foi aprovado pela comissdo de Assuntos Sociais do
Senado Federal o Projeto de Lei da Camara n® 17, de 2017, que dispbe sobre a
proibicdo da eliminagdo de cées e gatos, exceto nos casos da eutanasia de
males, enfermidades infectocontagiosas, doencas graves que possam colocar em
risco a vida humana ou de outros animais (CASTELO BRANCO et al., 2016; VAN
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GRIENSVEN et al., 2014).

A sobreposicado geografica da LV e da infecgédo pelo HIV tornou-se um
problema emergente de saude publica com alto indice de casos e mortalidade.
Casos de coinfecgao LV/HIV sao relatados em 35 paises pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS). A maioria dos casos € registrada em paises
desenvolvidos, como Espanha, Franga, Italia e Portugal (KARAGIANNIS VOULES
et al., 2013; MARTINS MELO; LIMA; ALENCAR et al., 2014; NASCIMENTO et al.,
2011), sendo prevalente entre os usuarios de drogas (BRASIL, 2015), que
adquirem as formas amastigotas de Leishmania pela picada da agulha (VAN
GRIENSVEN et al, 2014). No entanto, altos indices de coinfecgdo também tém
sido registrados em paises em desenvolvimento como o Brasil (COTA et al.,
2014), a india (BURZA et al., 2014) e Etiépia (DIRO et al., 2014, 2015; HURISSA
et al.,, 2010; RITMEIJER et al., 2011). Acomete, especialmente, a faixa etaria
préxima dos 38 anos, sexo masculino (91,6%), homossexuais (CARVALHO et al.,
2013; INOCENCIO et al., 2011). Também tem ocorrido aumento de notificacdes
entre heterossexuais € mulheres (COURA-VITAL et al., 2014). A coinfeccao tem
sido registrada na América do Norte e em outras regides onde a LV é endémica
(TAVORA; NOGUEIRA; GOMES, 2015).

O uso das ferramentas de analise espacial e de Sistema de Informacéao
Geografica (SIG) permite a criagdo de mapas tematicos que auxiliam na analise e
melhor compreensao dos padroes espaciais da distribuicdo dos dados,
possibilitando detectar areas de maiores riscos, bem como fatores associados,
indicando regides com maiores necessidades de intensificacdo e/ou priorizag&o
de medidas de controle. Modelo de distribuicdo geografica tem sido empregado
no contexto da LVH (MARTINS-MELO; LIMA; RAMOS; et al., 2014
KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013), assim como tem sido amplamente utilizado
para analise da distribuicdo espacial de outros estudos como dengue
(RODRIGUES et al., 2016), Zika virus (OLIVEIRA et al., 2017), entre outros.

Esta pesquisa teve por objetivo identificar padrées espaciais da
distribuicdo da leishmaniose visceral no Brasil, nos anos de 2001 a 2015, bem
como identificar areas com altas densidades de taxas de leishmaniose visceral,
observando a existéncia de autocorrelagéo da leishmaniose visceral global e local
e relaciona-la com os fatores envolvidos, como padrées na distribuicado da LV

associada a coinfecgao por HIV, relacionar os dados da leishmaniose visceral
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humana (LVH) com leishmaniose visceral canina (LVC), indicadores
determinantes na propagacdo da LVH (lixo jogado em terreno baldio ou
logradouro, domicilios sem instalagdes sanitarias), indice de desenvolvimento

humano (IDH), padrdes de ciclicidade e variagbes sazonais.

A presente tese de doutorado foi redigida de acordo com as normas
vigentes no Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Maranhao e esta comtemplada em trés secoes:

Primeira secao: introducao; referencial tedrico (aborda as questdes
ambientais, historia da LVH e aspectos epidemioldgicos, agente etioldgico, ciclo
biolégico e vetores, coinfeccdo da LVH/HIV, aspectos clinicos no cao e no
homem, bem como vigilancia direcionada a populagdo humana e canina, agdes
preventivas e de controle, emprego de ferramentas de analise espacial), o qual
consiste de uma revisdo fundamentada em publicagdes contextualizadas no
estudo desenvolvido durante o doutorado; objetivos: geral e especificos.

Segunda sec¢ao: resultados e discussado de pesquisa subdivididos em
capitulos de acordo com os artigos:

Capitulo _1: artigo intitulado “ANALISE ESPACIAL DA OCORRENCIA DE
LEISHMANIOSE VISCERAL NO BRASIL: leishmaniose visceral humana (LVH),
leishmaniose visceral canina (LVC) e fatores ambientais”. O artigo descreve sobre
os padrbes espaciais da distribuicdo da leishmaniose visceral no Brasil entre os
anos de 2001 e 2015. Esse artigo sera submetido a revista PLOS Neglected
Tropical Diseases (Fator de impacto: 4.75, qualis A2 em medicina 1). Esta segao
foi escrita de acordo com os padrées exigidos pelo periddico.

Capitulo 2: artigo intitulado “LEISHMANIA / HIV CO-INFECTION: Epidemiological
aspects, sociodemographic features, diagnosis, clinical e therapeutic approaches
and its spatial dispersion in Brazil”. O artigo descreve a sobreposigao geografica
da ocorréncia de leishmaniose visceral (LV) e infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), no qual foram identificados os padrbes da
distribuicdo da LVH associada a coinfecgao por HIV no Brasil, no periodo entre
2007 e 2015. Esse artigo foi submetido a revista PLOS ONE (Fator de impacto:
2.80; qualis B1 em medicina 1). Esta sec¢ao foi escrita de acordo com os padrdes

exigidos pelo periddico.
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Capitulo 3: artigo intitulado: “Epidemiological, clinical, and laboratory aspects of
human visceral leishmaniasis (HVL) associated with human immunodeficiency
virus (HIV) co-infection: Systematic Review”. O artigo apresenta os dados de uma
revisdo na literatura disponivel no PubMed, Scielo e Lilacs relacionada com a LVH
e sua coinfecgdo com HIV. Buscou-se analisar aspectos epidemiolégicos, clinicos
e laboratoriais. Esse artigo foi publicado no dia 29 de maio de 2018, na revista
Parasitology (fator de impacto: 2.71; qualis B1 em Medicina ).

A Terceira se¢do compreende as consideragdes finais, conclusbes e
referéncias bibliograficas. Nos elementos pds-textuais, encontram-se 0s anexos:
termo de aceite do artigo pela revista Parasitology; termo de submissao do artigo
para revista PLOS ONE e termo de autorizagdo do Comité de Etica e Pesquisa -
CEP.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 LV e fatores ambientais

Apesar de o0 ser humano possuir a capacidade de conviver em
harmonia com a natureza sem destrui-la, preservando os recursos naturais, a
partir de um crescimento econdmico de forma organizada e sustentavel,
geralmente ele ndo o faz. O homem destréi as florestas e habitat naturais,
geralmente no que diz respeito a atividades agricolas ou pastagens, provocando o
desenvolvimento de pestes, patdgenos e parasitos responsaveis pelo crescimento
do numero de doengas que antes ndo existiam ou se existiam eram em areas
isoladas em numeros irrisorios. Muitas destas espécies vém sendo modificadas a
partir do crescimento da natureza exdtica, sejam virus insetos ou bactérias
(DANTAS-TORRES; BRANDAO-FILHO, 2006; GUIMARAES et al., 2015).

Qualquer alteragdo no ecossistema pode provocar desorganizagdo nos
nichos naturais de animais, que outrora se alimentavam somente de animais
silvestres, passando a adaptar-se a vida urbana, podendo provocar perturbacoes
a saude humana, como é o caso da leishmaniose visceral (ALMEIDA;
WERNECK, 2014; GONZALEZ; PAZ; FERRO, 2014).

O crescimento desordenado em areas urbanas, de forma precaria, sem

estrutura sanitaria e em péssimas condi¢des de vida, contribuiu para o
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crescimento no numero de casos da leishmaniose visceral nessas areas. O
panorama ambiental e episddios de doencas endémicas séo intercedidos pela
composi¢cao demografica dos povoados e pelo aspecto socioecondmico local,
operando a respeito da sustentabilidade e probabilidades de relacdo com
reservatorios e vetores (CAUAS et al., 2006).

2.1.1 Histdria da Leishmaniose Visceral e aspectos epidemiologicos

A LV é endémica em varias partes do mundo, 56 paises e em 5
continentes, considerada uma doenga negligenciada (MATSUMOTO, 2014;
SILVA, 2014). Apresenta alta taxa de mortalidade, principalmente em individuos
imunossuprimidos e/ou aqueles que vivem em situagbes precarias e emergentes.
E crescente o numero de casos entre portadores de HIV/AIDS devido a
dificuldade em se estabelecer o diagndstico da doenga nesses individuos
coinfectados por LV/HIV, em que as duas doencas favorecem o desenvolvimento
uma da outra, bem como a transmiss&o do parasito por meio da picada da agulha
contaminada, compartilhada entre usuarios de drogas, tornando desnecessaria a
presenca do inseto vetor e do reservatério canino, principalmente em paises da
Europa (NEVES, 2016). A doenga € amplamente distribuida geograficamente
(Figura 1), uma vez que, em 2015, 56 paises foram considerados endémicos por
LV. A maioria dos casos (90%) esta concentrada em sete paises, como Brasil,
Etiépia, India, Quénia, Somalia, Suddo e Suddo do Sul, registrada pela
Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2017). Na América Latina, do total de
casos, 90% sédo encontrados no Brasil, incidéncia maior na regido Nordeste
(BRASIL, 2014; FONTOURA; FONTOURA; NASCIMENTO, 2016).
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Figura 1 — Endemicidade mundial de leishmaniose visceral em 2015 (WHO, 2017)

A LVH é uma zoonose, que devido as suas caracteristicas febris, foi
muito confundida com outras doengas por nédo apresentar lesdes cutaneas, so6 foi
descrita corretamente em 1822 (OLIVEIRA et al., 2006). Cunningham, em 1885,
na India, foi o primeiro a fazer observacdo dos parasitas que causam a LVH
(NEVES, 2016). Entretanto, as formas amastigotas do agente etiolégico s6 foram
descritas em 1903, por William Boog Leishman, em fragmento de bago de um
soldado inglés, proveniente da cidade de Dum Dum, em Calcutd, na india, o qual
havia morrido de febre dundum (NEVES, 2016; ALMEIDA, 2017; SILVA, 2017).
Charles Donovan, também em 1903, evidenciou parasitos em um aspirado
esplénico de uma crianca hindu com febre irregular (GUIMARAES, 2014). Nicolle
e Comte foram os primeiros a encontrar o parasito em caes na Tunisia em 1908,
relacionando o cdo como reservatorio da doenca (SILVA et al., 2011; LEAL,
2017). Em 1931, Theodor Adler, com base nos apontamentos feitos por Sinton,
que relacionou a presenga de Phlebotomus argentipes (Diptera: Psychodidae),
comprovou a transmissao do parasito por meio da picada de flebotomineos em
hamsters (NEVES, 2016).

A LVH é causada por protozoarios da ordem Kinetoplastida da familia
Trypanosomatidae, género Leishmania, classificagdo feita por Ross, que

denominou a Leishmania donovani como o agente etioldgico da doenga, em
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referéncia a Wililam Boog Leishman e Charles Donovan, denominacdo
normalmente usada na Africa, Asia, Europa e América (SILVA, 2014; ALMEIDA,
2017). Laveran & Mesnil considerou o parasito indiano, associado ao calazar,
como piroplasma, nomeando-o Piroplasma donovani. Em 1904, Rogers encontrou
em cultura de sangue citratado a 22" C as formas flageladas. Entretanto,
normalmente os nomes para doenca foram dados de acordo com a regido
geografica encontrada: na india recebeu o nome de Kala-azar, “doenga negra’,
devido a pigmentagédo escura na pele e febre Dum-Dum; leishmaniose visceral
infantil na regido do Mediterraneo; leishmaniose visceral americana ou calazar
neotropical na Ameérica Latina (NEVES, 2016), também chamada popularmente
de “barriga d’agua”, “doenga do cachorro” e “febre dundum” (BRASIL, 2015;
SILVA, 2017), febre assam, febre caquexial, esplenomegalia tropical, doenca
negra indiana (GUIMARAES, 2014). O primeiro relato de tratamento para a
leishmaniose foi introduzido por Vianna em 1912 (ALMEIDA-SOUZA et al., 2016).
O primeiro relato de LV na América do Sul foi na cidade de Assungao,
no Paraguai, descrito por Migone em 1913, através de necropsia de um individuo
procedente da cidade de Corumba, Mato Grosso, Brasil (ALMEIDA, 2017). Neste
mesmo ano, 1913, também foi registrado o primeiro caso de LVH no Brasil, na
cidade de Porto Esperanga, no estado do Mato Grosso do Sul. Penna, em 1934,
por ocasiao de um surto de febre amarela, ao fazer viscerotomias de cadaveres
com suspeita de febre amarela, detectou 41 casos de leishmaniose visceral em
individuos procedentes das regides Norte e Nordeste (SILVA, 2014). O primeiro
caso humano in vivo foi diagnosticado entre 1936 e 1939, por Evandro Chagas e
Cols, que nomearam o parasito L. chagasi e indicaram o flebotomineo Lutzomyia
longipalps como possivel vetor, descrito em 1937 por Cunha & Chagas (NEVES,
2016). Mangabeira relatou, em 1938, a presenga de Lutzomyia cruzi em
Corumba, no estado do Mato Grosso do Sul, e que até 2003 ndo havia sido
encontrado Lutzomyia longipalpis como sendo o principal transmissor da doenga
nessa localidade (COURA-VITAL et al., 2014). Apesar das diferengas de nomes e
origem geografica, as pesquisas sugerem que L. infantum, denominada por
Nicole, e Leishmania chagasi, denominada por Evandro Chagas e Cols, sejam a
mesma espécie (MINISTERIO DA SAUDE., 2015; SILVA, 2017). Dentre as duas
espécies que causam a LV, a Leishmania donovani é responsavel por infeccoes

em humanos, prevalente nos paises do velho mundo, enquanto que a Leishmania
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infantum acomete tanto humanos como animais nas Américas (BRIGHENTE,
2017).

No Brasil, o primeiro foco da LV em caes foi descrito, em Abaeté, no
Para, por uma comissao do Instituto Oswaldo Cruz. Deane & Deane descreveram,
em 1953, na cidade de Sobral, no estado do Ceara, a presencga do parasito na
pele de caes infectados, demonstrando o mesmo como possivel fonte de infeccéo
para o flebotomineo, contribuindo na transmissdo da doenga para 0 homem. Em
1956, Deane confirmou o cdo como reservatério doméstico do parasito. Deane &
Deane, em 1962, confirmaram a raposa como reservatdrio silvestre da
Leishmania chagasi (LEAL, 2017; NEVES, 2016). (BRASIL, 2014). Ja em 1957,
Brener comprovou que o cédo tinha papel fundamental na frequéncia
epidemiolégica da LVH no Brasil. Além desses animais, esse protozoario foi
encontrado parasitando outros animais além dos caes, como gambas e gatos
(ALMEIDA, 2017; BRASIL, 2006), porém ainda ndo foi bem definido o papel
epidemiologico dos felinos domésticos como reservatério do agente da LV
(BRIGHENTE, 2017). A doenca tem sido encontrada em todas as regides do
Brasil (BELO et al., 2013).

Inicialmente, a leishmaniose visceral foi caracterizada como uma
doencga tipica da zona rural. No entanto, no final da década de 80, houve
expansao e adaptacao do vetor para areas urbanas. Esse vetor é encontrado
principalmente no peridomicilio, por exemplo, chiqueiro, galinheiro, paiol, canil,
mas também pode ocorrer no intradomicilio ( NEVES, 2016; SILVA, 2014,
MINISTERIO DA SAUDE., 2015; SOUZA; LUZ; RABELLO, 2008).

Na década de noventa, os estados do Nordeste registraram 90% dos
casos. Contudo, o crescimento desordenado das periferias nas pequenas e
grandes cidades, bem como a falta de infraestrutura adequada, contribuiu para a
adaptagdo do vetor e a expansdo da LV para outras regides do Brasil, como
Norte, Centro-Oeste e Sudeste, demonstrando a nitida visdo de que a doenca se
encontra em plena expansao. Assim sendo, diminuiu a porcentagem na regiao
Nordeste para 77% (BRASIL, 2014, 2015; MOREIRA, 2017; SILVA, 2017).

No Brasil, atualmente, em torno de 3.500 notificagbes séo registradas,
sendo sua incidéncia cerca de 2/100.000. A letalidade dos casos tem aumentado
gradualmente. No ano 2000, a taxa média de letalidade da doenga foi 6,4%, com

aumento importante, passando de 3,1% para 7,1%, no ano de 2013, apesar de ter
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havido diminuicdo na incidéncia entre os anos 2000 e 2013, de 1,9 casos para
1,6/ por 100.000 habitantes (BRASIL, 2015; SILVA, 2017).

Na Figura 2, fazendo comparativos entre o mapa A (Distribuicao de
casos autoctones) e mapa B (estratificacdo das areas de transmissao), nota-se
que houve um aumento consideravel da leishmaniose visceral nos estados
brasileiros entre 2002 e 2009. Em 2002, presente em 18 estados e, em 2009, em
23 estados; principalmente em areas onde antes ndo havia casos da doenga, em
2009 estava presente. Estes dados mostram o grande problema que essa doenga
representa para a saude publica. Existe a necessidade de aprimorar as medidas
de controle vigentes para a LV, que esta se expandindo de forma consideravel,
principalmente no que diz respeito ao desenvolvimento de politicas publicas no
intuito de combater o vetor, detectar e tratar precocemente os casos, buscar
novas medidas de controle, tanto para o vetor como para os reservatorios, e
educacao em saude para a comunidade a fim de conscientizar a populacédo sobre
a importancia da higiene no peridomicilio. Provavelmente, se o investimento fosse
direcionado para o desenvolvimento de alternativas para controle do principal

reservatorio, o cao, no tratamento e em vacinas, poder-se-ia reduzir estes dados.
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Figura 2 — A: Distribuicdo de casos autéctones de LVH segundo municipio do
Brasil em 2002. Fonte: Ministério da Saude (2014). B: Mapa de estratificagao das
areas de transmisséo da leishmaniose visceral segundo municipio de residéncia e
meédia de casos humanos no Brasil entre 2007 e 2009. Fonte: Barbosa e Wernek
(2011)

2.1.2 Agente etiologico, ciclo biologico e vetores



23

A leishmaniose pode apresentar-se de varias formas clinicas,
dependendo da espécie da Leishmania que infectou o hospedeiro e de fatores
ainda nao definidos e da resposta imunolégica do hospedeiro. Existem
basicamente dois tipos de leishmaniose conhecidas: a forma visceral e a forma
tegumentar, sendo a forma visceral a de maior gravidade devido ao seu alto
indice de mortalidade se néo tratada (FU et al., 2013). A infecgdo € causada por
espécies distintas de protozoarios do género Leishmania, sendo que a de maior
importancia epidemiolégica é a leishmaniose tegumentar (LT) e as mais
encontradas no Brasil sdo: a L. (Leishmania) amazonensies, L. (Viannia)
guyanensis e L. (Viannia) braziliensis (PAIXAO, 2017); e a LV por L. (Leishmania)
donovani prevalente nos paises do velho mundo e L. (Leishmania) infantum
chagasi encontrada nas Américas (LEAL, 2017).

Os agentes transmissores da leishmaniose sdao da familia
Psychodidae, subfamilia Phlebotominae (BRIGHENTE, 2017). Existem diferentes
espécies de agentes transmissores, mais de 500, dependendo da regido
geografica. No Brasil, o agente transmissor mais comum, encontrado
praticamente em todos os locais de sua ocorréncia, é o flebétomo L. longipalpis
elou L. cruzi (BRIGHENTE, 2017; MONTEIRO et al., 2005). Sdo insetos bem
caracteristicos: pequenos, geralmente medem, no maximo, 0,5 cm, de coloragao
amarelada, aproximando-se da cor palha, razdo pela qual sdo chamados de
mosquito-palha (LANE, 2016). Também s&o chamados de asa-dura porque
quando se sentam continuam com as asas eretas e semiabertas, birigui,
cangalhinha, tatuquira, asa branca, cangalha, ligeirinho, pelo fato de possuir o voo
saltitante, péla-égua e outros; comumente recebem o nome de acordo com suas
caracteristicas. Somente as fémeas possuem aparelho bucal capaz de picar e
sugar o sangue dos vertebrados (ARAUJO et al., 2013; VIEIRA et al., 2014). Na
Figura 3, & possivel observar imagens do flebétomo fémea adulta sobre a pele
humana (BRASIL, 2014, 2015).
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:

Figura 3 - Fémea de Flebotomineos adulto (foto ampliadé do inseto sobre a pele
humana). Fonte: Brasil (2014; 2015).

Os flebétomos possuem o ciclo biolégico de quatro estagios: ovo, larva,
pupa e adultos, dura cerca de 30 dias até a fase adulta e vivem, em média, 20
dias. O ciclo de vida completo, de ovo a adulto, normalmente dura de 30 a 90 dias
de acordo com a temperatura (LANE, 2016). Os insetos tém preferéncias por
locais sombreados e umidos, ricos em materiais organicos em decomposicao,
como folhas, chiqueiros, canis, currais, entre outros, por isso preferem as areas
peridomiciliares. Mesmo na fase adulta, normalmente a maioria ndo vai além de
250 metros, permanecendo nos locais de seus criadouros (BRIGHENTE, 2017).
Possuem habitos alimentares noturnos, geralmente iniciando sua busca por
repasto sanguineo uma hora apds o pér do sol, com atividade entre as 18h e 6h
(LEAL, 2017; MONTEIRO et al., 2005).

O periodo de maior transmissibilidade geralmente ocorre logo apds
periodos chuvosos, ocasido em que os ambientes do peridomicilio ficam propicios
para a proliferacdo populacional de insetos devido ao aumento da umidade,
tornando os criadouros do fleb6tomo favoraveis (LANE, 2016). Animais como
aves, porcos e cades no ambiente peridomiciliar servem de fontes alimentares
sanguineas e favorecem o desenvolvimento do vetor auxiliando no ciclo de
transmissao da LV (BRIGHENTE, 2017).

Na visdo epidemioldgica, a leishmaniose visceral € uma zoonose em
que os principais reservatorios do protozoario sdo as espécies canideos
silvestres, como raposas (Cerdocyon thous e Dusicyon vetulus), o lobo guara
(Spheotos venaticus), geralmente infectados por Leishmania infantum, e o céo
(Canis familiaris) (PAIXAO, 2017), ou seja, animais mamiferos, sendo a raposa
nas zonas silvestre e rural, e 0 cdo nas areas rural e urbana, os mais importantes
(GUIMARAES, 2014; KESARI et al., 2013). O cdo passou a ser o principal
reservatorio devido a sua proximidade com o ser humano (BRASIL, 2006, 2015),
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possivelmente em virtude da capacidade do cdo possuir maior parasitismo
cuténeo (LEAL, 2017; MATSUMOTO, 2014; PAIXAO, 2017). No entanto, é
possivel que, na auséncia do animal canino, o principal reservatério possa vir a
ser outro animal, cavalos, felinos, roedores e marsupiais (LEAL, 2017; PAIXAO,
2017).

Em uma pesquisa realizada no Rio Grande do Norte, verificaram que
os flebotomineos tém preferéncia alimentar por animais equinos (LINDOSO et al.,
2016). Bovinos, em areas endémicas, costumam ser picados por flebotomineos,
entretanto ainda existe escassez de estudos nesse assunto sobre a
suscetibilidade desses animais. Sabe-se apenas sobre a atragao do vetor, o que
favorece a contaminacao da LV em humanos (PAIXAQO, 2017). As opinides ainda
sao controversas em relacdo ao papel do gado na transmissdo do kala-azar
(WANG et al., 2016). No Nepal, Bern e colaboradores relataram sobre a
preferéncia do vetor por bovinos e bubalinos, em que a presen¢a desses animais
no peridomicilio constituia um fator de protegédo aos humanos contra a LV (BERN
et al., 2000). Ha relato do isolamento do parasito em rato preto em outros paises
(SADEQ, 2016).

No ciclo evolutivo na figura 4, a infecgdo se inicia no momento do
repasto sanguineo pela fémea do mosquito Lutzomya Longipalpis, onde ocorre a
contaminagdo por amastigotas (forma sem flagelo ou cauda) da Leishmania,
contidas dentro dos macrofagos da derme do hospedeiro contaminado. Depois de
trés a quatro dias, os micro-organismos se transformam em promastigotas (forma
com flagelo ou com cauda) no intestino do vetor, momento em que as fémeas do
mosquito passam a ser contaminantes. No momento de um novo repasto
sanguineo, o hospedeiro inocula as promastigotas que fagocitadas pelos
macrofagos voltam a ser amastigotas novamente (BRASIL, 2014, 2015; SAO
PAULO., 2006)
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Ciclo de transmissdo de Leishmania spp.
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Figura 4 - Ciclo evolutivo esquematico de Leishmania sp. (esquerda,
promastigotas — no mosquito / Direita, amastigotas — no humano)

Os flebétomos geralmente se infectam com maior facilidade no homem.
Pode haver transmissdo entre a populagdo canina através da ingestdo de
visceras contaminadas. Entretanto, ndo se tem comprovacgao de contaminacgao de
canino para canino ou de humano para humano (BRASIL, 2014, 2015;
MATSUMOTO, 2014; SAO PAULO., 2006). Sabe-se que a leishmaniose visceral
canina (LVC) precede a LVH, por isso tem sido considerado o cdo como fator
determinante na transmissao da LVH (PAIXAO, 2017).

O periodo de incubagdo do protozoario € bastante variavel. Em
humanos, apresenta uma meédia de dois a quatro meses, podendo ser, em
extremos, de 10 a 24 meses (GUIMARAES, 2014). J4 em caes, o periodo é de
trés a sete meses ou até mesmo anos. O periodo de transmissibilidade persiste
enquanto houver parasitismo no sangue ou pele dos animais infectados. Nos

caes, a infectividade permanece mesmo apds o estabelecimento clinico. Em
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humanos, a incidéncia maior € em criancas. No entanto, pode ocorrer em todas
as faixas etarias. Apenas poucos infectados desenvolvem sinais e sintomas da
doenca. Uma vez infectado, o ser humano n&do adquire imunidade permanente.
No Brasil, tem-se um indice elevado de portadores assintomaticos, em torno de
40 a 60% dos soropositivos. Em caes, ndo existe comprovacao de predisposiciao
quanto a faixa etaria, porém, verificou-se maior incidéncia em animais caninos
sem raga definida, comparados com animais de ragas puras. A incidéncia de caes
soropositivos assintomaticos é em torno de 98%, em locais de endemias
(BRASIL, 2014; SAO PAULO., 2006).

2.1.4 Aspectos clinicos no cao

Os sinais clinicos estdo diretamente relacionados com o estado
imunoldgico e nutricional do animal, o grau de infec¢do, bem como possiveis
doencas concomitantes que podem afetar o curso da infeccdo no cao (LEAL,
2017). A evolugao da leishmaniose é vagarosa € o comeco insidioso. Pode ficar
apenas como portador e transmissor, dependendo de sua resposta imunolégica
(SOUZA; LUZ; RABELLO, 2008). A carga parasitaria cutanea, mesmo que seja
baixa em caes assintomaticos, pode servir como fonte de contaminacao para os
flebotomineos (LEAL, 2017).

Os sinais clinicos em geral incluem alopecia, apatia e descamagao
eczematosa (Figura 7), em especial periorbitaria, lesbes de face e orelhas,
conjuntivite (Figura 6), nas dobras da pele e articulagdes, locais de preferéncia de
picadas dos insetos, lesbes ulcerativas em mucosas oral e nasal,
linfoadenomegalia, emagrecimento, crescimento exacerbado das unhas,
denominado de onicogrifose (Figura 5), hepatoesplenomegalia, atrofia muscular,
hemorragias, diarreias e trombocitopenia (GUIMARAES, 2014; MATSUMOTO,
2014), linfonodos popliteos, edema das patas, pelo opaco e alopecia, anorexia,
caquexia e morte (LEAL, 2017).
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Figura 5 - Cao com onicogrifose (pata do cdo com crescimento de unhas)
Fonte: Ministério da Saude (2014).

Figura 6 - Cao com lesdes de face e de orelha
Fonte: Ministério da Saude (2014).

Figura 7 - Cao com LV, apresentando apatia, alopecia e lesdes no corpo
Fonte: Ministério da Saude (2014).

Os caes podem ser classificados conforme o estagio da doenga LVC.
De acordo com os sinais clinicos podem ser considerados na fase assintomatica,
nao apresentam sinais sugestivos da infeccdo por Leishmania. Na fase

oligossintomatica, geralmente, apresentam perda de peso discreta, pelo opaco e
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presenca de adenopatia linfoide. Na fase sintomatica, ja estdo manifestos todos
os sinais mais comuns da doenca, incluindo alteracbes cutdneas (eczema
furfuraceo, Uulceras, hiperqueratose, alopecia), onicogrifose, ceratoconjuntivite,
emagrecimento e paresia dos membros inferiores (GUIMARAES, 2014).

Na fase assintomatica, os caes podem permanecer infectados por anos
ou durante toda a vida sem manifestagcdes clinicas ou, ainda, evoluir para a
autocura ou para a forma clinica sintomatica (LEAL, 2017; MATSUMOTO, 2014).
Caes contaminados podem apresentar longos periodos de remissdo da doenga,
podendo reaparecer, entretanto € comum a infeccédo progredir lentamente para a
morte (MATSUMOTO, 2014). Cées infectados assintomaticos podem ser ainda
infectantes por flebotomineos agindo como reservatérios da doenga (MENEZES
et al., 2015).

2.1.4 Aspectos clinicos no homem

A LVH, clinicamente, € uma enfermidade crbnica, generalizada,
apresentando (Figura 8), febre irregular com duragdo longa, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, febre de longa duragdo, edema, emagrecimento e
debilidade progressiva, adinamia, tosse, palidez de pele e mucosas, podendo
provocar alopecia, epistaxes, equimoses, petéquias, edema de membros
inferiores, gengivorragias, caquexia e oObito. Geralmente apresenta alteragbes
laboratoriais como, anemia com leucopenia, plaquetopenia e hipoalbuminemia,
hipergamaglobulinemia (GUIMARAES, 2014; MATSUMOTO, 2014). Sua
letalidade € muito variavel, de 10% a 98%, dependendo do tratamento adequado
e precoce ou inadequado e/ou nao tratado (ALVARENGA et al., 2010).
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Figura 8 - LV em humanos (hepatoesplenomegalia: desenho no abdémen — a
direita o figado e a esquerda o bago)
Fonte: Murray (2005); Almeida (2017).

O aspecto clinico em humanos pode apresentar-se de formas distintas.
Na forma assintomatica ou oligoassintomatica, o individuo nao apresenta
manifestacao clinica da doenga, apenas € soropositivo, aguda, subaguda ou de
forma cronica (ALMEIDA, 2017; LEAL, 2017). Na forma oligossintomatica (Figura
9), apresenta apenas alguns sinais e sintomas, isto €&, hipertermia, diarreia,
anemia discreta e hepatomegalia, que podem persistir por cerca de trés a seis
meses e evoluir para cura ou para a forma classica, entre dois e 15 meses. Ja na
manifestacdo classica, os sintomas sdo acentuados: hepatoesplenomegalia
intensa, hipertermia, comprometimento da situagcdo corporal geral, anorexia,
diminuicdo do peso corpdéreo progressivo, astenia, anemia, leucopenia,
hipergamaglobulinemia e plaquetopenia (ALVARENGA et al, 2010).

Ainda, dentro do quadro da forma classica, existem trés periodos
clinicos caracterizados como: inicial ou agudo, periodo de estado, periodo final.
No periodo inicial ou agudo (Figura 10), ocorre palidez cutdnea e mucosas,
hipertermia de duracéo inferior a 4 semanas, aparéncia clinica geral resguardada,
frequentemente observa-se hepatoesplenomegalia, entretanto o bago nao
costuma ultrapassar 5 cm do rebordo costal esquerdo, discreta anemia
(BRIGHENTE, 2017).

No periodo de estado (Figura 11), que €& sequéncia do anterior, o

paciente apresenta manifestagdes clinicas exageradas, hepatoesplenomegalia



31

quase extrema, diminuicdo do peso, hipertermia diaria, palidez cutanea e
mucosas hipocoradas (GUIMARAES, 2014), anorexia, quadros diarreicos,
astenia, tosse, edemas nos membros inferiores, em alguns casos pode haver
manifestacbes, como o bago maior que o figado e epistaxe. Na auséncia de
diagnostico e tratamento, a doenga evolui para o periodo final (Figura 12),
ocorrendo proeminéncia de hepatoesplenomegalia, febre continua, desnutricdo
(pele seca, cabelos quebradicos e cilios alongados), caquexia e intensa anemia,
anasarca, comprometimento mais intenso do estado geral, periodo em que
geralmente ocorre evolugdo para o 6bito (BOTELHO; NATAL, 2009; BRASIL,
2015). No periodo final, outras manifesta¢des importantes podem estar presentes,
tais como hemorragias (epistaxe, petéquias e gengivorragia), ascite e ictericia. O
Obito geralmente é determinado pela presenca de sangramentos e/ou infecgbes
bacterianas (ALMEIDA, 2017; GUIMARAES, 2014).

Além das complicagbes ja citadas anteriormente, destacam-se:
piedermites, otite média aguda, infecgdes do trato respiratorio e urinario. Se tais
infeccbes nao forem tratadas corretamente, podem evoluir para um quadro

séptico e evoluir para o 6bito (GUIMARAES, 2014). As hemorragias normalmente

ocorrem em resposta a plaquetopenia, sendo a gengivorragia e epistaxe as mais
comuns (MATSUMOTO, 2014).

Figura 9 - Paciente com LV forma oIigos'-sintomética (sintomas inespecificos)
Fonte: Brasil (2014).
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Figura 10 - LV - Fase aguda (hepatoes'plenomegalia: desenho no abdémen, a
direita o figado e a esquerda o bago)
Fonte: Brasil (2014).

1 s 1 s
Figura 11 - Paciente com LV - Periodo de estado (hepatoesplenomegalia:
desenho no abdémen, a direita o figado e a esquerda o bago)

Fonte: (BRIGHENTE, 2017).

o . >
Figura 12 - Periodo Final - Paciente com LVH (hepatoesplenomegalia: desenho

no abdémen, a direita o figado e a esquerda o bago)
Fonte: (GUIMARAES, 2014).
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A evolucdo da LV depende da resposta imune do hospedeiro em
relagdo a persisténcia e multiplicacdo do parasita. A ocorréncia de uma resposta
imune ineficiente dos linfécitos T contra o parasito resulta no surgimento dos
sintomas clinicos, ocorrendo aumento dos niveis de anticorpos especificos contra
a Leishmania, aumentando a carga parasitaria na medula éssea, bacgo, figado,
linfonodos e pele. A doenga geralmente € agravada em individuos provenientes
de populagbes carentes com baixo nivel nutricional, uma vez que a ma nutricdo
pode afetar a resposta imune, facilitando a visceralizagdo de Leishmania
(ALMEIDA, 2017).

A maior suscetibilidade das criancas pode estar relacionada com o
estado imunoldgico celular imaturo, agravando-se diante da desnutrigéo,
especialmente em areas endémicas, bem como sua maior exposi¢gao ao vetor no
peridomicilio (SILVA, 2017).

2.1.5 Diagnostico e tratamento humano

Para o tratamento da leishmaniose visceral, faz-se necessario o
diagnéstico que, basicamente, esta fundamentado no quadro clinico e laboratorial.
O diagndstico conforme o quadro clinico se baseia na presenca de febre e
esplenomegalia associado ou ndo a hepatomegalia (GUIMARAES, 2014). O
diagnéstico da LV, geralmente, estd baseado, além do quadro clinico, também
nos exames laboratoriais, principalmente o parasitolégico (demonstragdo dos
parasitos sob visualizacdo direta, por meio de microscopio, de material como
aspirado de medula 6ssea, baco e figado, através de isolamento do parasito,
apos cultivo in vitro) (SRIVASTAVA et al., 2011), os moleculares (Reagdo em
Cadeia da Polimerase — PCR) e os métodos sorologicos (Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta - RIFI, Aglutinacdo Direta — DAT, testes
imunocromatograficos e Ensaio Imunoenzimatico — ELISA) (SILVA, 2017),
Western Blot. Os testes sorolégicos sdo amplamente utilizados na Europa, Africa,
América Latina e Asia (SILVA, 2014), porém sdo menos eficazes para pacientes
co-infectados, que nestes casos sao indicados os testes parasitologicos
(BARBOSA JUNIOR et al., 2015).

Os exames soroldgicos sdo métodos indiretos mais empregados para

detectar anticorpos anti-Leishmania. Contudo, esses testes podem permanecer
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positivos por meses ou anos, mesmo apos o paciente ter sido tratado conforme a
terapéutica preconizada e ser considerado curado (SILVA, 2014). Sendo assim,
torna-se dificil diagnosticar recidivas; os testes soroldgicos podem ser positivos
em pessoas assintomaticas, vivendo em areas endémicas expostas a infeccao
por Leishmaniose ainda sem histéria de LV ou progressédo subsequente para LV
(BHATTACHARYYA et al., 2014).

Embora a LV seja conhecida ha anos, ainda possui um arsenal
terapéutico limitado nos paises endémicos (MARTINS-MELO et al., 2014a). A
droga disponivel nos Estados Unidos e Europa, para tratamento da LV, é o
estibogluconato de soédio (Pentostam). Na Africa e América do Sul, o
medicamento mais utilizado tem sido meglumina antimoniato (Glucantime®)
(CORTEZ DE SA et al., 2015). No Brasil, os medicamentos mais utilizados para o
tratamento da leishmaniose visceral sao: meglumina antimoniato (Glucantime®)
(farmaco de primeira escolha), anfotericina B e anfotericina B lipossomal para
pacientes impossibilitados de tomar N-Metil glucamina (imunossuprimidos, como
coinfectados LVH/HIV, gestantes, < 1 ano de idade ou > 50 anos, falha no
tratamento de primeira escolha, entre outros), sendo estes disponibilizados na
rede publica de saude (BRASIL, 2015; SILVA, 2017; VIEIRA et al., 2014). Nao
existe tratamento para caes cientificamente comprovado (MATSUMOTO, 2014).
Entretanto, sdo medicamentos que frequentemente geram efeitos colaterais
graves, como danos renais, lesdes cardiacas e pancreatite, bem como aumento
da resisténcia a droga (MARTINS-MELO et al., 2014a).

Em virtude do custo elevado, toxicidade e efeitos colaterais, tanto dos
compostos organicos de antiménio como da anfotericina B, tem se buscado
desenvolver novas alternativas (ALMEIDA-SOUZA et al., 2016; CORTEZ DE SA
et al., 2015), como um agente leishmanicida de baixa toxicidade e alta eficiéncia,
por varios grupos em diferentes partes do mundo. Em um estudo feito por
Almeida-Souza e colaboradores, foi possivel observar que o suco da Morinda
citrifolia Linn, comumente conhecido como Noni, tem atividade leishmanicida, sem
acao toxica (ALMEIDA-SOUZA et al., 2016). Dentre as plantas da Rede Nacional
de plantas Medicinais de Interesse do Sistema Unico de Saude (RENISUS), esta
o Crajiru Verlot, popularmente conhecido como pariri, que tem fungéo
leishmanicida com menos toxicidade (CORTEZ DE SA et al., 2015).
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Os critérios de cura s&o essencialmente clinicos, como o
desaparecimento da febre em torno do quinto dia de tratamento, reducédo da
hepatoesplenomegalia apds as primeiras semanas, melhora nos parametros
hematolégicos apdés a segunda semana, ganho de peso ponderal, melhora do
apetite e do estado geral. Deve-se acompanhar o paciente com seguimento nos
3, 6 e 12 meses apos o ciclo completo de tratamento e somente apds 12 meses
sem recaidas com quadro clinico estavel € que pode se considerar o paciente
curado (BRASIL, 2015; VIEIRA et al., 2014).

2.1.6 Diagnostico e tratamento canino

Devido a variedade de sintomas da doenca, torna-se dificil de
estabelecer o diagnéstico clinico da LVC. Assim como, os sintomas no cao podem
levar de trés meses a anos para se manifestarem, ou permanecer assintomatico
durante toda a vida. Além disso, os sintomas costumam ser similares a outras
doencas. Portanto, a confirmagcdo do diagndstico pode ser obtida por meio de
testes soroldgicos, parasitologicos e moleculares. Porém, o exame parasitoldgico
€ 0 mais indicado, onde pode-se observar as formas amastigotas da Leishmania,
por meio do exame direto de material coletado de linfonodos, bidpsia hepatica,
aspirado esplénico e de medula e esfregacos sanguineos (SCHIMMING; PINTO E
SILVA, 2012).

O tratamento no cdo, por meios de condutas tradicionais, tem tido
pouca eficacia. O Ministério da Saude proibe a utilizacdo de medicamentos
humanos em caes, pelo fato de que, apenas provoca uma remissao do quadro,
nao oferecendo a cura completa do mesmo, podendo o animal, continuar como
reservatorio do protozoario, podendo provocar resisténcia as drogas para
tratamento humano (BRASIL, 2015; DA SILVA et al., 2015; SAO PAULO., 2006).

O Projeto de Lei N° 1.738, de 2011, dispde sobre o tratamento e
vacinagao contra leishmaniose visceral canina, aprovado pelo congresso Nacional
em setembro de 2015, no entanto é vetado usar medicamentos preconizados pelo
Ministério da Saude para tratamento em humanos (CASTELO BRANCO et al.,
2016; VAN GRIENSVEN et al., 2014).
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2.1.7 Programa de vigilancia e controle da Leishmaniose Visceral

A vigilancia epidemiologica € indispensavel para o Programa de
Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV), sendo seus objetivos reduzir a
letalidade dos casos, através do diagndstico e tratamento dos mesmos, bem
como prevenir novos casos, diminuindo os riscos de transmissao combatendo o
agente causador e reservatoérios. Através da monitorizagdo dos casos, a vigilancia
epidemiolégica podera detectar os diferentes casos da doenga. Sé&o
indispensaveis as consideragdes e as variabilidades do meio ambiente, como a
direcao dos ventos, mudancgas climaticas, temperaturas, umidade relativa do ar e
gueimadas, porque os vetores das doencas possuem sensibilidades as mudancgas
do meio (MARTINS-MELO et al., 2014b). A vegetagéo e hidrografia podem estar
relacionadas com a distribuicéo de flebotomineos e caes infectados (MENEZES et
al., 2015).

As atividades de vigilancia epidemioldogica dirigidas a populagéao
humana devem ser intensas, isto é, fazendo busca ativa de casos suspeitos a fim
de descartes de casos negativos e tratamento dos casos positivos. Sempre
fazendo preenchimento e notificagdo das investigacdes. Realizar atividades
educativas com a populacdo, quanto aos sinais e sintomas da doenca e que
atitudes tomar, s&o procedimentos de responsabilidade dos municipios
(BARBOSA et al., 2014; GUIMARAES et al., 2015).

As atividades de vigilancia dirigidas ao vetor sao de responsabilidades
do estado. Os municipios devem realizar as atividades de combate ao vetor,
entretanto o governo estadual coordena o treinamento, supervisiona as atividades
e empresta equipamentos, e o municipio executa as atividades pactuadas,
encaminha os boletins preenchidos e as amostras e divulga os dados locais.
Nestas atividades estéo incluidas: levantamento e pesquisa entomoldgica em foco
da leishmaniose visceral, bem como, em unidades fixas, atividades educativas
para populagdo, no sentido de identificar e comunicar sobre os insetos
incbmodos. Sao de suma importancia as atividades de deteccdo de locais de

criadouros do vetor: residéncias de amplos peridomicilios, sem revestimento no
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piso, com vegetagdo abundante onde ocorra acumulo de material organico, como
folhas, frutas em decomposicao, dejetos de animais; animais domésticos, como
suinos, caprinos, canideos, equinos, galinaceos, bovinos, e outros que possam
servir de abrigos e/ou criadouros para o flebotomineo (FURTADO et al., 2015;
GONTIJO; MELO, 2004).

Todo cao proveniente de areas endémicas € considerado caso
suspeito, a partir de manifestagdes clinicas que estejam relacionadas com os
sintomas de leishmaniose visceral, como apatia, febre irregular, emagrecimento,
Ulceras cutaneas, principalmente no focinho, extremidades e orelhas,
descamacdo furfuracea, crescimento exagerado das unhas, conjuntivite, fezes
com sangue, paresia do trem posterior (SAO PAULO., 2006).

A partir do momento em que se detecta a presenga de reservatorio
canino da leishmaniose visceral, devem ser desenvolvidas agdes de vigilancia,
principalmente no que diz respeito a classe médica veterinaria, alerta a populacdo
quanto aos sinais e sintomas da doencga, tanto no ser humano como no céo,
buscando comunicar os casos suspeitos para que se possa fazer investigacao,
medidas preventivas quanto a eliminagao dos possiveis criatérios do vetor. Cabe
ao poder publico programar e desenvolver obras de limpeza urbana em pragas
publicas, logradouros, terrenos baldios, entre outros, procurando destinar, de
forma apropriada, a matéria organica recolhida. No momento em que se detecta
uma suspeita clinica, confirmado ou suspeito de leishmaniose visceral no céo, ha
necessidade de delimitar a area para investigar o foco, em um raio minimo de 100
caes para exames, local onde devera ocorrer busca ativa de animais sintomaticos
para exame parasitologico a fim de detectar a espécie da Leishmania, avaliando a
prevaléncia canina e medidas preventivas (MONTEIRO et al., 2005).

Em relacdo as acdes preventivas referentes a populagdo canina, no
que diz respeito aos caes errantes, sao fundamentais por serem fontes
ambulantes da leishmaniose visceral. O Manual de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral da Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Saude
prevé a eliminagao de caes infectados como medida de controle da LVH, em que
os casos confirmados leishmanioses viscerais caninas deverédo ser encaminhados
para a pratica da eutanasia (BRASIL, 2014). Todavia, € uma medida de controle
que tem sido fortemente contestada, com requerimentos veementes para revisao

desse instrumento de politica publica, os quais argumentam sobre o elevado
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custo emocional para os proprietarios dos animais, gastos para os cofres
publicos, pouca eficacia, uma vez que os casos de LVH tém aumentado mesmo
com a utilizagdo das diretrizes preconizadas. Os cédes nado sado os UNicos
reservatorios, ndo ha associacao entre abate dos caes infectados e reducao dos
casos notificados de LVH, a reorganizagdo do peridomicilio é mais eficaz e as
familias que tém seus caes eutanasiados, geralmente, adquirem novos caes, que
possivelmente vao se tornar novas fontes de infeccdo (MACHADO; SILVA;
VILANI, 2016).

O Projeto de Lei da Camara n? 17, de 2017, dispde sobre a proibicdo
da eliminagdo de cées e gatos em canis publicos, estabelecimentos oficiais
congéneres, orgaos de controle de zoonoses. No dia 31 de maio de 2017, foi
aprovado pela Comissdo de Assuntos Sociais. No entanto, faz excegédo da
eutanasia em casos de males ou doengas graves que coloquem em risco a saude
humana ou de outros animais (SENADO FEDERAL, 2017).

Orienta-se a utilizagdo de coleiras contendo deltametrina 4%, a qual
protege o cao de picadas do mosquito-palha. No entanto, aconselha-se o uso de
coleira de forma interrupta, fazendo a troca a cada quatro meses. Sugere-se,
também, a utilizacdo de repelente e uso de telas, tipo malha fina, em canis
coletivos ou individuais (BRASIL, 2014).

Com alusao a vacina, anti-leishmaniose visceral canina, a Leishimune,
registrada no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA,
durante os anos de 2003 a 2006, em Nota Técnica espedida em 2005,
Comprovou-se que sua prevencao € baixa, apenas 76% dos casos, podendo o
cao ficar sorologicamente positivo, sem que se tenha certeza se foi por infeccéao
natural ou provocada pela prépria vacina. De fato, a falta de comprovagao
cientifica do seu efeito preventivo da infecgcado e infectividade do animal para o
vetor impossibilita sua utilizagdo com seguranga, necessitando-se que seja
estabelecido o custo-beneficio satisfatorio e custo-efetividade da mesma. Assim,
a vacina nao é recomendada pelo Ministério da Saude, até que se concluam os
estudos referentes a fase Ill, conforme nota técnica de esclarecimento do dia 3 de
maio de 2009 (BRASIL, 2015; SAO PAULO., 2006).

Todo individuo proveniente de areas com ocorréncia de leishmaniose
visceral com esplenomegalia e febre é considerado caso humano suspeito, como

também pessoas que venham de areas sem historia de leishmaniose visceral,
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porém, com esplenomegalia, onde foram descartadas as doengas prevalentes da
regido. SO é considerado caso humano confirmado aquele que, no exame
laboratorial parasitolégico foram encontrados parasitas ou imunofluorescéncia
reativa de 1:80 e diagndsticos diferenciais descartados. Também existe o caso
clinico epidemioldgico, no qual, sem confirmagéo laboratorial, mas com suspeita
clinica, responde favoravelmente ao tratamento (GONTIJO; MELO, 2004).

A notificagdo de casos positivos ou suspeitos € compulséria para
investigacao pelos servigos de saude através de uma ficha de investigagao do
Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo — SINAN. A detecgdo dos casos de
leishmaniose visceral é feita através de demanda espontdnea a unidade de
saude, busca ativa dos casos, visitas domiciliares pelos profissionais de saude da
Estratégia de Saude da Familia — ESF e de encaminhamento suspeito as
unidades de saude hospitalar ou basica. Sendo por cura, por descarte ou por
morte, o encerramento dos casos humanos devem ser no maximo em 180 dias no
SINAM (BRASIL, 2015; SAO PAULO., 2006).

Quanto a classificagcdo dos casos em humanos, existem os casos
confirmados clinico-laboratorial ou clinico-epidemiolégico, descartados quando
exames parasitoldgicos e/ou sorolégicos sao negativos ou sem resposta favoravel
ao tratamento. A partir do momento em que se confirma a doenca, € de suma
importancia que se faca uma vigilancia importante durante toda a evolugéo
clinica, buscando reduzir a letalidade dos casos, bem como recidiva,
complicagdes, acompanhando até a cura clinica. E importante fazer busca ativa
dos faltosos as consultas agendadas no transcurso do tratamento, utilizando-se
de taticas locais (GONTIJO; MELO, 2004).

As medidas preventivas direcionadas a populagdo humana requerem,
principalmente, protecdo individual, através do uso de mosqueteiros com tela fina,
evitar exposi¢cdo nos horarios de atividades do vetor, isto €, no crepusculo e a
noite, usar repelentes, tela fina nas portas e janelas. Ja as medidas relacionadas
ao vetor dizem respeito ao saneamento ambiental como a limpeza adequada dos
abrigos dos animais, quintais, pragas publicas, terrenos baldios, evitar
permanéncia de animais dentro do domicilio, eliminacdo da fonte de umidade e
destino adequado aos residuos solidos e organicos, entre outras, para evitar o
estabelecimento e proliferacdo do vetor (GONTIJO; MELO, 2004). Fiscalizar e

combater a destruicdo ambiental previsivel, para evitar a destruicdo dos habitats
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naturais, para evitar a desestabilizacdo dos nichos dos vetores e hospedeiros
silvestres, evitando que estes se aproximem do ambiente peridomiciliar
(MACHADO; SILVA; VILANI, 2016).

O conhecimento sobre as caracteristicas epidemiolégicas e dos
elementos que fazem parte da cadeia de transmisséo da LV ainda ¢é insuficiente.
O controle, basicamente, esta centrado em diagndstico e tratamento precoce dos
casos, diminuicdo da populagcdo dos flebotomineos, buscando extinguir os
reservatorios e atividades de instrugcdo em saude (SANTINI et al., 2015). As
caracteristicas adaptativas do vetor L. longipalpis no peridomicilio, criadouros,
infestacdo de areas de matas, resisténcia a inseticidas, dificultam o controle
epidemioldgico (MARTINS-MELO et al., 2014b).

Na Figura 14 esta exposto o fluxograma de medidas recomendadas
pelo Ministério da Saude para o controle da leishmaniose visceral, no que diz

respeito a areas de transmissibilidade de moderada a intensa.
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Figura 13 — Fluxograma com as medidas recomendadas para o programa de
vigilancia e controle da Leishmaniose visceral (LV) em areas com transmissao
moderada e intensa

Fonte: BRASIL (2014).

As acgdes de controle referentes ao vetor estdo relacionadas ao

saneamento ambiental, investigagdo entomoldgica para verificar a presenga do L.

longipalpis elou L. cruzi e, se for encontrado, realizagdo de controle quimico no

interior das casas e canis pela borrifacdo de inseticidas residuais. No entanto,

este procedimento € temporario porque depois de algum tempo o inseticida perde
o efeito, exigindo um programa continuo (BRASIL, 2015; SAO PAULO., 2006).
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2.1.8 Coinfecg¢do da LVH e HIV

A sobreposicdo geografica da Leishmania e HIV tem gerado a
coinfeccdo LVH/HIV, com altos indices de morbimortalidade, tornando-se um
problema para saude publica (BRASIL, 2015; LINDOSO et al., 2014; MARTINS-
MELO et al., 2014a). O perfil epidemiolégico desta coinfeccdo tem sido
modificado tanto em paises em desenvolvimento (HERRADOR et al., 2015)
quanto em desenvolvidos, como Espanha, Franca e ltalia (GOMES; ROMERO;
WERNECK, 2012), devido a expansao da LVH de é&reas rurais para areas
urbanas, locais prevalentes de HIV (DRUZIAN et al., 2015), interiorizagao do HIV,
de areas urbanas para rurais, ocorrendo cada vez mais 0 aumento da
sobreposicao geografica de ambas as doengas, com comportamento emergente.

No Brasil, o primeiro caso de HIV foi notificado em 1980 (GOMES;
ROMERO; WERNECK, 2012). O primeiro caso de coinfec¢gdo foi descrito em
1985, no Sul da Europa (SILVA, 2014). A partir de 1987, a coinfec¢gao LVH/HIV
tem sido descrita no Brasil (BRASIL, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION.,
2015). Os dados de HIV estdo disponiveis no Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS) desde 1980, LVH desde 2001 e da
coinfeccdo a partir de 2007. Tem um campo de identificacdo da coinfecgdo nas
fichas de notificacdo de LVH devido aos altos indices de LVH/HIV (GOMES;
ROMERO; WERNECK, 2012).

Em relagdo as caracteristicas epidemiologicas da LVH/HIV, a maior
prevaléncia ocorre em homens (91,6%) (BRASIL, 2014, 2015; SAO PAULO.,
2006). A maior suscetibilidade do sexo masculino pode estar relacionada a fatores
socioecondmicos, comportamentais e ambientais, no que diz respeito aos habitos
e exposigcao ao vetor devido ao tipo de trabalho, entre outros, porém ainda é uma
questado de debate (MARTINS-MELO et al., 2014b). O homem, geralmente, tem
maior risco de adoecer do que a mulher, no entanto, até os 19 anos, esta
diferenca ndo esta bem clara, a suscetibilidade em adoecer parece ser
semelhante entre os géneros, porém essa vulnerabilidade é maior notada apds os
20 anos, periodo em que os homens adultos s&o mais acometidos (BOTELHO;
NATAL, 2009). Esta coinfecgao afeta principalmente homens na fase adulta entre
20 e 50 anos de idade, média de 38 anos (MARTINS-MELO et al., 2014b). A

incidéncia de LVH/HIV é maior entre individuos com a cor parda, porém com
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maior indice entre indigenas com LVH sem HIV e da cor preta entre portadores de
HIV (169,09) (GUIMARAES, 2014).

Em razdo do intenso parasitismo em macréfagos circulantes de
pacientes coinfectados e pouca resposta a anticorpos, o exame parasitolégico
direto de parasitos € o mais indicado para diagnostico (ALBUQUERQUE et al.,
2014) do que os testes soroldgicos (SILVA, 2014). No entanto, em um estudo
realizado por Barbosa Junior, dos 15 pacientes coinfectados, apenas trés
pacientes foram positivos em citologia de medula éssea, quatro ao teste
imunocromatografico baseado em rK39 (rK39 ICT), cinco pelo teste de
aglutinagdo de latex (KAtex), trés apresentaram reac&o convencional em cadeia
da polimerase (PCR) e seis PCR em tempo real. Mas, todos os pacientes foram
positivos ao teste de aglutinacédo direta (DAT). O teste de aglutinagcdo de latex
(KAtex) € recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para
diagnosticar pacientes coinfectados por LV/HIV (BARBOSA JUNIOR et al., 2015).

Altas taxas de mortalidade sido frequentes entre os pacientes
coinfectados por LVH/HIV (TAVORA; NOGUEIRA; GOMES, 2015) devido ao
atraso no diagnoéstico e tratamento (BOTELHO; NATAL, 2009; BRASIL, 2015), e
as taxas de cura costumam ser baixas, em torno de 78% em relacdo a LVH que
normalmente gira em torno de 91% (LINDOSO et al., 2014; SINHA et al., 2011),
com maior toxicidade das drogas. Os pacientes portadores de HIV, além de
serem mais suscetiveis a leishmaniose visceral, entre 100 e 2320 vezes mais, do
que as pessoas sem HIV, também representam um grande desafio de se
estabelecer o diagnostico e a terapéutica (SILVA, 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION., 2010).

Os pacientes coinfectados costumam demorar mais tempo do que a
LVH para negativar os exames de LVH, mesmo apds o uso da terapia especifica,
o que favorece as recidivas frequentes (SANTOS-OLIVEIRA et al., 2013) e
aumento das taxas de mortalidade (SILVA, 2014). Em um estudo feito por Gomes,
Romero e Werneck (2012), nos pacientes com LVH/HIV, as recidivas foram duas
vezes maiores do que os individuos com LVH sem HIV.

A coinfecgédo da LVH/HIV e LVH tem mudado seu perfil epidemiolégico
e aumentado sua morbimortalidade, o que requer atengao urgente dos orgaos de
vigilancia epidemioldgica. A LVH tem se expandido para outras areas e mantido
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os focos antigos, indicando ineficiéncia nas medidas de controle atuais
(MARTINS-MELO et al., 2014a).

As medidas de controle para a coinfeccao LVH/HIV ainda sao desafios
enormes (FONTOURA; FONTOURA; NASCIMENTO, 2016; ARAUJO, 2012).
Deve-se investigar todos os pacientes, em areas endémicas, portadores de HIV
com sinais e sintomas clinicos caracteristicos de LVH e vice-versa visando
diagnostico e tratamento precoce, fazendo uso de profilaxia secundaria
(MARTINS-MELO, 2014; BRASIL, 2015). Fazer notificagdo compulséria para que
sejam alimentados os bancos de dados de instituigbes como a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) e a Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS)
(ALBUQUERQUE, 2014). Diante disso, observa-se as muitas barreiras no
combate e controle da LVH, bem como a coinfeccédo LV/HIV (MENON et al.,
2016).

2.2 Emprego de ferramentas de analise espacial no estudo da leishmaniose

visceral

Através de analise espacial, torna-se possivel estudar a distribuicao de
doengcas ou servicos de saude, entre outros, levando em conta o
georreferenciamento geografico do dado em estudo. Procura descrever as
amostras espaciais de morbidade ou mortalidade, assim como os fatores
integrados a esses exemplos, buscando estabelecer a relagdo entre as distintas
variaveis geograficas. Entre as etapas, encontra-se a visualizagdo de onde s&o
mapeados os episoddios, a apreciacao exploratéria das informagdes, que consiste
em exposi¢cao dos modelos espaciais e semelhangas entre mapas e modelagem
em que sao testadas as suposicdes a respeito da amostra observada pelo meio
de padrbes estatisticos espaciais (BARBOSA; WERNECK, 2011; FONTOURA,;
FONTOURA; NASCIMENTO, 2016).

O TerraView é um software do Sistema de Informagdes Geograficas
(SIG) brasileiro que permite a manipulagdo de dados geograficos distribuidos de
forma gratuita pelo Instituto Nacional de Pesquisa Espaciais (INPE). Para que se
possa processar os dados da pesquisa, usa-se os programas Excel e Access
para gerenciar as planilhas dos dados e executores da estatistica descritiva

convencional, juntamente com o TerraView. Este SIG dindmico auxilia na
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manipulacéo e visualizagdo de dados sobre a base cartografica da extenséo de
estudo, no qual foram avaliadas as taxas de Moran global e local de estimagao
(CAMPOS JUNIOR, 2007; CARVALHO et al., 2014; GONCALVES;
NASCIMENTO COSTA; BRAGA, 2011).

O indice de Moran global é utilizado para detectar o grau de
dependéncia espacial no coeficiente de autocorrelagdo no conjunto de dados.
Geralmente, este indice varia entre -1 e +1, que pode ser atribuido um nivel de
significancia chamado de p-valor (<0.05); o que mais se aproxima de um indica
similaridade entre vizinhos e o resultado zero identifica valores sem correlagao,
assim como os negativos indicam ndo similaridades. Através do “LISA MAP”,
tendo como base a autocorrelagdo local, € possivel identificar regides com
correlagao local com significancia diferente do observado no restante dos dados.
Através do Moran Map, obtém-se os dados com algum nivel de significancia na
interface (DUARTE-CUNHA et al., 2012; NASCIMENTO, et al., 2007).

A ferramenta de geoprocessamento tem sido muito util, ndo somente
para a saude publica, como também para outras areas. Existem varios exemplos
em que foi utilizado o geoprocessamento (MARTINS-MELO; LIMA; RAMOS; et
al., 2014; KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013; RODRIGUES et al., 2016;
OLIVEIRA et al., 2017). Os autores Martins-Melo, Lima e Ramos et al (2014)
realizaram um estudo de analise espacial da distribuicido de taxas de mortalidade
relacionadas a LV no Brasil entre os anos de 2000 a 2011. A analise espacial
permitiu identificar aglomerados espaciais em varias regides do Brasil. Na Figura
15 estdo expostos os dados de distribuicdo espacial das taxas de mortalidade por

LV, média anual por 100.000 habitantes, conforme os municipios de residéncia.
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Figura 14 - Distribuicdo espacial das taxas de mortalidade média anual (por
100.000 habitantes) relacionada a VL apés alisamento pelo método empirico local
bayesiano por municipios de residéncia, Brasil (2000-2011)

Fonte: Martins-Melo; Lima; Ramos et al (2014).

Em um estudo de pesquisa espacial, Karagiannis-Voules et al. (2013)
relataram os dados de incidéncia de leishmaniose cutanea (LC) e LV no Brasil,
com base no modelo geoestatistico por 100.000 habitantes entre os anos de 2001
a 2010. Neste trabalho, determinaram os padrbes espaciais e temporais e
detectaram aglomerados suavizados pelo método Bayesiano, de dados de LC e
LV.

O estudo realizado por Rodrigues et al. (2016) analisou a evolugao
espacial e temporal da incidéncia da dengue no Brasil entre os anos de 2001 a
2012. Por meio do modelo de regressdao multinivel, puderam encontrar
associagodes entre a incidéncia de dengue e os fatores climaticos e outros.

Em um estudo, por meio de analise espacial, Oliveira et al (2017)
avaliaram os dados relacionados com o Zika virus no Brasil. Através da
distribuicdo dos dados detectaram os aglomerados de casos notificados entre
2015 e 2016.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Identificar padrdes espaciais da distribuicdo da leishmaniose visceral

no Brasil com variaveis socioambientais entre os anos de 2001 e 2015.

3.2 Objetivos especificos

- Detectar a distribuicdo espacial dos aglomerados e a incidéncia de leishmaniose
visceral no Brasil, no periodo de 2001 a 2015;

- Identificar padrées na distribuicdo da LVH associada a coinfecg¢ao por HIV;

- Comparar os dados da LVH com LVC;

- Relacionar indicadores determinantes na propagacao da LVH: lixo jogado em
terreno baldio ou logradouro, domicilios sem instalagbes sanitarias e indice de

desenvolvimento humano (IDH);
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RESUMO

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) é uma doenga de grande significancia
epidemioldgica, tornando-se um problema de saude publica, com altos indices de
morbidade e mortalidade. O objetivo deste estudo foi identificar padrdes espaciais
da distribuicdo da leishmaniose visceral no Brasil entre os anos de 2001 e 2015. A
metodologia utilizada foi um estudo ecologico e exploratorio, utilizando as
ferramentas de geoprocessamento para elaborar mapas tematicos, construidos
pelo software TerraView 4.2.2, com dados secundarios obtidos do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS), com intuito de identificar a distribuigao
espacial dos aglomerados de taxas de incidéncia da LVH e razao por
leishmaniose visceral canina (LVC), analisando a autocorrelagao global e local,
caracteristicas epidemiolégicas, bem como as tendéncias das taxas de LVH por
municipios. Foram relatados 53.994 casos de leishmaniose visceral no periodo de
estudo, com uma taxa média anual (TMA) de 2,59/100.000 habitantes (hab.); sexo
masculino 33.502 (62%, TMA 2,43/100.000 hab.); maior incidéncia entre
indigenas (TMA 2,91/100.000 hab.); faixa etaria prevalente entre 1 e 4 anos
(30%); maior incidéncia em <1 ano (TMA 3,76/100.000 hab.); 3.589 ébitos (TMA
0,12/100.000 hab.); 49.043 foram casos novos (TMA 1,71/100.000 hab.); 39.924
curados (TMA 1,40/100.000 hab.) e 2.262 (TMA 0,08/100.000 hab.) apresentaram
recidivas; proporgao maior na regido Nordeste 29.968 (56%); maior incidéncia na
regiao Norte (TMA 7,04/100.000 hab.); Maranh&o foi prevalente, com 8.194 (15%)
dos casos notificados; maior indice no estado do Tocantins (TMA 21,65/100.000
hab.). Foi possivel observar a presenga de aglomerados analogos entre os
municipios vizinhos nos mapas tematicos de LVH com similaridade aos mapas de
LVC, indicando os efeitos da sobreposicao dessas doencas. Os municipios com
as maiores taxas de lixo jogado em terreno baldio ou logradouro, sem rede de
esgoto e menor IDH, encontram-se nas regides Norte e Nordeste, estados com as
maiores taxas de LVH. O indice de Moran global foi de 0,46 (p<0,01), o que
indicou similaridade entre municipios com presenca de autocorrelacdo espacial
significativa. Os mapas de Moran Map e LISA Map mostraram aglomerados
estatisticamente significantes (p<0,001) relativos a regido Nordeste, parte da
regidao Centro-Oeste e parte da regido Norte. Conclui-se que a técnica de
geoprocessamento possibilitou a detec¢do e a andlise dos aglomerados de taxas
de LVH com as variaveis propostas, bem como os locais com maiores e menores
necessidades de intervengado. Foi possivel observar uma diminuigdo gradativa nas
TMA da LVH, manutencdo das taxas de mortalidade e discreta diminuicdo nas
TMA de casos novos.

Palavras-chave: Analise Espacial; Leishmaniose Visceral Humana; Leishmaniose
Visceral Canina; Indicadores Ambientais; Brasil.

ABSTRACT

Human Visceral Leishmaniasis (HVL) is a disease of great epidemiological
significance, becoming a public health problem, with high morbidity and mortality
rates. This study was aimed to identify spatial patterns of the distribution of
visceral leishmaniasis in Brazil between the years 2001 and 2015. The
methodology used was an ecological and exploratory study, using the
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geoprocessing tools to design thematic maps, which were drawn up by the
TerraView 4.2.2 software, with secondary data obtained from the Brazilian Institute
of Geography and Statistics (IBGE) and from the Department of Informatics of the
Brazilian Unified Health System (DATASUS), with the purpose of identifying the
spatial distribution of clusters of HVL and reason for Canine Visceral
Leishmaniasis (CVL), incidence rates by analyzing the global and local
autocorrelation, epidemiological characteristics, as well as the trends in HVL rates
per municipalities. A total of 53,994 visceral leishmaniasis cases were reported
during the study period, with an average annual rate (AAR) of 2,59/100,000
inhabitants (inhab.); male gender, 33,502 (62%, AAR of 2,43/100,000 inhab.);
higher incidence among indigenous people (AAR of 2,91/100,000 inhab.); age
range prevalent between 1 and 4 years (30%); higher incidence in <1 year (AAR of
3,76/100,000 inhab.); 3,589 deaths (AAR of 0,12/100,000 inhab.); 49,043 were
new cases (AAR of 1,71/100,000 inhab.); 39,924 healed (AAR of 1,40/100,000
inhab.) and 2,262 (AAR of 0.08/100,000 inhab.) showed recurrences; greater
proportion in the Northeast region, 29,968 (56%); higher incidence in the North
region (AAR of 7,04/100,000 inhab.); Maranh&o was prevalent, with 8,194 (15%)
of the notified cases; higher index in the state of Tocantins (AAR of 21,65/100,000
inhab.). It was possible to note the presence of similar clusters among the
surrounding municipalities in the thematic maps of HVL with similarity to the maps
of CVL, thereby indicating the effects of the overlap of these diseases. The
municipalities with the highest rates of garbage thrown in vacant lots or public
spaces, without sewage network and lower HDI, are located in the North and
Northeast regions, states with the higher HVL rates. The Moran global index was
0.46 (p<0.01), which indicated similarities between municipalities with a presence
of significant spatial autocorrelation. The maps of Moran map and LISA map
showed statistically significant clusters (p<0.001) related to the Northeast region,
part of the Midwest region and part of the North region. We conclude that the
geoprocessing technique allowed us to detect and analyze the clusters of HVL
rates with the proposed variables, as well as the places with higher and lower
intervention needs. It was possible to note a gradual decrease in the AAR of HVL,
maintenance of mortality rates and slight decrease in the AAR of new cases.

Keywords: Spatial Analysis; Human Visceral Leishmaniasis; Canine Visceral
Leishmaniasis; Environmental Indicators; Brazil.

1 Introducgao

As acdes antrdpicas tém se tornado cada vez mais intensas, resultando
em graves consequéncias para a saude, ndo apenas do ser humano, mas
também de todo o planeta. No ultimo século, a evolugao tecnoldgica ultrapassou o
limite de exploragdo da natureza pelo homem, provocando degradagéo do meio
ambiente, gerando verdadeiras catastrofes e até mesmo uma crise ecoldgica que
o mundo vivencia no periodo poés-industrial (ALBUQUERQUE et al., 2014; SILVA;

ABUD, 2016). E essas mudancas causadas ao meio ambiente tém favorecido a
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transmissdo de diversas doencgas, como as leishmanioses, que na atualidade
ocupam 62 posi¢cado no ranking mundial dentre as doengas infecciosas prioritarias
(MACHADO; SILVA; VILANI, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION., 2015).
Em 2015, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) informou que a leishmaniose
visceral (LV) esta presente em 56 paises, sendo que em 90% dos casos ocorre
em sete paises, como o Brasil, Etidpia, Quénia, india, Suddo, Somalia e Sudao do
Sul (MACHADO; SILVA; VILANI, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION.,
2015)

A leishmaniose visceral (LV) tornou-se um problema de saude publica,
sendo notificada em diferentes regides e classes sociais, especialmente em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento. No Brasil, o indice maior de
notificagdes encontrava-se, na década de 90, em torno de 90% das notificagdes
nos estados nordestinos. No entanto, a expansao desordenada das periferias nas
pequenas e grandes cidades, sem infraestrutura adequada, favoreceu ambientes
propicios para a proliferacdo e adaptagao do mosquito-palha e consequentemente
a expansao da doencga para outras regides, como Centro-Oeste e Sudeste. Assim
sendo, fez diminuir a porcentagem na regido Nordeste para 77%. (BRASIL, 2014,
2015).

A LV é uma doenga de grande significancia epidemioldgica por envolver
espécies diferentes do género Leishmania, comportamentos de vetores
flebotomineos, como o Lutzomyia longipalpis, hospedeiros e reservatorios nos
ciclos de transmissdo (BARBOSA; WERNECK, 2011; VIANNA et al., 2016). E
possivel observar um crescente aumento de casos de LV. Esta pode ser
classificada de moderada a grave, geralmente caracterizada por febre, palidez
cutanea e hepatoesplenomegalia, podendo vir acompanhada de diarreia e tosse.
Os individuos mais acometidos s&o as criangas, principalmente as menores de 1
ano, e a doenga pode estar associada a outros processos infecciosos, inclusive o
virus da imunodeficiéncia adquirida humana (HIV), que tem grandes chances de
desenvolver a doenga com altas taxas de mortalidade e recidivas. Geralmente, a
leishmaniose visceral € fatal em 95% dos casos se ndo tratada. Estima-se que,
entre 50.000 e 90.000 casos da doenca por ano, houve cerca de 40.000 mortes
anuais, sendo que 1 milhdo de pessoas estdo sob risco em areas endemicas
(WHO, 2017).

Trata-se de uma doenca endémica em muitos paises, como a india, o Nepal,



52

Bangladesh, o Sudao e o Brasil, sendo este ultimo o responsavel pela maioria dos
casos na América do Sul. No Brasil, sdo notificados a cada ano cerca de 3.500
casos de leishmaniose visceral (OTRANTO; DANTAS-TORRES, 2013). Nos
ultimos 12 anos foram notificados cerca de 40.500 casos e esse numero tem
aumentado ao longo dos anos. Entre os estados mais acometidos, encontram-se
o Maranh&o, Ceara, Bahia, Piaui, Tocantins, Para, Minas Gerais, Mato Grosso do
Sul e Sdo Paulo (BRASIL, 2015). Geralmente, os casos estao relacionados a ma
qualidade de vida e desnutrigao infantil (DUARTE-CUNHA et al., 2012).

Situacbes epidemioldgicas, socioecondmicas e processos ecoldgicos
podem reduzir o impacto dos programas de controle (OTRANTO; DANTAS-
TORRES, 2013). Ainda nao foi descoberta nenhuma estratégia eficaz no controle
e tratamento da LVC (COSTA et al., 2013). Tem sido utilizada uma metodologia
classica desde 1950 por 6rgdos governamentais, porém sem diminuicdo da
incidéncia da doenca em coeficientes aceitaveis, denotando as vulnerabilidades
destas estratégias empregadas. As medidas de controle, como a eutanasia de
caes positivos sorologicamente e inseticidas, no Brasil, tém sido utilizadas como
principal estratégia de combate e controle (ARAUJO et al., 2013).

O uso das ferramentas de analise espacial e de Sistema de Informagao
Geografica (SIG) permite a criagdo de mapas tematicos que auxiliam na analise e
melhor compreensdo dos padrdes espaciais da distribuigdo dos dados,
possibilitando detectar areas de maiores riscos, bem como fatores associados
indicando regides com maiores necessidades de intensificagdo e/ou priorizagao
de medidas de controle. Modelo de distribuicdo geografica tem sido empregado
no contexto da LVH (BARBOSA; WERNECK, 2011; BARBOSA et al., 2014;
FONTOURA; FONTOURA; NASCIMENTO, 2016; KARAGIANNIS-VOULES et al.,
2013), assim como tem sido amplamente utilizado para analise da distribuigdo
espacial de outros estudos, como dengue (RODRIGUES et al., 2016), Zika virus
(DE OLIVEIRA et al., 2017), entre outros.

Esta pesquisa teve por objetivo identificar padroes espacial da
distribuicdo da leishmaniose visceral no Brasil com variaveis socioambientais
entre os anos de 2001 e 2015, bem como identificar areas com altas densidades
de taxas de leishmaniose visceral, observando a existéncia de autocorrelagido da
leishmaniose visceral global e local.
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Material e métodos

Elegeu-se o Brasil por apresentar elevado numero de casos notificados
de LV, localizado na América do Sul. Limita-se com o oceano Atlantico, Argentina,
Bolivia, Colémbia, Guiana, Guiana Francesa, Paraguai, Peru, Suriname, Uruguai
e Venezuela. Ocupa uma area territorial total de 8.514.876 km? com populagao de
190.755.799 habitantes de acordo com o ultimo censo em 2010 (IBGE, 2017). E
dividido em cinco regides geograficas, Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e
Sul. Possui 27 unidades federativas, sendo um distrito federal, 26 estados e 5.570
municipios. O indice de Desenvolvimento Humano — IDH é de 0,744, ocupando o
79° lugar no ranking mundial. Em relagcdo ao domicilio, 87,4% possuem coleta de
lixo, 82,7% tém abastecimento de agua e 67,2% esgotamento sanitario. Relativo a
mortalidade infantil, ocorrem 15,6 ébitos em menores de um ano de idade para
cada mil nascidos vivos. Na Figura 1, encontra-se o mapa do Brasil dividido por
estados (IBGE, 2017).

Figura 1 — Divisao geografica do Brasil e suas 27 unidades federativas
Fonte: IBGE (IBGE, 2017).

Foi realizado um estudo exploratorio com delineamento ecoldgico

(comparacgdes de grupos ao invés de individuos, onde os dados individuais nao
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sdo disponiveis), sobre a ocorréncia da leishmaniose visceral humana no Brasil,
no periodo entre 2001 e 2015. Foram analisadas as caracteristicas
epidemioldgicas, por meio das ferramentas de geoprocessamento, para identificar
os padrdes espaciais dos casos de LVH, relacionando com a LVC e os fatores
ambientais envolvidos, bem como, as tendéncias temporais e identificacdo das
areas de alto risco.

A selecao de indicadores foi baseada na distribuicdo dos casos
notificados de LVH e a sua relagdo com os fatores de risco para sua ocorréncia. A
analise foi fundamentada em indicadores determinantes da LVH. Foram
comparadas as caracteristicas epidemiolégicas da LVH com sexo, cor da
pele/etnia, faixa etaria, evolugao, tipo de entrada, exames de diagndstico, com os
anos de estudo agrupados de forma trienal (2001-2003, 2004-2006, 2007-2009,
2010-2012, 2013-2015 e total), bem como dados referentes ao tipo de entrada e
evolugdo, regido e estados. Foram analisados os padrées de ciclicidade e
variagdo sazonal por meses do ano e ao longo dos anos de estudo.

Os dados populacionais foram oriundos do Censo Demografico de
2010 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE,
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def e

https://sidra.ibge.gov.br/tabela/3175) e proje¢cdo da populagao residente segundo

o ano (IBGE, http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?ibge/cnv/projpopbr.def).

Para analise da sobreposicdo da LVH e leishmaniose visceral canina (LVC),
foram utilizados todos os dados encontrados de LVH (2001 a 2015) no DATASUS
e de LVC (2006 a 2016) fornecidos por meio de banco de dados, pela
Coordenagao Geral de Doengas Transmissiveis (CGDT/DEVIT/SVS/MS)

(leishmanioses@saude.gov.br). Sdo dados referentes a todos os casos

identificados por meio de inquéritos caninos sorolégicos e demanda espontanea
encaminhados pelos municipios a coordenacao entre os anos de 2006 e 2016. No
entanto, estes dados n&do permitem inferéncia de prevaléncia da LVC por
municipios, pois se desconhece as areas trabalhadas, universo de cées e tipo de
inquérito (amostral ou censitario).

Os dados de saneamento basico foram obtidos no DATASUS,
conforme o senso de 2010 sobre municipios que “nao tém instalagcdo sanitaria”

(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/sanbr.def) e lixo “jogado

em terreno baldio ou logradouro”


https://sidra.ibge.gov.br/tabela/3175
mailto:leishmanioses@saude.gov.br
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(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/lixbr.def). Os dados

referentes ao indice de desenvolvimento humano (IDH) foram obtidos no IBGE

(http://cidades.ibge.gov.br/xtras/home.php). Os dados baixados em “csv”, pelo

programa TabWin, obtidos no DATASUS, permitiram a expansao de sua extensao
em “dbf”.

As caracteristicas epidemiologicas de LVH estdo representadas por
nuamero absoluto, porcentagem (%) e taxa média anual (TMA) (por 100.000
habitantes), disposta em tabelas. Para analisar os padrbées de ciclicidade, foram
calculadas as taxas por 100.000 habitantes de acordo com os anos, conforme a
projecdo da populagdo residente no Brasil por ano, e a variagdo sazonal foi
analisada de acordo com os casos notificados, conforme cada regido, segundo os
meses do ano. Foram calculadas as taxas por 100.000 habitantes e a proporgao
para analise comparativa entre as caracteristicas clinicas e laboratoriais de LVH.

Os padrdes espaciais foram analisados por meio das ferramentas do
Sistema de Informacdo Geografica — SIG, que foram uteis na avaliagdo da
distribuicdo geografica, bem como dependéncia espacial das taxas de LV
conforme os municipios de residéncia do Brasil (n = 5.570).

A construcdo dos mapas tematicos ocorreu a partir de taxas brutas
calculadas por 100.000 (MARTINS-MELO et al., 2014b). O mapa de LVC foi
construido a partir de dados caninos, no formato por razdo de LV: numero de
casos de LVC dividido pelo numero de casos de LVH (numero de casos conforme
0s anos equivalentes) multiplicado por 100.

Foi empregada a estimativa dos indices de Moran Global e indice de
Moran Local — LISA, que estimam a correlagdo espacial e autocorrelagao local,
auxiliando na identificacdo de sub-regides com ocorréncia de atrelamento
espacial. Foi utilizado um critério de vizinhanca de primeira ordem para
concretizagcdo dos calculos, em que se definiu como vizinhos 0s municipios que
fazem fronteira (BARBOSA; WERNECK, 2011; FONTOURA; FONTOURA;
NASCIMENTO, 2016). O indice de Moran Global é definido entre -1 e 1, valor
préximo a zero sugere auséncia de correlagdo e proximo a 1 indica dependéncia
espacial positiva com maior semelhanga entre 0s municipios adjacentes
(agrupamento); e a dependéncia espacial negativa é apontada como -1, indicando
dissimilaridade (dispersao). O indice de valor baixo e significancia superior a 0,05

mostra que nao se pode rejeitar a hipotese de que ndo existe autocorrelagao


http://cidades.ibge.gov.br/xtras/home.php
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espacial; ja se o indice for alto e o valor de p menor que 0,05, deve-se aceitar a
hipétese de que ha autocorrelagéo espacial. Para avaliar a significancia do teste,
foi utilizado o critério de 99 permutacdes (INPE (INSTITUTO DE PESQUISAS
ESPACIAIS), 2015; MARTINS-MELO et al., 2014a).

Para observar a presenca da sobreposi¢ao entre a LVH e LVC, foram
analisados todos os dados disponiveis. Foram feitas analises de dados em
relacdo a saneamento basico (lixo jogado em terreno baldio ou logradouro e
residéncias que nao tém instalagao sanitaria) e IDH, tendo como denominador as
estimativas populacionais de 2010, de acordo com cada municipio, multiplicadas
por 100.000 habitantes (FONTOURA; FONTOURA; NASCIMENTO, 2016). Sendo
definida em quantis, forma que melhor representou os dados, usando os
intervalos: 0.0 (sem casos), > 0.1 - 5.0 (muito baixo), > 5.0 - 10.0 (baixo), > 10.0 -
20.0 (médio), > 20.0 (alto), formato utilizado para classificar a taxa bruta por
100.000 habitantes. Os mapas coropléticos foram construidos para melhor
visualizagdo da variagdo do atributo (BARBOSA; WERNECK, 2011; INPE
(INSTITUTO DE PESQUISAS ESPACIAIS), 2015).

Na geracédo do mapa LISA Map, foram mostrados os aglomerados dos
casos de LVH, sugerindo locais com maior e menor necessidade de intervencgdes,
em que o “0” indica ndo significantes (p>0,05), mostrando inexisténcia de
autocorrelagao, “1” teve autocorrelagao baixa, com confianga de 95% (p=0,05), “2”
autocorrelagdo média, 99% de confianga (p=0,01), e “3” indicou existéncia de
autocorrelagao elevada, 99,9% (p=0,001) (BARBOSA et al., 2014; CARVALHO et
al., 2014; FONTOURA; FONTOURA; NASCIMENTO, 2016).

Os dados para a construgdo dos mapas de Moran Map foram gerados,
indicando que houve nivel de significancia na interface (> 95% de confianga), e
sugeriram os locais com prioridade de intervengdo (INPE, 2015), tendo como
critério: “0” ndo significante=NS (auséncia de dados); “1” Q1 — alto-alto, alta
prioridade (valores positivos, médias positivas); “2” Q2 — baixo-baixo, baixa
prioridade (valores negativos, médias negativas); “3” Q3 — alto-baixo (valores altos
da variavel e baixo dos vizinhos) e “4” Q4 — baixo-alto (valores baixos da variavel
e alto dos vizinhos), sendo considerados de média prioridade (associagao
espacial negativa) (BARBOSA; WERNECK, 2011; FONTOURA; FONTOURA;

NASCIMENTO, 2016). E possivel que possa ocorrer minimizagéo de oscilagdes
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aleatdrias, uma vez que foram analisados varios anos consecutivos, conforme
cada variavel.

Este estudo teve aprovacdo pelo comité de ética da Universidade
Federal do Maranhdo — UFMA sob o numero do parecer: 1.073.550 e CAAE:
41557314.5.0000.5087.

Resultados

Foram relatados 53.994 casos de leishmaniose visceral no periodo de
estudo entre 2001 e 2015, representando uma taxa média anual (TMA) de 2,59
casos/100.000 habitantes (hab.). As caracteristicas predominantes de LVH foram
sexo masculino, 33.502 (62%; TMA 2,43/100 mil hab.), e cor da pele parda (70%),
no entanto a maior incidéncia foi encontrada entre indigenas (TMA 2,91/100.000
hab. faixa etaria em criangas entre 1 e 4 anos, 30%), porém com maior incidéncia
em menores de 1 ano (TMA 3,76/100.000 hab.); foram notificados 3.589 6bitos
(TMA 0,12/100.000 hab.); 39.924 (TMA 1,40/100.000 hab.) foram considerados
curados; 49.043 eram casos novos (TMA 1,71/100.000 hab.); e 2.262 (TMA
0,08/100.000 hab.) apresentaram recidivas; dos testes para diagndsticos
realizados, 20.131 casos (TMA 0,71/100.000 hab.) foram confirmados pelo
exame parasitologico e 22.142 pelo teste de imunofluorescéncia indireta (TMA
0,78/100.000 hab.); coinfeccao por LVH/HIV 2.231 (TMA 0,13/100.000 hab.)
(Tabela 1).

Ao longo dos anos, a TMA foi de 2,29/100.000 hab. de LVH entre 2001
e 2003, com aumento entre os anos 2004-2006 com TMA 2,81/100.000 hab. e
diminuicdo gradativa leve entre os anos 2007 a 2015 (TMA 2,69; 2,58;
2,55/100.000 hab., respectivamente). Foi incidente e prevalente no sexo
masculino (com variagdo da proporgao entre 60% a 65%; a TMA teve variagao
entre 2,08 e 2,58/100.000 hab.); apresentou diminuicdo gradativa leve na
propor¢ao de casos no sexo feminino (variou entre 40% e 35%); a TMA teve uma
discreta elevagao entre os anos de 2004 a 2006 (de 1,35 para 1,63/100.000 hab.)
e decréscimo gradativo discreto até 2015 (Tabela 1).

A LVH foi prevalente na cor parda ao longo dos anos (variou entre 64%
e 76%), porém com maiores taxas e aumento consideravel da incidéncia entre
indigenas (TMA 1,34 a 4,28/100.000 hab.). Houve decréscimo no decorrer dos

anos, tanto na proporgao como incidéncia, entre individuos da cor branca,



58

cor/etnia menos incidente, apesar de ter sido o segundo grupo com maior
prevaléncia. A maior incidéncia foi entre pacientes na cor da pele amarela (TMA
1,39/100.000 hab.) entre 2001 e 2003, com aumento entre 2004 e 2006 (TMA
1,68/100 mil hab.) e diminuicdo apos (variagdo entre 1,46; 1,58 e 1,01/100 mil
hab.); a TMA de individuos acometidos pela LVH da cor preta teve aumento
consideravel de 0,95 entre 2001 e 2003 para 2,30/100.000 hab., maior TMA, entre
2004 e 2006, com diminui¢ao para 1,98 entre 2007 e 2009, e aumento gradativo
discreto até 2015 (Tabela 1).

A faixa etaria prevalente foi entre 1 e 4 anos com decréscimo nos anos
de 2007 a 2009 (de 34% para 30%) e diminuicdo progressiva discreta apos
(variagado de 34% a 25%); no entanto, as maiores taxas foram encontradas em
menores de 1 ano, com aumento consideravel entre 2004 e 2006 (TMA de 3,01
para 4,02/100 mil hab.), decréscimo apds, entre os anos de 2007 a 2012 (TMA
3,90; 3,82/100 mil hab.), e aumento entre os anos de 2013 a 2015 (TMA
4,13/100.000 hab.); a segunda maior propor¢ao foi na faixa etaria entre 20 e 39
anos (variagao entre 19% a 23%), grupo de pessoas economicamente ativas.

A maior propor¢cado (24%) no numero de Obitos e incidéncia (TMA
0,15/100 mil hab.) foi entre os anos de 2004 a 2006, com decréscimo entre 2007
e 2009 e leve aumento apos (variacdo da TMA entre 0,11 a 0,15/100.000 hab.). O
numero de pacientes que evoluiram para cura foi maior entre os anos de 2004 a
2006, 9.186 (23%; TMA 1,61/100.000 hab.), com diminuigdo nos anos seguintes.
Houve um aumento consideravel de casos novos de 7.963 entre os anos de 2001
a 2003 (TMA 1,39/100 mil hab.) para 10.814 entre 2004 e 2006 (TMA 1,89/100 mil
hab.), com discreta diminuicdo gradativa nos anos posteriores; entretanto, as
recidivas foram maiores entre os anos de 2013 a 2015, 558 casos (25%; TMA
0,10/100.000 hab.) (Tabela 1 e Figura 2).

Quanto aos testes positivos de diagndsticos (Tabela 1), a maioria foi
por meio do exame parasitolégico entre os anos de 2001 a 2003, 3.553 casos
(TMA 0,62/100 mil hab.), e 2004 a 2006, 5.065 casos (TMA 0,89/100.000 hab.),
no entanto, a partir dos anos entre 2007 e 2009, houve uma inversao consideravel
tanto no numero como na incidéncia entre os casos diagnosticados pelos dois
métodos, em que o numero de testes positivos de imunofluorescéncia indireta
passou a ser maior, de 5.153 casos (TMA 0,90/100.000 hab.), em relagdo ao
exame parasitologico de 4.432 casos (TMA 0,77/100.000 hab.). Apesar de ter
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havido um decréscimo no numero de diagnosticos positivos em ambos os testes,
a imunofluorescéncia ainda foi o que apresentou mais resultados positivos,
prevalente durante todo o periodo de 2001 a 2015, e 0 exame parasitologico
apresentou mais resultados negativos do que o de imunofluorescéncia, sendo que
o parasitologico apresentou aumento de resultados negativos ao longo dos anos,
diferente dos resultados de imunofluorescéncia que se manteve em torno de 14%
a 13%, com aumento para 17% entre 2013 e 2015. Houve aumento importante de
casos notificados de coinfecgao por LVH/HIV entre os anos de 2007 a 2015
(periodo com dados notificados disponiveis no DATASUS), com maior proporgéo
e incidéncia entre os anos de 2013 a 2015 (41%; aumento gradativo das TMA
0,09; 0,14;0,16/100.000 hab.).



Tabela 1 — Caracteristicas epidemiologicas de LVH no Brasil (2001 a 2015)
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2001-2003 2004-2006 2007-2009 2010-2012 2013-2015 Total
Sexo n % Taxa* n % Taxa* n % Taxa* n % Taxa* n % Taxa* n % Taxa™
Masculino 5.354 60 2.08 6.994 61 2.58 7.179 63 2.56 6.896 62 2.44 7.079 65 2.50 33.502 62 243
Feminino 3.604 40 1.35 4.557 39 1.63 4.265 37 1.47 4.175 38 1.42 3.891 35 1.32 20.492 38 1.45
Total 8.958 100 2.29 11.551 100 2.81 11444 100 2.69 11.071 100 2.58 10.970 100 2.55 53.994 2.59
Cor /Etnia
Branca 1173 25 043 2233 22 0.82 2088 20 0.76 1733 17 0.63 1.416 14 0.52 8.643 19 0.64
Preta 413 9 095 1003 10 2.30 863 8 1.98 891 9 205 903 9 207 4.073 9 1.86
Amarela 87 2 1.39 105 1 1.68 91 1 1.46 99 1 1.58 63 1 1.01 445 1 1.45
Parda 2975 64 1.21 6712 66 2.72 7252 70 2.94 7231 72 2.93 7.731 76 3.13 31901 70 2.56
Indigena 33 1 1.34 68 1 277 72 1 2.93 87 1 355 105 1 4.28 365 1 291
Faixa etaria
<1a 898 10 3.01 1.262 11 4.02 1.086 9 3.90 969 9 3.82 1.047 10 4.13 5262 10 3.76
1 a4 anos 3.014 34 247 3.963 34 3.09 3.400 30 291 2.935 27 294 2.710 25 2.71 16.022 30 2.83
5a9anos 1.184 13 0.77 1.419 12 0.88 1.351 12 0.89 1.041 9 0.77 986 9 0.73 5981 11 0.81
10 a 14 anos 590 7 0.37 643 6 0.38 628 5 042 551 5 0.35 500 5 0.32 2.912 5 0.37
15 a 19 anos 571 6 0.34 605 5 0.35 591 5 0.39 574 5 0.37 494 5 0.32 2.835 5 0.36
20 a 39 a anos 1.712 19 0.46 2.130 18 0.54 2.310 20 0.56 2.464 22 0.58 2.507 23 0.59 11.123 21 0.54
40 a 59 anos 722 8 040 1.128 10 0.60 1.481 13 0.69 1.737 16 0.77 1.876 17 0.83 6.944 13 0.65
60 a 64 anos 104 1 0.09 137 1 0.11 201 2 0.13 256 2 0.15 254 2 0.15 952 2 0.13
65 a 69 anos 67 1 0.09 120 1 0.15 139 1 0.15 190 2 0.18 210 2 0.20 726 1 0.15
70 a 79 anos 84 1 0.20 101 1 0.23 185 2 0.35 237 2 0.41 274 2 0.48 881 2 0.33
> 80 anos 29 0 0.17 41 0 0.23 65 1 0.27 111 1 042 107 1 0.40 353 1 0.29
Evolugio®
Obitos 609 17 0.1 850 24 0.15 647 18 0.11 716 20 0.13 767 21 0.13 3589 7 0.12
Cura 7.114 18 1.24 9.186 23 1.61 8.109 20 1.42 8186 21 143 7.329 18 1.28 39924 93 1.40
Tipo de entrada®
Caso novo 7.963 16 1.39 10.814 22 1.89 10.136 21 1.77 10195 21 1.78 9.935 20 1.74 49043 96 1.71
Recidivas 423 19 0.07 485 21 0.08 333 15 0.06 463 20 0.08 558 25 0.10 2262 4 0.08
Exames de diagnéstico®
Parasit. (+) 3553 81 0.62 5065 81 0.89 4432 80 0.77 3744 78 0.65 3337 76 0.58 20131 79 0.71
Parasit. (-) 809 19 0.14 1205 19 0.21 1134 20 0.20 1075 22 0.19 1072 24 0.19 5295 21 0.18
IFl imuno (+) 3370 86 0.59 4611 86 0.81 5153 87 0.90 5149 87 0.90 3859 83 0.67 22142 86 0.78
IFl imuno (-) 551 14 0.10 767 14 0.13 750 13 0.13 798 13 0.14 800 17 0.14 3666 14 0.13
Co-infecgao HIV
Total - - - - - - 496 22 0.09 820 37 0.14 915 41 0.16 2231 0.13

n: nimero absoluto de casos; %: entre grupos na vertical e total na horizontal; ®: valores de % comparados na horizontal e total na vertical; *: %
calculada entre positivo e negativo nos exames parasitoldgicos e positivo e negativo do exame de imunofluorescéncia indireta; *: taxa média
trienal por 100 mil habitantes; **: média da taxa média anual; Diag. imun. IFI (+)(-): diagndstico de imunofluorescéncia indireta positivo e



negativo; Diag. Parasit. (+)(-): diagndstico parasitologico positivo e negativo; obs.: ndo foram considerados valores ignorados ou nao
especificados.
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Figura 2 — Dados do tipo de entrada e evolugao da LVH distribuidos no formato de
taxas, entre os anos de 2001 e 2015, Brasil.

A proporgdo maior de casos de LVH foi na regidao Nordeste, 29.968
(56%), porém a maior incidéncia foi na regido Norte (TMA 7,04/100.000 hab.).
Dentre os estados que apresentaram as maiores taxas de LVH, o Maranh&o (MA)
foi prevalente com 8.194 (15%) dos casos notificados, todavia o indice maior foi do
estado do Tocantins (TO) (TMA 21,65/100.000 hab.) (Tabela 2).

As maiores taxas apresentadas, de acordo com a classificagdo de
maiores para menores, referentes ao valor total de casos notificados, primeiramente
vém da regido Norte (TMA 7,04/100.000 hab.), regido Nordeste (TMA 6,39/100.000
hab.), regido Centro-Oeste (TMA 3,66/100.000 hab.), regido Sudeste (TMA
1,41/100.000 hab.) e por ultimo a regiao Sul (TMA 0,03/100.000 hab.). A maior
proporcao de casos de LVH ao longo dos anos foi na regidao Nordeste entre os anos
de 2001 a 2003 (65%; TMA 6,65/100.000 hab.), com decréscimo apods entre 2007 e
2009 (49%) e aumento entre 2013 e 2015 (62%). A regido Norte teve a segunda
maior incidéncia entre os anos de 2001 a 2003 (TMA 5,15/100 mil hab.), nos anos
posteriores, entre 2004 e 2012, apresentou aumento (TMA 7,68 a 7,74/100.000
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hab.), sendo a maior incidéncia no periodo, com diminui¢do importante entre os
anos de 2013 a 2015 (TMA 5,29/100.000 hab.) (Tabela 2 e Figura 3).

Em ordem de classificacdo, os estados que notificaram acima de 60
casos de LVH entre 2001 e 2015, conforme as maiores TMA, foram Tocantins (TMA
21,65/100.000 hab.), Mato Grosso do Sul (taxa 8,85/100.000 hab.), Maranhao (taxa
8,23/100.000 hab.), Piaui (TMA 7,92/100.000 hab.), Ceara (TMA 5,59/100.000 hab.),
Para (TMA 4,31/100 mil hab.), Rio Grande do Norte (taxa 2,80/100.000 hab.), Bahia
(TMA 2,66/100.000 hab.), Sergipe (TMA 2,48/100.000 hab.), Roraima (TMA
2,37/100.000 hab.), Minas Gerais (TMA 2,32/100.000 hab.), Alagoas (TMA
1,95/100.000 hab.), Pernambuco (TMA 1,24/100.000 hab.), Mato Grosso (TMA
1,14/100.000 hab.), Paraiba (TMA 1,07/100.000 hab.), Goias (TMA 0,58/100.000
hab.), Sdo Paulo (TMA 0,50/100.000 hab.), Distrito Federal (TMA 0,43/100.000 hab.)
e Espirito Santo (TMA 0,11/100.000 hab.).

Dentre os estados que apresentaram as maiores TMA de LVH, o
Maranhéo foi prevalente no numero de casos notificados entre 2001 e 2006 (20% e
15%), com diminuicéo (13%) apos, perdendo para o Ceara entre 2007 e 2009 (16%)
e assumindo a primeira posicdo novamente entre 2013 e 2015 (18%). Entretanto, as
maiores TMA foram apresentadas no estado do Tocantins durante todo o periodo de
estudo, sendo que, entre os anos de 2004 a 2006, teve diminuicdo da incidéncia
(TMA 14,14/100.000 hab.), com aumento consideravel entre os anos de 2007 a
2009 (TMA 32,07/100.000 hab.), discreta diminuigdo entre 2010 e 2012 (TMA
29,15/100.000 hab.) e decréscimo importante entre 2013 e 2015 (TMA
15,88/100.000 hab.).
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Tabela 2 - Caracteristicas epidemiolégicas de LVH em relacdo as regides e estados do Brasil (2001 a 2015)

Variaveis 2001-2003 2004-2006 2007-2009 2010-2012 2013-2015 Total

Regido n % Taxa* n % Taxa* n % Taxa* n % Taxa* n % Taxa* n % Taxa**
Norte 1256 14 5.15 2015 17 7.68 2445 21 8.90 2240 20 7.74 1530 14 5.29 9486 18 7.04
Nordeste 5850 65 6.65 6305 55 6.89 5591 49 5.87 5464 49 5.68 6758 62 7.02 29968 56 6.39
Sudeste 1286 14 0.96 2298 20 1.63 2394 21 1.65 2231 20 1.53 1826 17 1.25 10035 19 1.41
Sul 7 0 0.02 13 0 0.03 16 0 0.03 19 0 0.04 15 0 0.03 70 0 0.03
Centro-Oeste 576 6 2.64 918 8 3.94 991 9 4.02 1111 10 4.35 836 8 3.26 4432 8 3.66
Estados

AL 415 5 4.43 167 1 1.78 91 1 0.97 106 1 1.13 120 1 1.28 899 2 1.95
BA 1012 11 2.41 1419 13 3.37 819 7 1.95 1117 10 2.66 1270 12 3.02 5637 10 2.66
CE 781 9 3.08 1356 12 5.35 1788 16 7.05 1562 14 6.16 1668 15 6.58 7155 13 5.59
DF 11 0 0.14 37 0 0.48 46 0 0.60 31 0 0.40 43 0 0.56 168 0 0.43
ES 12 0 0.11 9 0 0.09 10 0 0.09 11 0 0.10 18 0 0.17 60 0 0.11
GO 69 1 0.38 95 1 0.53 102 1 0.57 118 1 0.66 155 1 0.86 539 1 0.58
MA 1864 20 9.45 1698 15 8.61 1436 13 7.28 1275 12 6.46 1921 18 9.74 8194 15 8.23
MG 1012 11 1.72 1419 13 2.41 1591 14 2.71 1520 14 2.59 1236 11 2.10 6778 13 2.32
MS 466 5 6.34 723 6 9.84 683 6 9.30 800 7 10.89 556 5 7.57 3228 6 8.85
MT 40 0 0.44 64 1 0.70 160 1 1.76 165 1 1.81 83 1 0.91 512 1 1.14
PA 580 6 2.55 1390 12 6.11 1093 10 4.81 986 9 4.34 808 7 3.55 4857 9 4.31
PB 164 2 1.45 99 1 0.88 87 1 0.77 116 1 1.03 145 1 1.28 611 1 1.07
PE 467 5 1.77 302 3 1.14 238 2 0.90 230 2 0.87 417 4 1.58 1654 3 1.24
Pl 722 8 7.72 945 8 10.10 722 6 7.72 558 5 5.96 763 7 8.16 3710 7 7.92
RN 312 3 3.28 190 2 2.00 260 2 2.74 299 3 3.15 273 2 2.87 1334 2 2.80
RR 24 0 1.78 34 0 2.52 10 0 0.74 40 0 2.96 59 1 4.37 167 0 2.37
SE 111 1 1.79 129 1 2.08 151 1 2.43 203 2 3.27 183 2 2.95 777 1 2.48
SP 415 5 0.34 612 5 0.49 788 7 0.64 689 6 0.56 551 5 0.45 3055 6 0.50
TO 645 7 15.54 587 5 14.14 1331 12 32.07 1210 11 29.15 659 6 15.88 4432 8 21.65

n: numero absoluto de casos; *: taxa média trienal por 100 mil habitantes; **: média da taxa média anual; obs.: ndo foram considerados valores
ignorados ou nao especificados.
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Figura 3 — Taxas de LVH distribuidas ao longo dos anos de forma trienal, de
acordo com as regides do Brasil, entre os anos de 2001 a 2015.

De acordo com os meses do ano, conforme a distribuigdo por
porcentagens, tanto as porcentagens do valor total como as das regides Centro-
Oeste e Sul foram similares, sendo o maior pico em margo e dois picos menores
nos meses de julho a agosto e entre outubro e novembro. No entanto, nas regides
Sudeste e Nordeste, observa-se uma tendéncia crescente atingindo o pico
maximo em agosto e decrescendo gradativamente apds. Porém, na regiao Norte,
nota-se uma elevagao gradativa atingindo o pico maximo entre maio e junho, com

tendéncia decrescente gradativamente apds (Figura 4).
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Os mapas tematicos mostraram a presenca de municipios e/ou
aglomerados, estatisticamente significantes (p < 0,05), com altas taxas de LVH,
nas regidoes Nordeste, Norte, Centro-Oeste e Sudeste (Figura 5 - A), com maior
concentragcdo de taxas de LVH encontrada na regido Nordeste, abrangendo os
nove estados nordestinos. Na regido Norte, houve concentragdo de aglomerados
em todo o estado do Tocantins e sudeste do estado do Para, e na regido Centro-
Oeste brasileira, os aglomerados de taxas englobaram praticamente todo o
estado do Mato Grosso do Sul e parte central e sul do estado de Mato Grosso. O
indice de Moran global foi de 0,46 (p <0,01), indicando similaridade entre os
municipios vizinhos.

A Figura 5 — B apresenta os aglomerados dos municipios conforme o
indice de Moran de LVH, podendo ser visualizados por meio do mapa de Moran
Map. Em destaque na cor vermelha estdo os aglomerados com taxas “alto-alto”
de LVH, os quais concentram-se ao norte do estado de Roraima; nordeste do

estado do Para; regido central do estado do Tocantins; aglomerados em todos os
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estados do Nordeste, especialmente ao leste e sul do estado do Maranh3o;
centro-norte e centro-sul da Bahia; norte do estado de Minas Gerais; norte e
sudoeste do estado de Mato Grosso do Sul. Os aglomerados de taxas baixas
“baixo-baixo” de LVH, na cor cinza claro, foram localizados na regido Sul, parte da
regiao Norte, Sudeste e Centro-Oeste. Em relagdo ao mapa de Lisa Map (Figura

5 — C), foi possivel observar os aglomerados dos municipios estatisticamente
significantes (p 0,001) na cor escura, os quais correspondem aos aglomerados de

taxas dos casos notificados de LVH.
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5 - Dados de LVH por municipios de residéncia, Brasil: A - Distribuicdo de taxa
bruta por 100.000 hab.; B - Moran Map; C - Lisa Map, entre os anos de 2001 a

2015.
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Percebeu-se a presenca de aglomerados de razédo por municipios, dos
casos de LVC, no Brasil entre 2006 e 2016 em relagdo a LVH. Dos 27 estados
brasileiros, 22 notificaram episddios de LVC. A Figura 6 exibe a distribuicdo da
taxa bruta de LVC. Por meio do indice de Moran Global da LVC 0,44 (p<0,01), foi
possivel sugerir similaridade nos padrbées da distribuicdo da razédo por LVC, bem
como presenca de correlagao espacial entre os municipios vizinhos.

A constatagcdo da similaridade entre a distribuicdo das taxas de LVH
(Figura 5 - A) e razédo da LVC (Figura 6 — A) foi possivel por meio dos mapas
tematicos, que de forma visual demonstraram a presencga de aglomerados entre
0s municipios com valores elevados conforme a razdo da LVC, o que coincide
com os aglomerados de taxas semelhantes de municipios com LVH, abrangendo
todos os estados nordestinos, parte dos estados da regido Norte, Centro-Oeste e
Sudeste. Na regiao Norte, houve concentragao de aglomerados em todo o estado
do Tocantins, sudeste do estado do Para e na regido Centro-Oeste brasileira. O
aglomerado, tanto de taxa de LVH como por razdo de LVC, englobou
praticamente todo o estado do Mato Grosso do Sul e parte central e sul do estado
de Mato Grosso. A presenga da sobreposicdo de ambas as doengas, humana e
canina, € um fato comprovado neste estudo.

Através dos mapas de Moran Map, (Figura 6 - B) foi possivel comparar
os aglomerados dos municipios, conforme o indice de Moran, entre LVH (Figura 5
- B) e LVC. Observa-se certa similaridade entre os aglomerados com valores “alto-
alto” (cor vermelha) de LVH e LVC, os quais se sobrepbe ao norte do estado de
Roraima; nordeste do estado do Para; regido central do estado do Tocantins;
aglomerados na maioria dos estados nordestinos, especialmente ao Norte do
Piaui e Ceara; norte do estado de Minas Gerais; norte e sudoeste do estado de
Mato Grosso do Sul. Ja os aglomerados de taxas baixas “baixo-baixo” de LVH e
razao por LVC, na cor cinza escuro, foram localizados na regido Sul, parte da
regidao Norte, Sudeste e Centro-Oeste. No Lisa Map, tanto a LVH (Figura 5 — C)
como a LVC (Figura 6 — C), observou-se, na cor escura, os aglomerados dos
municipios estatisticamente significantes (p 0,001), onde é possivel notar certa

similaridade entre os aglomerados de ambas as figuras.
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Figura 6 — A: Distribuicdo por razdo de LVC / LVH por 100, por municipios do
Brasil (2006 a 2016). B — Moran Map de razdo de LVC / LVH por 100, por
municipios do Brasil (2006 a 2016). C — LISA Map de razéo de LVC / LVH por 100,
por municipios do Brasil (2006 a 2016)
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Entre os mapas de lixo jogado em terreno baldio ou logradouro,
saneamento basico sem rede de esgoto e menor IDH, constatou-se semelhanga
na distribuicdo de aglomerados de taxas por municipios, no ano de 2010. Em
especial, na regiao Nordeste, onde foram encontradas as maiores taxas de LVH.

Os mapas de Moran Map identificaram as taxas inversamente proporcionais com
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taxas alto-alto nas regides Norte e Nordeste e baixo-baixo nas regides Sudeste e

Sul, locais com baixas taxas de LVH (Figura 7).
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Figura 7 — Distribuicdo espacial por taxa bruta por 100 mil habitantes, por
municipios de residéncia do Brasil. A — Lixo jogado em terreno baldio ou
logradouro; B — sem rede de esgoto; C — menor IDH. Mapas de Moran Map: D —
lixo jogado em terreno baldio ou logradouro; E — sem rede de esgoto; F — menor
IDH.

DISCUSSAO

Esta analise de base populacional, exibe uma visdo abrangente da LVH
no Brasil. Nesse sentido, foram avaliados o processo de expansao da LVH, assim
como da distribuicdo espacial. Aglomerados geograficos da LVH foram
evidenciados neste estudo. Mesmo que, o numero de casos notificados
apresentaram diminuicdo discreta a nivel nacional nos ultimos anos, tem se
expandido geograficamente para outras regides, sdo dados preocupantes, com
diferentes padrbes relacionados entre grupos das regides, como sexo, faixa
etaria, cor da pele (GOMES; ROMERO; WERNECK, 2012), tornando-se um
problema para saude publica (ALVAR et al., 2008; BRASIL, 2015; LINDOSO et al.,
2014; MARTINS-MELO et al.,, 2014a;). A LVH encontra-se em expanséo
geografica no Brasil (SILVA, 2017). O perfil epidemioldgico desta doenca tem sido
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modificado em paises em desenvolvimento (HERRADOR et al., 2015) devido a
expansao da LVH de areas rurais para areas urbanas (ALBUQUERQUE et al.,
2014; BRASIL, 2015; DRUZIAN et al., 2015).

A maior prevaléncia encontrada entre o sexo masculino pode estar
relacionada a fatores socioeconomicos, comportamentais e ambientais,
(MARTINS-MELO et al., 2014b). A literatura aponta que a doenga atinge ambos
0S sexos, porém o masculino é descrito como o mais suscetivel (LANE, 2016).
Esta maior suscetibilidade do sexo masculino, bem como o homem tem maior
risco de adoecer do que a mulher (BOTELHO; NATAL, 2009). Foi prevalente na
faixa etaria entre 1 e 4 anos, com maior incidéncia entre menores de 1 ano,
possivelmente porque as criangas tém maior suscetibilidade a morbidade e
mortalidade, provavelmente pelo contato maior com animais, ciclo de transmissao
domiciliar/peridomiciliar e vetores, como também deficiéncia nutricional e
imunitaria (GUIMARAES et al., 2015; MARTINS-MELO et al., 2014a).

A prevaléncia de LVH maior entre individuos com a cor da pele parda e
maior incidéncia entre indigenas. Populagdes indigenas sao mais susceptiveis a
LVH, possivelmente por atividade garimpeira, aumento da imigragcdo de areas
endémicas, visita a familiares levando cdo contaminado ou contaminado no local
visitado (GUIMARAES et al., 2015; SILVA; ABUD, 2016).

O método para diagnostico de LVH utilizado com maior numero de
positividade foi o exame de imunofluorescéncia indireta. O exame de
fluorescéncia € mais eficaz que o exame parasitolégico, uma vez que é feito a
partir da resposta de anticorpo (ALBUQUERQUE et al., 2014; COTA et al., 2014,
2013; DRUZIAN et al., 2015; TAVORA; NOGUEIRA; GOMES, 2015; WORLD
HEALTH ORGANIZATION., 2010).

De acordo com o DATASUS, dentre os pacientes com LVH, 93% foram
considerados curados e 7% evoluiram para o obito. A LVH é uma enfermidade
potencialmente letal se nao for tratada e diagnosticada precocemente (MARTINS-
MELO et al., 2014a). Quanto ao tipo de entrada, 96% eram casos novos e 4%
recidivas. As taxas de mortalidade geralmente sdo mais elevadas em
imunodeprimidos, bem como as recidivas (GOMES; ROMERO; WERNECK,
2012).

Este € o primeiro estudo que analisa a LVH comparando variaveis

como a sobreposi¢cado da LVH e LVC em nivel de Brasil, bem como dados
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referentes a saneamento basico (lixo jogado no domicilio ou terreno baldio e
municipios sem rede de esgoto) e IDH, por meio das técnicas de
geoprocessamento, utilizando o software TerraView 4.2.2 para analise da
distribuicdo de taxas/razdo e deteccdo dos aglomerados estatisticamente
significantes. A distribuigcdo espacial da LVH é heterogénea, no entanto, por meio
das diferentes técnicas de analise espacial, é possivel identificar areas com
maiores e menores necessidades de intervengdes, onde as medidas de controle,
quando orientadas, tornam-se mais eficazes (MARTINS-MELO et al., 2014a;
SILVA; ABUD, 2016).

A taxa média anual (TMA) de LVH, a nivel nacional, foi de 2,59 por
100.000 habitantes. Ao analisar a distribuicdo espacial das taxas de LVH,
observa-se que houve registro da LVH em todas as regides brasileiras. Porém,
com aglomerados prevalentes na regido Nordeste. Entretanto, a maior taxa foi
encontrada na regido Norte (taxa 7,04/100 mil hab.), especificamente no estado
do Tocantins (taxa 21,65/100 mil hab.). Os casos notificados por LVH tém
aumentado e expandido para outras areas no estado do Tocantins (SILVA; ABUD,
2016). A ocupacéo irregular do solo provoca desiquilibrio ambiental. A LV é uma
doencga ligada a pobreza, o que também a perpetua (LANE, 2016). O elevado
numero de casos na regido Nordeste reflete as condigbes socioambientais que
favorecem a propagacao da LVH (DA SILVA et al., 2015; MARTINS-MELO et al.,
2014b)

De acordo com os mapas de Moran de LVH, entre as regides com
maior necessidade de intervengao (vermelho = alto-alto) esta a regido Nordeste,
parte da regido Norte e parte da regidao Centro-Oeste. O Mapa lisa Map indicou os
aglomerados estatisticamente significantes (p 0,001) (CAMPI; NASCIMENTO,
2014).

Por meio dos dados de LVC, foi possivel observar similaridade entre os
aglomerados de LVH e LVC, confirmando que os municipios onde mais ocorre
LVC também ocorre LVH. Assim, observa-se que a sobreposicdo de ambas as
doencgas, LVH e LVC, favorece sua disseminacdo, bem como a importancia da
presenca do cao para o ciclo de transmissao de LVH (URSINE et al., 2016).

Precarias condigdes de vida em uma comunidade favorecem a
proliferacdo de doencas (CASTELO BRANCO et al., 2016; DIRO et al., 2014). Os

principais aglomerados de municipios com as menores taxas saneamento basico,
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referentes a lixo jogado em terreno baldio ou logradouro, sem rede de esgoto e
menor IDH, encontram-se nas regides Norte e Nordeste, regides com as maiores
taxas de LVH. Ha necessidade de se trabalhar na corre¢do de problemas como a
infraestrutura precaria, acondicionamento adequado do lixo e melhora dos
indicadores de IDH (BRASIL, 2014; URSINE et al., 2016). A falta de saneamento
basico e os criadouros de animais no peridomicilio favorecem a infec¢do humana
e canina por atrair o L. longipalpis (LANE, 2016).

A partir do momento em que se investe na melhora das mas condi¢cdes
de vida de uma populagéo, ha tendéncia de ocorrer minimizagao da disseminagao
e aumento de doencgas. Os numeros de casos de LVH aumentam em regides com
condi¢cbes propicias ao desenvolvimento de flebotomineos, especialmente no
peridomicilio (ALBUQUERQUE et al., 2014; BRASIL, 2015; DRUZIAN et al.,
2015; NASCIMENTO et al., 2011). Em um local onde foram adotadas medidas de
controle rigoroso, reorganizagdo do peridomicilio, como constru¢do de locais
adequados para abrigos de animais longe da residéncia, melhora nas instalagdes
sanitarias, acondicionamento adequado do lixo, poda de arvores, foi possivel
reduzir drasticamente o numero de flebotomineos em torno de 90% (MACHADO;
SILVA; VILANI, 2016). O desconhecimento, tanto da populagcdo como dos
profissionais de saude, adicionado a auséncia de infraestrutura para o diagndstico
e tratamento precoce nos servigos de saude, tem contribuido para expanséo da
LV no Brasil (LANE, 2016).

A LVH tem mudado seu perfil epidemiolégico e aumentado sua
morbimortalidade, o que requer atengdo urgente dos Orgdos de vigilancia
epidemioldgica, visando as medidas preventivas e interventivas, como o combate
do vetor e criadouros, principalmente investimentos pelos érgaos responsaveis na
corregao das deficiéncias em infraestrutura de saneamento basico, como
acondicionamento adequado de lixo, rede de esgoto, especialmente em
comunidades sob mas condi¢cdes de vida (URSINE et al., 2016). A LVH tem se
expandido para outras areas e mantido os focos antigos, indicando ineficiéncia
nas medidas de controle atuais.

O cédo doméstico &€ o principal reservatério, contribuindo para a
disseminagédo da doenga. Geralmente, os casos caninos precedem o surgimento
de casos humanos (MARTINS-MELO et al., 2014a). Diante de casos de LV

suspeitos, com sinais clinicos de LVC e/ou LVH, proveniente de area endémica,
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deve-se investigar mediante teste soroldgico ou exame parasitolégico (BRASIL,
2014, 2015). As acdes de vigilancia consistem em alertar os servicos de saude
quanto ao risco de transmissao da LVC e/ou LVH; alertar a populagao sobre os
sinais e sintomas clinicos da LVH e LVC; medidas de controle para eliminagao dos
possiveis criadouros do flebétomo; limpeza publica (terrenos baldios, pragas e
jardins, logradouros, entre outros); destino adequado para matéria organica
recolhida; delimitar a area do foco (local do primeiro caso canino) em um raio de
100 caes examinados; diagnosticar e tratar precocemente os casos de LVH
(BRASIL, 2014; SAO PAULO., 2006).

A eliminagao de caes infectados esta prevista como medida de controle
pelo Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral da Secretaria de
Vigilancia em Saude/Ministério da Saude, que dispde sobre os procedimentos e
métodos de eutandsia em animais, com base na resolugédo n° 1.000, de 11 de
maio de 2012, do conselho Federal de Medicina Veterinaria (BRASIL, 2014;
MACHADO; SILVA; VILANI, 2016). No entanto, esta medida de controle vem
sendo fortemente criticada, com solicitagdes veementes para revisdo desse
instrumento de politica publica, com alega¢des fundamentadas em elevado custo
emocional para os donos dos animais e gastos para os cofres publicos
(MACHADO; SILVA; VILANI, 2016).

Ainda existem muitos obstaculos para controle da LVH com enormes
desafios (DE ARAUJO et al., 2012; MENON et al., 2016; SILVA; ABUD, 2016).
Deve-se investigar todos os pacientes, em areas endémicas, com sinais e
sintomas clinicos caracteristicos de LVH visando ao diagnostico e tratamento
precoce (ALEXANDRINO-DE-OLIVEIRA et al., 2010; BRASIL, 2015; MARTINS-
MELO et al., 2014b) e fazer notificagcao compulséria (ALBUQUERQUE et al.,
2014; BRASIL, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION., 2010) para que sejam
alimentados os bancos de dados de instituicdes como a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e a Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS)
(ALBUQUERQUE et al., 2014; DAS et al., 2014; DE ARAUJO et al., 2012).
Entretanto, apesar da adocao de medidas preventivas, com intuito de interromper
o ciclo da transmissdo, como tratamento precoce dos casos humanos positivos,
controle quimico dos vetores, eliminagdo dos reservatérios domésticos infectados,
tem ocorrido acréscimo no impulso da LVH na saude publica nacional
(MACHADO; SILVA; VILANI, 2016). As caracteristicas adaptativas do vetor L.
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longipalpis dificultam o controle epidemiolégico (CASTELO BRANCO et al., 2016;
VAN GRIENSVEN et al., 2014).

As medidas de controle para a coinfecgao LV/HIV ainda s&o maiores
do que as de LVH apenas, uma vez que envolvem medidas de controle para o
HIV também. A LVH tem migrado de areas rurais para urbanas, locais com maior
concentracédo de casos de HIV, bem como o HIV tem se expandido entre areas
rurais € entre os paises em desenvolvimento (ALBUQUERQUE et al., 2014;
BRASIL, 2015; DRUZIAN et al., 2015; NASCIMENTO et al., 2011). Dessa forma,
€ possivel observar que existem muitos obstaculos no controle da LV (MENON et
al., 2016) e, consequentemente, a coinfeccdo LVH/HIV. E preciso investigar todos
0s pacientes, em areas endémicas, portadores de HIV com sinais e sintomas
clinicos caracteristicos de LVH e vice-versa, buscando estabelecer o diagnodstico
e tratamento precoce, fazendo uso de profilaxia secundaria (ALEXANDRINO-DE-
OLIVEIRA et al., 2010; BRASIL, 2015; MARTINS-MELO et al., 2014b). A OMS
preconiza a todos os pacientes portadores de HIV com sintomatologia classica,
que estao ou estiveram em areas endémicas de LVH, que estes deveréao realizar
pesquisa direta, cultura, PCR, sorologia, bem como, em casos de LVH, teste de
HIV, fazendo sempre a notificagdo compulséria (ALBUQUERQUE et al., 2014,
BRASIL, 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION., 2010).

Dados secundarios estao sujeitos as limitagdes devido a possiveis
inconsisténcias de informagdes e/ou subnotificacdes, apesar do progresso
significativo na qualidade e cobertura de informagdes nos ultimos anos (CARDIM;
VIEIRA; CHIARAVALLOTI-NETO, 2015; MARTINS-MELO et al., 2014b). O
DATASUS tem sido amplamente utilizado como fonte de informagdes (CAMPI;
NASCIMENTO, 2014). O numero de casos de LVH poderia ser maior se nao
houvesse tantos itens ignorados ou em branco, os quais deveriam ter sido
preenchidos ou notificados corretamente, limitando, assim, a confiabilidade dos

dados.
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7 CONCLUSOES

Pode-se concluir que, usando a técnica de geoprocessamento, tornou-
se possivel mapear os dados notificados referentes a LVH, bem como as
comparagdes entre as variaveis propostas, como a sobreposi¢cdo da LVH e LVC,
dados de saneamento basico, como a presenga de lixo nos logradouros ou em
terreno baldio, municipios sem rede de esgoto e IDH. Dessa forma, possibilitou a
deteccao e analise dos aglomerados de taxas de LVH com as variaveis propostas,
bem como os locais com maiores e menores necessidades de intervengao. Foi
possivel observar uma diminuicdo gradativa nas TMA da LVH, as taxas de
mortalidade se mantiveram estabilizadas nos ultimos 5 anos, bem como discreta
diminuicdo nas TMA de casos novos nos ultimos 9 anos, demonstrando, assim,
que de alguma forma as acgdes interventivas tém surtido efeito para a redugao dos
casos de LVH, apesar dos muitos obstaculos para controle da LVH com enormes
desafios e obstaculos. Este estudo demonstrou alta representatividade dos dados
notificados, apesar das limitagdes. Espera-se colaborar no planejamento das
acdes em saude e na definicdo de um plano nacional de gestdo mais proximo da
realidade epidemioldgica e social do Brasil. Portanto, é imprescindivel a adogao

de medidas mais eficazes de prevencao e controle da LV no pais.
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The geographic overlap of the occurrence of human visceral leishmaniasis (HVL) and human
immunodeficiency virus (HIV) infection resulted in the emergence of VL/HIV co-infection,
becoming a public health problem with high morbidity and mortality. The objective of this
study was to identify patterns in the distribution of HVL associated with HIV co-infection in
Brazil between 2007 and 2015.

Methods

An exploratory study with an ecological design, using the geo-processing tools to construct
thematic maps was carried out though TerraView software 4.2.2, with secondary data, aiming
to identify the spatial distribution of the agglomerates of VL/HIV incidence rates, global and
local autocorrelation, as well as epidemiological characteristics, analysis of the trends of
HVL/HIV rates with the overlap of HVL and HIV were analyzed.

Results

HVL/HIV is present in 204 Brazilian municipalities (4%), 33,082 cases of HVL were reported,
of which 2,219 (9%) were co-infected with HVL/HIV, with an mean annual rate (MAR) of
0.13/100,000 inhabitants (inhab); 243,376 HIV cases were reported (MAR 20.88/100,000
inhabitants). Being the main characteristics: men (77%, MAR 0.20/100,000 inhabitants); 20
to 39 years old (51%), highest MAR 40 and 59 years old (MAR 0.20/100,000 inhabitants);
mainly concentrated in the Northeast region (51%) with the highest MAR in the Central West
region (MAR 0.26/100,000 inhabitants); high concentration of cases in Minas Gerais (17%)
with the highest MAR in the state of Mato Grosso do Sul (MAR 1.17/100,000 inhabitants);
1.244 (67%) by the parasitological exam, most used technique; 1,435 (79%) cured and 373
(21%) evolved to death (MAR 0.02/100,000 inhabitants); 1,749 (81%) new cases and 414
(19%) relapses. The Moran Global Index was 0.10 (p<0.01), indicating the presence of spatial
autocorrelation between the agglomerates of the rates of similar municipalities. In spite of the

overlap of HVL and moderate HIV in the Northeast region, in relation to other prevalent
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regions of HVL/HIV, the co-infection of both diseases was high in the northeastern states, but
the high incidence of both diseases was found in the (MAR 16.03/100,000 inhabitants) and
a high rate of HVL (MAR 6.05/100,000 inhabitants), which has favored HVL/HIV co-infection
in this state.

Conclusions

It is suggested that there is a relationship between the overlap of HVL and HIV, with the
spatial patterns of the distribution of VL/HIV co-infection, as well as the increase and
expansion of cases.

Keywords: Spatial analysis, Human visceral leishmaniasis, HIV, co-infection, Brazil

Introduction

The geographic overlap of human visceral leishmaniasis (HVL) and human
immunodeficiency virus (HIV) infection has become an emerging public health problem with
a high case-fatality rate. HVL/HIV co-infection cases are reported in 35 countries by the World
Health Organization (WHO) [1]. Most of the cases are registered in developed countries such
as Spain, France, Italy and Portugal [2—6], being more prevalent among drug users [8], who
are usually contaminated with HIV by sharing contaminated syringes, as well as acquire the
Leishmania amastigote forms by the needle bite [9,10]. However, high rates of co-infection
have also been recorded in developing countries such as Brazil [11,12], India [13—-15] and
Ethiopia [16-19]. It affects, especially, the age group close to 38 years old, male (91.6%),
and homosexuals [7,20,21]. There has also been an increase in notifications between
heterosexuals and women [22]. Co-infection has been reported in regions where VL is not
endemic, as in North America [23].

Patients with HVL/HIV show clinical manifestations similar to patients with HVL,

such as anemia, cough, weight loss, bleeding, fever, edema, cutaneous pallor and
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hepatosplenomegaly [24,25], except for the presence of diarrhea, more frequent in co-
infected patients [26,27]. If not diagnosed and treated properly in a timely manner, co-
infection can be fatal. It may be more aggressive or even not manifesting specific clinical
signs, such as absence of hepatosplenomegaly [28], making its diagnosis more difficult
[29,30], since, clinical manifestations are similar to other diseases [31]. The gold standard
examination for the diagnosis of HVL in people living with HIV is the parasitological medulla
[23,32]. Considering high rates of drug resistance [21,31], low therapeutic response,
relapses, high adverse reactions and deaths, treatment of HVL/HIV is still a huge challenge
[6,26]. Liposomal amphotericin B is the recommended therapy and prophylaxis [8,11,33],
according to WHO [7,22,34]. Even after considering normal clinical cure in hematological
parameters, absence of fever and hepatosplenomegaly [11], the patient should continue to
be followed indefinitely [7,8]. The use of highly active antiretroviral therapy (HAART) is
recommended [12,27,28] to have a better treatment efficacy and fewer relapses.

HVL/HIV co-infection in Brazil is associated with high morbidity and mortality rates
and occurs in the five Brazilian regions. The epidemiological profile of co-infection has been
modified due to the expansion of HVL to urban areas, prevalent HIV sites, as well as the
internalization of HIV to rural areas [8,24,33,35]. Both the parasite and the vector have
adaptive facilities to different environments [7,17,36].

The use of spatial analysis tools and Geographic Information System (GIS) allows
the creation of thematic maps that help in the analysis and better understanding of the spatial
patterns of data distribution, hindering to detect areas of greater risk, as well as associated
factors indicating regions with greater needs for intensification and/or prioritization of control
measures [3,25,37-39]. Geographic distribution models were little used in the context of HVL
and HIV co-infection. However, it has been widely used to analyze the spatial distribution of

other studies focused on HVL [1,38,23,35,37], dengue [40], Zika virus [41], among others.
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This study aimed to identify spatial patterns in the distribution of HIV co-infection in Brazil,
from 2007 to 2015, with epidemiological and temporal aspects analysis, as well as clinical

and laboratory characteristics, comparing the data on HIV-free HVL overlap and HIV.

METHODS

Study area

Brazil was chosen because of the increase and expansion of reported cases of
VL/HIV co-infection. It is located in South America, divided into five geographic regions,
North, Northeast, Midwest, Southeast, and South that comprise 27 federative units, being a

federal district, 26 states and 5,570 municipalities (Figure 01) [42].

Figure 1 - Geographical division of Brazil by the 5 regions and 27 federative units.
Source: Adapted from the National Institute of Space Research - INPE [43]

An exploratory study was conducted with ecological design on the occurrence of
HVL associated with HIV co-infection in Brazil between 2007 and 2015, based on secondary
data. Epidemiological characteristics and geo-processing tools were used to identify spatial
patterns of HVL and HIV geographic overlapping rates, comparing with HVL/HIV co-infection,
temporal trends, as well as identification of high and low-risk areas.

The selection of indicators was based on the distribution of the rates of cases
reported according to the year of the first symptoms of VL/HIV and their relation with the risk
factors for their occurrence. The analysis was based on determinant indicators of VL/HIV co-

infection, with the comparative analysis of the geographical overlap of HVL and HIV among
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the epidemiological characteristics of the same study period from 2007 to 2015 (gender, age,
skin color/ethnicity, region and state of residence), cyclical patterns and seasonal variations
(months of the year and throughout the study years), clinical and laboratory characteristics,
comparing data from HVL/HIV and HVL without HIV (methods of diagnosis, evolution,
confirmatory criteria, type of entry). Population data came from the DATASUS website
“‘Resident Population — Brazil”, population of 2012 and the “Demographic Census of 2010” of
the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE,

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def). All cases of VL/HIV (2007

to 2015) reported in the 5,570 municipalities of Brazil according to the residence, obtained
from DATASUS, in the database of the Information System of Notification Diseases (SINAN,

http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0203&id=6926) according to the list

of morbidity of the 10" Review of the International Classification of Diseases (ICD-10)

“visceral leishmaniasis - B55”, delimiting “co-infection” HIV: yes”, being analyzed with the
proposed variables. For the analysis of the geographical overlap of VL/HIV co-infection, the
SINAN data of “AIDS cases - from 1980” (2007 to 2015) and HVL (2007 to 2015) were also

included for the construction of related maps.

Statistical analysis

For analysis of the epidemiological aspects, the rates were calculated according
to each year and the mean annual rate (MAR) was calculated (divided the number of cases
reported according to the first symptoms, between 2007 and 2015, divided bythe population
DATASUS population (gender, age, region and state) and multiplied by 100,000 inhabitants
(Table 1), as well as the statistical analysis of absolute numbers and incidence of reported

cases.
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The rates per 100,000 inhabitants were calculated according to the Brazilian
resident population in 2012 to analyze the temporal patterns of cyclicity (Figure 2 and Table
2) and the seasonal variation were analyzed according to the reported cases of HVL/HIV,
according to the months of the year according to the first symptoms (Figure 3). For
comparative analysis of the clinical and laboratory characteristics of HVL/HIV and HVL
without HIV, data were presented as absolute numbers and percentages (Table 3). HVL/HIV,
HIV-negative HVL, and HIV rates were compared between the age group (<4 years, 5to 14
years, 15 to 19 years, 20 to 39 years, 40 to 59 years, 60 to 69 years and> 70 years) (Figure
4).

Spatial patterns were analyzed using Geographic Information System (GIS)tools,
which were useful in assessing geographic distribution, as well as spatial dependence of
VL/HIV, HVL and HIV rates according to Brazilian municipalities (n = 5.570). For the study of
spatial analysis, the TerraView software, version 4.2.2, developed by the National Institute of
Space Research [43,44] was used.

The Moran Global Index and Moran Local Index (LISA) were used to estimate
spatial autocorrelation at the global and local levels, in the latter helping to identify sub-
regions with spatial dependence. A first-order neighborhood criterion was used for
calculations, where neighbors were defined as neighbors, [25,37]. The Global Moran index
is defined as -1 and 1, close to zero suggests absence of correlation and close to 1 indicates
positive spatial dependence with greater similarity between adjacent municipalities
(clustering) and negative spatial dependence is indicated as -1, indicating dissimilarity
(dispersion), the low-value index and significance greater than 0.05, shows that one cannot
reject the hypothesis that there is no spatial autocorrelation, whether the index is high and

the p-value less than 0.05, one must accept the hypothesis that there is spatial
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autocorrelation. To evaluate the significance of the test, the criterion of 99 permutations
[6,43,44] was used.

In the calculation of incidence rates of HVL/HIV co-infection, according to the first
symptoms, all reported cases by municipalities of residence in Brazil were considered (2007
to 2015), as well as, for analysis of HVL and HIV same period, using as denominator the
2010 population estimates, according to each municipality, multiplied by 100,000 inhabitants
[25]. It was defined in quantiles, which best represented the data, using the ranges: 0.0
(without cases),> 0.1 - 5.0 (very low),> 5.0 - 10.0 (low),> 10.0 - 20.0 (average),> 20.0 (high).
Format used to classify both gross rate per 100,000 inhabitants. choroplasty maps were
constructed for better visualization of the attribute variation [37,43].

The relationship between the values of Z (vector of deviations of the observed
values) and Wz (local weighted mean vector) was shown by the Quadratic Dispersion graph,
expressed in the BoxMap map. The values vary between 1 and 4, where Q1 corresponds to
1 (high-high), normalized positive and positive mean values, indicating positive spatial
autocorrelation among neighboring municipalities; Q2 equals 2 (low-low), normalized
negative and negative mean values, indicating the presence of autocorrelation between
neighboring municipalities, but with low rates; Q3 equal to 3 (high-low), positive values
normalized with negative means; Q4 equals 4 (low-high), normalized negative values with
positive averages [25,37-39].

The data for the construction of the MoranMap maps were generated, indicating
that there was a level of significance at the interface (>95%), suggested the sites with priority
of intervention [43], having as criterion: "0" not significant = NS); "1" Q1 - high-high, high
priority (positive values, positive means); "2" Q2 - low-low, low priority (negative values,
negative means); "3" Q3 - high-low (high values of the variable and low of the neighbors) and

"4" Q4 - low-high (low values of the variable and high of the neighbors), are considered of
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medium priority (negative spatial association) [25,37,44]. It is possible that random

oscillations may be minimized since there were 9 consecutive years analyzed.

Ethics statement

This study was approved by the ethics committee of the Federal University of
Maranhdo - UFMA under opinion number: 1,073,550 and CAAE: 41557314.5.0000.5087.

Public domain secondary data were found in databases available on the web.

RESULTS

The incidence of HVL/HIV increased between 2007 and 2015 (0.07 to
0.16/100,000 inhabitants) and it is present in 204 (4%) of the municipalities in Brazil. A total
of 33082 cases of HVL were reported according to the first clinical signs of the disease
between 2007 and 2015, with 2,219 (9%) cases being due to HVL/HIV co-infection,
representing an annual average rate of 0.13 cases/100,000 inhabitants (inhab), 21,770 (91%)
cases of VL without HIV, with a rate of 1.25 cases/100,000 inhabitants. and 243,376 cases
of HIV, an index of 20.88/100,000 inhabitants. Unfortunately, there are many ignored or blank
items of HVL/HIV (9,093 cases) related to data not reported to the Ministry of Health, probably
due to failure to complete the notification form for confirmed cases.

Table 1 shows that in both HVL/HIV co-infection and in the single HIV or HVL
infection that most cases were recorded in males. Regarding skin color, it was observed that
the brown presented the highest HIV/HVL and HVL; the whites had the most frequency of
HIV infection. It is also observed in this table that the average death rate occurred in the

simple HIV infection.



228 Table 1 — Epidemiological characteristics of gender and skin color/race of HVL/HIV, HVL and HIV in Brazil, 2007-2015.

Variables Ign/White*
Sex N
Male 5578
Female 3514
Ignored 1
Total 9093
Ethnicity White

Ign/White 1080
White 1274
Black 843
Yellow 60
Brown 5768
Indigenous 68
Deaths

Total 0

%
61
39

0

12
14

63

0

N
1716
502
1
2219

198
398
173
7
1439
4

373

HVL/HIV

Taxa
0.20
0.06

0.13

0.05
0.13
0.04
0.19
0.05

0.02

%
77
23
0
9

©

o

65

13

N
13602
8167
1
21770

1554
3479
1592
177
14778
190

1.601

HVL

Taxa
1.59
0.92

1.25

0.42
1.22
0.94
2.00
2.58

0.09

%
62
38

0
91

87

N
20896
12183

3
33082

2832
5151
2608
244
21985
262

1.974

Total®

Taxa
2.44
1.37

1.89

.63
1.3

2.97
3.56

.16

%
63%
37%

9%
16%
8%
1%
66%
1%

6%

N
157.504
85.866
6
243.376

19.019
106.999
24.549
1.118
90.964
727

36.165

HIV

Taxa
26.96
15.04

20.88

13.26
19.11

6.06
12.54
10.08

1.46

%
65
35

44
10

37

229 Calculation of HVL/HIV and VL variables: individual = vertical and total = horizontal; Calculation of the variable HIV = vertical; *: Ignored or blank; N: number; &

230 HVL/HIV and HVL.



231 The highest number of co-infected cases and HIV-free HVL were recorded in the Northeast
232 region, however, the highest HVL/HIV rate was in the Central West region and HVL in the North region.

233 Among the 10 states with the highest HVL/HIV rates, Minas Gerais was the most prevalent (Table 2).



234 Table 2 - Epidemiological characteristics by region and HVL/HIV, HVL and HIV states in Brazil, 2007-2015.

Variables Ign/White*
N
Region of residence
North (N) 2010
Northeast (NE) 4690
Southeast (SE) 1746
South (S) 7
Midwest (CO) 640
State of residence
Mato Grosso do Sul (CO) 420
Tocantins (N) 674
Piaui (NE) 556
Maranhéao (NE) 681
Ceara (NE) 1320
Rio Grande do Norte (NE) 228
Minas Gerais (SE) 1372
Paraiba (NE) 82
Mato Grosso (CO) 58
Sergipe (NE) 108
Otherstates-N, NE,SE,COandS$S 3594

235  Calculation of HVL/HIV and VL variables: individual = vertical and total = horizontal; Calculation of the variable HIV = vertical; *: Ignored or blank; N: number; &

236  HVL/HIV and HVL

%

22
52
19
0
7
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40

HVL/HIV

N Taxa
135 0.09
1138 0.23
606 0.08
7 0.00
333 0.26
265 1.17
85 0.74
192 1.09
308 0.32
325 0.42
99 0.34
370 1.07
64 0.04
32 0.11
19 0.11
460 0.04

%

6
51
27

0
15

12
4
9

14

15
4

17
3
1
1

21

N

3981
11764
4011
36
1978

1333
2450
1437
3428
3328
500
2529
195
309
400
5861

HVL
Taxa

2.70
2.41
0.54
0.02
1.61

5.87
19.97
7.74
4.36
4.30
1.72
7.14
0.11
1.08
2.27
0.47

%

18
54
18

0
10

6
11
7
16
15
2
12
1
1
2
27

N

6112
17508
6336
53
3073

2018
3209
2185
4417
4973
827
4271
341
399
527
9915

Total®
Taxa

4.17
3.63
.87
.02
2.24

8.94
24.88
7.05
7.6
6.43
2.84
12.52
19
1.44
2.77
.79

%

18%
53%
19%
0%
9%

6%
10%
7%
13%
15%
2%
13%
1%
1%
2%
30%

N

19697
47749
99713
58399
17818

3613
1213
2625
6266
7603
2538
17762
2896
4158
2187
192515

HIV
Taxa

13.39

9.84
13.58
23.40
13.73

16.03
9.51
9.23

10.37
9.82
8.74

51.73
1.62

14.83

11.51

15.34

%

20
41
24
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By reporting rates of early symptoms of HVL/HIV, HVL and HIV per 100,000
inhabitants, according from 2007 to 2015 (Figure 2), it was possible to observe a
significant increase in HVL/HIV co-infection rates over the years, between 2007 and 2012,
with a slight decrease in 2013, increasing again in 2015. Different rates were found in
HVL, which fluctuated between 2008 and 2011, with a significant decrease in 2012 and
a slight increase between 2013 and 2014, with a decrease in 2015. HIV rates were on

the rise until 2013, with a moderate decline after (21.14 and 20.16/100,000) (Figure 2).

Figure 2 - Average annual rate of VL/HIV, VL, and HIV per 100,000 inhabitants according
from 2007 to 2015, Brazil.

Table 3 shows that there was a gradual increase in the reports of HVL/HIV
cases by 2012, remaining stable between 2013 to 2015. However, the percentage of HVL
cases ranged from 10% to 12% between the study period, being the year 2008 was
notified the largest number. On the other hand, the number of cases reported by HIV

increased until 2011, remaining stable between 2011 and 2014, decreasing in 2015.



255  Table 3 - Number and incidence of VL/HIV and VL/100,000 inhabitants according to projection of resident population per

256  vyear, Brazil, from 2007 to 2015.

Year
2007
2008
2009
2010
2011

2012
2013
2014
2015
Total

Ign/White
N Y%
1.044 11
1.264 14
1.085 12
1.070 12
1.122 12
807 9
876 10
985 11
840 9
9.093 100

N
134
168
230
228
278
309
294
290
288

2.219

HVHIV

Taxa
0.07
0.09
0.12
0.12
0.14
0.16
0.15
0.15
0.15

0.13*

%
6
8

10

10

13

14

13

13

13

100

N
2.502
2.589
2.547
2.393
2.637
2.090
2.407
2.414
2.191

21.770

HVL

Taxa
1.29
1.33
1.31
1.23
1.36
1.08
1.24
1.24
1.13

1.24*

%
11
12
12
11
12
10
11
11
10
100

N
3680
4021
3862
3691
4037
3206
3577
3689
3319

33082

257  * Annual average rate; N: Absolute number; Ign: Ignored; &: HVL/HIV and HVL

Total®

Taxa
1.90
2.07
1.99
1.90
2.08
1.65
1.84
1.90
1.71

1.89*

%
1%
12%
12%
1%
12%
10%
1%
1%
10%

N
15.498
21.939
25.209
26.881
31.056
31.198
32.490
30.808
28.297

243.376

HIV

Taxa
19.67
20.88
20.81
20.56
21.57
21.36
21.79
21.14
20.16
20.88*

%

10
11
13
13
13
13
12
100
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According to the months of the year (Figure 3), notification according to the
months of the first symptoms of cases of VL/HIV co-infection fluctuated significantly
during the year. However, between January and May, the Northeast regions and the
Southeast presented the dash of the lines in a similar format, with a peak in February,
decreasing between March and April, increasing again in the months of May to June,
after, the Northeast region showed a gradual decrease in October, slight increase in
November, falling again in December. However, in the Southeast region, there was a
significant decrease in July, with increase in August and gradual decrease until
November, with increase again in December. However, in the other regions, the reports
were divergent with adverse characteristics. In the Central-West region, notifications were
higher between June and August, with a significant decrease in September, a high
increase in October, decreasing again after, in the North region, there is an increase in
April, with a slight gradual decrease until August and maijor increase between September
to October. In the South, there were notifications between March and April, July and

August, October and November.

Figure 3 - VL/HIV co-infection distributed by region according to the reporting months of
the first symptoms between 2007 and 2015.

Regarding the diagnosis of HVL/HIV, parasitological examination was the most
efficient to detect the positive cases followed by the Indirect Immunofluorescence

examination. In patients with HVL, only the parasitological examination was inferior to the
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IFI test (table 4) at the Indirect Immunofluorescence - IFI 9,378 (85%) and 1,605 (15%)

examination.

Table 4 - Laboratory characteristics of Table 4 - Laboratory characteristics of HVL/HIV
and HVL without HIV, Brazil, from 2007 to 2015 HIV and HVL without HIV, Brazil, from
2007 to 2015.

Variables Ign/White VL/HIV HVL Total

N* %** N % N % N %
Total 9.093 27 2.219 7 21.770 66 33.082 -
Parasitological diagnosis
Ign **/White 670 - - - - - 670 -
Positive 2.267 80 1.244 85 7.837 76 11.348 78
Negative 563 20 223 15 2.460 24 3.246 22
Unrealized 5.593 - - - 11473 - 17.818 -
Immunological diagnosis. IFI ***
Ign/White 670 - 0 - 0 - 670 -
Positive 3.984 89 615 74 9.378 85 13.977 86
Negative 507 11 221 26 1.605 15 2.333 14
Unrealized 3.932 - 1.383 - 10.787 - 16.102 -

Regarding the evolution of the cases, the cure was 1435 (79%) of VL/HIV and
VL without HIV, 15,880 (91%). There were 373 (21%) deaths among patients with VL/HIV
in relation to HVL with 1,601 (9%) of the cases. As a criterion in the diagnosis, 1972 (89%)
of the cases of VL/HIV was through laboratory tests in relation to HVL of laboratory tests
in relation to HVL with 18,967 (87%) and, HVL/HIV had 245 (11%) and HVL 2801 (13%).
However, 414 (19%) of patients with VL/HIV were relapsed in relation to HVL 720 (3% of

patients with VL/HIV) (Table 5).
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Table 5 - Clinical characteristics of HVL/HIV and HVL without HIV, Brazil, from 2007 to
2015.

Variables Ign/White VL/HIV HVL Total

N* %** N % N Y% N %
Evolution
Ign/White 1.529 - 262 - 2.653 - 4.444 -
Cure 6.035 89 1.435 79 15.880 91 23.350 89
Death 770 11 373 21 1.601 9 2.744 11
Abandonment/transferred 759 - 149 - 1.636 - 2.544 -
Confirmatory Criteria
Ign/White 7 0 2 0 2 0 11 0
Laboratorial 7.488 82 1972 89 18.967 87 28.427 86
Clinical-epidemiological 1.598 18 245 11 2.801 13 4.644 14
Input Type
Ign/White 1.025 - 26 - 270 - 1.321 -
New case 7.690 97 1.749 81 20.470 97 29.909 96
Relapse 201 3 414 19 720 3 1.335 4
Abandonment/transferred 177 - 30 - 310 - 517

*Number; **: Ignored; ***: Indirect Immunofluorescence; %: calculation on the total value
of HVL /HIV and HVL cases.

According to the graphs, both HVL/HIV and HIV co-infection were similar,
with the maximum peak around 20 to 40 years old, HIV-free HVL, the maximum peak

was in children under 4 years.
Figure 4 - VL / HIV, VL and HIV according to age group between 2007 and 2015.

In the study period between 2007 and 2015, there were 509/5,570 (9%)
municipalities reported cases, according to the year of first symptoms, of HVL/HIV co-
infection, 1,104 / 5,570 (19%) municipalities reported HIV-free HVL and ignored and/or
white were 1,349 / 5,570 (24%), with a total of 2,229/5,570 (40%). Of the 27 federative
units, except for the states of Acre, Amapa and Ronddnia, 24 reported the occurrence of

HVL/HIV, even if only one case, such as the states of Roraima and Santa Catarina. Only
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the state of Acre did not notify the presence of HVL, the other states, even though 2
cases, such as the state of Amapa, reported cases of HVL. HIV is present in all Brazilian
states with high rates (mean annual rate variation between 8.69 and 42.77/100,000
inhabitants).

Figure 5 shows the distribution of the crude rate of HVL/HIV and HVL
according to the year of the first symptoms of the disease and HIV according to the year
of notification (not specified according to the year of the first symptoms in SINAN)
between 2007 and 2015. Moran Global indexes were positive, HVL 0.46 (p <0.01), HIV
0.10 (<0.01), HVL/HIV 0.10 (<0.01), indicating the existence of spatial autocorrelation
between the clusters of municipalities' rates with similar standards.

The thematic maps showed the presence of agglomerates among
municipalities with high HVL/HIV rates, p<0.5 per 100,000 inhabitants, in the regions:
Northeast, all states presented clusters of rates, 91/10,475 (1%) municipalities in the
region Northeast; 25/1,137 (6%) in the North region, although there was concentration of
agglomerates in all Tocantins state; 19/467 (4%) in the Central-West region, where the
agglomerates of taxa encompassed practically the entire state of Mato Grosso do Sul and
central and southern part of the state of Mato Grosso; (S%) in the Southeastern region
and 5/1191 (0.4%) in the South region. In contrast, the clusters of the HVL rates were
statistically significant, and in a larger number, 1092 / 10,475 (10%) Northeastern region;
211/1,137 (47%) in the Northern region; 165/467 (35%) in the Midwest; However,
statistically significant clusters of HIV were present in all regions of Brazil, however, the
lowest rates, in relation to the other regions were found in the Northeast region, 1496 /

10,475 (14%) municipalities; 396/1,137 (88%) in the Northern region; 419/467 (90%) in
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the Central-West region, the largest proportion being; 1408/6425 (22%) in the Southeast
region and 85/1191 (39%) in the South region (Figure 5).

The presence of the overlap of both diseases, HVL and HIV is observed. There
are states and municipalities that, even with the presence of both diseases, there has
been no notification of co-infection, such as the state of Amapa or Roraima with
notification of only one case. However, the municipalities with the highest reported cases
of HIV infection are located in the regions that reported the least co-infection, a South

region with a rate of 23.69/100,000 inhabitants (Figure 5).

Figure 5 - Spatial distribution of the gross rate per 100,000 inhabitants of the gross rate
per 100,000 inhabitants of VL, HIV and VL/HIV, by municipalities of residence in Brazil,
HIV and VL/HIV, by municipalities of residence in Brazil.

Based on the Moran (BoxMap) dispersion graph, divided into quadrants, it was
possible to observe that the geographical analysis units, in relation to the vector of
deviations and local weight, means, where HVL/HIV, 4033 (70%) of the municipalities.
However, 298 (5%) were distributed as high-high (Q 1), indicating high priority and the
low-low (Q 3) quadrants, and low-high (Q 4) were 23%. The values for the construction
of the MoranMap map were generated indicating the presence of significance level> 95%
confidence at the interface, different from the BoxMap that does not consider level of
significance. HVL/HIV clusters, with rates (Q 1) high-high, 152 (29%), of municipalities
correlated with each other in the same situation, being most correlated with each other
with rates (Q 2 ), low-low, 3,414 (59%), the high-low (Q 3) and low-high (Q 4) intervals

were 6% (Figure 6).
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The spatial autocorrelation areas of HIV-free HVL were similar to the HVL/HIV
clusters, which are concentrated in the north of the state of Roraima; Northeast of the
state of Para; central region of the state of Tocantins; agglomerates in all states of the
Northeast, especially to the east and south of the state of Maranh&o and central-North
and Center-South of Bahia; North of the state of Minas Gerais; North and Southwest
regions of the state of Mato Grosso do Sul, the "low-low" agglomerates of HVL without
HIV were located in the South, part of the North and Southeast and Center-West regions,
as well as the HVL /HIV agglomerates. On the other hand, the "high-high" clusters of high
HIV rates can be observed in different parts of the country, in the north of the state of
Roraima; Northeast of the state of Para; central region of Mato Grosso; East of Mato
Grosso do Sul, which correspond to some of the states with high rates of co-infection and
the other agglomerates are found in the South and Southeast regions of Brazil. However,
the low-low are found mainly in the Northeast and part of the North region, especially

where the clusters of high rates of HVL/HIV co-infection were found (Figure 6).

Figure 6 - MoranMap and BoxMap maps, VL, HIV and VL/HIV data, by Brazilian
municipalities VL, HVL and VL/HIV data, by Brazilian municipalities

DISCUSSION

HVL/HIV co-infection has high rates of morbidity and mortality, becoming a
problem for public health [2,8,34,35,45,46]. The epidemiological profile of this co-infection
has been modified in both developing and developed countries [47], Spain, France and

Italy [48], due to the expansion of HVL from rural areas to urban areas, prevalent HIV
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sites [33,8,35,24], the internalization of HIV, occurring increasingly increasing the
geographical overlap of both diseases, with emerging behavior [48]. In this population-
based analysis, it presents a comprehensive view of HVL / HIV co-infection in Brazil.
Indicators of morbidity and mortality presented increase at national level, with different
patterns related among groups of regions such as gender, age group, skin color. In Brazil,
the first case of HIV was reported in 1980 and the first registry of HVL in 1913 [48] and
since 1987, HVL/HIV co-infection has been described in Brazil [1,49]. HIV data are
available in the DATASUS since 1980, HVL since 2001 (selecting as confirmed cases per
year 10 symptom, can be found after 1975) and the co-infection from 2007 (cases
confirmed per year 10 symptom, can be found after 2005). It has a field of identification
of co-infection in HVL notification sheets due to high HVL/HIV indices [48].

Regarding the epidemiological characteristics of HVL/HIV, the highest
prevalence was found among males (77%), lower than the Brazilian Ministry of Health
(MSB), 91.6% [8,10,49]. It was prevalent in the adult phase, between 20 to 39 years and
greater incidence between 40 to 59 years old. This greater male susceptibility may be
related to socioeconomic, behavioral and environmental factors [6], as well as, men are
at higher risk of becoming ill than women, especially after 20 years [50]. This co-infection
mainly affects males in the adult phase between 20 and 50 years of age [6]. Patients
affected by HIV-negative HVL, the most affected age group were children under 4 years
old, with an annual average rate of 6.64 per 100,000 inhabitants. Children are more
susceptible to HL morbidity and mortality, possibly due to increased contact with animals,
reservoirs, and vectors, as well as nutritional and immune deficiency [2], affecting mainly

children [48]. Both the prevalence and the average annual rate of HVL/HIV were higher
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among individuals with brown skin color, 65%; 0.19/100.000 inhabitants). However, in
relation to people with VL without HIV, the highest average annual rate was among
indigenous people with 2.58 per 100,000 inhabitants, but among HIV patients, the highest
proportion among white people, however, the average rate was found in black, 19.11per
100,000 inhabitants, similar to data found in other studies [25,51].

The most used method of diagnosis of HVL/HIV was parasitological
examination (64%) with 85% of the positive results in relation to the indirect
immunofluorescence method, 74% of the positive cases. Due to the intense parasitism in
circulating macrophages and poor response to antibodies, direct parasitological
examination of parasites is the most appropriate [11,24,26,31,52]. It had 79% cure and
21% evolved to death. High mortality rates are frequent among patients co-infected with
HVL/HIV [12,23,28,53] due to delayed diagnosis and treatment [8,50] and cure rates are
usually low, around 78% [11,15,24,31]. As to the type of entry, 81% were new cases and
19% relapses. Co-infected patients usually take time to refuse the tests, even after the
use of specific therapy, favoring frequent relapses [54]. In a study of co-infected patients
with HVL/HIV, relapses were twice as high as those with HIV-free HVL [48].

This is the first study that analyzes HVL/HIV co-infection and data on HVL and
HIV overlap in Brazil, through geo-processing techniques, using TerraView 4.2.2 software
to analyze the distribution of rates and detection of clusters. The spatial distribution of
HVL/HIV is heterogeneous. However, through different spatial analysis techniques, it is
possible to identify areas with greater and lesser need for interventions, where control

measures, when oriented, become more effective [2,25].
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The rate of HVL/HIV co-infection, at the national level, was 0.13 per 100,000
inhabitants. When analyzing the spatial distribution HVL, HIV and co-infection rates of
both diseases, it is observed that there was a record of HVL/HIV in all Brazilian regions.
However, clusters were prevalent in the Northeast region, found in all states, similar to
the distribution of HIV-free HVL rates. The high number of cases in the Northeast region
reflects the socio-environmental conditions that favor the propagation of HVL [6,55].
However, the highest rate of HVL / HIV was found in the Center-West region 0.26 per
100,000 inhabitants, specifically in the state of Mato Grosso do Sul, 1.17 per 100,000
inhabitants, unlike the HIV prevalence, which were higher in the Southeast and South
regions with a lower rate in the Northeast region 9.84 per 100,000 inhabitants compared
to other regions.

Although the Northeastern region is considered to have lower rates of HIV, it
has the highest morbidity and mortality rates of VL/HIV co-infection and the South region
is not endemic for HVL, 7 cases of co-infection were reported during the 9 years of study.
Although the overlap of both diseases is not intense in the Northeast, co-infection is
prevalent in the Northeastern states. The high incidence of HIV has favored the high rate
of co-infection in the state of Mato Grosso do Sul, which had the highest co-infection rate
(1.17/100,000 inhabitants). On the other hand, the highest rate among the states that
presented the highest rates of co-infection, the state of Minas Gerais showed the highest
HIV rate (51.73/100,000 inhabitants). However, the state of Tocantins had the highest
annual average rate of HVL without HIV 19.97 per 100,000 inhabitants, as well as a high

co-infection rate of 0.74 per 100,000 inhabitants, despite having a lower HIV rate of 9.51
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per 100,000 inhabitants compared to other states. The cases reported by HVL have
increased and expanded by the state of Tocantins [25].

According to the Moran maps of HVL/HIV and HVL without HIV, among the
regions with the greatest need for intervention (red = high-high) is the Northeast region,
part of the North region and part of the Center-West region, Moran map of HIV, indicating
less need for intervention in the Northeast region (dark gray = low-low). Except for the
Center-West and North regions, the other regions with the greatest need for HIV
interventions did not coincide with the regions with the greatest need for HVL / HIV
intervention [56]. Similar to the dispersion maps (BoxMap), which were used to indicate
areas with needs to implement preventive measures of public health policies, in order to
monitor and control the disease [2].

HVL/HIV and VL co-infection has changed its epidemiological profile and
increased its morbidity and mortality, which requires urgent attention from epidemiological
surveillance agencies, aiming at preventive and interventional measures, such as vector
fighting and breeding sites. HVL has expanded to other areas and maintained the old foci,
indicating inefficiency in current control measures. The domestic dog is the main reservoir,
it contributes to the spread of the disease. Usually, canine cases precede the emergence
of human cases [2]. The adaptive characteristics of the L. longipalpis vector hinders
epidemiological control [10,36].

Control measures for HVL/HIV co-infection are still enormous challenges
[25,57]. All patients in endemic areas with HIV with clinical signs and symptoms
characteristic of HVL and vice versa should be investigated for diagnosis and early

treatment using secondary prophylaxis [6,8,12]. To make compulsory notification
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[24,49,52], to feed the databases of institutions such as the World Health Organization
(WHO) and the Pan American Health Organization (PAHO) [24,57,58]. In view of this, we
observe the many barriers in the combat and control of VL (Menon SS, 2016), as well as,
the VL/HIV co-infection.

Secondary data are subject to limitations due to possible inconsistencies of
information and/or underreporting, despite significant progress in quality and coverage of
information in recent years [6,59], DATASUS has been widely used as a source of
information [56]. The number of HVL / HIV cases could be higher if 9,093 ignored or blank
cases were filled out or reported correctly, thus limiting the reliability of the data. However,
this study demonstrated high representativeness of the reported data, despite these
limitations.

It can be concluded that using the geo-processing technique, it was possible
to map the reported data regarding the overlap of HVL and HIV, as well as the detection
of clusters of HVL / HIV rates and sites with higher and lower intervention needs.
Significant increase was observed.

Through the geo-processing technique, HVL / HIV rates were detected, with
higher and lower intervention needs, a significant increase in cases of individuals co-
infected by HVL / HIV with high morbidity and mortality rates, becoming an emerging

health problem with urgent intervention needs.
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Abstract

Coinfection with human visceral leishmaniasis (HVL) and human immunodeficiency virus
(HIV) has become an emerging public health problem in several parts of the world, with
high morbidity and mortality rates. A systematic review was carried out in the literature avail-
able in PubMed, Scielo and Lilacs related to HVL associated with HIV coinfection, seeking to
analyze epidemiological, clinical and laboratory aspects. Of the 265 articles found, 15 articles
were included in the qualitative analysis, which referred to the results of HVL treatment in
patients coinfected with HIV. In the published articles between 2007 and 2015, 1171 cases
of HVL/HIV coinfection were identified, 86% males, average age 34 years, liposomal ampho-
tericin B was the most commonly used drug, cure rates 68 and 20% relapses and 19% deaths,
five different countries, bone marrow was used in 10/15 manuscripts. HVL/HIV coinfection is
a major challenge for public health, mainly due to the difficulty in establishing an accurate
diagnosis, low response to treatment with high relapse rates and evolution to death. In add-
ition, these two pathogens act concomitantly for the depletion of the immune system, contrib-
uting to worsening the clinical picture of these diseases, which requires effective surveillance
and epidemiological control measures.

Introduction

Geographic overlap of human visceral leishmaniasis (HVL) associated with acquired human
immunodeficiency virus (HIV) infection is an emerging public health problem with high mor-
tality rates in 35 countries, according to the World Health Organization (WHO). Most cases of
HVL/HIV coinfection occur in Spain, France, Italy and Portugal (de Albuquerque et al., 2014;
Martins-Melo et al., 2014), with 71.1% of cases being observed in drug users (Ministério da
Saude, 2015), among whom the transmission of amastigotes forms of Leishmania occurs
through contaminated needles (Marques et al., 2007; Van Griensven et al., 2014a). High
rates of coinfection were also recorded in developing countries, such as Brazil (Lindoso
et al., 2014; Tavora et al., 2015) and India (Burza et al., 2014b; Mahajan et al., 2015), and
underdeveloped countries, such as Ethiopia (Ritmeijer ef al., 2011; Diro et al., 2015). The
data show that coinfection occurs mainly in the age group close to 38 years of age, in
males (91.6%) and homosexuals (de Souza et al., 2012b; Silva et al., 2013). However, there
has been an increase in heterosexuals and women (Nascimento et al., 2011; Coura-Vital
et al., 2014). Coinfection has also been found in non-endemic countries for HVL, as in
North America (Tavora et al., 2015).

Clinical manifestations of HVL/HIV coinfection are similar in patients with HVL, who pre-
sent fever, cough, weight loss, bleeding, oedema, cutaneous pallor and hepatosplenomegaly
(Tavora et al., 2015; Fontoura et al., 2016), except for the presence of diarrhoea, more frequent
in coinfected patients (Lima et al., 2013; de Albuquerque et al., 2014). Coinfection can be fatal
if not diagnosed and treated properly in a timely manner. In HVL/HIV, it may be more aggres-
sive or may not present clinical signs characteristic of HVL, such as hepatosplenomegaly
(Dupnik et al., 2011), making the diagnosis more difficult (de Almeida e Cavalcanti et al.,
2012; Abass et al., 2015), since clinical manifestations are similar to other diseases (Cota
et al., 2013b). Parasitological examination of bone marrow is the gold standard diagnostic
test for HVL in people with HIV (Silva er al., 2013; Costa et al., 2013b).
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HVL/HIV treatment is still a major challenge, considering: low
therapeutic efficacy, high frequency of adverse reactions, relapses,
deaths (Craft et al., 2010; Cota et al., 2014) and resistance of patho-
gens to medications (Inocéncio et al., 2011; Santos-Oliveira et al.,
2013). Therapy and prophylaxis recommended by the WHO are
liposomal amphotericin B (Lindoso et al., 2014; Ministério da
Saude, 2015; Tavora et al., 2015). Clinical cure is established
when haematological parameters normalize and there is remission
of hepatosplenomegaly and fever (Cota et al., 2014). The patient
should be followed up indefinitely (Ministério da Saude, 2015).
Treatment efficacy and low occurrence of relapses may also be
linked to the use of highly active antiretroviral therapy (HAART)
(Dupnik et al., 2011; Lima et al., 2013).

Despite the epidemiological impact and clinical implications of
HLV/HIV coinfection, few randomized studies are available that
include epidemiological data, diagnosis, treatment, follow-up
(relapses, cure and death), control, data on CD4" T cell counts,
HAART, laboratory tests and clinical manifestations. The objective
of this study was to perform a systematic review of the literature
found in PubMed, Sciello and Lillacs, evaluating epidemiological,
clinical and laboratory aspects in the context of treatment of
HVL/HIV coinfection.

Methods

A systematic review was carried out through bibliographic
research available in PubMed, Scielo and Lilacs according to the
Mesh descriptors available (https://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh),
‘human visceral leishmaniasis ’, ‘HIV coinfection’, ‘epidemiology’,
‘treatment’, ‘diagnosis’, ‘symptoms’, ‘mortality’ and ‘control’
(Fig. 1). Considering the inclusion and exclusion -criteria
(Fig. 2), we selected articles published in the last 10 years.

We found 238 articles in PUBMED, 16 in Scielo and nine in
Lillacs, in a total of 265 articles. We excluded 195 articles by
title and/or abstract and for having a different scope from the cho-
sen subject. Of these, 70 articles were submitted to the eligibility
analysis, read in full and data were extracted by one author (L.G.F.)
and verified by another author (A.L.A.S.). Methodological recom-
mendations were followed according to PRISMA guidelines that is
a checklist containing a minimum set of items based on evidence
for systematic reviews and meta-analysis reports as a basis for
report reviews other types of research systematic, mostly interven-
tive reviews (Table A in S1 Text) (Galvao et al., 2015; Shamseer
et al., 2015) for systematic reviews and, according to guidelines,
they were registered in PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/
prospero/searchadvanced.php) on 16 October 2016 (registration
number: 42016049586) to help to minimize the risk of bias
(Shamseer et al.,, 2015). Authors were contacted by e-mail in
order to obtain more information on primary data and on aspects
of the studies more clearly, such as the full description of the
treatment with respect to the first and the second therapy with
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the therapeutic regimen, prophylaxis, follow-up (cure, relapses/
recurrences, abandonment and deaths), time of diagnosis of HVL
in relation to the diagnosis of HIV, use of HAART and mainly
statistics that were made referring to the data surveyed, but that
were not described in the articles (Shamseer et al., 2015). Fifteen
studies were included for qualitative synthesis and 55 articles
were excluded because they did not present treatment

data or were incomplete.

The included studies have satisfactorily answered the research
question: what does the current literature tell us about epidemi-
ology, treatment, diagnosis, symptoms, mortality and control of
HVL/HIV coinfection in different parts of the world?

We included all the articles whose main topic was the treat-
ment of HIV/HVL coinfection, regardless of study design.
Regarding the participants, we included patients with HIV that
were coinfected with HVL, as reported in the studies. We
excluded studies with a mixed population (HVL and HVL/HIV)
that did not specify the coinfected group by HIV and leishmania-
sis or that did not specify the treatment. Article selection was car-
ried out by two reviewers (LG.F., A.L.A.S.), after reaching a
consensus between both or a third party (D.S.B.).

The characteristics of the studies were detailed considering the
author’s identification, year of publication, country and place of
study, number of HIV/HVL coinfected cases, study period, gen-
der, age, study design, therapy, follow-up (cure, period, relapse,
abandonment or loss, death), HAART, CD4" cell count, clinical
manifestations cited by three or more authors, time of diagnosis,
diagnostic methods cited by three or more authors and use of
antiretrovirals. There was no restriction by language.

We also aimed to show the relationship and results between
and among the included studies, presented throughout the text
and in tables, explaining the data and their characteristics refer-
ring to the epidemiological, clinical, laboratory and treatment
aspects of LV/HIV coinfection (Whitehead et al., 2013).

The guidelines and norms outlined by PRISMA checklist for
systematic reviews were followed. Due to incompleteness of the
data and heterogeneity of the information found, it was not pos-
sible to perform meta-analysis, since the odds ratio (OR) or haz-
ard ratio (HR), performed in four studies, was not done with the
same variables, as gender, years of study, therapy and follow-up
(de Albuquerque et al., 2014); HR for therapy, exams and clinical
manifestations (de Souza et al., 2012a); OR for concomitant dis-
eases, exams, clinical manifestations and methods of examination
(Hurissa et al., 2010); and OR for the time of diagnosis (Cota
etal,2014).

Results

Fifteen original articles were selected for qualitative synthesis,
involving studies in five different countries (Table 1). Most of
them (six) were conducted in Brazil (ID: 1, 2, 3, 4, 5, 6), four

(“leishmaniasis, visceral"[MeSH Terms] OR ("leishmaniasis"[All Fields]v

AND “visceral"[All Fields]) OR "visceral leishmaniasis"[All Fields] OR
("visceral"[All Fields] AND "“leishmaniasis"[All Fields])) AND (“hiv"[MeSH
Terms] OR “hiv'[All Fields]) AND (“coinfection’[MeSH Terms] OR
"coinfection"[All Fields] OR ("co"[All Fields] AND "infection"[All Fields])
OR “co infection"[All Fields]) AND (epidemiology OR therapy OR treatment
OR therapeutics OR diagnosis OR symptoms OR mortality prevention and
control OR prevention OR "control OR control groups OR groups)

Fig. 1. Terms used for search in PUBMED, SCIELO and LILACS.

Downloaded from https://www.cambridge.org/core. IP address: 186.193.179.49, on 29 May 2018 at 12:05:54, subject to the Cambridge Core terms of use, available at
https://www.cambridge.org/core/terms. https://doi.org/10.1017/S003118201800080X


https://www.cambridge.org/core
https://www.cambridge.org/core/terms
https://doi.org/10.1017/S003118201800080X
https://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh
http://www.crd.york.ac.uk/prospero/searchadvanced.php
http://www.crd.york.ac.uk/prospero/searchadvanced.php

Parasitology

5 265 arficles found in the searched databases
= 265 encontrados nas bases de dados pesquisados
E 238 trabalhos encontrados no PUBMED
e
=
[
!
Articles found in other
. databases:
238 articles found ;
npuakeD (€T 16 Scielo
9 Lilacs
c
je!
3
o
& 195 aricles
excluded by fifle and/or
abstract because the
— scape is different from the
chosen wb;e;:lland dueto
2 70 arlicles duplicity
3 assessed for —
B eligibility
L
w 55 Exclusions:;
— Incoplete data on
treatment outcomes
5 i
[ o )
3 15 studies included in
g qualitative synthesis

Fig. 2. PRISMA flowchart of inclusion and exclusion of articles for the review.

in Ethiopia (ID: 8, 12, 13, 15), three in India (ID: 7, 9, 11), one in
Spain (ID: 14) and in France (ID: 10). Thirteen studies were con-
ducted in developing countries and two in developed countries
(ID: 10, 14). Regarding the patients, 1171 cases of HVL/HIV coin-
fection were identified in a 20-year study period, from 1994 to
2014. In only two articles the time period of the study waslonger,

Table 1. Characteristics of the study HVL/HIV coinfection, last 10 years

Characteristics N %
Year of study
2010 onwards ® 338
2007-2012 1 7
1994-2010 9 60
Study design
Descriptive — case series 5 33
Analytical —cohort 10 67
Location
Africa 4 (4-Ethiopia) 27
Americas 6 (6-Brazil) 40
Southeast Asia 3 (3-India) 20
Europe 2 (1-Spain, 1-France) 13
Sample size
15-50 7 46
50-100 4 27
More than 100 4 27
N, number.

with 9 (ID: 10) and 16 years (ID: 4); the others were evaluated in
periods ranging from 2 to 6 years. Regarding the study design,
there were five descriptive (case series) and ten analytical (cohort).
Regarding sample size, seven studies had between 15 and 50 sub-
jects, four from 50 to 100 participants, and four had more than
100 patients.

Most of the patients were male 86% male (1007 out 1171
patients). Regarding age group, the median and median age was
around 34 years (Table 2).

With regard to study designs (Table 3), most were prospective
cohort (ID: 3, 10, 12, 14) and retrospective studies (ID: 1, 5, 7, 8,
9, 11, 13, 15). The other articles were descriptive (ID: 2, 6), retro-
spective and prospective studies (ID: 4).

Different treatment regimens were compared considering the
15 HVL/HIV coinfection studies encompassing 1171 patients
treated. The most commonly used drug was liposomal amphoter-
icin B (Table 3) both in dual therapy regimens and in monother-
apy. In studies performed with only one group of individuals, we
found one therapeutic regimen used in three studies, the liposo-
mal amphotericin B (ID: 7, 11, 14), and other two studies with
therapeutic regimens using amphotericin B and pentavalent
antimony (Sb") (ID: 6, 10). The other studies reported the use
of different therapeutic regimens, (Sb"), amphotericin B and lipo-
somal amphotericin B (ID: 4), sodium stibogluconate (ID: 8),
liposomal amphotericin B and miltefosine (ID: 9), sodium stibo-
gluconate, liposomal amphotericin B, miltefosine and paromomy-
cin (ID: 12). In the six studies performed in two groups of
patients, they compared different therapeutic regimens, (Sb"),
amphotericin B and liposomal amphotericin B (ID: 2, 3), ampho-
tericin B and (Sb") (ID: 1, 5), (Sb") and liposomal amphotericin B
(ID: 13) and liposomal amphotericin B (ID: 15), which is the most
commonly used drug in both dual therapy and monotherapy regi-
mens. Due to the diversity in the therapeutic regimens, it was not
possible to carry out the direct comparison between studies. The
cure was obtained in 68% (781/1147) of cases, recurrence in 20%
(231/1140) and 19% (132/707) of deaths.

The dose of the therapeutic regimen was specified in 60% of
the included studies. From 15 selected studies, ten specified a
change of treatment for a second leishmanicidal therapy, where
liposomal amphotericin B was mostly used and the first-choice
treatment regimen was sbv or even L-Amb. Only five studies
described the medication dosage (ID: 1, 6, 8, 12, 15) and the
prophylactic regimen to avoid relapses during follow-up (ID: 3,
10, 12, 13).

In four studies, the monotherapy regimen by L-Amb was
mostly used, where an average between the 66% cure percentages,
with 10% deaths, despite the high relapses percentage of 23% (ID:
7, 11, 14, 15). However, therapeutic regimens combined with sb”,
both with AMB (ID: 2, 4, 5, 6) and L-Amb (ID: 13), the mean
death percentage was 17%, even with the mean cure percentage
similar to the monoterapy L-Amb regimen and relapses percent-
age of 17 and 14, respectively. However, the highest relapses per-
centage, 30%, was found in a study with combined therapy
between AMB and L-Amb; however, the death percentage was
9%. However, the study with a greater percentage (12%) of losses
during follow-up was in a combined regimen with L-Amb, SSG,
and miltefosine, with 7% of deaths (ID: 12).

Data on the treatment and follow-up of HVL/HIV coinfected
patients (Table 4) show the sequence of years of the studies, the
number of cases, the percentage of patients who used the drugs
and had their cure, relapses or failures and deaths. During the 20-
year period, 1171 patients were treated; of these, considering
relapse or lack of data in some articles, abandonment or loss dur-
ing follow-up, 781 (68%) were cured, 231 (20%) suffered relapses
or failures and 182 (16%) died. Of the patients who evolved to
death, only eight studies specified the reasons for the deaths
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Table 2. Epidemiological characteristics

ID number Author (year of publication), study location Study period No. of cases A —N° (%) F —N°. (%) Min—Max No. (%) A 1s.p., A or M (IQR)
9 Mahajan et al. (2015); Bihar, India 2012-2014 102 77 (76) 25 (24) <15 2 (2.0) 36 (30.45)%
15-29 13 (12.7)
30-44 58 (56.9)
>60 6 (5.9)
12 Diro et al. (2015); Gondar and Abdurafi, Ethiopia 2011-2013 74 71 (96) 3 (4) N/F N/F 32 (28-37)°
8 Diro et al. (2014a, 2014b); Northwest Region, Ethiopia 2011-2013 57 56 (98.2) 1(1.8) 28-36 N/F 32 (28-35)*
3 Cota et al. (2014); Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 2011-2013 46 38 (83) 8 (17) N/F N/F 41.0+10.9°
1 Tavora et al. (2015); Ceara, Brazil 2010-2012 42 37 (88.1) 5(11.9) 18-35 N/F 35+92°
7 Burza et al. (2014a, 2014b); Bihar, India 2007-2012 159 132(83.0) 27 (17) <14 5(3.1) N/F
14-25 4 (2.5)
25-35 49 (30.8)
35-45 64 (40.3)
45-55 27 (17.0)
>55 10 (6.3)
2 de Albuquerque et al. (2014); Tocantins, Brazil 2007-2010 33 26 (78.8) 7(21.2) 0-10 8 (24.2) 27.9+15.1°
11-17 0 (0)
18-50 24 (72.7)
>50 1)
11 Sinha et al. (2011); Bihar, India 2007-2010 55 46 (83.6) 9(16.4) <15 2 (3.6) 35 (30-40)*
30-40
15 Ritmeijer et al. (2011); Humera and Abdurafi, Ethiopia 2007-2009 195 179 (91.8) 16(8.2) N/F N/F 30 (10-56)°
13 Hurissa etal. (2010); Gondarand Kahsay Abera, Ethiopia 2006-2008 92 87 (94.6) 5(5.4) 18-55 N/F 322+7.0°
14 Molina et al. (2007); Barcelona, Spain 2001-2005 15 14 (93) 1(7) N/F N/F 36 (26-53)°
6 Alexandrino-de-Oliveira et al. (2010); State of Mato Grosso do Sul, Brazil 2000-2006 23 20 (87) 3 (13) 20-40 16 37°
41-60 7
21-56
5 de Souza et al. (2012a, 2012b); Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 2000-2005 27 22 (81.5) 5(18.5) N/F N/F 37.6+£10.9°
10 Bourgeois et al. (2008); Montpellier and Nimes, France 1995-2004 27 22 (81.5) 5 (18.5) 30-51 N/F 35°
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(ID: 1, 2, 6, 10, 11, 12, 14, 15). Of these, 11 (6%) occurred as a
consequence of HVL, 39 (21%) were due to complications of
HIV or other concomitant infections, and 132 (73%) did not
specify the reasons for deaths.

Due to the small number of studies and their heterogeneity, it
was not possible to compare the therapeutic regimens. However,
our data suggest that there is a better tolerance in coinfected
patients with LV/HIV, by the liposomal amphotericin B (L-
Amb) compared to pentavalent antimony or conventional
amphotericin B, which favours clinical efficacy.

Treatment efficacy was evaluated based on remission of signs

and symptoms of HVL, improvement of haematological para-

meters and absence of recurrence after the follow-up period
(ID: 1, 3,6,7,8,9, 10, 11, 13, 14, 15). Of the ten studies that
reported follow-up, seven reported follow-up for 12 months or
more after treatment (ID: 1, 7, 9, 10, 11, 12, 14), 2 followed
patients up to 6 months (ID: 8, 13) and one reported having per-
formed three evaluations (1st, 2nd and 6th month) (ID: 15). Seven
articles refer to the loss of patient’s location or abandonment of
treatment, 3% (21/655) during follow-up (ID: 7, 8, 9, 11, 14, 15).

Among the clinical manifestations (Table 5), we selected the

ten most mentioned, in sequence. The most cited was anaemia
and/or cutaneous pallor (12/15 studies; 589/923; 64% of patients)
(ID:1,2,3,4,5,6,7,8,9, 12, 13, 14); splenomegaly (11/15; 698/
911;77%)(D: 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 12, 13); fever (9/15; 87%) (ID:
1,2,3,4,5,6,11, 13, 14); weight loss (9/15; 479/660; 73%) (ID: 1,
2,3,4,6,9,11, 12, 13); hepatomegaly (8/15;53%) (ID: 1, 2, 3,4, 5,
6,9, 12); cough (6/15;265/504; 53%) (ID: 1, 2, 4, 5, 11, 13); diar-
rhoea (6/15;39%) (ID: 1, 3, 4, 5, 12, 13); bleeding (6/15; 127/496;
26%) (ID: 1, 2, 3,4, 5, 13); astenia (5/15; 364/477; 76%) (ID: 1, 2,
4, 11, 13) and jaundice (4/15; 68/362; 19%) (ID: 2, 3, 4, 5).

All the Brazilian studies included in this review described most
of the symptoms, unlike studies in other countries included in this
review, and a study from Ethiopia and France that did not report
on signs and symptoms of VL/HIV. Among the symptoms most
cited in the studies in Brazil, in descending order, there were fever,
skin paleness and/or anemia, weight loss, splenomegaly, asthenia,
hepatomegaly, cough, diarrhoea, bleeding and jaundice. In the
countries of Ethiopia and India, the most frequently mentioned
symptoms in descending order were splenomegaly, skin paleness
and/or anaemia, weight loss, asthenia, hepatomegaly, fever, cough,
diarrhoea and bleeding.

The classical triad of fever, anaemia, and splenomegaly was
similar to studies in Brazil, except for weight loss, more frequent
than splenomegaly. However, splenomegaly was more commonly
found in studies in Ethiopia and India, followed by skin paleness
and/or anaemia and weight loss.

Regarding the diagnostic method, the articles showed that
parasitological examination was the most used in 69% of the ana-
lyses (Table 6), cited by ten studies (771/1117) (ID: 1,4, 6,7, 8,9,
10, 11, 13, 14), that parasitological exam of bone marrow aspirates
is the gold standard diagnostic test. In three other studies, the cul-
ture was carried out to isolate the parasite (ID: 4, 6, 10). There are
also reports of material collection or aspiration puncture for para-
sitological examination of the liver (ID: 9) and spleen (ID: 9, 8,
13). Serological tests were less frequent in only 31% of the tests
(346/1117), cited in seven studies, and in two articles the authors
did not specify the type of test (ID: 3, 13), in which the recombin-
ant rapid antigen test (RK39) was the most commonly used, men-
tioned in 5/15 studies (164/405; 40%) (ID: 1,9, 7, 11, 13), and the
indirect immunofluorescence test (IFAT) in 1/15 study (113/150;
75%) (ID: 4). The polymerase chain reaction (PCR) test was
mentioned only by one study (27/27; 100%) (ID: 10).

The parasitological exam is considered the gold standard diag-
nostic test in coinfection HVL/HIV to Leishmania amastigotes
detection in spleen, liver and bone marrow. However, in the
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Table 3. Treatment recommendations for HVL/HIV

Used medications

1st therapy 2nd therapy Profilaxia
ID Therapeutic
number Author (year) Type of study Leishmanicide N (%) Posology Leishmanicide N (%) Reason for change regimen
1 Tavora et al. (2015) Cohort retrosp. 2 groups, AMB 37/41 (97) N/F L-AmB 11/41 Adverse events
Comparison result: favourable (27)
and unfavourable Sb' 1141 (3) AMB 1/41(25)  Diagnosis of HIV+ NF
2 de Albuquerque et al. Desc. study. 2 groups, Sb¥ 20/33(63) N/F N/F N/F N/F N/F
(2014) comparative: VL and VL/HIV AMB 7133 (22)
L-AmB 3/33(9)
Did no use 2 (6)
3 Cota et al. (2014) Cohort prosp. 2 groups, Sb¥ 1/46 (2) 20 mg kg~'/d. L-AmB N/F Severity toxicity L-AmB2X/month
comparative: VL and VL/HIV TS 28146 (61) i b = Kidney problems CD4" <350 cells
L-AmB N/F
L-AmB 17/46 (37) No change -
Commuta 11/46 (24)
4 Lima et al. (2013) Re-prosp. study. 1 group, Sb" 1171224 (45.7) N/F N/F N/F N/F N/F
diagnosis and treatment AMB 1421224 (55.5) N/F
L-AmB 14/224 (5.5) N/F
5 de Souza et al. (2012a, Cohort retrosp. 2 groups, Sb¥ 23/27 (85) N/F AMB N/F Adverse reactions N/F
2012b) comparative: VL and VL/HIV AMB 4127(15) N/E
6 Alexandrino-de-Oliveira Desc. study. 1 group, review of Sb¥ 17/23 (74) 20 mg kg™ '/30 d. AMB 12117 Adverse reactions N/F
et al. (2010) medical records AMB 4123 (17) 0.7-1mg kg™/28 d. (71) Amylase >
Did no use 2/23 (9)
7 Burzaetal. (2014a,2014b) Cohort retrosp. 1 group, L-AmB 150/159 (94.3) 20 mgkg™ There was no N/F N/F N/F
observational Have already treated 8/159 (5) 25 mgkg™ change
w/L-AmB 20 mg kg™’
8 Diro et al. (2014a, 2014b) Cohort retrosp. 1 group, SSG 57/57 (100) 20 mg kg™ during 30 d. L-AmB 2/18 Intolerance, failure, N/F
diagnosis and treatment SSG (repated) 14/18 kidn;}/(;br:::]csreas
L-AmB and 2/18
miltefosine
9 Mahajan et al. (2015) Cohort retrosp. 1 group, L-AmB (AmBisome) 102/102 (100) 30 mg kg ™" 6x/d. N/F N/F N/F N/F

diagnosis and treatment

X Miltefosine

102/102 (100)

>25kg/50mg b.id.; 12—
<25kg/50mg q.d. 14 d.
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10 Bourgeois et al. (2008) Cohort prosp. 1 group, Sb" 1/27 (3.7) N/F N/F N/F N/F 27(100) AMB ou
recurrence follow-up L-AmB
AMB 26/27 (96.3) 0.8-1g
11 Sinha et al. (2011) Cohort retrosp. 1 group, L-AmB (AmBisome) 50/55 (90.9) 20mgkg '—4x N/F N/F N/F N/F
comparative (before and after) 5155 (9.1) i kg‘1 _5x
12 Diro et al. (2015) Cohort prosp. 1 group, treated SSG 38/74(28) N/F SSG 18 (51.4) 11/74 (14.9) Pentamidine 4 mg
recurrences kg™ (Up to
L-AmB 49/74 (35) N/F L-AmB 25(71.4) 300 mg)
Miltefosine 41/74 (30) N/F Miltefosine 22 (62.9)
Paromomycin 9/74 (7) N/F Paromomycin 5(14.3)
13 Hurissa et al. (2010) Retrosp. study. 2 groups, Sb" 53/92 (57.6) 20 mg kg™', 28-30 d. L-AmB N/F N/F AMB 1X month
comparative: VL and VL/HIV (AmBisome)
L-AmB 39/92(42.4) N/F N/F N/F
14 Molina et al. (2007) Prosp. study 1 group, L-AmB 15/15(100) 4 mgkg™' d™'. 5d., then, L-AmB N/F N/F N/F
reinfection or recurrence once a week. 5 weeks
(10 x 40 mg kg™")
15 Ritmeijer et al. (2011) Cohort retrosp. 2 groups, risk L-AmB (AmBisome)  195/195 (100) 25 and 40.5 mg kg™' (A of L-AmB 5/63 (8) Parasitological N/F
factors for treatment failure 30.0mg kg ") insufficiency
SSG 58/63(92)
Total 15 Cohort: 10 Sb¥ 233/513 (45) 9/15 (60) specified Sb": 1 5/15 = 6/15 4/15
175/213
(82)
Prosp. studies.: 4 AMB 248/421 (59) SSG: 3 AMB or L-AmB =1
Retrosp.: 8 L-AmB 642/995 (65) AMB: 3 AmB =1
Pro-retrosp.: 1 SSG 95/131 (73) L-AmB or L-AmB =1
Desc.: 2 Miltefosine 143/176 (81) 10/15 specified Pentamidine = 1
1 group: 9 Paromomycin 9/74 (12)
2 groups: 6 Total (%) 1370/1171

Sb", pentavalent antimony; AMB, Amphotericin B deoxycholate; L-AmB, liposomal Amphotericin B; SSG, sodium stibogluconate; d., days; Retrosp., retrospective; Prosp., prospective; Desc., descriptive; g.d., once a day; b.id.,

average; —/—, number of events and total value; ‘ID’ number (identifier for each included paper).

twice a day; mg kg™, milligrams/kilogram; A,
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Table 4. Data on the number of cases per study and percentages of treatment, cure, relapses/recurrences and deaths

de Souza Burza
Bourgeois etal. Alexandrino-  Molina Hurissa Ritmeijer Sinha de etal. Tavora Diro et al. Mahajan

Lima et al. etal. (2012a, de-Oliveira etal. etal. etal. et al. Albuquerque (2014a, etal. Cotaetal. (2014a, Diroetal. etal.
Author (Year) (2013) (2008) 2012b)  etal. (2010)  (2007) (2010) (2011) (2011) etal. (2014)  2014b) (2015) (2014) 2014b) (2015) (2015)
ID number 4 10 5 6 14 13 15 11 2 7 1 3 8 12 9
Study period 1994-2010 1995-2004 2000-2005 2000-2006 2001-2005 2006-2008 2007-2009 2007-2010 2007-2010 2007-2012 2010-2012 2011-2013 2011-2013 2011-2013 2012-2014
Number of cases 224 27 27 23 21 92 195 55 33 159 42 46 57 74 102
Sb' (%) 46 4 85 74 0 58 0 0 63 0 8 2 0 0 0
AMB (%) 56 96 15 17 0 0 0 0 22 0 97 61 0 0 0
L-Amb (%) 6 0 0 0 100 42 100 100 9 100 0 37 0 35 100
SSG (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100 28 0
Miltefosine (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 30 100
Paromomycin (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
Cure 71 41 78 43 71 68 59 75 73 58 72 61 75 61 75
Relapse, failure (%) 10 33 0 48 29 14 32 15 9 16 21 30 5 20 6
Death (%) 19 26 22 9 0 17 7 11 18 23 7 9 16 7 18
Lost to follow-up 0 0 0 0 0 0 2 0 0 4 0 0 4 12 1
(%)
Percentage averages ID number Cure Relapse, failure (%) Death (%) Lost to follow-up (%)
AMB (%) 10,1 57 27 17 0
L-Amb (%) 7,11,14,15 66 23 10 2
AMB/L-Amb (%) 3 61 30 9 0
Sb'/AMB (%) 2,4,5,6 66 17 17 0
SbY/L-Amb (%) 13 69 14 17 0
L-Amb/miltefosine (%) 9 75 6 18 1
SSG (%) 8 75 5 16 4
L-Amb/SSG/miltefosine (%) 12 61 20 7 12

Sb", pentavalent antimony; AMB, amphotericin B deoxycholate; L-AmB, liposomal Amphotericin B; SSG, sodium stibogluconate; (%), percentage; ‘ID’ number (identifier for each included paper).
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Table 5. Main clinical manifestations of patients with VL/HIV coinfection

£60)011sD.1D4

Weight loss, Bgeeding, Diarrhoea, Hepatomegaly, Splenomegaly, Astenia, Pallor and/or Jaundice,

ID number Author (year) Cough n (%) n (%) n (%) n (%) Fever, n (%) n (%) n (%) n (%) anaemia, n (%) n (%)
1 Téavora et al. (2015) 21/42 (50) 38/42 (90) 6/42 (14) 21/42 (50) 39/42 (92) 33/42 (78) 32/42 (77) 33/42 (79) 26/42 (63.4) N/F
2 de Albuquerque et al. (2014) 17/33 (51.5)  25/33(75.8)  0/33 (0) N/F 31/33(93.9)  17/33(51.5) 20/33 (60.6) 28/33 (84.8)  22/33 (66.7) 9/33 (27.3)
8 Cota et al. (2014) N/F 28/46 (60.9)  9/46 (19.6) 10/46 (21.7)  28/46 (60.9)  31/46 (67.4) 31/46 (67.4) N/F 4/46 (8.7) 7/46 (15.2)
4 Lima et al. (2013) 135/256 (52.7) 202/256 (78.9) 76/256 (29.7) 107/224 (41.8) 220/256 (85.9) 109/256 (42.6) 165/256 (64.4) 203/256 (79.3) 234/256 (91.4) 46/256 (17.9)
5 de Souza et al. (2012a, 2012b) 18/27 (66.7) N/F 7/27 (25.9) 11/27 (40.7)  24/27 (88.9)  21/27 (77.8) 21/27 (77.8) N/F 26/27 6/27 (22.2)
6 Alexandrino-de-Oliveira et al. (2010) N/F 9/23 (39) N/F N/F 23/23 (100) 18/23 (78) 18/23 (78) N/F 16/20 (80) N/F
7 Burza et al. (2014a, 2014b) N/F N/F N/F N/F N/F N/F 139/159 N/F 80/159 N/F
8 Diro et al. (2014a, 2014b) N/F N/F N/F N/F N/F N/F 54/57 (94.7) N/F 55/57 (96) N/F
9 Mahajan et al. (2015) N/F 29/40 (71.6)  N/F N/F N/F 63/102 (61.8)  96/102 (94.1) N/F 48/102 (47) N/F
10 Bourgeois et al. (2008) N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F
1 Sinha et al. (2011) 15/54 (27.8) 7/54 (13.0) N/F N/F 54/54 (100) N/F N/F 8/54 (14.8) N/F N/F
12 Diro et al. (2015) N/F 56/74 (76) N/F 24/74 (68) N/F 29/74 (39) 30/74 (41) N/F 7/74 (9) N/F
13 Hurissa et al. (2010) 59/92 (64.1) 85/92(92.4) 29/92(31.5) 38/92(41.3) 88/92(95.7) NIF 92/92 (100) 92/92 (100) 65/92 (71) N/F
14 Molina et al. (2007) N/F N/F N/F N/F 6/15 (40) N/F N/F N/F 6/15 (40) N/F
15 Ritmeijer et al. (2011) N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F

Total 265/504 (53)  479/660 (73)  127/496 (26) 211/537 (39) 513/588 (87) 321/603 (53) 698/911 (77)  364/477 (76)  589/923 (64) 68/362 (19)

n (%), number and percentage; N/F, not found; —/—, number of events and total value; ‘ID’ number (identifier for each included paper).
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Table 6. Most used tests in the diagnosis of VL in coinfected patients

lolanda Graepp Fontoura et al.

Diagnostic methods

Parasitological Serological
Marrow puncture, n (%)
Spleen examination,

ID number Author (year) n (%) Direct examination Culture PCR,n (%) IFAT,n(%) rk39,n (%) N/F, n (%)
1 Tavora et al. (2015) N/F 34/42 (80,5) N/F N/F N/F 28/42 (67) N/F
3 Cota et al. (2014) N/F N/F N/F N/F N/F N/F 25/46 (54)
4 Lima et al. (2013) N/F 124/224 (55) 152/187 (81) NIF 113/150 (75) N/F N/F
6 Alexandrino-de-Oliveira N/F 20/23 (87) 23/23 (100) N/F N/F N/F N/F

et al. (2010)
7 Burzaetal. (2014a,2014b) N/F 128/159 (81) N/F N/F N/F 31/158 (19) N/F
8 Diro et al. (2014a, 2014b) 42/57 (78) 10/57 (19) N/F N/F N/F N/F N/F
9 Mahajan et al. (2015) 63/102 (62) marrow, spleen or liver N/F N/F N/F 39/102 (38) N/F
10 Bourgeois et al. (2008) N/F N/F 21/27 (78)  27/27 (100) N/F N/F N/F
1 Sinha et al. (2011) N/F 43/55 (78) N/F N/F N/F 43/55 (78)  N/F
13 Hurissa et al. (2010) 44/48 (92) 25/48 (52) N/F N/F N/F 23/48 (49)  44/48 (92)

Molina et al. (2007) N/F 15/15 (100) N/F N/F N/F N/F N/F

Total 86/105 9/15=399/623 (64) 196/237 27/27 (100) 113/150 (75) 164/405 (40) 69/94 (73)

Parasitological 771/1094 (70)

Serological 346/649 (53)

Total of tests performed 771/1117 (69)

346/1117 (31)

IFAT,indirectimmunofluorescencetest; PCR, polymerasechainreaction; rK39, recombinantantigenrapidtest; N/F, notfound; n(%): numberand percentage; ‘ID’ number (identifier foreach

included paper).

analysed literature were found three articles that mentioned this
technique: two of them were carried out in Ethiopia, in which
the authors (ID: 8, 9) diagnosed amastigotes in spleen aspirates
in 78% and 92% of patients, respectively. In India (ID: 9), the
coinfection was confirmed in 63% of the patients. The number
of patients diagnosed by biopsy of spleen, liver or bone marrow
aspiration were not specified. The absence of data regarding
aspiration of spleen or liver can be related to the lack of trained
personnel to perform this technique in safely way, as well as,
interpretation of the results.

In nine studies, the diagnosis carried out through parasites
detection in bone marrow aspirates/or isolation of parasite in
this tissue, which were superior to the serological method. In
some studies, the patients were submitted to two diagnostic meth-
ods. When diagnosing, its necessary to consider the monitoring
time throughout the treatment, considering the severity of infec-
tion into account, such as the use of HAART, different types of
populations, where the disease may have been diagnosed at a
later stage by HIV as well as different antibody concentrations,
which may be related to different age, nutritional and/or immune
status patterns of the subject.

The data from this review allowed observing the authors’
experience with both parasitological and serological diagnostic
tests for detecting the presence of LV infection in HIV patients.
However, the serological tests were less used than the parasito-
logical examinations. These data reflect the low sensitivity of the
already recognized serological tests for the diagnosis of VL
among coinfected patients with LVH/HIV.

Among the blood tests mentioned in the studies (Table 7), the
most frequent findings were low haemoglobin/anaemia (88%) (ID:
1,3,4,5,6,7,8,9, 11, 15), thrombocytopenia (81%) (ID: 1, 3, 5, 6,
12, 13), leukopenia (89%) (ID: 1, 3, 4, 5, 6, 12, 13), increased cre-
atinine (57%) (ID: 1, 3,4,5,9, 11), viral load detected (61%) (ID: 1,

3, 6, 10, 14), Increased bilirubin (97%) (ID: 3, 4, 6, 9), glutamic
oxalacetic transaminase (GOT) (76%) (ID: 3, 4, 5, 9) and pyruvic
glutamic transaminase (PGT) (76%) (ID: 4, 5,9, 11).

The moment of diagnosis of HVL in HIV patients (Table 8) was
mentioned in only six articles (ID: 1,4, 6,7, 9, 10). In these studies,
in a total of 577 patients, 267 (46%) were diagnosed after HIV
diagnosis and 311 (54%) were diagnosed concomitantly.

Quantification of CD4 " lymphocytes was reported in 13 stud-
ies(ID: 1,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15), in which 86% (592/
511) had <200 cells mm . Of these, 51% (193/394) were <100
cells mm™. The mean CD4  lymphocyte count was 165,
mentioned in four studies (ID: 1, 7, 10, 15) and the median
and interquartile range were 89 (52.7—-176), cited by ten studies
(ID: 3,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 14). No study showed significant
differences between CD4" T cell count and relapse rate.

HAART (Table 8), mentioned in 12 studies (ID: 1, 3, 6,7, 8,9,
10, 11, 12, 13, 14, 15), was used in 91% (650/717) of the patients,
of whom only 40% were in use at the time of LV diagnosis and
51% (373/728) started using HAART soon after diagnosis or
after treatment. 20% (54/271), mentioned in five studies (ID: 7,
9, 10, 11, 15), had never used it for various reasons and 8% did
not report the antiretroviral therapy (13/159) (ID: 7).

Discussion

The first case of coinfection was described in Europe in 1985 and
later in 35 countries, with a continuous increase of cases after
1990 due to the geographical overlap of LVH and HIV
(Coutinho et al., 2017). In 2015, the WHO reported that visceral
leishmaniasis (VL) is present in 56 countries, and in 90% of cases
it occurs in seven countries such as Brazil, Ethiopia, Kenya, India,
Sudan, Somalia and South Sudan (World Health Organization,
2015; Machado et al., 2016). Global HIV incidence reached its

Downloaded from https://www.cambridge.org/core. IP address: 186.193.179.49, on 29 May 2018 at 12:05:54, subject to the Cambridge Core terms of use, available at

https://www.cambridge.org/core/terms. https://doi.org/10.1017/S003118201800080X


https://www.cambridge.org/core
https://www.cambridge.org/core/terms
https://doi.org/10.1017/S003118201800080X

X080008 10281 LE00S/LL0L 01/B10"10p//:sdRY "suLs)/2100/610°8BpLGIED MMM/ SdRYy

18 8|qe|leA. ‘esn Jo swie} 8100 abpuquied ey} 0} 108[qNns ‘vG:G0:ZL 18 8L0Z ABIN 62 UO ‘6+'6.1 S61 98 :SS8IPPE d| "©100/610 8BpLIqUIED MMM//:SA)IY WOy papeojumod

Table 7. Main haematological findings presented by patients with LV/HIV coinfection

Thrombocytopenia Creatinine n
ID number Author (year) Haemoglobin n (%) Leukopenia n (%) n (%) (%) Viral load n (%) Bilirubin n (%) GOT n (%) PGT n (%)
1 Tavora et al. (2015) 40/42 (95) 7.9° 30/42 (71) 1756° 26/42 (63) 62 792° 9/41(22)1.1° 23/42(55) 82915 N/F N/F N/F
3 Cota et al. (2014) n 46/8.2° (7.2-9) © n 46/2000° (1575— n 46/114 500° (82 n 46 30/46 (65) n 46 n 46 N/F
2800)° 750— 173 000)° 5 = = 0 5 = B =
0.8°(0.7-1.1) 3.8%+1.2log 0.6°(0.5-1.1) 44°(27.2-61.7)
4 Lima et al. (2013) 243/250 (97) 224/251 (89) 139/204 (68) 56/211 (26.5) N/F 243/250(97) 131/224 (59) 131/224 (59)
5 de Souza et al. 17/27 (63) 23/27 (85) 17/27 (63) n27 N/F n 27 n 27
(2u12a, 2012b)
8.4° (1.9)° 2341% (1101)° 142, 148° 1.0° 77.5° 47.9°
(65.706)° (0.5)° (60.4)° (25.8)°
6 Alexandrino-de- 16/20 (80) 14/20 (70) 11/20 (55) N/F 18/20 (88) 16/20 (80) N/F N/F
Oliveira et al. (2010)
7 Burza et al. (2014a, <6=22/159 (14), N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F
2014b) 6-8=58/159(37)
8 Diro et al. (2014a, 35/55 (64), 9.4° N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F
2014b) (7.9-10.6)°
9 Mahajan et al. (2015) <6 = 16/102 (16) N/F <150 000 = 46/89 <1.2=81/97 N/F >1.9=1/68(2) <46=38/92(41.3) <48 = 77/92 (41)
(52) (84)
6-7=32/102(31) >150000=39/89 (48) 1.2-2=11/97 0.5-1.9=28/68 >46-200 =52/92 >48-200 = 14/92
146000°(109500-202  (11.3)>2 = 5/97 (5) (@1) (56.5) (56.5)
500)°
>8 = 54/102 (53) <0.5=39/68 (57) >200=2/92 (2.2)  >200 = 1/92(2.2)
8.2° (6.4-9.7)° 51°(35.3-66.7)°  26.3" (17.1-39.3)°
10 Bourgeois et al. (2008)  N/F N/F N/F N/F 16/27 (41) 161.250° N/F N/F N/F
(<400— 950 000)°
11 Sinhaetal. (2011) n55,7.9°(6.9-9.3)° N/F n50/124000°(100 n49,0.9° N/F N/F N/F n=49, 25" (19-38)°
000-166000)° (0.7-1.1)°
12 Diro et al. (2015) n74/8.9°(7.1-10.8)° n 74/ 2600° n74,192° N/F N/F N/F N/F N/F
(2300-3620)° (136-274)°
13 Hurissa et al. (2010) N/F 45/51 (88) 30/39 (77) N/F N/F N/F N/F N/F
14 Molina et al. (2007) N/F N/F N/F N/F <50=8/21(38) N/F N/F N/F
15 Ritmeijer et al. (2011) n195/7.6°(2.5-3.1)° N/F N/F N/F N/F N/F N/F N/F
Total 11/15 = 903/1025 (88) 7/15 = 456/511 9/15 = 478/591 (81) 6/15=268/ 5/15=95/156 (61) 4/15=373/384 4/15 =294/389 4/15 = 298/392 (76)
(89) 471 (57) (97) (76)
6/15=8.3°(6.3-10.4)° 2/15=2048° 2/15=102470° 2/13=1.05° 2/15=47.5" 2/15=25.6°
(31.2-64.2)° (18-38.6)
2/15=8.1° 2/15 = 2300° 4/15=144125"(107 2/15=0.8"(0.7-

(1937-3210)°

062—203 875)

1.1)°

GOT, glutamic oxalacetic transaminase; PGT, pyruvic glutamic transaminase; n (%): number and percentage; N/F: not found; ‘ID’ number (identifier for each included paper).

°Average.
"Median.

°Interquartile range.
“Standard deviation.

eExtreme.
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peak in 1997, at 3-3 million new infections. Annual incidence
has stayed relatively constant at about 2-6 million per year since
2005, after a period of fast decline between 1997 and 2005. The
number of people living with HIV/AIDS has been steadily
increasing and reached 38-8 million in 2015. At the same time,
HIV/AIDS mor- tality has been declining at a steady pace, from a
peak of 1-8 mil- lion deaths in 2005 to 1-2 million deaths in 2015
(Wang et al., 2016). With the presence of HIV, the risk of
coinfection increases from 100 to 2320 times. In endemic
countries, the rate is between 2 and 9%, but in neglected
populations, this rate may be even higher if it is not on the list of
opportunistic diseases associated with HIV (Viana et al., 2017).
Geographical overlap of HVL and the HIV, the consequent
emergence of coinfection of these diseases, has become a public
health problem with high morbidity and mortality rates (Alvar
et al., 2008; Martins-Melo et al., 2014). Since 1987, dozens of
cases of HVL/HIV have been described in Brazil and other
parts of the world (Ministério da Saude, 2014; World Health
Organization., 2015). Coinfection has modified the epidemio-
logical profile due to the expansion of leishmaniasis from rural
to urban areas, places with higher HIV prevalence and expanded
among developing countries (Carvalho et al., 2014; Ministério da
Saude., 2015; Druzian et al., 2015), as well as developed countries
(Herrador et al., 2015). According to the search criteria used, only
two studies in Europe were found included among the inclusion
criteria, different from the cases described in the scientific litera-
ture with the prevalence and effective distribution of LV/HIV
coinfection, much more frequent in African countries than in
Europe (de Albuquerque et al., 2014; Martins-Melo et al., 2014).
Of the studies performed, most (6%) occurred in Brazil (Lima
et al., 2013; de Albuquerque et al., 2014), four (27%) in Ethiopia
(Hurissa et al., 2010; Ritmeijer et al., 2011; Diro et al., 2014a,
2015), three (20%) in India (Sinha et al., 2011; Burza et al.,
2014a; Mahajan et al., 2015) and only two studies in developed
countries, one (7%) in Spain (Molina et al., 2007) and one in
France (Bourgeois et al., 2008). A total of 13 studies were carried
out in developing countries, differing from data released by the
WHO, which reports higher coinfection rates in developed coun-
tries such as Spain, France, Italy and Portugal (de Albuquerque
et al., 2014; Martins-Melo et al., 2014). The states that have noti-
fied higher rates of HVL have also reported HIV coinfection
(Alexandrino-de-Oliveira et al., 2010; Ministério da Satde., 2015).
Most of the coinfected patients were males, 86%, a rate lower
than the rate reported by the Ministry of Health (BMH), 91.6%
(Diro et al., 2014b; Ministério da Saude., 2015). The number of
HIV cases among women increased, explaining this change in
the gender proportional difference of patients with HVL/HIV
(Carvalho et al., 2013). The greater male susceptibility may be
related to socioeconomic, behavioural and environmental factors,
with respect to habit and exposure to the vector due to the type
of work among others, but it is still a matter of debate (Martins-
Melo et al., 2014). Men generally have greater vulner- ability to
some diseases compared with women. However, in 19 years,
this difference is not very clear; the susceptibility to becom- ing ill
seems to be similar in all sexes. However, this vulnerability is
most notable after 20 years, when adult males are most affected.
Males were more vulnerable to Leishmania/HIV coinfection, with
78% of cases reported in the period 2002—2006. This proportion is
similar to Europe which showed that 83% of coinfection cases
occurred in males. A study done in Brazil showed that males con-
tributed 78% of the cases of coinfection between 2001 and 2005.
The higher incidence in males can be explained in part by the
masculinization of AIDS and visceral leishmaniasis, the most vul-
nerable. There were four deaths from coinfection, three of them
were male (Botelho and Natal, 2009). In a review article,
Lindoso et al., described that the prevalence of LVH/HIV
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coinfection in young men is reported in all cohorts and that in
Brazil the highest incidence is found among young men between
the 29 and 49 years old (Lindoso et al., 2016), gender and age
group most affected by HIV.

The mean age and median were around 34 years, lower than
that reported by the BMH, mean age of 38 years (Ministério da
Saude., 2015). HVL/HIV mainly affects adults between the ages
of 30 and 50 (Martins-Melo et al., 2014). The probability of
death is higher in patients over 45 years, possibly because the
immune system is less efficient in the control of infections (de
Albuquerque et al., 2014).

HVL may contribute to the rapid development of AIDS, lead-
ing to increased viral load in the bloodstream (de Almeida e
Cavalcanti et al.,2012; Santos-Oliveira et al., 2013). HIV infection
increases the risk of developing HVL from 100 to 2320 times in
endemic regions (Ministério da Saude, 2015). Leishmania/HIV
coinfection in the same macrophage makes it difficult to control
Leishmania infection (Santos-Oliveira et al., 2010; Druzian
et al., 2015), favouring the progression of one or both diseases
(World Health Organization., 2010, 2015; Van Griensven et al.,
2014c), possibly due to a chronic activation of the immune system
(Cratft et al., 2010; Martins-Melo et al., 2014), which results in T
cell depletion (Santos-Oliveira et al., 2010). HVL/HIV coinfection
reduces therapeutic response and increases the number of
relapses, especially when the number of CD4" T lymphocytes is
<200 cells mm™ (Craft et al., 2010; de Souza et al, 2012a;
Ministério da Satde., 2015).

Clinical manifestations found in this study, such as fever,
splenomegaly, weight loss, asthenia, anaemia and/or pallor, hep-
atomegaly, cough and diarrhoea were similar to the information
mentioned by other studies (Granthon et al., 2007; Craft et al.,
2010; Dupnik et al., 2011; de Souza et al., 2012a), except for
splenomegaly (91%), which in this review was lower. Clinical
manifestations are generally similar between HVL and HVL/
HIV, except for the presence of more frequent diarrhoea in coin-
fection (de Souza et al., 2012a; Lima et al., 2013; de Albuquerque
et al., 2014), which may be associated with intestinal infections,
concomitant use of antibiotics and/or antiretrovirals (de Souza
et al., 2012a), as well as with parasitism of Leishmania amasti-
gotes in intestinal mucosal cells, increasing permeability (Santos-
Oliveira et al., 2011, 2013).

Other opportunistic diseases such as malaria (Costa ef al.,
2013a), tuberculosis, pneumocystosis, cryptococcosis, Chagas dis-
ease and toxoplasmosis may present a clinical picture similar to
that of HVL, making clinical diagnosis of coinfection difficult
(Costa et al., 2013b; Cota et al., 2014; Martins-Melo et al., 2014).
Some clinical manifestations such as prolonged fever, viscerome-
galy and pancytopenia, common in patients with HIV-negative
HVL, are not always present in patients coinfected with HVL/
HIV (deSouzaetal.,2012a;de Albuquerqueetal.,2014),associated
with deficiency of proliferative mononuclear cells in these organs
(Alexandrino-de-Oliveira et al., 2010; Cota et al., 2014).

The most frequent diagnostic tests were parasitological tests
(67%), of which the marrow aspirate was referred to in ten studies,
only three in culture. Serological tests were less used (33%); only
six studies used the rK39 test. The rK39 test was a major advance
in the diagnosis of HVL; however, there are still insufficient data
to prove its efficacy in the diagnosis in HVL/HIV coinfected
patients (Cota et al., 2012). The practical and effective tK39 can
be used in decentralized environments, in community or field-
work (Cota et al., 2012), but it is not recommended by the
BMH because it reaches only 45% of sensitivity in coinfected
patients from Brazil, 77% in Ethiopia and 100% in India
(Ministério da Saude., 2015). The diagnosis of coinfection is dif-
ficult due to the intense parasitism in circulating macrophages,
with little antibody response. Thus, direct examination of material
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Table 8. Moment of HVL diagnosis and HAART-related CD4" cell count.

13

Moment of LV diagnosis

After HIV diagnosis Concomitant HAART regarding
ID number Author (year) no. (%) no. (%) Countof CD4" cell cells per mm?®, n (%) the VL diagnosis
1 'Léb\qo;a etal. 24/42 (57) 16/42 (38) <100 = 15/42 (36) 183° 31/42 (73.8)
( ) 1st VL = 2/42 (5) 100-200 = 11/42 (26) Before 20/31 (65)
P=0.05 >200 = 16/42 (38) After 11/31 (35)
Months 7.6°
3 Cotaetal.(2014) N/F N/F N/F 91° (39-194)° Before 30/46 (65)
4 Lima et al. 100/224 (44.6) 124/224(55.4) <50 = 13/47 (27.6) N/F N/F
=019 50-199 = 25/47 (53.2)
200-499 = 7/47 (14.9)
>499 = 2/47 (4.3)
5 de Souza et al. N/F N/F 22 (81.5) 123° (66-280)° N/F
(2012a, 2012b)
6 Alexandrino-de-  13/23 (57) 10/23 (43) <200 = 16/20 (80) 44.5° (5-460)° Before 8/23 (34.8)
(22)\11%? et >200 =420 (20) After 15/23 (65.2)
7 Burza et al. 60/159 (38) 99/159 (62) 122/159 (76.7) 122° Before 39/159 (25)
(2014a, 2014b) <100 = 56/122 (46) 111° (59-193)° After 84/159 (53)
100-199 = 36/122 (29.5) Never 23/159 (14)
200-349 = 23/122 (18.9) Unknown 13/159 (8)
>350 =7/122 (5.7)
8 Diro et al. N/F N/F Before <200 = 53/57 61° (35-101)° Before 36/57 (63.2)
(2U14a, 2014D)
<100 = 39/53 (74) After 21/57 (36.8)
100-200 = 14/53 (26)
9 Zlg?gjan etal. 58/102(56.9) 47/102 (43.1) <100 = 22/73 (30.1) 169° (88-230)°  Before 52/102 (51)
( ) 100-200 = 27/73 (37) After 42/102 (41)
200-350 = 16/73 (21.9) Never 8/102 (8)
>350=8/73 (11)
10 Bourgeois et al.  12/27 (44) 15/27 (56) <200 = 26/27 (96) 200%/51° (4-322)" Before 12/27 (44)
(2008) >200 = 1/27 (4)
After 14/27 (52)
Never 1/27 (4)
11 Sinha et al. N/F N/F <200 = 48/53 (90.6) 66° (38-112)° Before 3/55 (5)
(2011) >200 = 5/53 (9.4)
After 47/55 (86)
Never 5/55 (9)
12 Diro et al. (2015) N/F N/F <100 = 40/61 (66) 70° (44-125)° After 72/74 (97)
100-200 = 21/61 (34)
13 Hurissa et al. N/F N/F 34/92 (37) N/F Before 22/92 (23.9)
e e After 31/92 (55.7)
50-200 = 23/34 (68)
>200 = 58/92 (63)
14 Molina et al. N/F N/F <200 = 20/21 (95) 104° (4-300)° Before 13/21 (62)
(2007)
>200 = 1/21 (5) After 8/21 (38)
15 Ritmeijer et al. N/F N/F <100 = 21/43 (49) 155° Before 42/87 (48)
(2011) 100-200 = 22/43 (51) 123° After 28/87 (32)
Never 17/87 (20)
Total 6/15=267/577(46) 6/15=311/577(54) 6/15=<100-193/394(51) 4/15= 660" 12/15 = 635/758 (82)
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Table 8. (Continued.)
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Moment of LV diagnosis

Concomitant
no. (%)

After HIV diagnosis

ID number Author (year) no. (%)

HAART regarding

Count of CD4* cell cells per mm®, n (%) the VL diagnosis

915 = >200-132/460 (29)  7/15° = (52.7-176) 11/15 = before — 277/700 (40)

3/15% = (4-360)  11/15 = after — 373/728 (51)

4/15 = never — 54/271 (20)

1/15 = unknown 13/159 (8)

In use = 650/717 — (91)

No use = 67/717 — (9)

n (%), number and percentage; N/F, not found; HAART, highly active antiretroviral therapy; ‘ID’ number (identifier for each included paper).

°Average.

*Median.

°IQR: interquartile range.
‘Extreme.

°Standard deviation.

obtained through bone marrow, spleen, liver or lymph nodes
aspirate is the most effective, under direct visualization on slides
of Leishmania parasites in the amastigote form (World Health
Organization., 2010; Lindoso et al., 2014; Druzian et al., 2015);
identification of the parasite around 94% (Lima et al., 2013;
Ministério da Saude., 2015; Fontoura et al., 2016). Leishmania
parasites identification in the spleen, bone marrow or liver is
incontestable proof to confirm the coinfection (Cota et al.,
2012). However, in a study, Alexandrino-de-Oliveira et al.
(2010), only managed to isolate the parasite in three patients.
Nevertheless, performing the puncture of bone marrow or other
organs requires trained personnel. Besides, it is an invasive and
painful technique (Cota et al., 2013b). Parasitological diagnosis
in culture is more sensitive to detect the parasite; however, it
can delay the start of treatment and consequently impair the
patient’s probability of survival (Lima et al., 2013).

Serological tests are more reliable for diagnosis in HVL (Cota
et al., 2013a); however, they are less safe in cases of HLV/HIV
coinfection (World Health Organization., 2010; Cota et al.,
2012) because they offer sensitivity around 55% (Lindoso e al.,
2014), since they use crude and recombinant Leishmania antigens
(de Souza et al., 2012a; Cota et al., 2013b). A positive reaction
may be only a serological scar (Ministério da Saude., 2015).
Ideally, all VL patients should undergo HIV testing and vice
versa (Lima et al., 2013; Coura-Vital et al., 2014). A haemogram
with pancytopenia in HIV patients suggests HLV coinfection,
although zidovudine and some disseminated infections may also
lead to this change (Lima et al., 2013). Puncture of spleen and
liver were reported only in three studies (Hurissa et al., 2010;
Diro et al., 2014a; Mahajan ef al., 2015). Cytological examination
of the liver and spleen is faster, shows excellent results, but offers
greater risks of haemorrhage and death (Cota ez al., 2014; Barbosa
Janior et al., 2015), especially in patients with advanced stage of
disease (Lima et al., 2013).

Of the articles studied, 12 reported a decrease in CD4" T cell
count below 200 cells dL™" in 86% of the cases, of which 51% were
<100 cells dL™'; the mean of the total was around 155 cells dL™".
Compared with people infected with only HVL and undergoing
treatment with leishmanicides, coinfected patients had lower anti-
body titres (World Health Organization., 2010; Nascimento et al.,
2011). Individuals with cell counts above 100 cells mL™" are asso-
ciated with decreased relapse rate (Cota ef al., 2011). HAART
helps increasing CD4" T cells, but in VL/HIV patients, cells
may continue to be low even during clinical remission (Santos-
Oliveira et al., 2010).

Treatment may have low therapeutic responses and frequent
relapses (de Souza et al., 2012a; Das et al., 2014; World Health
Organization., 2015) due to bone marrow depletion (Botelho
and Natal, 2009), causing simultaneous occurrence of the two
microorganisms that affect the entry of new lymphocytes in the
peripheral blood, which explains the presence of CD4" lower
than 200 cells dL™', already at the beginning ofthe treatment
(Santos-Oliveira et al., 2010). All studies occurred after the
HAART introduction period in 1996 (Cota et al.,2011). Early
use of HAART is a strategy recommended by WHO (Van
Griensven et al., 2014b; World Health Organization, 2015).
However, relapses may occur even after therapy and prophylaxis,
and when HAART is used (Coura-Vital et al., 2014; Barbosa
Janior et al., 2015), however, 48% of HIV-infected patients have
contracted VL, even when in use of HAART. Nevertheless, it
does not seem to completely prevent relapse (Dupnik et al.,
2011), since 20% had relapses, and 91% of coinfected patients
were using HAART during follow-up, suggesting that the pres-
ence of the parasite may affect both diseases (Santos-Oliveira
et al.,2010). The BMH and the WHO suggest that HAART
should be done after HVL treatment and patient stabilization
both clinically and haematologically (Ministério da Saude., 2015).
Treatment was reported in 1171 patients with HVL/HIV, 18%
of whom were treated with amphotericin B deoxycholate, 642
(47%) with liposomal amphotericin B and 233 (17%) with Sb”
(Glucantime®), sodium stibogluconate 95 (7%), miltefosine 143
(10%) and paromomycin 9 (1%). The first three were the drugs
used in Brazil. Only 34 (8%) of the treatments used amphotericin
B liposomal therapy, which has been indicated by the BMH only
since 2013 (there is still no scientific evidence to establish the
optimal dose) (Ministério da Saude., 2015), based on the benefits
of liposomal formulation compared with other drugs (Coura-
Vital et al., 2014; Druzian et al., 2015; Tavora et al., 2015).
The most widely used drug was amphotericin B deoxycholate,
in 222 (51%) cases, previously recommended, in 2011 (de
Albuquerque et al., 2014; Martins-Melo et al., 2014), and Sb"/
Glucantime® in 179 (41%) cases.

In a review study, Cota et al. (de Almeida Pachioni et al., 2013)
reported that, according to available data, there was a higher mor-
tality rate among patients treated with Sb" than in those treated
with amphotericin B. In the countries of Ethiopia, India and
Spain, liposomal amphotericin B was the drug used to treat 605
(65%) coinfected patients, with the lowest number, 149 (16%),
of the use of Sb” or miltefosine, 143 (15%). In a systematic review
study done in Ethiopia, the combined treatment between
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liposomal amphotericin B and miltefosine was shown to be prom-
ising, followed by secondary prophylaxis (Diro et al., 2014b).
Miltefosine is the only oral leishmanicide available for the treat-
ment of HVL and HVL/HIV (Castelo Branco et al., 2016).

Liposomal amphotericin B is indicated for patients over 50
years of age, with renal insufficiency, heart disease, signs of sever-
ity, in which the Sb", is contraindicated (de Albuquerque et al.,
2014; Druzian et al., 2015; Ministério da Satde., 2015).
Liposomal amphotericin B is formulated into a liposome and
cholesterol in a liposome controls bilayer permeability, which
comprises drug enveloping in a layer of cholesterol and other
phospholipids, favouring stability in blood, macrophages and tis-
sues, for greater penetration efficiency of a drug in the tissues,
especially in liver and spleen, where the use of lipoma favours
the targeting of drugs to phagocytic cells, which are Leishmania
host cells (Cota et al., 2013a). Complications of Sb" therapy are
increased in HVL/HIV patients (Alexandrino-de-Oliveira et al.,
2010; Inocéncio et al., 2011; de Souza et al., 2012a), and maybe
a cause-and-death factor (Martins-Melo et al., 2014). New treat-
ment options have been researched to minimize side-effects and
complications in patients with HVL/HIV coinfection (Almeida-
Souza et al., 2016).

Of'the 15 studies, 14 reported recurrence in 229 of 1140 (20%)
patients. According to Druzian et al., recurrences occur when
patients are treated with the recommended therapy and within
12 months they present again the symptoms of the disease
(Druzian et al., 2015). A study reported relapse rates in 9.1% of
HVL/HIV to 1.5% in non-HIV VL (Martins-Melo et al., 2014).
In another study, 37% in VL/HIV and 2.5% in LV (Cota et al.,
2014). Even after treatment, some parasites may remain
within the macrophage (Druzian et al, 2015), in the bone
marrow (Santos-Oliveira et al., 2013), one patient presented
positive PCR result even 5 years after treatment (Silva et al.,
2013). Patients with HVL/HIV  generally take longer to
achieve deoxyribonucleic acid (DNA) negativity following
specific therapy than patients with non-HIV HVL, which favours
frequent relapses in coinfected patients (Santos-Oliveira et al.,
2013).

Liposomal amphotericin B is the drug indicated in the second-
ary prophylaxis, every 2 weeks, for patients with cell counts <350

CD4" T lymphocytes per mm”. It prevents recurrences without
prophylaxis from 67 to 31% (Cota et al., 2011, 2014; Druzian
etal.,2015; Ministério da Satide, 2015); however, only four studies
have reported on the use of secondary prophylaxis and only two
(Bourgeois et al., 2008; Cota et al., 2014) have used liposomal
amphotericin B. The prophylactic drug should remain in use
for at least 6 months or until the CD4" T cell count is above
350 cells dL™' (Cota ez al., 2014). Even after an effective treat-
ment, CD4" cell count may remain low (Druzian et al., 2015).

The reappearance of classic symptoms, usually after treatment,
suggests relapse, with confirmation by parasitological examination
of bone marrow aspirate (Ministério da Saude., 2015). There is no
recommendation to repeat the parasitological examination at the
end of treatment for confirmation of cure (Druzian et al., 2015).

Cure criteria are not uniform across studies (Ministério da
Saude., 2015). They are usually based on the remission of signs
and symptoms such as fever, hepatosplenomegaly, improvement
of the general condition of the patient and blood cell counts
(Cota et al., 2014; Druzian et al., 2015). In this review study,
the authors based on the same criteria for deciding cure, such
as remission of signs and symptoms of VL in relation to the pres-
ence of fever, hepatosplenomegaly, complete resolution of clinical
and haematological parameters, and absence of recurrence after 6
months to 1 year of follow-up. All studies showed the number of
patients cured, 781 out of 1147 (68%). HVL/HIV is characterized
by low cure rates, around 78% (Sinha et al., 2011; de Albuquerque
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etal.,2014; Tavora et al., 2015). According to the BMH, they are
essentially clinical and not all symptoms regress at the end of
treatment. The disappearance of fever and improvement of the
general condition after the first week of treatment is expected to
occur. At the end of the second week, cytopenia regression usually
occurs, splenomegaly, which usually takes months to complete
regression (Ministério da Saude., 2015). Predictive causes of
death can be detected by means of the predictive scoring system
(Druzian et al., 2015).

High mortality rates are more frequent in coinfection patients
(de Souza et al., 2012a; Cota et al., 2014; Tavora et al., 2015).
Delay in diagnosis and treatment increases the risk of death (de
Albuquerque et al., 2014). In total, 182 of 1171 (16%) deaths
were reported. Among the most common predictors of death in
HIV-free HVL patients, there are jaundice, thrombocytopenia,
haemorrhage, HIV coinfection, diarrhoea and neutropenia (Belo
et al., 2014). Among the causes of death in coinfected terminally
ill patients, the most common are disseminated intravascular
coagulation (Costa et al, 2013a), septicaemia (Lima er al.,
2013), respiratory failure, jaundice (Nascimento et al., 2011),
pneumonia, bacterial infections, haemorrhage (Cota et al., 2014;
Martins-Melo et al., 2014), oedema (Coura-Vital et al., 2014;
Druzian et al., 2015), vomiting, even when treated with recom-
mended therapies (Costa et al., 2013a), CD4" T cell count
below 200 cells dL ™' (Tavora ef al., 2015), pancreatitis and drug
toxicity (de Albuquerque et al., 2014), especially in patients trea-
ted with Sb™ (Cota et al., 2013a).

As a control measure, coinfection should be investigated in
all patients with clinical signs suggestive of HVL for early
intervention, using secondary prophylaxis to prevent relapses
(Alexandrino-de-Oliveira et al., 2010; Martins-Melo et al.,
2014). The WHO recommends that all HIV patients with classic
symptoms who are or have been in endemic areas for VL should
perform direct research, culture, PCR, serology, as well as, in cases
of HVL, perform HIV testing and compulsory notification
(World Health Organization., 2010; de Albuquerque et al.,
2014) in order to help in the worldwide knowledge of morbidities
and mortalities. This will help to consolidate data from institu-
tions such as the Pan American Health Organization (PAHO)
and the WHO (de Aratjo et al., 2012; de Albuquerque et al.,
2014; Das et al., 2014). However, control measures are still
huge challenges (de Aratijo et al., 2012; Fontoura et al., 2016).
There is a need for improved surveillance and control of
coinfection (Ministério da Saude., 2015). There have been changes
in the epidemiological profile of VL and evidence that both the
parasite and the vector have the ability to adapt in different envir-
onments (Diro et al., 2014b; Castelo Branco et al., 2016). This evi-
dences that there are many obstacles in the control of VL (Menon
et al., 2016) and, consequently, HLV/HIV coinfection.

Among the main limitations found in this review, there were
few studies with satisfactory data regarding the treatment and a
limited number of randomized studies, which impairs the quality
of the results. Also, most non-randomized studies presented
incomplete data regarding dosage, second therapy, reasons for
the change of therapy, prophylaxis, follow-up, clinical manifesta-
tions, diagnostic methods, test results, time of diagnosis and
HAART. Of the few articles that had odds ratios, the data were
not similar, making it impossible to perform a meta-analysis.

Few studies included sequencing of follow-up treatment of
patients, showing which drugs were more and/or less effective
in terms of cure, relapse and death. The majority had data regard-
ing the use of HAART prior to the diagnosis of HVL, after and/or
during treatment, but there was no relationship between these
data and the CD4" cell counts before and after, as well as the
viral load in order to observe the effectiveness of the treatment
and its continuity or not.
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Thus, randomized clinical trials must be performed according
to the recommendations of the Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT), including data from patients
with VL and LV/HIV x treatment and follow-up, showing the
complete treatment (first and second therapy, prophylaxis) and
data on cure, relapses and deaths. In countries where leishmania-
sis is endemic, data on clinical manifestations, laboratory test
results, types of diagnoses, time of diagnosis of HVL in relation
to HIV, use of HAART related to CD4" T cell count should
also be included. The compilation of these data would contribute
substantially to the evaluation of the clinical response to the vari-
ous therapeutic protocols.

Concluding remarks

In conclusion, HVL/HIV coinfection is an emerging and complex
public health problem due to high rates of recurrence and mortal-
ity, especially in men in the 34-year age group, which has
expanded among developing countries. Diagnosis and treatment
are still a challenge to public health because of the difficulty in
establishing the presence of VL in HIV-infected individuals.
Liposomal amphotericin B was the most commonly used drug
compared with other drugs. Understanding this coinfection facil-
itates the orientation of good management of patients, reflecting
on the need to intensify surveillance and epidemiological control
measures.

Supplementary material. The supplementary material for this article can
be found at https://doi.org/10.1017/S003118201800080X
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

No artigo 1, por meio da técnica de geoprocessamento, tornou-se
possivel mapear os dados notificados referentes a LVH, bem como as
comparagdes entre as variaveis propostas, como a sobreposi¢ao da LVH e LVC,
dados de saneamento basico como a presenca de lixo nos logradouros ou em
terreno baldio, municipios sem rede de esgoto e IDH. Desta forma, possibilitou na
detecgdo e analise dos aglomerados de taxas de LVH com as variaveis propostas,
bem como os locais com maiores e menores necessidades de intervengdo. Foi
possivel observar uma diminuicdo gradativa nas TMA da LVH, as taxas de
mortalidade mantiveram-se estabilizadas nos ultimos 5 anos, bem como discreta
diminuicdo nas TMA de casos novos nos ultimos nove anos, demonstrando,
assim, que de alguma forma, as agdes interventivas tém surtido efeito para a
redugcdo dos casos de LVH, apesar dos muitos obstaculos para controle da LVH
com enormes desafios e obstaculos. Este estudo demonstrou alta
representatividade dos dados notificados, apesar das limitagdes.

No artigo 2, por meio de analise espacial, foi possivel mapear os dados
notificados referentes a sobreposicdo da LVH e HIV, bem como a deteccéo de
aglomerados de taxas de LVH/HIV e locais com maiores e menores necessidades
de intervencédo. Foi possivel observar aumento significativo de taxas.

Por meio da técnica de geoprocessamento, foram detectadas as taxas
de LVH/HIV, locais com maiores e menores necessidades de intervencgao,
aumento significativo casos de individuos co-infectados por LVH/HIV com altas
taxas de morbimortalidade, passando a ser um problema emergente de saude
publica, com necessidades interventivas urgentes.

No artigo 3, por meio de uma revisao sistematica, observou-se que a
co-infecgdo HVL / HIV é um problema de saude publica emergente e complexo
devido as altas taxas de recidiva e mortalidade, especialmente em homens na
faixa etaria de 34 anos, que se expandiu entre os paises em desenvolvimento. O
diagndstico e o tratamento ainda sao um desafio para a saude publica devido a
dificuldade em estabelecer a presenca de LV em individuos infectados pelo HIV.
Anfotericina B lipossomal foi a droga mais comumente usada em comparagao

com outras drogas. A compreensao dessa coinfecc¢ao facilita a orientagdo do bom
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manejo dos pacientes, refletindo sobre a necessidade de intensificar a vigilancia e

as medidas de controle epidemiologico.

8 CONCLUSOES

As técnicas de geoprocessamento foram muito uteis neste estudo, pois
tornaram possivel o mapeamento dos dados notificados de LVH e relaciona-los
com a LVC com os dados de saneamento basico como a presenca de lixo nos
logradouros ou em terreno baldio, municipios sem rede de esgoto e IDH, bem
como mapear os dados notificados referentes a sobreposigcdo da LVH e HIV.
Desta forma, possibilitou identificar os locais que mais necessitam de
intervengdes e onde menos necessitam.

Os individuos mais acometidos por LV sdo as criancas menores de
quatro anos em especial menores de um ano, diferente da coinfeccdo que
acomete mais pessoas na faixa etaria de 34 anos. Apesar da LV ter tido uma
discreta diminuicao nas taxas, nos ultimos anos, as taxas de coinfeccéo LVH/HIV
tém aumentado. O diagndstico da coinfecgdo e tratamento ainda é um desafio
para estes pacientes.

Observa-se que, as acgobes interventivas tém conseguido diminuir o
numero de notificagdes por LV, mesmo que discreto, entretanto, deve-se
intensificar a vigilancia e as medidas de controle epidemioldgico, especialmente
voltadas a prevengao da coinfeccdo LVH/HIV. Assim, o uso adequado destes
achados, podem nortear as medidas adequadas para prevenir e controlar os
focos da doenca e na definicdo de um plano nacional de gestdao mais proximo da
realidade epidemioldgica e social do Brasil.
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Devido as intervengdes humanas, uma das caracteristicas da leishmaniose visceral € que se tratava de
doenga de zona rural. No entanto,recentemente, especificamente no final da década de 80, observou-se sua
expansao e adaptagdo do vetor, para areas urbanas, principalmente em peridomicilio, isto &, criadouros de
animais, assim como, no intradomicilio. (SAO PAULO, 2006; MIRANDA, 2008).0 indice maior de
notificagdes
encontravam-se, na década de 90, em torno de 90% das notificagdes, nos estados nordestinos. No entanto,
com a expansdo desordenada das periferias nas pequenas e grandes cidades, sem infraestrutura adequada,
a doenga tem se expandido para outras regides como Centro-Oeste e Sudeste. Desta forma, fez diminuir a
porcentagem na Regido Nordeste para 77%. (BRASIL, 2003; BRASIL, 2010).A leishmaniose visceral € uma
doenca de grande significancia epidemiolégica por envolver espécies diferentes de parasitas Leishmania,
comportamentos de vetores flebotomineos, como o Lutzomyia Longipalpis, hospedeiros e reservatérios em
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ambos os ciclos de transmissdo (ALMEIDA et al., 2010; BARBOSA, 2011). E possivel observar um
crescente aumento de casos de leishmaniose visceral. Esta pode ser classificada de moderada a grave,
geralmente

caracterizada por febre, palidez cutanea e hepatoesplenomegalia, podendo vir acompanhada de diarreia e
tosse. Os individuos mais acometidos sao as criangas, principalmente as menores de 1
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ano, e a doenga pode estar associada a outros processos infecciosos, inclusive o virus da imunodeficiéncia
adquirida humana (HIV). Geralmente, a leishmaniose visceral € fatal se n&o tratada. Estima-se que, entre
500.000 casos da doenga, cerca de 59.000 pessoas morrem. Trata-se de uma doenga endémica em muitos
paises, como a india, o Nepal, Bangladesh, o Sudao e o Brasil, sendo este Gltimo o responsavel pela
maioria dos casos na América do Sul. (BRASIL, 2006; ARAUJO, 2012). Neste continente, situagdes
epidemioldgicas, socioecondmicas e processos ecoldgicos podem reduzir o impacto dos programas de
controle. No Brasil, sdo notificados a cada ano cerca de 3.500 casos de leishmaniose visceral (DANTAS-
TORRES, 2006). Nos ultimos 12 anos foram notificados cerca de 40.500 casos e esse numero tem
aumentado ao longo dos anos. Entre os estados mais acometidos encontram-se o Maranhao, Minas Gerais,
o Ceara, Tocantins, a Bahia, o Piaui, o Para, Mato Grosso do Sul e Sao Paulo (BRASIL, 2012). Geralmente,
0s casos estao relacionados a ma qualidade de vida e desnutri¢cao infantil. (DUARTE-CUNHA, 2012). Tem
sido utilizada uma metodologia classica desde 1950 por érgédos governamentais, porém, sem

diminuicdo da incidéncia da doenca em coeficientes aceitaveis, denotando a vulnerabilidades destas
estratégias empregadas. Nos paises desenvolvidos, as medidas de controle, como o abate de caes
soropositivos e inseticidas, ndo sao utilizadas de forma usual, porém, no Brasil, estas medidas de controle
ainda tém sido o utilizado como principal estratégia de combate e controle. (CARNEIRO, 2013). De acordo
com Costa et al

(2013), ainda nado foi descoberto nenhuma estratégia eficaz no controle e tratamento da leishmaniose
visceral canina. Figura 1 - Distribuicdo de casos autdctones de LV segundo municipio, Brasil 2002.Fonte:
Brasil (2003)Na figura 1, conforme a distribuicdo da leishmaniose visceral torna-se possivel observar que em
2002 a doenga ja estava presente em 17 estados brasileiros, chegando a atingir entre 50 a 192 casos nas
regioes

destacadas em azul, presente em cinco estados; de 10 a 20 casos na cor vermelha em 7 estados; em verde
de 5 a 10 casos em 12 estados; de 1 a 5 casos em 17 estados e nas areas brancas nao houve casos. Estes
dados ja demonstrava grande preocupagdo para a saude publica (BRASIL, 2003).Diante destes dados,
justifica-se a realizagdo deste estudo, principalmente no que se refere a alta incidéncia de casos de
leishmaniose

visceral no ano de 2002 no Brasil, com poucas pesquisas posteriores sobre este tema em nivel nacional,
com enfoque em geoprocessamento. Neste sentido, considera-se que a realizacdo de estudos voltados a
padrées espacgo-temporal da distribuicdo da LV, com analise de variaveis socioambientais,
socioecondmicas, alteragdes climaticas, ciclicidade e variagbes sazonais poderao
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auxiliar na melhoria de estratégias de controle e prevencgao da doenga, bem como, compreensao dos fatores

envolvidos.

5 Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar padroes espago-temporal da distribuigdo da leishmaniose visceral humana e canina no Brasil com
variaveis socioambientais entre os anos de 2000 a 2014 com intuito de facilitar na melhoria das estratégias
de controle e prevengao da doenga, contribuindo para a compreensao dos fatores envolvidos.

Objetivo Secundario:

- Detectar a distribuicado espago-temporal dos aglomerados e a incidéncia cumulativa quadrienal de
leishmaniose visceral no Brasil, no periodo de 2000 a 2015.- Identificar os fatores de risco para aumento do
numero de casos da LCV- Observar a existéncia de autocorrelacdo da leishmaniose visceral global e local.-
Relacionar fatores climaticos, socioeconémicos e as intervengdes humanas no meio ambiente relacionadas
com a

leishmaniose visceral.- Identificar padrdes de ciclicidade e variagdes sazonais.

6 Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Este projeto envolve dados de seres humanos, porém, dispensa o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE. Os riscos sdo minimos por se tratar de uma pesquisa retrospectiva com uso de dados
de dominio publico expostos online, no banco de dados do portal do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude — DATASUS, Instituto de pesquisas Espaciais — INPE e Instituto Brasileiro de
Geografia e estatistica - IBGE.

Beneficios:

O presente estudo contribuira para a detecgao de padrdes espacgo-temporal da distribuigdo da leishmaniose
visceral no Brasil, buscando relacionar os achados da doenga com as variaveis propostas e desta forma,
auxiliar na melhoria das estratégias de controle e prevencédo da doenga, contribuindo para a compreensao
dos fatores envolvidos. Espera-se poder auxiliar no desenvolvimento de medidas preventivas no combate a
leishmaniose visceral no Brasil. O desenvolvimento humano integral com qualidade de vida depende, entre
muitos fatores, de condi¢des ambientais, sociais, politicas e econdmicas adequadas. Como a pesquisadora
é tanto profissional atuante na area da saude, quanto na docéncia, espera, também, contribuir, de forma
positiva, para a ampliagdo de

uma consciéncia ambiental e propor medidas interventivas no sentido de que sejam promovidas acbes de
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proporcionaréo a publicacdo de um minimo de dois trabalhos cientificos em revistas especializadas.

7 Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A leishmaniose visceral (LV) ou calazar € uma doenga infecciosa grave, potencialmente fatal para o homem,
com altas taxas de morbidade e mortalidade. No Brasil reside alta incidéncia e ampla distribuigao com
grande endemicidade para a LV. Essa pesquisa envolvera a anadlise de dados sobre leishmaniose visceral
no Brasil, expostos em sites de dominio publico, no portal do Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude — DATASUS, Instituto de pesquisas Espaciais — INPE e Instituto Brasileiro de Geografia e
estatistica - IBGE. Dessa forma, essa pesquisa tem grande relevancia social, porque contribuira para a
deteccao de padrdes espago-temporal da distribuicdo da leishmaniose visceral no Brasil, buscando
relacionar os achados da doenca com as variaveis propostas e desta forma, auxiliar na melhoria das
estratégias de controle e prevengao da doenga, contribuindo para a compreenséo dos fatores envolvidos,
bem como auxiliar no desenvolvimento de medidas preventivas no combate a leishmaniose visceral no
Brasil, considerando que no Brasil, sdo notificados a cada ano cerca de 3.500 casos de leishmaniose
visceral (DANTAS-TORRES, 2006). Nos ultimos 12 anos foram notificados cerca de 40.500 casos e esse
numero tem aumentado ao longo dos anos. Entre os estados mais acometidos encontram-se o Maranh&o,
Minas Gerais, o Ceara, Tocantins, a Bahia, o Piaui, o Para, Mato Grosso do Sul e Sdo Paulo (BRASIL,
2012). Geralmente, os casos estao relacionados a ma qualidade de vida e desnutrigdo infantil (DUARTE-
CUNHA, 2012).

8 Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatodria:

O projeto de pesquisa esta bem estruturado, contém, em geral, os itens exigidos para um trabalho cientifico
e aqueles de apresentagao obrigatdria, que constam na Resolugéo 466/12.

9 Recomendacgoes:

Todas as recomendagbes foram acatadas e corrigidas pela pesquisadora.

10 Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Todas as pendéncias foram acatadas e corrigidas pela pesquisadora e estao de acordo com a resolucéo
466/12 do CNS.
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11 Situacao do Parecer:

Aprovado

12 Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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13 Consideracoes Finais a critério do CEP:

SAO LUIS, 21 de Maio de 2015

14 Assinado
por:
FRANCISCO
NAVARRO
(Coordenador)
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