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RESUMO

INTRODUCAO: A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca
infecciosa, n&do contagiosa, reconhecida pela OMS no grupo das doencas
negligenciadas causada por diferentes espécies de protozoarios do género
Leishmania spp., que acomete pele e mucosas. OBJETIVOS: O trabalho objetiva
descrever aspectos clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais dos casos de LTA
atendidos no Instituto de Doengas Tropicais Natan Portella (IDTNP) em Teresina,
Piaui entre 2007 e 2014. A casuistica apresentada corresponde a cerca de 50% de
todos os casos piauienses de LTA no periodo de 2007 a 2014. Os demais foram
notificados em outros servicos de satde. METODO: Foi realizado um estudo do tipo
série de casos, sendo os dados obtidos através de formulario do Sistema Nacional de
Agravos de Notificacdo (SINAN). RESULTADOS: Observou-se que o hospital atende
uma média de 85 casos por ano, com registro de picos superiores a 100 casos/ano
em 2007, 2011 e 2014. Entre os 676 casos, 463 (68,5%) foram autéctones do Piaui,
182 (26,9%) procedentes do Maranhédo e 27 (4%) do Para. No Piaui, 0s municipios
gue apresentaram maior casuistica foram Teresina 260 (56,15%) e Altos 17 (3,67%).
Em Teresina os bairros com maior nimero de casos foram: Santa Teresa 23 (8,8%) e
Santa Maria da Codipi 11 (4,2%). Do total de atendidos no IDTNP, 240 (35,5%) eram
do género feminino e 436 (64,5%) eram do género masculino. A média de idade das
pessoas com LTA foi 43,9 £ 20,7 anos. A distribuicdo por faixa etaria mostrou: 0 a 4
anos 20 (3%), 5 a 12 anos 27 (4%), 13 a 17 anos 34 (5%),18 a 30 anos 111 (16,4%),
31 a 50 anos 228 (33,7%), 51 a 65 anos 142 (21%), maior de 65 anos 114 (16,9%). A
coinfeccdo com o HIV foi documentada em 20 (3%) dos pacientes. Dentre os 676
casos, cerca de 615 (91%) foram confirmados por critérios laboratoriais e 282 (46%)
tiveram apenas a intradermorreacdo de Montenegro positiva. O histopatoldgico
mostrou lesdes compativeis com LTA, porém sem a visualizacdo do parasita, sendo
mais frequente nos casos da forma mucosa 63 do total de 77 (81,8%), nos casos de
forma cutédnea 144 dos 245 casos (58,8%). O tratamento com antimonial pentavalente
foi aplicado em 511 (75,6%), 116 (17,2%) com anfotericina B e apenas 1 (0,1%) com
pentamidina. Entre os casos, 570 (84,3%) tinham a forma cutanea e 106 (15,7%)
tinham a forma mucosa da doenca. Dos casos com comprometimento de mucosa, 24
(22,6%) apresentavam cicatrizes cutaneas. Entre os pacientes com a forma cutanea,
451 (79,1%) foram tratados com antimonial pentavalente e 79 (13,9%) com
anfotericina B, entre as formas mucosas 43 (56,6%) foram tratados com antimoniais
pentavalente e 27 (34,9%) com anfotericina B. O modelo multivariado demonstrou que
a forma mucosa se associa a residir no Para (OR = 5,43; IC 95% = 2,34 — 12,59),
residir no Maranhao, (OR =2,70; IC 95% = 1,72 — 4,25) e ter mais de 50 anos (OR =
1,94; IC 95% = 1,25 — 2,97). O género feminino apresentou apenas tendéncia a
proteger do comprometimento da forma mucosa (OR = 0,64; IC 95% = 0,39 — 1,03).
CONCLUSOES: Conclui-se que a LTA vem sendo cada vez mais diagnosticada em
Teresina e demais municipios do Piaui, em individuos do género masculino, sendo a
forma mucosa identificada em niveis superiores a média nacional.

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar Americana, Epidemiologia, Doencas

Negligenciadas



ABSTRACT

INTRODUCTION: The American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is an infectious
disease, not contagious, recognized by WHO in the group of neglected diseases
caused by different species of protozoa of the genus Leishmania, which affects the
skin and mucous membranes. OBJECTIVES: The paper aims to describe the clinical,
epidemiological and laboratory cases of ACL treated at a referral center in Teresina-
Piaui between 2007 and 2014. The case presented corresponds to about 50% cases
of ACL in Piaui during the period 2007 to 2014, others were reported in other health
services. METHOD: A study of case series, and data obtained form the National
Notifiable Diseases System (SINAN) was performed. RESULTS: It was observed that
the hospital serves an average of 85 cases per year, with record peaks above 100
cases / year in 2007, 2011 and 2014. Among the 676 cases 463 (68.5%) were native
of Piaui, 182 (26.9%) coming from Maranh&o and 27 (4%) of Para. In Piaui, the
municipalities that had larger samples were Teresina 260 (56.15%) and Altos 17
(3.67%). Teresina in the districts with the highest number of cases were: Santa Teresa
23 (8.8%) and Santa Maria da Codipi 11 (4.2%). Of the total, 240 (35.5%) were female
and 436 (64.5%) were male. The average age of people with ACL was 43.9 + 20.7
years. The age distribution showed: 0-4 years 20 (3%), 5-12 years 27 (4%), 13-17
years 34 (5%), 18-30 years 111 (16.4 %), 31-50 years 228 (33.7%), 51 to 65 142
(21%), greater than 65 114 (16.9%). Co-infection with HIV has been reported in 20
(3%) patients. Among the 676 cases, about 615 (91%) were confirmed by laboratory
criteria, 282 (46%) had the only positive Montenegro's reaction. Histopathological
showed injuries consistent with ACL, but without viewing the parasite, most frequently
in cases of mucosal form 63/77 (81.8%) than in cutaneous cases 144/245 (58.8%).
The treatment with antimonial was applied in 511 (75.6%), 116 (17.2%) with
amphotericin B, and only 1 (0.1%) with pentamidine. Among the cases 570 (84.3%)
had the cutaneous form and 106 (15.7%) had the mucosal form of the disease. Part of
cases with mucosal involvement, 24 (22.6%) had cutaneous scars. Among patients
with cutaneous 451 (79.1%) were treated with antimonials, and 79 (13.9%) with
amphotericin B, between the mucosal forms 56.6% were treated with antimonials and
34, 9% with amphotericin B. The multivariate model showed that the shape mucosa
associated to reside in Para (OR =5.43; 95% CI = 2.34 to 12.59), reside in Maranhao
(OR =2, 70; 95% CI =1.72 to 4.25) and have more than 50 years (OR =1.94; 95% ClI
= 1.25 to 2.97). The females showed only tendency to protect the impaired mucosal
form (OR = 0.64; 95% CI = 0.39 to 1.03). CONCLUSIONS: We conclude that the LTA
has been increasingly diagnosed in Teresina and other cities of Piaui, in male subjects,
the mucosal form identified at levels above the national average.

Key-words: Tegumentary Leishmaniasis, Epidemiology, Neglected Diseases
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1. INTRODUCAO

As leishmanioses (Visceral e Tegumentar) sdo consideradas doencas
infecciosas, ndo contagiosas, causadas por diferentes espécies de protozoarios do
género Leishmania, que acomete pele, mucosas e visceras (SVS/MS, 2010). A
Organizacado Mundial de Saude (OMS) estima que 350 milhfes de pessoas estejam
expostas ao risco, com registro aproximado de 12 milhées de novos casos das
diferentes formas clinicas por ano (SVS/_MS 2010). Segundo Marzochi & Marzochi
(1994), a LTA é um problema de saude publica em 88 paises, estando distribuida
em quatro continentes (América, Europa, Africa e Asia). No Brasil, esta doenca
ocorre, com frequéncias variaveis, em todos os estados (Aguiar e Medeiros 2003).
Os dez paises com maior incidéncia de LTA sédo Afeganistdo, Argélia, Coldmbia,
Brasil, Ird, Siria, Etiopia, Sudéo, Costa Rica e Peru, onde ocorrem 70 a 75% dos
casos (Alvar et al. 2012).

A LTA apresenta-se em multiplas formas e acredita-se que este polimorfismo
clinico dependa de diversos fatores como a resposta imune do hospedeiro humano,
caracteristicas de determinadas cepas do parasita e mesmo elementos ligados aos
vetores envolvidos na transmisséo (Azeredo-Coutinho & Mendonga, 2014).

Desta forma, independentemente da espécie de Leishmania, as infeccbes
tegumentares podem ser assintomaticas ou produzir diferentes formas clinicas,
como a leishmaniose cuténea, cutdneo-mucosa, disseminada e cutanea difusa.
Algumas relagdes entre a apresentacao clinica e a espécie do parasita podem ser
feitas: a forma mucosa, muito mais frequente no novo mundo, esta mais associada
a infeccdo por Leishmania (Viannia) braziliensis, comumente L. braziliensis.

A forma disseminada, caracterizada pela presenca de multiplas lesées, também
é frequentemente causada por Leishmania (Viannia) braziliensis. A forma de reacao
aneérgica, caracterizada por multiplas lesdes nodulares com grande numero de
parasitas, denominada cutanea difusa esta associada a infec¢do por Leishmania

(Leishmania) mexicana e Leismania (Leishmania) amazonensis.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Histérico

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca com origens
conhecidas desde a antiguidade, existindo relatos e descricdbes encontrados na
literatura a partir o séc. | d.C. Nas Américas a Leishmaniose Cutadnea Mucosa foi
demonstrada em ceramicas pré-colombianas datadas entre os anos 400 e 900 d.C.
feitas pelos indios do Peru, essas ceramicas apresentavam mutilacdes de labios e
narizes. No Brasil a LTA foi referida pela primeira vez no documento da Pastoral
Religiosa Politico-Geogréfica de 1827, citado no livro de Tello intitulado “Antiguidad
de la Syfilis en el Peru”, onde ele relata a viagem de Frei Dom Hipdlito Sanches de
Fayas y Quiros de Tabatinga (AM) até o Peru, percorrendo as regibes do vale
amazonico. (Tello, 1909)

O primeiro a observar o parasita do género Leishmania foi Cunningham (1885), na
india, em casos de leishmaniose visceral. No Brasil, Cerqueira, em 1855, observara a
existéncia da moléstia da pele, identificando-a clinicamente como botédo de Biskra. Em
1895, na lItalia, Breda, descreveu a moléstia em italianos provenientes de Séao Paulo.

No Brasil, a natureza leishmaniotica das lesdes cutaneas e nasofaringeas sé foi
confirmada, pela primeira vez, em 1909, por Lindenberg, que encontrou formas
de Leishmania, idénticas a Leishmania tropica (Wright, 1903) da leishmaniose do
Velho Mundo, em lesBes cutaneas de individuos que trabalhavam nas matas do
interior do Estado de S&o Paulo. Gaspar Vianna, por considerar o parasito diferente
da Leishmania (Leishmania) tropica, o batizou de L. braziliensis, ficando assim
denominado o agente etioldgico de "Ulcera de Bauru", "ferida braba" ou "nariz de tapir”.

Em trabalho de reviséo da literatura sobre LTA no Brasil, Costa 1992a descreve a
existéncia de alguns periodos como o periodo das origens imprecisas da doenc¢a no
pais, periodo dos estudos baianos (fase clinica da doenca) e o periodo microbiologico

onde foi observado o parasita em lesdes mucosas e descoberta da quimioterapia.
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2.2 O parasita

2.2.1 Taxonomia

Os protozoarios do género Leishmania, sao parasitas pertencentes a diversas
espécies da ordem Kinetoplastidae e a familia Trypanosomatidae. O género foi
descrito por Ross em 1903, a partir da identificacdo de corpusculos intracelulares
no interior de macréfagos em material obtido por puncéo esplénica de paciente com
calazar proveniente da india (Figura 1). As classificacdes se basearam em estudos
clinicos, bioldgicos, ecolégicos e epidemioldgicos. Posteriormente, andlises
imunologicas, bioquimicas e moleculares contribuiram para a definicdo de
diferentes espécies no género Leishmania. Distinguir as espécies de Leishmania é
importante para a compreensdo da histéria natural da doenca e das variacfes

clinicas envolvendo, por exemplo, o progndstico e a resposta ao tratamento.

La
"a) .

Figura 1 - Imagens de Leishmania spp. em amostra biologica. (A) Forma
promastigota; (B) Forma amastigota (Adaptado M.S)

As espécies de Leishmania sdo agrupadas em 3 subgéneros, sendo que o
subgénero L. (Sauroleishmania) inclui apenas espécies parasitas de répteis. As
espécies que parasitam mamiferos agrupam-se nos subgéneros L. (Leishmania) e
L. (Viannia). As espécies agrupadas em L. (Viannia) desenvolvem-se no intestino
posterior do inseto vetor, os flebotomineos. As espécies deste subgénero circulam

no continente americano. As espécies agrupadas no subgénero L. (Leishmania) se



17

desenvolvem no intestino médio e anterior dos vetores, além de circularem nas
Ameéricas, na Africa, na Asia e na Europa.

Utiliza-se ainda a classificacdo das espécies em complexos. Lainson e Shaw
(1972) agruparam as especies em 3 complexos: complexo L. braziliensis, complexo
L. mexicana e complexo L. donovani. Os ensaios de eletroforese de isoenzimas
corroboram esta classificacdo. Entre 30 espécies de Leishmania definidas
atualmente, considera-se que 20 sejam patogénicas para 0 homem.

Entre as espécies de carater dermotrépico destacam-se: i) L. (V.) braziliensis
responsavel por formas cutaneas e mucosas, com distribuicdo em todas as regides
geograficas brasileiras, ii) L. (V.) guyanensis, cujo quadro clinico se caracteriza
frequentemente por multiplas lesfes e esta restrita a regido amazénica e iii) L. (L.)
amazonensis, associada a forma difusa (Lainson, 1983; Lainson & Shaw 2006;
Rangel & Lainson, 2009; Brasil 2007).

Considerando-se todas as espécies referidas como agentes etiolégicos da LTA
temos, dentro do subgénero Leishmania (Viannia): i) o complexo Leishmania
braziliensis, contendo Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia)
peruviana, Leishmania (Viannia) colombiensis, Leishmania (Viannia) lainsoni,
Leishmania (Viannia) shawii e Leishmania (Viannia) naiffi; e ii) o complexo L.
guyanensis, contendo Leishmania (Viannia) guyanensis, Leishmania (Viannia)
panamensis. Dentro do subgénero Leishmania (Leishmania) temos o complexo
Leishmania mexicana, contendo Leishmania (Leishmania) mexicana, Leishmania
(Leishmania) amazonenses, Leishmania (Leishmania) garnhami, Leishmania
(Leishmania) venezuelensis e Leishmania (Leishmania) pifanoi (Grimaldi et al.
1989; Cupolillo et al. 1994).

Em 1987, Lainson & Shaw propuseram uma nova classificacdo das
leishmanias, com adocao dos subgéneros Leishmania (Saf'ianova, 1982) e Viannia
(Lainson & Shaw, 1997), elevando, ao nivel de espécie, leishmanias outrora

classificadas como subespécies. (Figura 2)
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Taxonomia de Leishmania
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Figura 2 - Taxonomia de Leishmania. (Adaptado Atlas Ministério da Saude)

Segundo Marlow et al. (2014), marcadores moleculares utilizados para o estudo
de 17 espécies indicam a existéncia de apenas 8 espécies, de modo que revisées
da nomenclatura das espécies do género Leishmania tém sido revistos com alguma

frequéncia.

2.3 Ciclo, vetores e reservatorios

Os parasitas do género Leishmania séo digenéticos e possuem duas formas
principais: promastigota, encontrada no tubo digestivo dos flebotomineos e
amastigota, forma intracelular obrigatéria encontrada nos hospedeiros vertebrados.
Os promastigostas possuem flagelo livre e medem entre 1,5 a 3 um por 16 a 40
pum, sendo alongados. O cinetoplasto esta situado entre a extremidade anterior e 0
ndcleo. Os amastigotas medem entre 1,5 a 3 um por 3 a 3,5 um. O habitat dos

amastigotas séo os fagossomos de macrofagos de mamiferos.
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Os protozoarios do género Leishmania sdo transmitidos por pequenos dipteros
muito pilosos, reconheciveis pela postura ao pouso: asas entreabertas e
levantadas. Sao conhecidos por diversos nomes: mosquito-palha, cangalha e
tatuira. Estes insetos, em realidade, ndo sdo mosquitos, pois pertencem a familia
Psychodidae, subfamilia Phlebotominae. Sdo, portanto, genericamente conhecidos
como flebotomineos, tendo sido descritas mais de 300 espécies, sendo algumas
responsaveis pela transmisséo das leishmanioses.

As fémeas dos géneros Lutzomyia e Phlebotomus, incluindo novas
denominacbes de género mais recentes, como Nyssomyia, Bichromomyia,
Pintomyia, Migonemyia e Psychodopygus infectam-se ao sugar sangue, que irdo
evoluir no seu tubo digestivo. A maioria dos flebotomineos habita o ambiente
silvestre, porém podem atacar os homens e animais, cujas habitacbes estdo
proximas a regides de mata. Algumas espécies apresentam acentuada antropofilia
e domiciliac&o, os que as tornam importantes na transmissao de doencas. Somente
as fémeas sdo hematéfogas. O repasto sanguineo realizado no hospedeiro pode
durar de trés a cinco minutos e estara finalizado quando ocorrer a saida de uma
gota de plasma sanguineo da extremidade posterior do abdome. (Miranda et al.,
2011; Coura, 2013)

Os flebotomineos necessitam de carboidratos a fim de promover o seu
metabolismo e oferecer condi¢cbes favoraveis para que as formas promastigotas de
Leishmania desenvolvam-se e multipliquem-se em seu trato digestivo. Os ovos
destes insetos possuem forma eliptica, sdo alongados e pouco encurvados. A
alimentacdo com sangue se faz necesséria para promover o desenvolvimento do
foliculo ovariano. Cada fémea pode produzir entre 40 e 70 ovos, que permanecerao
aderidos ao substrato gracas a substancia produzida pelas glandulas acessorias.
O periodo de incubacdo dos ovos é de aproximadamente uma semana, em
condi¢cbes oOtimas de temperatura, entre 25°C e 27°C, e elevada umidade relativa
do ar. Na auséncia de umidade os ovos nédo resistem por mais de 48 horas (Grimaldi
& Tesh, 1993; Lainson & Shaw, 1998; Rey, 2001). Os criadouros do mosquito
encontram-se em solo umido, mas ndo molhado e em detritos ricos em matéria

organica em decomposicao. (Figura 3)
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cuticula
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Figura 3 - Lutzomyia sp. Aspecto geral de macho adulto (Service, 1996). (A) Ovo; (B)
Larva; (C) Pupa e (D). Adulto

No tubo digestivo dos flebotomineos, os amastigotas tornam-se flagelados,
convertendo-se em promastigotas. Em 24 horas os parasitas completam esta
transformacao, passando a multiplicar-se por divisdo binaria. A multiplicacdo dos
parasitas no tubo digestivo dos insetos pode levar a obstrucdo que dificulta a
ingestdo de sangue em um novo repasto sanguineo. A regurgitacao de sangue que
ocorre quando o inseto tenta se alimentar em outro hospedeiro proporciona a
transmissdo do parasita. Na pele do vertebrado, os promastigotas seréo
fagocitados pelos macrofagos e retornardo a forma amastigota, intracelular,
completando-se o ciclo. No hospedeiro vertebrado, portanto, Leishmania é parasita

intracelular de células do sistema fagocitico mononuclear. (Figura 4)
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Figura 4 - Ciclo de vida da Leishmania spp. (Adaptado Dedet & Pratlong, 2009)

Gomes (2012), em trabalho realizado em S&o Paulo relata o predominio de
Nyssomyia neivai (95,8%), provavel vetor de Leishmania braziliensis, de
Bichromomyia flaviscutellata, principal vetor da Leishmania amazonensis, e
Lutzomyia almerioi, espécie antropofilica, capturada pela primeira vez no Estado.
O encontro dessas trés espécies pode representar um risco para a transmissao de
Leishmania spp. na regido.

Segundo Rangel & Lainson (2003) no Piaui existem relatos de onze espécies
de flebotomineos identificadas, sendo a fauna da capital ainda pouco estudada.
Monteiro (2007) identificou em Teresina (seis bairros estudados) quatro espécies
de flebétomos (Lutzomyia longipalpis, Lutzomyia whitmani, Lutzomyia lenti e
Lutzomyia trinidalensis) e capturou 1.856 flebotomineos, sendo 1.471 no
peridomicilio e 385 no intradomicilio, nos dois ambientes a captura do L. longipalpis
teve predominéncia. Os insetos capturados foram identificados no laboratério de
entomologia da Geréncia de Zoonoses de Teresina (GEZOON) e revisados pelo
Instituto Evandro Chagas de Belém.

Os protozoarios do género Leishmania séo parasitas multi-hospedeiros, isto €,
capazes de infectar diferentes espécies de mamiferos. Esse ecletismo biologico
reflete-se na infeccéo de diferentes ordens de mamiferos. Diversas espécies de

mamiferos silvestres e sinantrépicos ja foram identificadas como estando
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infectadas por diferentes espécies de Leishmania. A condicdo de reservatorio de
cada um, entretanto, varia entre os diferentes contextos ambientais. Na ordem
Marsupialia temos o género Didelphis, com grande dispersdao no continente
americano. Estes gambas tém sido encontrados infectados por Leishmania, sendo
potencial reservatério do parasita. Na super ordem Xenarthra temos tatus,
preguicas e tamanduas, todos j& tendo sido identificados infectados por
Leishmania. Na ordem Rodentia, temos o0s roedores, que talvez sejam 0s
mamiferos mais dispersos no mundo. Diversas espécies de ratos sdo importantes
reservatorios de Leishmania. Na ordem Carnivora, temos felideos (como gatos,
oncgas etc.), canideos (cées, lobos, raposas etc.) atuando como reservatérios. Na
ordem Primata temos diversas espécies de macacos, porém poucos trabalhos
identificaram a infeccdo natural por protozoéarios do género Leishmania em primatas
do Novo Mundo (Roque & Jansen, 2014).

2.4 Aspectos clinicos, diagnostico e tratamento

Os principais agentes etioldgicos da LTA no Brasil sdo as espécies L. (V.)
braziliensis e L. (L.) amazonensis, que estdo presentes em todo o territorio
brasileiro e causam uma proporcdo de 80% e 20% dos casos, respectivamente.
Espécies como L. (V.) guyanensis estédo restritas a regiao Norte do pais (Weirather
et al., 2011; Ministério da Saude, 2007).

A LTA é considerada uma zoonose primaria de mamiferos silvestres, dessa
forma o homem adquire a infeccdo ao entrar em contato com éareas florestais,
evento que tem ocorrido com mais frequéncia com o crescimento das cidades e
invasdo do homem em areas florestais onde existem enzoontias provocadas pelas
diversas espécies de Leishmania. Apesar de ndo ser uma doenca que resulte em
risco imediato a vida do individuo, a LTA apresenta um aspecto social muito forte.
Devido as deformacOes que pode causar, esta moléstia € responsavel por
problemas estéticos que estigmatizam o doente, além de apresentar um odor fétido,
0 que causa repugnancia aos outros. Desta forma, aspectos psicolégicos do doente
também podem ser envolvidos, causando reflexos no campo social e econémico,
ja que a convivéncia dentro e fora do ambiente familiar fica comprometida (Falqueto
& Sessa, 1996).
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A LTA apresenta-se em diferentes formas clinicas, possivelmente relacionadas
a resposta imune especifica contra Leishmania mediada por células do hospedeiro
humano (Quadro 1). Assim, tem sido proposto um polo hiperérgico, representado
pelas formas mucosas, caracterizada por pobreza parasitaria tecidual e potente
resposta pro-inflamatoria especifica, demonstrada pela forte reatividade a reacéo
de Montenegro. Em contraste, haveria o pélo anérgico, representado pela forma
cutanea difusa, onde ha pouca ou nenhuma resposta imune celular especifica
(Convit et al. 1993). Uma das classificac6es da LTA proposta € a de Marzochi &
Marzochi (1994). Nela, as diferentes formas podem ser agrupadas em: i) grupo
subclinico, caracterizado por auséncia de lesdo com intradermorreacdo de
Montenegro positiva, ii) grupo cutaneo, com as formas a) cutanea localizada (lesdes
Gnicas ou multiplas préximas ao sitio de inoculagédo), b) cutanea disseminada
(lesdes multiplas ndo relacionadas ao sitio de inoculacdo) e c) cutanea difusa
(lesBes multiplas nédo ulceradas, papulosas ou nodulares néo relacionadas ao sitio
de inoculagdo), iii) grupo mucoso, com as formas a) mucosa tardia (face,
frequentemente nasal, com cicatriz cutdnea em outro sitio), b) mucosa
indeterminada (auséncia de cicatriz de cutanea) e c¢) mucosa primaria (mucosa
externa exposta a picada do inseto) e iv) grupo misto ou mucocutaneo, com as
formas a) mucocutanea concomitante (lesbes cutdnea e mucosa ativas
simultaneamente) e b) mucocutanea contigua (lesdo mucosa por contiguidade a

lesdo cutanea adjacente).
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Formas Clinicas

Achados LCD LG LM
. placas inﬁl}radas ¢ ulcera(s) lesdo destrutiva
clinicos n6dulos ndo ulcerados 0
) . limitada(s) septo/palato
disseminados
Imunolégicos

Resposta celular
reator (exacerbada)

IRM ndo reator reator t IFN-y
Citocinas sem produgio de [FN-y 1 IFN-y 11 TNF-a

| TNF-a 1t TNF-a positiva
Linfoproliferagio negativa positiva

Resposta humoral
(sorologia) reator reator reator

escassez/auséncia de

Esfregaco riqueza parasitaria escassez parasitdria .
eBas 4 PARS P ; parasitos

sem formagio de N X
com formagio de  escassa formagio de

ghnylong, granuloma e granuloma e
Histopatologico ePO n:l:::Zl";f:cC::t‘)of; . infiltragio de infiltragdo de

i 8 linfécitos mononucleares
Espécie de L. (L.) amazonensis L. (L.) amazonensis R
Leishmania envolvida L. (V.) braziliensis L (V.) brasiliensis
Cura espontinea nao possivel nao
Rewticatad adequada
terapidutica inadequada adequada (em geral apds dois

esquemas)

Quadro 1 - Diferencas entre as formas clinicas da leishmaniose tegumentar (Fonte -
SVS/MS).

A leishmaniose dérmica pés-calazar manifesta-se apds o tratamento da
leishmaniose visceral com antimoniais pentavalentes. Esta forma tem sido
associada a coinfec¢cdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). As lesGes
surgem em um periodo de tempo variavel apés o tratamento do calazar e
caracterizam-se por maculas hipocrémicas, les6es nodulares e maculopapulosas.
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Estas lesGes possuem parasitas em grande numero e séo fontes de infeccdo para
0s vetores.

A LTA néo é uma doenca contagiosa e a sua transmissao so ocorre através da
picada do flebotomineo infectado e, mesmo sendo curavel, o sucesso no
tratamento depende de um diagndstico precoce. As seguintes definicbes de casos
foram retiradas do Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar Americana
da Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Saude do Brasil (Brasil, 2007):
i) caso suspeito de leishmaniose cutanea: pessoa com presenca de Ulcera cutanea,
com fundo granuloso e bordas infiltradas em moldura, ii) caso suspeito de
leishmaniose mucosa: pessoa com presenca de Ulcera na mucosa nasal, com ou
sem perfuracdo, ou perda do septo nasal, podendo atingir labios, palato e
nasofaringe. Casos confirmados devem obedecer aos seguintes critérios: i)
residéncia, procedéncia ou deslocamento para &area com confirmacdo de
transmissdo e encontro do parasito nos exames parasitoldégicos diretos e/ou
indiretos; ii) residéncia, procedéncia ou deslocamento para area com confirmacao
de transmisséo e intradermorreacdo de Montenegro (IRM) positiva; iii) residéncia,
procedéncia ou deslocamento para area com confirmacdo de transmissdo com
outros métodos de diagnéstico positivo. Nas formas mucosas, considerar a
presenca de cicatrizes cutaneas como critério complementar para confirmacgéo do
diagnéstico.

O diagnéstico clinico da LTA pode ser realizado com base nas caracteristicas
da lesdo, associadas a anamnese do paciente. Nas lesdes mucosas, devem ser
também considerados a ocorréncia de tratamento anterior para LTA, preexisténcia
de lesbGes cutaneas ou cicatrizes compativeis (Marzochi, 1992). Assim como na
maioria das doencas o diagndstico precoce € importante para evitar danos graves
(Schalling; Oskam, 2002). (Figura 5)

Como esta doenca produz um amplo espectro de lesdes, o diagndstico clinico
nem sempre é simples e imediato (Saravia et al., 1989; Gontijo & De Carvalho,
2003). Neste contexto, os métodos convencionais disponiveis apresentam sérias
limitagGes. O exame microscopico e a cultura sdo pouco sensiveis, sendo, a cultura
por sua vez passivel de contaminacdes, aléem da necessidade de maior tempo para
a definicdo do diagndstico. Ja os métodos soroldgicos podem ser Uteis, porém
possuem problemas, como reagdes cruzadas e tém dificuldade na diferenciacéo

entre infeccdo atual e passada, ndo sendo acurados em pacientes
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imunossuprimidos (Ikonomopoulos et al., 2003; Piaurroux et al, 1994; Wilson, 1995;
Xiao-Su et al., 2000). Infelizmente, ainda ndo existe um método que possa ser
classificado como padréo-ouro para o diagnostico das infeccbes provocadas por

Leishmania spp. (Wilson, 1995).

r ‘“*\"
| ' 4/

Figura 5 - Lesdes cutadneas provocadas em membros inferiores. IDTNP - Teresina,
2014.

O teste intradérmico (intradermorreacdo de Montenegro, IDRM) detecta
resposta de hipersensibilidade celular retardada aos antigenos de Leishmania
(Brasil, 2010; Andrade et al, 2008). O aparecimento de um noédulo endurecido maior
qgue 5 mm no local da aplicacdo dos antigenos de Leishmania determina um valor

positivo ao teste (Goto & Lauletta Lindoso, 2012). O exame detecta positividade em
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individuos com prévia exposicao ao parasito, quando ha cura espontanea das
lesbes ou mesmo apOs a cura clinica da doenca, além disso sédo relatados em
alguns trabalhos a possibilidade de apresentar reacdo cruzada com outras
doencas, como doenca de Chagas, tuberculose, hanseniase wirchowiana, dentre
outras. A IDRM ndo € capaz de diferenciar doenca de infec¢do e também nao ha
deteccdo nas formas cuténeas difusas e em pacientes imunodeprimidos (Andrade,
et al., 2008). A IDRM, apesar de ser um método simples e Util no diagnéstico da
leishmaniose tegumentar, tem seu uso mais indicado em inquéritos
epidemioldgicos e auxilia a diagnosticar casos em que 0s parasitas S0 escassos
ou ausentes (Brasil, 2010; Andrade et al. 2008; Ferreira & Avila, 2001). (Figura 6 ;
Figura 7; Figura 8)

Figura 6 - Teste de Montenegro positivo. IDTNP - Teresina, 2014.
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Figura 7 - Teste de Intradermoreacao de Montenegro (IDRM). IDTNP - Teresina, 2014

7z

Figura 8 - Intradermoreacéo de Montenegro Positiva. IDTNP - Teresina 2014.
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Entre os exames parasitolégicos, destaca-se a pesquisa de amastigotas em
esfregaco de lesdo ou imprint de fragmento de tecido, seguida pela cultura em
meios artificiais e a inoculacdo em animais experimentais (hamster). Os exames
histopatolégicos baseiam-se na coloracédo de fragmentos obtidos por biépsia com
hematoxilina e eosina (HE) ou técnicas de imuno-histoquimica (Figura 9). Entre os
exames imunoldgicos esta a intradermorreacdo de Montenegro e a sorologia por
imunofluorescéncia indireta. Entre os testes moleculares estd a PCR (reacdo em
cadeia de polimerase). Para a caracterizacdo das espécies realizam-se a PCR,
anticorpos monoclonais, a eletroforese de isoenzimas entre outros. Estudos
recentes apontam a biologia molecular como ferramenta promissora por agregar
adequada sensibilidade e especificidade, mas com uso limitado pela necessidade

de centros especializados para a realiza¢do da técnica (Silva et al, 2012).

Figura 9 - Biopsia de lesado realizada para exame histopatolégico. IDTNP - Teresina,
2014.

Entretanto, os critérios diagndsticos para LTA ainda ndo foram definidos de
forma homogénea. Os exames complementares que auxiliam esta acdo séo
importantes, mas nem sempre disponiveis, além de n&o apresentarem alta
sensibilidade (Goto; Lindoso, 2010; Zaghi et al., 2011). De um modo geral, os
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exames que detectam a resposta imune, geralmente apresentam boa sensibilidade,
mas especificidade insatisfatoria. O inverso ocorre com 0s exames que objetivam
visualizar o parasito, que apresentam alta especificidade e baixa sensibilidade
(Boggild et al., 2007; Faber et al., 2003; Rahman, Bari, 2003; Momeni et al , 2013;
Romero et al., 2001).

O tratamento da LTA tem por objetivo obter a cura clinica do doente, evitando
recidivas e a evolucdo das formas cutaneas para muco-cutaneas, prevenindo o
surgimento de lesbes mutilantes. Entretanto, apresenta limitacbes como, por
exemplo, a toxicidade das drogas utilizadas e a falta de objetividade no critério de
cura (Passos et al. 2001; SUCEN, 2001). Para o tratamento, os antimoniais
pentavalentes (antimoniato de N-metil glucamina e estibogluconato de sédio) sao
indicados para o tratamento de todos os tipos de manifestacfes clinicas de
leishmaniose, embora as formas LMC e LM exijam maior cuidado, por
apresentarem resposta mais lenta e maior possibilidade de recidivas. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que a dose desse antimonial
seja calculada em mg/Kg/dia. (Ministério Da Saude, 2009). Considerando a
possibilidade de toxicidade em gestantes o tratamento com antimoniato N-metil
glucamina € geralmente contraindicado, que devem ser tratadas com Anfotericina
B ou apenas com cuidados locais, observacao clinica e soroldgica, quando
possivel.

Estudos sobre os efeitos residuais do medicamento no leite estdo sendo feitos
no Brasil, mas sem resultados efetivos. O antimoniato esta contraindicado também
nos casos associados a outras doencas, como tuberculose, malaria e
esquistossomose. Em pacientes com mais de 50 anos de idade, portadores de
cardiopatias, nefropatias, hepatopatias e doenca de Chagas também apresentam
restricbes ao tratamento por antimoniais, nestes casos deve ser feito um rigoroso
acompanhamento clinico (CENEPI, 2002; Mitre 2002).

Os antimoniais pentavalentes atuam no metabolismo das formas amastigotas
da Leishmania, especificamente na glicolise e beta-oxidac&do. Lesbes cutaneas
localizadas e disseminadas devem ser tratadas com 15 mg/Sbv/kg/dia, durante 20
dias seguidos (Figura 10). Na forma cutanea difusa, embora as recidivas sejam
invariavelmente frequentes, a dose é de 20 mg/Shv/kg/dia, durante 20 dias
seguidos. Na presenca de leses mucosas, o regime € 20 mg/Sbv/kg/dia, durante

30 dias seguidos.



31

A aplicacdo dos antimoniais deve ser por via intramuscular ou endovenosa.
Entretanto, a terapia com os antimoniais pode n&o ser eficaz, principalmente na
forma mucosa. Foi demonstrado que a associacdo com um inibidor do fator de
necrose tumoral, a pentoxifilina, pode produzir bons resultados. A posologia nestes
casos € de 20 mg/Sbv/kg/dia de antimbnio pentavalente com 400 mg de
pentoxifilina trés vezes ao dia, por 30 dias (Ministério da Saude, 2000, 2004,
Oliveira et al. 2005)

Figura 10 - Les&o em paciente do género masculino apresentado ulcera verrucosa e
submetido a tratamento com antimonial. (A) Lesdo antes do tratamento; (B) Lesao
apos o tratamento. IDTNP - Teresina, 2014.

Como droga de segunda linha no tratamento da LTA, utiliza-se a anfotericina
B. Esta interage especificamente com o ergosterol, esteroide da membrana do
parasita, causando aumento de permeabilidade e morte do parasito. A anfotericina
B é aplicada por via endovenosa, diluida em soro glicosado 5% e infundida em
quatro horas (Ministério da Saude, 2004) (Figura 11). A pentamidina € considerada
droga de segunda escolha para o tratamento da LTA. A pentamidina é
comercializada sob a forma de isotionato, em frascos que contém 300 mg de droga
e age interferindo na sintese do DNA do parasito (Pradinaud, 1985). Formulacdes
lipidicas da anfotericina B tém sido utilizadas no tratamento das formas cutaneas e
mucosas da LTA, particularmente em pessoas infectadas pelo HIV (Sampaio et al.
1997). Com relacao a miltefosina, estudos apontam para boa eficacia contra L (V.)
panamensis, mas para L (V.) braziliensis ndo houve eficiéncia adequada (Soto et
al. 2004).
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Figura 11 - Paciente apresentando lesdo cutanea disseminada e submetido a
tratamento com anfotericina B. A) Caracteristicas das les6es antes do tratamento; (B)
Imagens das lesdes do paciente apds conclusdo do tratamento. IDTNP - Teresina,
2014.

A cura da LTA segue critérios clinicos, devendo ser feito um acompanhamento
mensal do paciente durante trés meses consecutivos e, apés o término do
tratamento, este seguimento deve ser feito até completarem-se doze meses. O
controle de cura clinico é insatisfatério, pois ha registros de recidivas de casos
mesmo apos o tratamento e a cicatrizacdo completa da leséo inicial (Passos et al.
2001, CENEPI, 2002). Para as lesdes cutaneas, o diagndéstico de cura € dado
guando ocorre regressao completa das lesdes, evidenciado por uma reepitelizacéo
das formas ulceradas ou ndo, apresentando uma cicatriz atréfica ou hipertrofica que
nao apresenta atividade. Na forma mucosa, a cura é definida pela regressao
completa de todos os sinais inflamatorios, podendo ser comprovada pelo exame
otorrinolaringoldgico realizado até seis meses apés a conclusédo do tratamento. A
forma cutanea difusa € considerada praticamente incuravel (Marzochi 1988;
CENEPI, 2000).

2.5 Epidemiologia e Controle

A Leishmaniose segundo a OMS esta entre as importantes doencas infecciosas

do mundo, pelo seu alto coeficiente de deteccdo e capacidade de produzir
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deformidades. Todas as espécies sdo transmitidas pela picada de fémeas
ingurgitadas de flebotomineos (Gontijo & Carvalho, 2003). As leishmanioses séo
consideradas endemias emergentes, negligenciadas e subnotificadas.

A LTA ocorre nas Américas desde o sul dos Estados Unidos até o norte da
Argentina. Porém, os focos mais importantes na América do Sul estdo nos paises
amazoOnicos. Sua importancia, no continente americano encontra-se ndo so na alta
incidéncia e ampla distribuicdo geografica, mas também na frequéncia em que
assume formas de lesdes destrutivas, desfigurantes e incapacitantes com grande
repercussao no campo psicossocial do individuo e sua familia. Devido a uma
adaptacado dos parasitas, vetores e reservatorios aos ambientes modificados pela
acado humana, surgem novos perfis epidemiolégicos, que trazem dificuldades para
a aplicacdo das medidas de controle e prevencdo da doenca. Com isso, faz-se
necessario investimento em estudos e pesquisas voltadas principalmente, para o
desenvolvimento de técnicas que simplifiquem o diagnéstico, tratamento e
profilaxia.

A LTA é considerada uma zoonose primaria de mamiferos silvestres, dessa
forma o homem adquire a infecgcdo ao entrar em contato com areas florestais,
principalmente com o crescimento das cidades e a invasdo do homem em é&reas
florestais onde existem enzootias provocadas pelas diversas espécies de
Leishmania. A coleta de dados sobre a procedéncia de casos suspeitos € a primeira
etapa para o correto diagnoéstico da LTA. O paciente deve ser indagado sobre as
atividades de lazer, trabalho e habitat. A histéria de viagens a regides endémicas
eleva a suspeita diagnéstica, contudo sdo crescentes os relatos da transmisséo
urbana da LTA na América Latina (Gil et al., 2010).

Foi notificado no periodo de 2007 a 2013 um total de 159.301 casos de LTA no
Brasil (Figura 12; Figura 13). Os estados do Para, Bahia, Mato Grosso, Maranhéo,
Amazonas e Minas Gerais foram responsaveis por 109.770 casos, 0 que representa
quase 70% do total. A doenca esta presente em todos os estados. O Piaui notificou
1.042 casos no periodo, 0,6% do total registrado no Pais (DataSUS, dados

disponiveis em http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/index.php).


http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/index.php
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Média casos 2010-2012 Casos 2013
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Fonte: Sinan/SVS/MS | Por 100.000 habitantes |

Figura 12 - Taxa de Deteccéo de LTA por Municipio (Média 2010-2012 e 2013).
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Figura 13 - Casos de leishmaniose tegumentar no Brasil - 1980 A 2013

A LTA foi considerada uma endemia rural, embora haja crescentes registros de
casos em ambiente urbano. Sua ocorréncia, ainda assim, costuma depender do

contato dos individuos com o ambiente florestal. Nas Ultimas décadas os estudos
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tém demonstrado mudancas no padrdo de transmissdo da doenca, inicialmente
considerada zoonose de animais silvestres, que atingia ocasionalmente pessoas
em contato com as florestas. Posteriormente, a doengca comegou a ocorrer em
zonas rurais, ja desmatadas, e em regides periurbanas, portanto se apresentam
trés perfis epidemiologicos: i) silvestre, em que ocorre transmissdo em area de
vegetacdo primaria (zoonose de animais silvestres) que pode acometer o ser
humano quando este entra em contato com o ambiente silvestre, onde esteja
ocorrendo a enzootia, ii) ocupacional, em area que a transmissao esta associada a
exploracdo desordenada da floresta e derrubada de matas para construcéo de
estradas, usina hidrelétricas, instalacdo de povoados, extracdo de madeira,
atividade agropecuéria e ecoturismo e iii) rural ou periurbanas, em area de
colonizacdo (zoonose de matas residuais) ou periurbana, em que houve adaptacao
do vetor ao peridomicilio (zoonose de mata residuais e/ou antropozoonose) (Gomes
et al.1989). Porém, no Brasil, desde a sua colonizacdo reconhecem-se novos
cenarios, com aspectos ecoepidemioldgicos associados as alteracdes ambientais,
causadas principalmente por movimentos migratérios ocorridos nas ultimas
décadas, através de projetos de diferentes naturezas, que resultaram
frequentemente em modelos de ocupacdo desordenados aliados a destruicdo da
cobertura vegetal.

Essas alteracdes no meio ambiente favorecem a aproximacado de mamiferos
silvestres (reservatorios de Leishmania) do ambiente domiciliar, onde
flebotomineos, principalmente os que apresentam elevado ecletismo alimentar,
acabam favorecendo o estabelecimento de ciclos de transmissdo das
leishmanioses proximos ao homem (Rangel, 1995). Atualmente, além dos ja
conhecidos fatores associados ao contexto da transmissao das leishmanioses,
incluindo os bioldgicos (vetor, hospedeiro e parasita) e os fisiogeograficos, as
condi¢cbes socioecondmicas das populacdes que vivem em areas de risco vém
assumindo papel importante.

O Programa Nacional de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar (PV-LTA)
associando indicadores de densidade de casos humanos de LTA (nimero de casos
de LTA/Km?) e variaveis socioambientais vem avaliando a doenca sob a ética de
circuitos de producao epidemiolégicos, numa tentativa de analisar a espacializacao
da parasitose no Brasil. Neste sentido, um circuito espacial de producdo de LTA é

‘uma regido extensa, complexa e continua, definida a partir da elevada
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concentracéo de casos em um periodo considerado, sendo constituida por diversos
pélos, na maior parte das vezes se superpondo a mais de um municipio. Os
circuitos sdo decorrentes de processos socioambientais particulares e dinamicos,
podendo apresentar tendéncia a expansdo ou retracdo, em funcdo das
caracteristicas de seus determinantes” (Brasil, 2007). Sao descritos 24 circuitos de
produgédo da LTA, que geraram 75% do total de casos registrados em 2004,
distribuidos em 1.926 municipios. Dentre esses circuitos, o de maior densidade de
casos esta localizado na chamada Grande Regido do Tucurui, que engloba areas
dos estados do Para, Maranhao e Tocantins, produzindo uma densidade de 551,84

casos/Km2. (Figura 14)
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Figura 14 - Densidade de Casos de LTA por Municipio (Média 2010-2012 E 2013)

De acordo com Monteiro et al. (2008) estudos sobre a distribuicdo espacial da
LTA permitem formular hipoteses sobre os principais fatores ambientais da
proliferagcdo da doenca, podendo estas informacdes auxiliar o planejamento das
politicas publicas de saude, principalmente nas atividades da salde ambiental no
controle de vetores. Na concepc¢éao de Carvalho (1997) a técnica de analise espacial

€ compreendida em trés métodos: métodos de visualizacdo; métodos exploratérios
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(para investigar a existéncia de algum padrédo nos dados); e métodos que auxiliem
a escolha de um modelo estatistico e a estimagdo dos parametros desse modelo.

No Brasil, o principal padrdo de transmissdo da LTA € associado ao
desmatamento, que pode ser explicado pelas modificagcbes que o meio ambiente
sofre com a decomposicao de arvores abatidas, fazendo com que haja alteracdes
nos locais de abrigo e criadouros dos insetos vetores e, ainda, uma disperséo dos
animais silvestres que servem de alimento para os flebotomineos. Com isto, as
espécies que conseguem resistir de alguma forma as condi¢cdes adversas acabam
por explorar novos ambientes e aproximam-se cada vez mais das residéncias
humanas. A evolucao constante do nimero de casos de LTA, neste aspecto, é uma
consequéncia da destruicdo de florestas, principalmente tropicais, onde varios
empreendimentos estdo sendo implantados (Santos-De Marco 1997; Costa et al.
2000).

O Manual de Controle da LTA (2000) divide as acdes de saude para o controle
dessa doenca nas seguintes areas: diagnostico e tratamento precoce, atuacédo na
cadeia de transmissédo, protecao individual, controle de reservatorios e vetores
domésticos, medidas educativas, administrativas e vacinacdo. Na cadeia de
transmissado, deve ser feita uma analise epidemiolégica de acordo com o nimero
de casos humanos (levando-se em consideragcdo o sexo e a idade dos pacientes,
a procedéncia e a forma clinica), estudos entomologicos que definam as espécies
vetoras (verificando dispersao e grau de antropofilia), estudos parasitolégicos para
definir a espécie do agente etiol6gico envolvido e estudos ecoldgicos que sirvam
para determinar os reservatérios animais envolvidos. Todas estas acdes tém por
objetivo o diagndstico precoce de casos humanos, a adogcdo de tratamento
adequado para os doentes e a redugéo do contato entre 0 homem e o vetor através
da aplicacdo de inseticidas, ado¢cdo de medidas de protecéo individual e controle
dos reservatorios domésticos (Alves 2001, CENEPI 2002) (Figura 15).
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Figura 15 - Fémea de flebotomineo ingurgitada. Fonte: SVS/MS.

S&o considerados reservatorios da LTA as espécies de animais que garantam
a circulacéo de leishmanias na natureza dentro de um recorte de tempo e espaco
0 gue torna controle de reservatorios silvestres praticamente impossivel. (SVS/MS,
2010). Quando domésticos, devem ser mantidos em locais limpos e afastados dos
abrigos humanos, principalmente a noite, quando os contatos com os vetores e 0
risco de contaminacdo aumentam. (Marzochi 1988, Falqueto & Sessa 1996,
CENEPI, 2000) (Figura 16). (SAO RESERVATORIOS OU INFECTADOS)

Figura 16 - (Extraido e adaptado de Heusser Janior, et al., 2010)
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Tanto o Manual de Controle da LTA (2007), como o Guia de vigilancia
epidemiologica (2009), sugere que as atividades educativas em saude devem estar
presentes em todos os servicos. Estas atividades envolvem a capacitacdo de
equipes no que se refere ao conhecimento técnico, aos aspectos psicolégicos e as
praticas relacionadas a doenca e aos doentes; a ado¢do de medidas de prevencao
que levem em conta o conhecimento a respeito da doenca, as atitudes e as praticas
da populacdo referentes as condi¢cdes de vida e ao trabalho das pessoas; o
estabelecimento de relacdo dinamica entre o conhecimento do profissional que vai
atuar com as medidas educativas e a vivéncia da populagcdo em seus fatores

sociais, econdmicos, politicos e culturais.

Falqueto & Sessa (1996), citam em seus trabalhos os estudos feitos por
Mayrink et al. em 1985, onde tentaram desenvolver uma vacina constituida por
formas promastigotas inativadas, que, mesmo apresentando relativa eficacia, traz
certos inconvenientes como a aplicagao por via intramuscular, em duas doses e
uma aparente imunidade transitoria. Além disso, como a vacina era resultante da
mescla de cinco linhagens do parasita, o controle de qualidade do produto era
comprometido e por isso a comercializacao foi cancelada (Mitre, 2002). Ainda no
que se refere ao desenvolvimento de vacinas contra LTA, muitos estudos
encontram-se em andamento e obtiveram certo éxito, mas por ndo apresentarem
resultados conclusivos, sua utilizacdo esta restrita as areas de pesquisa, hdo sendo

disponiveis para o uso de rotina (CENEPI, 2000).

Machado-Pinto et al, (2002), relata o uso de uma vacina produzida com formas
promastigotas mortas associada a metade da dose de antimonial recomendado
para tratamento se mostrou eficaz, com cura confirmada em todos os pacientes
tratados com o novo esquema e em periodo mais curto que o tratamento
convencional, evidenciando também a reducédo dos possiveis efeitos colaterais

provocados pelo tratamento com antimoniais.

E importante ressaltar que o risco de infeccdo da populagdo humana esta
relacionado, ainda, aos fatores histdricos, econémicos e soOcio-politicos que irdo
definir as reais e factiveis medidas de prevencéao e controle a serem adotadas nas

variadas areas, onde as populacdes estdo ou serdo inseridas (Marzochi, 1996).
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O presente trabalho justifica-se por se tratar de uma doenca endémica,
negligenciada, atingindo principalmente populacbes pobres e pelo importante
agravo psicossocial provocadas pelas deformidades consequentes a doencga, além

da escassez de dados sobre Leishmaniose Tegumentar Americana no Estado.
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3. OBJETIVO GERAL

Descrever aspectos clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais dos casos de LTA
atendidos em um centro de referéncia de Teresina (IDTNP), Piaui, entre 2007 e
2014.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a frequéncia das diferentes formas clinicas;
Descrever os critérios diagndsticos;

Descrever as modalidades terapéuticas;

Descrever a distribuicdo geografica dos casos;

Descrever variaveis sociodemograficas dos pacientes com LTA.
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4. METODOLOGIA

4.1 Fonte de dados e desenho do estudo

Foi realizado um estudo do tipo série de casos com coleta dos dados de
pacientes diagnosticados com LTA e atendidos em um centro de referéncia em
doencas infecciosas de Teresina, Piaui, o Instituto de Doencgas Tropicais Natan
Portella entre 2007 e 2014.

Os dados foram obtidos através de formulério ficha de investigacdo de
Leishmaniose Tegumentar Americana (Ficha do SINAN) com as informacdes de
variaveis clinicas e epidemiologicas como idade, sexo, local de moradia, forma
clinica, tipo de diagndstico, resposta ao tratamento, duracdo do tratamento e
confirmacéo laboratorial. Os dados coletados foram analisados com frequéncias
descritivas para as variaveis categoéricas e médias para as variaveis continuas.

Os pacientes foram divididos em dois grupos pela presenca de
comprometimento da forma cutanea e mucosa. A frequéncia de algumas variaveis
séciodemogréficas foi comparada nos dois grupos, através do teste do qui-
qguadrado, com significAncia estatistica estabelecida em 5% utilizando o Epilnfo
6.0.4.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido em um hospital publico estadual em Teresina,
capital do Piaui, sendo referéncia para atendimento de pacientes com doencas
infecciosas, recebendo pessoas de todos 0s municipios do Estado. Pela
proximidade com o Maranhdo, também atende pacientes provenientes deste
estado e mesmo de outros, como Para e Tocantins. Pacientes com quadros
suspeitos de LTA o procuram por conta propria ou atraves de referenciamento pela

rede de Atencéo Primaria a Saude, através da Estratégia de Saude da Familia.
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4.3 Amostragem e critérios de inclusao

O hospital onde foi desenvolvido o estudo n&o atende a totalidade dos casos
de LTA que ocorre no Piaui, de modo que muitos pacientes sdo manejados em
nivel local, no interior do Estado n&do sendo assim notificado pelo hospital todos os
casos. Ressalte-se, porém, que a LTA, geralmente, ndo € passivel de tratamento
na rede privada de saude, pela indisponibilidade da droga utilizada nesses servigos
de saude sendo exclusivamente fornecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS),
nao comercializada em farméacias. O tratamento, ao nivel do SUS, depende da
notificacdo do caso pela unidade de saude por este responsavel. Neste sentido, é
possivel conhecer qual a proporgdo de casos de LTA ocorridos no estado do Piaui
gue foi atendida no centro de referéncia.

Foram notificados, pelas diversas unidades de saude do Piaui, entre 2007 e
2013, 1042 casos de LTA.

Dos casos notificados entre 2007 e 2013, 572 (55,6% do total de casos
notificados no Piaui) foram atendidos no centro de referéncia. Em 2014, foram
notificados mais 104 casos, totalizando 676 casos entre 2007 e 2014, que
correspondem a casuistica estudada. Desta forma, pode-se inferir que sao
atendidos um pouco mais da metade dos casos de LTA notificados pelo Piaui,
independentemente do estado de residéncia.

Os pacientes de LTA atendidos neste servico podem ser considerados uma
amostragem limitada de casos da doenca ocorridos no estado. Tal fato se da
possivelmente em virtude de ser um hospital terciario, dedicado ao atendimento
dos casos com maior complexidade, como por exemplo, as formas mais graves da

doenca.

4.4 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo
Cruz, protocolo de aprovagdo numero CAAE: 39410814.6.0000.5248.
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5. RESULTADOS

5.1 Distribuicdo espaciotemporal e caracteristicas sociodemograficas dos

pacientes com LTA atendidos entre 2007 e 2014

A distribuicdo anual dos casos de LTA atendidos revela que o hospital recebe
uma meédia de 85 casos por ano, observando-se picos superiores a 100 casos/ano
em 2007, 2011 e 2014 (Figura 17). Entre os 676 casos de LTA documentados entre
2007 e 2014, 463 (68,5%) foram autdctones do Piaui com base no municipio de
residéncia, sendo 182 (26,9%) dos casos provenientes do Maranhéo, 27 (4%) do
Pard, dois (0,3%) de Pernambuco, um (0,1%) do Tocantins e um (0,1%) da Paraiba.

Observou-se que 39 casos (5,7%) representavam recidivas da doenca.

Estado de
1207 Crigem
1 Brara
1o B Tocantins
1004 [IMaranhzo
Briaui
80 [ IParaiba
Brermambuco
@ 80
wm
o
Q70
{
=
e G0
£
:_2_ 507
40
30
207
107

2007 2008 2009 2010 20M 2mz 2013 2014

Ano

Figura 17 - Numero de casos de Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)
registrados em Teresina entre 2007-2014 por Estado de origem do paciente atendidos
no IDTNP.
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No Piaui, os municipios que mais tiveram casos documentados, considerando-
se o local provavel de infeccdo foram: Teresina (n=260), Altos (n=17), Barras
(n=11), Ipiranga (n=9), Palmeirais (n=6), Unido (n=6), Boa Hora (n=5), Capitdo de
Campos (n=5), Esperantina (n=5), Monsenhor Gil (n=5), Nossa Senhora dos
Remédios (n=5) e Pedro Il (n=5). Outros 61 municipios registraram entre 1 e 4
casos no periodo. (Tabela 1)

Tabela 1 - Municipios do Piaui com registro de 5 casos ou mais de LTA no periodo
2007 a 2014 e atendidos no IDTNP.

Municipios N° de casos
Teresina 260
Altos 17
Barras 11
Ipiranga 9
Palmeirais 6
Unido 6
Capitao de Campos 5
Esperantina 5
Monsenhor Gil 5
Nossa Senhora dos Remédios 5
Pedro II 5
Boa Hora 5
Outros 124

Fonte: SINAN

Teresina € o municipio de residéncia da maioria dos casos de LTA atendidos,
260 pessoas. Os bairros de Teresina nos quais mais frequentemente residem os
pacientes sao: Santa Teresa, 23 casos (8,8%) e Santa Maria da CODIPI, 11 casos
(4,2%). Observou-se que 408 pessoas (60,4%) residem em zona urbana e 254
(37,6%) em zona rural. Destaca-se, apds Teresina, 0 municipio de Altos, com 17
casos atendidos no IDTNP. Contudo, Altos notificou 145 casos de LTA entre 2007
e 2013 atendidos em sistema de saude local.

Entre os casos atendidos no centro de referéncia, 240 (35,5%) eram do género
feminino e 436 (64,5%) eram do género masculino. Entre as mulheres, cinco (2%)
estavam gravidas. A proporcdo de pessoas do género masculino foi

significativamente maior entre os casos provenientes de outros estados 150/213
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(70,4%), quando comparada aquela observada entre 0s casos piauienses 286/463
(61,8%), p = 0,029 (teste do qui-quadrado) (Figura 18).
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Figura 18 - Distribuicdo por sexo de casos autoctones e importados de LTA registrados
no IDTNP entre 2007-2014.

Com relacdo as etnias, estas foram observadas com as seguintes
frequéncias: brancos, 90 (13,3%), negros 55 (8,1%), amarelos 2 (0,3%), pardos 527
(78%), indios 1 (0,1%), ignorada 1 (0,1%). Os niveis de escolaridade dos pacientes
com idade maior que 18 anos foram os seguintes: analfabetos 61 (10,2%), com
primario incompleto 93 (15,5%), com primario completo 62 (10,3%), com ginasio
incompleto 132 (22%), com ginasio completo 130 (21,7%), com médio incompleto
37 (6,2%), com médio completo 30 (5%), com superior incompleto 8 (1,3%), com
superior completo 16 (2,7%), ignorado 16 (2,7%).

A média de idade das pessoas atendidas com LTA foi 43,9 anos, com desvio
padrao de 20,7 anos. A mediana foi 43 anos. As idades variaram entre dois meses
e 91 anos. Nao houve diferencas entre as médias de idades dos casos autdctones
do Piaui (44 £ 21,2 anos) e dos casos importados (43,7 + 19,6 anos). A distribuigdo
por faixa etéria foi a seguinte: zero a 4 anos, n=20 (3%), 5 a 12 anos, n=27 (4%),
13 a 17 anos, n=34 (5%),18 a 30 anos, n=111 (16,4%), 31 a 50 anos, n=228
(33,7%), 51 a 65 anos, n=142 (21%), maior de 65 anos, n=114 (16,9%) (Figura 19).
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Observa-se que em pacientes menores de 17 anos houve uma proporcao

semelhante de distribuicdo por género, enquanto o género masculino predominou

em adultos (Figura 20).
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Figura 19 - Numero de casos de LTA registrados no IDTNP entre 2007-2014

distribuidos por sexo e faixa etaria.

Figura 20 - Crianca apresentando leséo nasal. Teresina, 2014.
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5.2 Coinfeccéo por HIV e frequéncia das formas clinicas

Entre os casos de LTA estudados, 570 (84,3%) tinham a forma cuténea e
106 (15,7%) tinham a forma mucosa da doenga. Entre 0s casos com
comprometimento de mucosa, 24 (22,6%) apresentavam cicatrizes de lesdes
cutaneas.
A coinfecgdo com o HIV foi documentada em 20 pacientes, 0 que representa
3% do total de pacientes com LTA vistos entre 2007 e 2014. (Figura 21)

Figura 21 - Paciente HIV-positivo apresentando forma mucosa atendida no IDTNP.

5.3 Propor¢do de casos confirmados laboratorialmente e critérios

diagndsticos utilizados

Entre os 676 casos de LTA atendidos no Centro de Referéncia, 615 (91%)
foram confirmados por critérios laboratoriais e 61 (9%) foram confirmados apenas
com critérios clinicos.

Foi realizado exame parasitoldgico direto da lesdo em 220 pacientes, havendo
49,5% de positividade. Desta forma 109 de 676 pacientes do IDTNP (16,1%)
tiveram exame parasitoldgico direto positivo. A intradermorreacédo de Montenegro
foi realizada em 532 pacientes, sendo positiva em 481 deles (90,4%). O exame

histopatolégico de fragmento da lesdo obtido por biopsia foi realizado em 322



49

pacientes, sendo encontrado o parasita em 74 pacientes (23%) e alteracdes
patolégicas compativeis com LTA em 207 pacientes (64,3%). Em 41 pacientes
(12,8%) os achados histopatolégicos ndo foram compativeis com LTA. O exame
histopatolégico néo foi realizado na maioria dos pacientes 354/676 (52,4%).

Entre os 615 casos confirmados laboratorialmente, observou-se que 282
pacientes (46%) tiveram apenas a intradermorreacao de Montenegro positiva, sem
confirmacéo por exame parasitolégico direto ou exame histopatologico. Observou-
se que, entre os confirmados laboratorialmente, 106 pacientes (17%) tiveram
apenas o histopatoldgico com encontro do parasita ou lesées compativeis e 12
pacientes (2%) tiveram como Unico exame positivo o parasitologico direto. Em 41
pacientes com LTA (7%) foram positivos a intradermorreacdo de Montenegro, 0

exame parasitologico direto e o exame histopatoldgico (Figura 22).

Exame Parasitologico Exame

Direto Positivo Histopatologico
Positivo

Intradermorreacao de
Montenegro Positiva

Figura 22 - Distribuicdo de casos por método de diagnostico utilizado para
confirmacédo da doenca. Teresina-Pl. 2014.
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5.4 Tratamento da LTA no centro de referéncia em doencas infecciosas

Com relagcéo a droga utilizada para o tratamento da LTA, notou-se que 511
pacientes (75,6%) foram tratados com antimonial pentavalente, 116 (17,2%) com
anfotericina B e um (0,1%) com pentamidina. Em 35 pacientes foram utilizadas
outras abordagens terapéuticas, ndo havendo registro de utilizacdo de tratamento

especifico em cinco pessoas.

5.5 Fatores associados as formas mucosas

Como relatado acima, dos 676 pacientes com LTA atendidos entre 2007 e 2014,
15,7% tinham comprometimento de mucosa. Observou-se, entre 0S casos
atendidos, que a proporcao de formas mucosas da doenca é distinta nos diferentes
estados em que residem os pacientes (Figura 23). Entre os pacientes residentes
no Piaui, a taxa de comprometimento mucoso é de 49/463 (10,6%). Entre os
pacientes provenientes do Maranhdo e do Para, a propor¢do de acometimento
mucoso € significativamente maior, atingindo 24,7% (45/182) e 40,7% (11/27),
respectivamente (Figura 24)

Figura 23 - Paciente apresentando forma mucosa atendido no IDTNP. (A) e (B)
Imagens antes do tratamento; (C) apés tratamento com glucantime.
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Figura 24 - Casos de LTA distribuidos por forma de apresentacao e estado de origem
dos pacientes atendidos no IDTNP entre 2007 e 2014.

A proporcdo de comprometimento de mucosa também é diferente entre as
faixas etarias dos pacientes, atingindo 3,7% (3/81) em pacientes com menos de 18
anos e 21,1% (54/256) em maiores de 50 anos. (Figura 25)
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Figura 25 - Casos de LTA registrados e distribuidos por forma de lesé&o e faixa etaria
entre 2007 e 2014 atendidos no IDTNP.
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Comparando-se as taxas de comprometimento de mucosa entre oS géneros,
notou-se que entre homens 79/436 (18,1%) ela é significativamente maior do que
entre mulheres 27/240 (11,2%). Comparamos também esta propor¢cdo em relacao
ao status do paciente quanto a coinfeccao pelo HIV. Em pacientes HIV-positivos
houve 10% (2/20) de comprometimento de mucosa taxa que atingiu 16,8% (82/489)
em HIV-negativos, diferenca que nao foi estatisticamente significativa.

A intradermorreacdo de Montenegro foi realizada em 523 pessoas. A
positividade da reacdo foi semelhante entre os grupos de casos cutaneos e
MuCO0s0S, Nos quais atingiu 423/466 (90,8%) e 58/66 (87,9%), respectivamente. A
proporcdo em que observaram amastigotas intracelulares compativeis com
Leishmania, entre os pacientes que realizaram exame parasitologico direto também
foi semelhante entre os dois grupos: 96/195 (49,2%) nas formas cutaneas e 13/25
(52%) nas formas mucosas. O exame histopatolégico foi realizado em 322
pacientes. A presenca do parasita foi identificada em 26,9% (66/245) dos casos
cutaneos e 10,8% (8/77) dos casos da forma mucosa, diferenca estatisticamente
significativa (p < 0,05). Ao exame histopatolégico, lesbes compativeis com LTA,
porém sem a visualizacdo do parasita foram identificadas mais frequentemente nos
casos da forma mucosa 63/77 (81,8%) do que nos casos cutaneos 144/245
(58,8%). (Figura 26)

Figura 26 - Paciente portadora de L.E.S com lesdo cutanea de LTA na face,
histopatoldgico positivo atendida no IDTNP.
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Os esquemas terapéuticos utilizados nas formas cutdnea e mucosa também
diferiram. Entre os 570 pacientes com a forma cutanea, 451 (79,1%) foram tratados
com antimonial pentavalente e 49 (13,9%) receberam anfotericina B, ao passo que,
entre os 106 pacientes com comprometimento de mucosas 60 (56,6%) foram
tratados com antimoniais pentavalente e 37 (34,9%) receberam anfotericina B. A
pentamidina foi utilizada em um (0,2%) paciente com a forma cutanea.

Realizamos andlise multivariada através de regresséo logistica para avaliar,
independentemente, os fatores associados a presenca de lesdes mucosas. Foram
incluidas como variaveis explicativas no modelo multivariado aquelas
significativamente associadas a presenca de formas mucosas na analise
univariada, ou seja, residir no estado do Par4, residir no estado do Maranhéo, ter
idade maior de 50 anos e sexo. No modelo multivariado permaneceram
significativamente associados ao comprometimento mucoso residir no Para (OR =
5,43;1C95% = 2,34 — 12,59), residir no Maranhdo, (OR =2,70; 1C95% = 1,72 — 4,25)
e ter mais de 50 anos (OR = 1,94; IC95% = 1,25 — 2,97). O sexo feminino
apresentou apenas tendéncia a proteger do comprometimento mucoso (OR = 0,64;
IC95% = 0,39 — 1,03).
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6. DISCUSSAO

Nos ultimos anos a LTA tem apresentado crescente expansdo geografica no
Brasil, observando-se surtos epidémicos em algumas regides na maior parte dos
casos relacionados ao processo predatorio de ocupacdo das matas. Os surtos
ocorridos parecem guardar certa frequéncia de tempo, no presente estudo nota-se
gue esses surtos ocorreram a cada 3 ou 4 anos confirmando a regido Nordeste como
a segunda regido no Brasil que apresenta maior incidéncia dos casos de
Leishmaniose tegumentar, seguida pela regido Centro-Oeste que segundo Murback
et al (2011) tem registrado surtos a cada 5 anos. A regidao Norte por sua vez mantém-
se entre a regido de maior incidéncia e possui certa estabilidade ndo apresentando
surtos recorrentes, exceto um grande surto em 2003 quando a regido chegou a
notificar 45% de todos dos casos registrados no periodo. (Murback et al, 2011,
SVS/MS 2007; SVS/_MS 2010)

A Leishmaniose Tegumentar Americana é uma doenca de notificacdo
compulséria no Brasil (portaria Ministério da Saude de 08/12/2003). Apos a deteccgao
de casos de LTA, a investigacao epidemiolégica faz-se necessaria para identificar, se
a area € endémica; se 0 caso é autoctone; registrar as caracteristicas do caso; realizar
busca ativa de outros casos novos e caracteriza-los clinica e laboratorialmente. No
estudo foi observado que maior parte dos casos registrados (68,5%) era autéctone do
Piaui, além de 31,5% de casos importados de estados vizinhos como Maranhao e
Para, o que corrobora com os dados do Ministério da Saude e tantos outros estudos
realizados que confirmam a autoctonia de casos em todas as unidades federadas do
pais, além de registar a ocorréncia de varios dos seus vetores, e reservatorios da
doenca (fontes de infeccéo). A constatacao de elevado registro de casos importados
no periodo justifica-se pelo grande potencial de tratamento e diagnostico desenvolvido
no municipio de Teresina que durante os anos permanece sendo um dos grandes
atrativos para pacientes provenientes de estados vizinhos. (MS, 2003; SVS/MS 2007,
Grisard et al, 2000; Aguiar et al 2006; Brandao-Filho et al, 1999)

Entre os casos autdctones registrados no Piaui durante o periodo do estudo foi
observado que o municipio de Teresina (capital) foi reconhecido como principal local
de infecgcéo, o que concorda com estudos que demonstram o avango da urbanizagao

da doenca com registros cada vez mais comuns de transmissdao em ambientes



55

urbanos peri e intradomiciliares. Um quadro semelhante foi registrado por Silva e
Cunha (2007) onde a zona de moradia dos casos notificados correspondia a area
urbana, bem como em outro estudo realizado por Cruz, (2010) no Parana com mesmo
resultado.

A urbanizacgéo da doenca tem sido documentada em diversos estados do Brasil
e supbe-se que esta situacdo ocorre com a adaptacdo dos agentes e vetores da
doenca aos ambientes urbanos e animais domésticos. (Follador et al, 1999; Gomes,
1992; Mayrink et al, 1979)

Entre os casos atendidos observou-se uma maior ocorréncia em homens
(64,5%) confirmando o padrao ja encontrado em outros estudos como os de Name et
al (2005) que em estudo com 402 casos de LTA verificou que 65,6% dos casos foram
em homens, alguns trabalhos apresentam resultados até superiores como os estudos
de D’Avila et al (2004) e Sousa et al (2013) com 80,0% e 90,6% respectivamente. A
predominancia de casos de LTA em pacientes do sexo masculino € uma constante na
maior parte dos estudos, essa semelhanca de resultados sugere que 0os homens estao
mais expostos aos fatores de risco para acometimento da doenca, esse fato segundo
Naiff Junior (2009) esté relacionado as atividades laborais, como incursdes na floresta
e trabalho com animais domésticos. Os casos ocorridos nesse estudo ainda podem
se relacionar com a cultura local que por ser em regido tropical estimula o uso de
pouca vestimenta especialmente entre os homens.

Em relacdo as formas clinicas, destaca-se a leishmaniose cutanea (LC),
mucosa (LM), cutanea difusa (LCD) e a disseminada (LD). A LC é a forma mais
comum, apresenta-se com uma ou varias lesées ulceradas, tem predilecado por areas
expostas do corpo.

A LM ocorre concomitante ou anos ap0s quadro de LC em 2 a 5% dos casos e
pode progredir para destruicdo da mucosa nasal.

A LCD é considerada rara caracterizando-se por nodulos e lesdes em placas
infiltradas de maneira difusa pelo tegumento, em pacientes anérgicos a antigenos de
Leishmania. A LD apresenta inimeras les6es acneiformes, papulosas e ulceradas, as
vezes associadas a sinais e sintomas como febre, perda de peso, calafrios e astenia,

sugerindo disseminacdo hematogénica do parasita. (Costa et al, 2009)
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O presente estudo descreve o perfil clinico e epidemiologico da LTA em um
estado que pode ser considerado de baixa endemicidade. Embora contribua com
0,6% dos casos de LTA notificados no Brasil, o Piaui é responsavel por 6% dos
casos de leishmaniose visceral e forma, juntamente com Ceara, Minas Gerais,
Maranhdo, Tocantins, Para, Bahia, Mato Grosso do Sul e Sdo Paulo, o grupo de
nove estados que registram 90% do total de casos de calazar no Brasil. A casuistica
apresentada corresponde a cerca de 50% de todos os casos piauienses de LTA no
periodo de 2007 a 2014. Isto se deve ao fato do IDTNP ser um centro de referéncia
para doengas infecciosas localizado na capital do estado.

E importante frisar que a LTA € uma doenga cujo tratamento deve
obrigatoriamente ser realizado no SUS, pois a principal droga utilizada no
tratamento ndo é comercializada, sendo fornecida exclusivamente pelo Ministério
da Saude. Desta forma, pode-se considerar que a totalidade dos casos
diagnosticados € notificada e os numeros apresentados sédo fidedignos da situacao
epidemioldgica do Piaui.

A primeira observacdo da casuistica € que praticamente 1/3 dos casos
notificados pelo IDTNP n&o € autdctone do estado. Entre estes casos destacam-se
aqueles que sao provenientes do Maranhdo. O Maranhdo é um estado onde a
incidéncia de LTA é significativamente superior a do Piaui, notificando uma média
de 2.250 casos por ano (SINAN/MS), niumero que é mais de 10 vezes superior a
meédia do Piaui e sendo o quarto estado que mais notifica casos de LTA no Brasil
(atrds somente do Pard, da Bahia e de Mato Grosso). Deve-se destacar que o
municipio de Teresina é conurbado com a cidade maranhense de Timon, sendo um
polo regional de atendimento médico. Desta forma, atrai pacientes com LTA do
estado vizinho com uma frequéncia significativa. Assim, embora o Piaui apresente
baixa endemicidade para LTA, € um estado proéximo a areas de alta endemicidade
como o Maranhédo e o Para. Observou-se que uma pequena propor¢cao de casos
atendidos proveniente do Para.

Entre os casos cujo municipio de residéncia é o Piaui, notou-se que 0 municipio
gue mais contribuiu com casos € a capital, Teresina. Como capital do estado,
Teresina atrai moradores do interior do Piaui em busca de melhores condicdes de
vida. Este fato ocasiona expansao da fronteira urbana e a abertura de novos bairros
na periferia em areas recentemente desmatadas. A situacao epidemiologica da LTA

em Teresina é interessante. O municipio, até a década de 90 registrava apenas
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casos isolados de LTA, na sua maioria procedente do Maranhdo. Entretanto, a
partir de 2005, comegou a ocorrer um significativo aumento da incidéncia,
principalmente em areas da periferia do municipio. O Sistema de Notificacdo de
Teresina registrou 28 casos de LTA autdctones em 2009 e mais 47 casos em 2010,
sendo que a maioria dos casos notificados foi diagnosticada nos meses de
novembro e dezembro.

A gravidade da situacdo pode ser exemplificada pelo fato de que a associacéo
de moradores do bairro mais acometido solicitou reforco no atendimento, pois 0s
casos estavam aumentando e a presenca dos vetores era intensa e estava
incomodando os moradores, inclusive no interior das residéncias. O aumento do
namero de casos em Teresina foi um dos elementos que motivou a realizacédo deste
estudo. Neste contexto, a Geréncia de Epidemiologia (GEEPI) e a Geréncia de
Zoonoses (GEZON) foram comunicadas, em janeiro de 2011, pela Coordenacao
Regional de Saude/Leste que a Equipe de Saude da Familia (ESF) de Santa Teresa
estava atendendo casos de LTA, desde novembro e dezembro de 2010, pois uma
familia de 10 pessoas, na localidade de Benjui, bairro Santa Teresa, apresentava
padréo de leséo ulcerada em membros inferiores, tronco e face, sugestiva de LTA,
com idades entre menores de um ano a 45 anos.

A distribuicdo dos casos de LTA na cidade de Teresina demonstra que alguns
bairros, como Santa Maria da Codipi e Santa Teresa, concentraram o maior numero
de casos. Estes séo bairros situados na fronteira de expansao urbana da cidade.
Neste sentido, a LTA tem apresentado, em Teresina, um padréo de transmissao
periurbano.

Na casuistica estudada, o municipio de Altos foi aquele com o segundo maior
namero de casos, totalizando 17. De acordo com o DATASUS/SINAN/MS, Altos
notificou, entre 2007 e 2013, 164 casos de LTA, o que corresponde a 16% do total
de casos do estado, ficando atras apenas de Teresina. Observa-se que a maioria
dos casos de LTA em Altos € manejada em nivel local, ndo sendo encaminhada ao
hospital de referéncia. Altos situa-se a 38 km de Teresina, caracterizando-se pela
presenca de areas de mata, encostas e atividades agricolas. Cabe ressaltar que o
povoado de Santa Teresa, zona rural de Teresina, fica situado na parte leste da
cidade e faz limite com Altos. Deve-se considerar que cerca de 70 municipios do
Piaui registraram ao menos um caso de LTA no periodo de estudo.
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A maior parte dos casos de LTA atendidos, eram de pacientes do sexo
masculino. Este dado esta de acordo com a literatura, que indica uma maior
incidéncia de LTA entre homens, associada a uma maior exposi¢cdo em areas de
mata e atividades de agricultura. A maior proporcao de pessoas do sexo masculino
no grupo de pacientes proveniente do Maranh&o e do Para pode estar associada
as atividades migratérias de trabalhadores destes estados, em dire¢éo ao Piaui. A
maior frequéncia da infeccdo em pardos reflete a composicdo étnica da area de
estudo, principalmente os moradores de areas periurbanas e rurais, na periferia dos
grandes centros. Isto pode ser observado também com relagdo ao grau de
instrugdo, que foi o fundamental na maioria dos casos.

E interessante notar que o IDTNP atendeu casos de LTA em pessoas de todos
0S grupos etarios, inclusive criancas menores de um ano. Observou-se que, em
menores de 18 anos a proporcao de acometimento dos sexos masculino e feminino
foi semelhante. A medida que se avancava com a idade, entretanto, passou a
predominar o sexo masculino, refletindo a maior exposicdo de homens adultos.

A coinfeccdo com o HIV foi documentada em pequena fracdo do total de
pacientes com LTA vistos no IDTNP. A importancia clinica e epidemioldgica da
coinfeccao LTA/HIV tem sido demonstrada na Amazonia e na Argentina, podendo
representar importante causa de morbidade na populacéo vivendo com HIV em
areas endémicas para LTA (Guerra et al. 2011; Hozannah et al. 2013). Apesar do
presente estudo ter demonstrado um pequeno percentual de casos de coinfeccao
LTA e AIDS, esta coinfecgao tem sido gradativamente mais descrita na literatura.

A taxa de confirmacgao laboratorial da LTA no IDTNP foi de 91%, semelhantes
aos indices do Brasil (84,6%) conforme dados do Ministério da Saude em 2013.
Embora seja aparentemente elevada, apenas uma pequena proporcao destes
casos teve confirmacdo parasitologica, 109 de 676 pacientes (16,1%) tiveram
exame parasitolégico direto positivo, sendo a grande maioria apenas reativa ao
teste de Montenegro. Apenas 1/3 dos casos foi submetida a exame parasitolégico
direto, dos quais metade foi positiva. Alteracdes compativeis com LTA ao exame
histopatolégico, porém sem visualizagdo de parasitas também foram frequentes.
Estes resultados refletem as dificuldades para o diagndstico etiologico da LTA,
apontando para a necessidade de aperfeicoamento das técnicas (Goto & Lindoso,
2010).
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O medicamento mais frequentemente utilizado para o tratamento da LTA foi o
antimonial pentavalente, utilizando doses e tempo previsto para tratamento
recomendado pelo Ministério da Saude, contudo uma proporc¢ao significativa tenha
sido tratada com anfotericina B e apenas um com pentamidina.

Observou-se uma proporgéo de comprometimento de mucosa de 15,7%. Esta
propor¢cdo € superior aquela identificada no estado como um todo, que atinge
10,3%. Este fato pode ser resultado de viés de selecado, associado ao fato de que
as formas mais graves da doenca tendem a ser encaminhadas ao centro
especializado terciario, ndo sendo manejadas no nivel da Atencdo Priméria a
Saude. Consultando-se os dados do SINAN disponiveis no DataSUS, tem-se que
9.711 dos 159.301 casos de LTA, o que corresponde a 6% do total notificado no
Brasil entre 2007 e 2013 apresentou comprometimento de mucosa. Destaca-se que
no estado do Amazonas a proporcéo de acometimento mucoso é de 3,3% (Guerra
et al. 2015). O comprometimento mucoso na LTA é considerado uma manifestacao
grave da doenca, potencialmente mutilante e capaz de incapacitar a pessoa para o
trabalho e retiré-la do convivio social.

Alguns fatores tém sido associados ao acometimento mucoso, que € mais
frequentemente observado na infec¢édo por L. (V.) braziliensis. Entre estes, citam-
se caracteristicas imunogenéticas do paciente e variagbes na cepa infectante.
Elementos presentes na saliva dos vetores também podem estar associados ao
comprometimento mucoso. Estudo realizado pelo Laboratério de Epidemiologia e
Sistemética Molecular em regifes rurais da Bolivia, pais onde a propor¢éo de casos
Mucosos é mais alta que a média, relacionou o atraso no tratamento e a cronicidade
da doenca a presenca de lesdes mucosas (Tedesqui et al. 2012).

Entretanto, diversos fatores podem influenciar a notificagdo de formas
mucosas. No estado do Acre, area endémica com politicas publicas atuantes para
o controle da leishmaniose, verificou-se, que uma suposta maior ocorréncia da
forma mucosa seria, provavelmente, resultado da busca ativa pelos casos
suspeitos e notificacdo mais eficiente. (Silva et al. 1999)

Na presente casuistica as formas mucosas foram mais frequentes em
pacientes provenientes de outros estados. Desta forma, cerca de 1/4 e 1/2 dos
pacientes provenientes do Maranhdo e do Para, respectivamente, tinham
comprometimento mucoso. Como relatado acima, Maranh&o e Paré estédo entre os

estados com maior incidéncia de LTA no Brasil. Analisando-se os dados do
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DataSUS, a proporcdo de casos mucosos é de 2,6% no Pard e de 2,2% no
Maranh&o. Pode-se interpretar que a maior propor¢cdo de casos mucosos nestes
pacientes ocorre pela demora com que iniciam tratamento, relacionada a evolugéo
dos casos.

Um dado que também aponta para o fato de que o acometimento mucoso é
relacionado ao tempo de evolucdo dos casos é a maior proporcdo de casos
Mucosos nas faixas etarias mais superiores. A maior propor¢cao de casos mucosos
em homens pode também ser resultado de uma menor procura pelo sistema de
saude no sexo masculino. A taxa de formas mucosas em pacientes HIV-positivos
foi semelhante aquela observada em HIV-negativos. No entanto ainda existem
situacdes ndo bem esclarecidas no que diz respeito ao comportamento clinico da
doenca nesses pacientes. Os pacientes infectados pelo HIV apresentam profunda
desregulacéo do seu sistema imune, o que favorece a disseminacéo e replicacao
de Leishmania, visto que sdo organismos intracelulares dependentes da resposta
imune celular para seu combate pelo hospedeiro.

Com relacdo aos critérios laboratoriais de confirmacédo de casos cutaneos e
mucosos, observamos diferenca significativa na proporcéo de pacientes que teve
parasitas observados ao exame histopatolégico, sendo esta menor nos casos
mucosos quando comparada aos casos cutaneos. Este achado pode ter sua
explicacdo no fato de que as lesbes mucosas costumam evoluir como exacerbacao
da resposta imune celular, sendo parasitas mais frequentemente identificados em
lesbes cutaneas.

A proporgéo de pacientes que utilizou anfotericina B foi significativamente maior
no grupo de pacientes com a forma mucosa da LTA. Neste sentido, deve-se
considerar que a forma mucosa € mais grave e mais associada a recidiva e falha
terapéutica, necessitando mais frequentemente de esquemas de segunda linha
para o tratamento.

O presente estudo descreve as caracteristicas clinicas e epidemiologicas da
LTA em um centro de referéncia no estado do Piaui. O IDTNP atende uma média
de 80 casos por ano, muitos dos quais autoctones do municipio de Teresina, onde
a leishmaniose visceral é endémica. Nao existem dados na literatura sobre a LTA
no estado do Piaui. Desta forma, pretende-se chamar a atencdo para a presenca
da doenca no estado e para as dificuldades encontradas no seu manejo. Embora

haja farta literatura sobre o calazar no estado, o presente trabalho é pioneiro quanto
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a LTA no estado do Piaui. Estudos adicionais sobre a fauna flebotominica envolvida
na transmisséo, principalmente nas areas que concentram o maior numero de
casos, devem ser realizados. Assim, é possivel que os vetores da LTA no Piaui
coexistam com os flebotomineos transmissores do calazar, com destaque para
Lutzomyia longipalpis. Assim, inquéritos entomolégicos de campo voltados para os
transmissores da LTA ainda sao pouco realizados no estado. Estudos
ecoepidemioldgicos de campo para caracterizacdo dos cenarios socioambientais
de transmissdo sao também necesséarios a curto prazo. O incremento da
capacidade diagnéstica do centro de referéncia envolvido no atendimento a maioria
dos casos de LTA do Piaui pode também ser almejado. A presenca de uma
proporcao de casos mucosos superior a média nacional é também um fator que

chama a atencéo para a LTA no estado.
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7. CONCLUSOES

A LTA tem sido diagnosticada com maior frequéncia em moradores de Teresina,
havendo bairros que registram um maior nimero de casos e podem representar
focos da doenca;

Dezenas de municipios do estado referenciam pacientes para o centro de
referéncia, com destaque para o municipio de Altos, situado préximo a Teresina;
A proporcao de formas mucosas € superior & média do pais;

O comprometimento mucoso esta associado as faixas etarias superiores, ao género
masculino e a moradia nos estados do Maranhéo e Pard, podendo estar associado
a demora no inicio do tratamento;

Embora haja uma alta proporcdo de casos diagnosticados através de critérios
laboratoriais, o critério mais frequentemente utilizado é a intradermorreacdo de
Montenegro, que possui baixa especificidade, havendo baixa taxa de confirmagéo
parasitolégica;

A coinfecgao com o HIV foi identificada em baixa frequéncia;

A maioria dos casos apresentou boa resposta terapéutica aos antimoniais

pentavalentes.
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ANEXO 2
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