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Resumo

A leishmaniose visceral é uma doenca emergente e negligenciada em processo
de expansdo para dreas urbanas. A incidéncia da doenca humana estd rela-
cionada com a infec¢cdo canina. Aragatuba e Birigui sdo municipios do Estado
de Sao Paulo, Brasil, com soroprevaléncia da infeccdo canina de 8 a 10%, que
empregam estratégias de controle voltadas ao reservatdrio canino baseado em
inquérito soroldgico e eutandsia dos cdes soropositivos. Usando dados desses
programas de controle para parametrizar modelos matemadticos, este estudo
avaliou a eficdcia dessas atividades. Estimamos que o controle atualmen-
te empregado é capaz de reduzir em cerca de 20% a incidéncia de casos de
leishmaniose visceral canina (LVC). Considerando-se um controle continuo
e um esforco das atividades de inquérito soroldgico igual ao triplo da média
do observado em Aragatuba e Birigui, a atividade de eutandsia de caes com
diagndstico positivo seria efetiva para o controle da infeccao canina. Embora
teoricamente possivel, na prdtica, o controle da LVC com as estratégias pre-
conizadas atualmente é insuficiente, pois exigiria superpor dificuldades en-
frentadas por estas atividades como falta de recursos materiais, humanos e
financeiros, além das questdes éticas e juridicas associadas.
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Introdugéao

A leishmaniose visceral (LV) é a forma clinica mais grave das leishmanioses e é considerada uma
doenca emergente e negligenciada pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS). Até a década de 1990,
com exce¢do da Regido Sul, casos da doenca eram registrados em todas as regides brasileiras. Todavia,
com a adaptacido do vetor a ambientes urbanos, a dispersdo da LV parece ter atingido toda a extensio
do territdrio brasileiro, com registro do vetor e de casos caninos também no extremo sul do pais 1.2.
Estudos epidemiolégicos em areas urbanas tém verificado sobreposicdo entre locais com incidéncia
de casos humanos e elevada soroprevaléncia canina, evidenciando a estreita relacdo entre a infec¢ao
canina e a humana 34.

Atualmente, a estratégia usada como controle da infeccdo do reservatdrio canino na rotina do
Programa Nacional de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PNVCLV) é a eutandsia de
caes soropositivos. Apesar da larga utilizacdo dessa estratégia, muitos sao os desafios na sua operacio-
nalizacdo e manutencdo, como infraestrutura inadequada nos municipios, financiamento insuficiente
ou inexistente para seu desenvolvimento e, especialmente, as questdes éticas envolvidas 56,78, o que
leva a questionamentos quanto a sua efetividade 59. Alternativas a eutandsia tém sido pesquisadas,
como a vacinacdo de cdes, o tratamento de cées infectados e o uso de coleiras impregnadas com del-
tametrina 10,11,12,13, Dentre estas estratégias, a ultima apresenta resultados promissores quanto a sua
utilizacdo como medida de satide publica 1415. Ainda assim, a eutanasia combinada com a borrifa¢ao
de domicilios, constitui a principal linha de acdo implementada pelo Ministério da Satide no Brasil 1.

Aracatuba e Birigui foram os primeiros municipios do Estado de Sao Paulo a confirmarem casos
autdctones da LV em 1999 e, desde entdo, estes municipios tornaram-se endémicos para a doenca 16.
Aracatuba (21°11°50” Sul, 50°25’52” Oeste) e Birigui (21°11’49” Sul, 50°21°10” Oeste) sdo munici-
pios adjacentes e com caracteristicas socioepidemioldgicas semelhantes. Estao localizados na regiao
noroeste do Estado de Sao Paulo e sdo as principais cidades da regido administrativa de Aracatuba. A
regido tem temperatura média anual de 23°C e precipitacdo acumulada anual de 1.229,5mm. Araca-
tuba tem uma populacio estimada em 194.874 habitantes e 52km?2 de drea urbana (Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica. https://cidades.ibge.gov.br/v4/brasil/sp/aracatuba/panorama, acessado
em 20/Nov/2018). Birigui é um municipio menor, com populacio estimada em 120.692 habitantes
e 46km2 de area urbana (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. https://cidades.ibge.gov.br/
brasil/sp/birigui/panorama, acessado em 20/Nov/2018).

Segundo dados da Superintendéncia de Controle de Endemias do Estado de Sao Paulo (SUCEN),
no periodo de 2012 a 2014 a incidéncia dos casos humanos de LV foi de 3,4 por 100 mil habitantes em
Aracatuba, e 7,3 por 100 mil habitantes em Birigui. Esses valores representam uma drastica reducao
em relacdo aos registrados de cinco anos antes, de 20,0 casos por 100 mil habitantes em Aracatuba 4
e 14,0 casos por 100 mil habitantes em Birigui 16. Nesse mesmo periodo foi registrada, em Aracatuba,
reducao de soroprevaléncia da infec¢ao canina de 18 para 8% 4. Quanto a Birigui, a soroprevaléncia
no periodo foi de 10%, segundo dados coletados junta & SUCEN, mas ndo ha informacao relativa
aos cinco anos anteriores, uma vez que ndo houve inquérito sorolégico em anos anteriores a 2010.
As acdes de controle da leishmaniose visceral canina (LVC) nesses municipios seguem as diretrizes
do PNVCLV.

Considerando-se a importancia histdrica e epidemioldgica de Aragatuba e Birigui para a disse-
minacdo da LV no Estado de Sdo Paulo, o objetivo deste estudo foi parametrizar modelos matema-
ticos para representar os cenarios epidemioldgicos desses municipios e estimar o efeito do esforco
de eutanasia de cdes soropositivos como estratégia de controle da LVC. A modelagem matematica
permite responder as seguintes perguntas: Qual é o impacto, em reducdo de LVC, do esforco atual de
controle realizado por esses municipios? Qudo maior seria o esforco necesséario para alcancar a meta
de elimina¢do da LVC? A modelagem permite colocar em contexto o uso da eutanisia como estratégia
e pondera-la em relagéo as alternativas disponiveis?
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Metodologia

A dindmica da transmissao da LVC em Birigui e Aracatuba foi representada por modelos matema-
ticos dindmicos. A literatura tem diversas propostas de modelos para LVC, variando no ntimero de
compartimentos e nas taxas entre estes 17,18,19,20, Essas variacoes refletem a existéncia de lacunas
no conhecimento sobre a histéria natural da LVC, com poucos estudos disponiveis para basear a
elaboracdo dos modelos 21,22.23. Aqui, o modelo de Costa et al. 24 (SEL,D) foi utilizado, o qual contém
seis compartimentos que representam a histdria da infeccdo na populacdo canina (caixas pretas na
Figura 1). Nesse modelo ndo hé representacio explicita da populacido de insetos vetores. Além desse
modelo, foram exploradas duas variantes: a primeira inclui trés compartimentos para representar
a populacido de flebotomineos (SEI,DV), como em Shimozako et al. 20 (caixas azuis na Figura 1), e a
segunda variante inclui a recuperacdo espontanea de uma fracao dos cies com infeccdo assintomatica
(SEI,DR), como em Seva et al. 19 (caixa verde na Figura 1). Com esses modelos alternativos, foi possivel
estudar a sensibilidade das conclusdes encontradas aos pressupostos que fundamentam a construc¢io
do modelo original.

Figura 1

Diagramas dos modelos de dinamica populacional de leishmaniose visceral canina (LVC).
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Nota: os simbolos sé&o descritos no texto e na Tabela 1. O modelo de LVC proposto por Costa et al. 24 (SEI,D) contém
apenas os compartimentos caninos (fluxograma da esquerda com linhas pretas). A versdo aumentada do modelo de LVC
inclui os compartimentos da populagdo de vetores (fluxograma em azul) e é chamado de SEI,DV. O modelo com classe
de recuperados inclui o compartimento em verde, chamado de SEI,DR.
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Em todos os modelos, a populacio de cies (e de flebotomineos, quando pertinente) foi mantida
constante ao longo do tempo, ou seja, a taxa de natalidade (entrada de individuos na populacio) cor-
respondeu a taxa de mortalidade, fossem por causas naturais ou por efeito da doenca ou do controle.
Uma das dificuldades do controle da LVC é o habito de muitos donos de cdes de adotar um novo
animal apds a eutanasia dos soropositivos 25. Dessa forma, assume-se que na presenca de controle por
eutandsia, 100% dos caes eliminados sdo repostos na populagao por adocao.

Modelo SEI,D (de Costa et al.)

A dinamica da LVC proposta por Costa et al. 24 é descrita por seis equacdes cujos pardmetros estio
descritos na Tabela 1.

das
E=n—l(t)5—u5
dE .
E = /1(1')5 - (L + M)E
dlg .
T = pIiE + 1451, —rd;ls — (a + p)lg

dl, )
atr = (1= p)E — Tg5ly —rdolq — plg

dDg

P rdils + 145D — (f + a + pu)Ds
dn,
dt =rdgly — TasDa — (f + 1) Dy

Nesse modelo, cdes suscetiveis (S), ao se infectarem a uma taxa A(t), entram em estado de laténcia
(E) durante o qual ndo participam da transmissdo da infeccdo e ainda sdo negativos para os testes
sorolégicos. Apos o estado de laténcia, que dura em média um ano 26, os cdes tornam-se infectantes,
sendo que uma fragdo p destes tem para um quadro sintomatico (I) e uma fracdo (I-p) evolui para
infeccdo assintomatica (I,). Estudos sugerem que uma parcela dos cies assintomaticos pode evoluir
sinais clinicos da doenca mais tardiamente: este processo foi incorporado ao modelo por meio da taxa
7,, de saida do compartimento de assintomatico para sintomatico 27.28. O modelo nao tem uma classe
de recuperados, isto é, assume-se que ndo hé cura espontanea para LVC. Além disso, ndo tem uma
representacdo explicita do vetor, de forma que o contato modelado é direto entre cdes suscetiveis e
infectados. A expressao para a forca de infec¢do, nesse caso, tem como parametros a taxa de transmis-
sdo (B) e a probabilidade de transmissdo por contato com animal sintomatico (q,) ou assintomatico (g,):

A()=B/N (qa(q + Dg )+ qs(Is + Dy))

A aplicac¢do do controle por eutanasia dos cdes soropositivos é representada por dois comparti-
mentos: D, representa animais sintomaticos com diagndstico positivo e D, representa animais assin-
tomaticos com diagndstico positivo. A entrada dos cdes nesses compartimentos depende da cobertura
de inquérito (r), que corresponde a taxa de busca e coleta de amostra de sangue dos caes e da sensi-
bilidade do teste diagndstico para cdes sintomaticos (d;) e assintomaticos (d,). A taxa de saida desses
compartimentos depende da taxa de realizacdo de eutanasia f, além da morte natural ou por doenca.

Modelo com vetores (SEI,DV)

No modelo de LVC com vetor, aos compartimentos do modelo SEI,D foram acrescidas trés equacgdes
para descrever a dindmica da infeccdo na populacdo de flebotomineos utilizando-se como base o
modelo de transmissdo vetorial descrito em Nishiura 29. O modelo ¢ ilustrado na Figura 1 e inclui os
compartimentos em preto e azul. A populac¢io de vetores é dividida em suscetiveis (V), latentes (V) e
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Tabela 1

CONTROLE DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA POR EUTANASIA

Parametros e simbolos utilizados nos modelos matematicos de dindmica de leishmaniose visceral canina.

Simbolo Significado Valor Aracatuba Valor Birigui Referéncia
S Numero de cdes suscetiveis 7.829 11.397 Valores obtidos ap6s calibracdo do modelo de
E NUmero de cdes com infec¢do latente 19 15 Costa et al. 24, no equilibrio endémico
[ NuUmero de cdes com infec¢do assintomatica 424 342
g Nuamero de cdes com infec¢do sintomatica 220 179
D, NuUmero de cdes assintomaticos diagnosticados 22 12
positivos
Ds NuUmero de cdes sintomaticos diagnosticados 21 11
positivos
N Populacéo canina total 8.538 11.958 IBGE, 2010 *
v Taxa de mortalidade natural 1/4.385 dia-1 Shimozako et al. 20, 2017
A Taxa de mortalidade pela infec¢do 1/552 dia-1 Shimozako et al. 20, 2017
Tas Taxa de progressao de cdes assintomaticos 1/144 dia-1 Pozio et al. 27, 1981
para sintomaticos
i 1/periodo de incubagdo intrinseca 1/30 dia-1 Maia et al. 26, 2010
Taxa de transmissdo no modelo sem vetores 3,06 x 10-3dia-? 2,95x 10-3dia-?  Valores encontrados na calibracdo do modelo
p Proporcdo de cdes que evoluiram para 0,32 Seva etal. 19,2016
sintomaticos apos laténcia
Ja Infecciosidade de I, 0,385 Laurenti et al. 36, 2013
s Infecciosidade de I 0,247 Laurenti et al. 36, 2013
r Cobertura anual de inquérito 0,088 0,075 SUCEN
Cenario sem controle = 0
Cenério aumentado = 0,25
d, Sensibilidade do diagnostico de assintomaticos 0,47 Grimaldi et al. 37, 2012
d; Sensibilidade do diagndstico sintomaticos 0,98 Grimaldi et al. 37, 2012
f Cobertura anual de eutanasia canina 0,432 0,659 Cenario sem controle =0
Cenario aumentado = 0,5
A Numero de flebotomineos suscetiveis 13.969 21.051 Valores obtidos ap6s calibragdo do modelo com
2 Ndmero de flebotomineos em estagio de 370 324 vetores, no equilibrio endémico.
laténcia Esses compartimentos estdo presentes no
A Numero de flebotomineos transmissores 1.057 926 modelo SEI,DV
a Taxa média de picadas 0,2 dia-1 Shimozako et al. 20, 2017
P, 1/periodo de incubagdo extrinseca 1/7 dia- Courtenay et al. 40, 2017
m, Taxa de mortalidade do vetor 0,05 dia-1 Shimozako et al. 20, 2017
Y Taxa de recuperagdo espontanea da infeccdo 0,01 x 1/180 dia-1 Oliva et al. 39, 2006

S

Taxa de perda de imunidade

1/365 dia-1

0,01 é a probabilidade de recuperar e 1/180 é a
taxa de recuperagdo
Seva etal. 19,2016

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; SUCEN: Superintendéncia de Controle de Endemias do Estado de S&o Paulo.

* https://cidades.ibge.gov.br/v4/brasil/sp/aracatuba/panorama; https://cidades.ibge.gov.br/brasil/sp/birigui/panorama (acessado em 20/Nov/2018).
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infectantes (V), sendo os ultimos responsaveis pela transmissdo. Ao modelo original de Costa et al. 24
foram acrescidas as equagdes:

v,
E =Ny, — G(t)Vl - m-,;Vl

av,
E =0V — (py + my)V;

davs
E =pVy —myV3

sendo que a forca de infeccdo em vetores, A(t), depende do contato de vetores suscetiveis com caes
infectados, descrito pela expressio:

0(®)=a/N (qsls + qqla)

Nesse modelo com vetores, a forca de infeccdo na populacio canina, A(t), é redefinida de forma a
indicar V; como fonte de infeccio:

A()=Ba/N)V3

Modelo com classe de recuperados (SEI,DR)

Foi investigada também uma variacdo do modelo original em que uma fra¢ao de 10% dos infectados
assintomaticos (I,) recupera-se espontaneamente, entrando num compartimento de recuperados.
Como em Seva et al. 19, 0 modelo assume que a imunidade é temporaria e que o animal torna-se
novamente suscetivel a uma taxa de 1/365 dias. Um compartimento R foi acrescido ao modelo SEL,D,
como ilustrado na Figura 1 em verde.

Todos os modelos foram implementados no programa R versao 3.2.3 (http://www.r-project.org)
e resolvidos numericamente utilizando-se a biblioteca deSolve 30.

Calibragcdo dos modelos para Aracatuba e Birigui

Foram realizados inquéritos sorolégicos caninos no periodo de setembro de 2015 a julho de 2016 nas
areas com maior incidéncia da doenca humana nos municipios de Aracatuba e Birigui. Essa atividade
foi realizada conjuntamente com os agentes de endemias dos Centros de Controle de Zoonoses (CCZ)
desses dois municipios. Os inquéritos soroldgicos, descritos em detalhes em Costa et al. 31, consisti-
ram na identificacio e coleta de amostra de sangue dos caes para teste da LVC (TR-DPP-Bio-Mangui-
nhos e ELISA), usando-se o protocolo da rotina do programa de controle. As areas selecionadas foram
definidas com base em estudos anteriores que identificaram aglomerados de alto risco da infec¢io
humana na area urbana dos municipios 416. As soroprevaléncias de LVC mensuradas nesses inquéri-
tos foram de 8% (IC95%: 6-10) em Aragatuba 31 e 4% (IC95%: 3-5) em Birigui.

O tamanho da populacdo canina em cada municipio (N) foi estimado considerando-se a razdo de
um cdo para cinco pessoas 32, totalizando 8.538 cdes em Aracatuba e 11.958 em Birigui. Parametros
de histéria de vida (taxa de natalidade e mortalidade dos caes, evolucdo da infeccdo por leishma-
niose) foram obtidos na literatura (Tabela 1). Dados sobre o esforco de inquérito de caes, testagem
e eutandsia foram disponibilizados pelo CCZ de cada municipio, referentes ao periodo de 2012 a
2014. Baseando-se nesses dados, a taxa de inquérito canino anual, r, foi calculada como a razao entre
o numero de caes avaliados e o nimero estimado de caes residentes no municipio. Usando valores
dos trés anos anteriores ao estudo, calculou-se uma taxa de inquérito de 9% em Aracatuba e 8% em
Birigui. Ja a cobertura anual de eutanasia foi calculada pela divisao do ndmero de cdes eutanasias e o
nimero de caes com diagndstico positivo, resultando em 43% de eutanasia em Aracatuba e 66% em
Birigui. A rotina do programa de controle da LVC, dada a complexidade das atividades, ndo é feita de
modo continuo, isto é, nem sempre as atividades sdo realizadas com o mesmo esforco. Apesar disso,
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o modelo assume que o esforco é continuo, sendo que as taxas anuais foram transformadas em taxas
diarias de controle.

Os valores dos pardmetros sdo todos fixados em valores da literatura, exceto a taxa de transmissio
B, que foi estimada com base na calibracdo dos modelos aos dados do estudo de prevaléncia. Para isso,
a prevaléncia de acordo com o modelo foi calculada pela expressao:

Soroprevaléncia(modelo™) = (Is + I, + Ds + Dg)/N x 100

em que o asterisco indica que os valores foram obtidos apds o modelo ser calculado até o equilibrio.
Os valores de taxa de transmissdo que resultam em uma soroprevaléncia igual ao observado nos
inquéritos soroldgicos foram: =306 x 10-3 em Aracatuba e =295 x 10-3 em Birigui.

A calibracdo do modelo com vetores necessitou um passo extra, pois foi necessario postular um
tamanho populacional de flebotomineos ji que esta informacao inexistia para as duas cidades. Como
solucdo, optou-se por definir a populagido de vetores (V; + V, + V3) como a necessaria para manter
as mesmas taxas de transmissdo f mencionadas, encontradas no modelo sem vetores, assim como as
mesmas soroprevaléncias. Encontrou-se como resultado que um tamanho populacional de aproxima-
damente 1,8 flebotomineo por cdo seria necessario para atender esses critérios (Tabela 1).

O modelo com recuperacio de infectados foi calibrado aos dados de soroprevaléncia usando-se a
mesma metodologia do modelo SEI,D. Os valores encontrados estdo descritos na Tabela 1.

Cendrios avaliados

Os modelos calibrados levam em consideracédo os esforcos de inquérito, diagndstico e eutanasia rea-
lizados em Aracatuba e Birigui, conforme indicado na Tabela 1. Simulou-se, a partir dai, um cenério
alternativo em que o controle é interrompido e no qual os pardmetros de inquérito foram igualados
a 0. Observou-se o impacto da auséncia do controle na soroprevaléncia em 10, 20, 30 e 40 anos e no
equilibrio. O aumento resultante da soroprevaléncia é utilizado para computar o efeito do controle
atual:

Soroprevalénciasemeontrote

efeito = —
Soroprevaléncia omcontrole

Por fim, foi investigado um cenario de controle aumentado no qual o inquérito é aumentado para
25% dos cdes anualmente (valor aproximadamente o triplo do que o empregado nos dois municipios).
Da mesma forma, foi investigado o efeito na soroprevaléncia na mesma janela temporal.

Calculo do numero reprodutivo

A expressdo para o nimero reprodutivo da LVC foi obtida para o modelo dindmico sem vetores
(modelo original) usando-se 0 método descrito em van den Driessche & Watmough 33, apresen-
tado no Material Suplementar (http://cadernos.ensp.fiocruz.br/site/public_site/arquivo/suppl
-00221418_1811.pdf). O objetivo foi verificar se o controle realizado atualmente nos municipios
consegue reduzir o nimero reprodutivo abaixo de 1.

Resultados

Assumindo que a transmissdo de LCV esta no equilibrio endémico, foi estimado que a incidéncia
didria de novas infec¢des em cées é de 0,65 caso em Aracatuba e 0,51 caso em Birigui (modelo SEI,D).
Esses valores sobem para 0,89 e 0,67, respectivamente, quando incluida a classe de recuperados no
modelo (SEI,DR). A inclusdo dos vetores tem pouco impacto na estimativa, sendo de 0,59 e 0,52 nas
das cidades, respectivamente (SEI,DV). Em conjunto, os modelos indicam que, na presenca das estra-
tégias atuais de controle, uma infeccdo nova ocorre a cada 1 ou 2 dias.

Cad. Saude Publica 2020; 36(2):e00221418
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As Figuras 2 e 3 mostram a soroprevaléncia de LVC calculada pelos trés modelos em trés cenarios
de controle por eutanasia, para Aragatuba e Birigui, respectivamente. A linha horizontal cinza em cada
figura indica o valor da soroprevaléncia no cendrio atual de controle. As linhas ascendentes mostram
o efeito esperado da interrup¢ao do controle da LVC em 10, 20, 30 e 40 anos. Comparando-se ao cena-
rio de referéncia, a interrup¢do do controle levaria a um aumento da prevaléncia de LCV de 8% para
9,6-10,6% em 10 anos em Aracatuba, e de 4,5 para 5,7-7,4 em Birigui, dependendo do modelo. Em 40
anos sem controle e mantendo os mesmos niveis de transmissdo, os modelos indicam uma prevaléncia
de LCV de 11-13,3% em Aracatuba e de 7,2-8,8% em Birigui. Comparando os dois cenarios, observa-
se que o controle realizado resulta numa reducdo em torno de 37 a 47% na soroprevaléncia canina em
Aracatuba e 26 a 44% em Birigui, dependendo do modelo.

Dos trés modelos, aquele com taxa de recuperagiao de 10% foi o que resultou num menor efeito
da interrupcao do controle na soroprevaléncia, resultando em incidéncia de 1,24 e 1,16 caso por dia,
respectivamente, para Aracatuba e Birigui.

O aumento do esforco de controle foi simulado aumentando o inquérito de 8,8% (Aracatuba) e
7,5% (Birigui) para 25% em ambos (Figuras 2 e 3, linhas pontilhadas). Observa-se que, a longo prazo, a
soroprevaléncia de LVC seria reduzida a valores menores do que 1% em ambas as cidades, de acordo
com os todos os modelos exceto o de recuperagao ajustado para Aracatuba, que alcancou soropre-
valéncia de 2,66%. Esses resultados sugerem que a infeccdo canina seria praticamente controlada
caso as coberturas anuais de inquérito canino fossem aumentadas para aproximadamente o triplo do
que é realizado anualmente nos dois municipios, mantendo os mesmos testes diagndsticos e taxa de
eutanasia.

Em rela¢do ao nimero reprodutivo, encontramos que, na auséncia de controle, o nimero repro-
dutivo da LVC seria 1,16 em Aracatuba e 1,12 para Birigui. Com o controle implementado, o nimero
reprodutivo em Aragatuba e Birigui cai para 1,09 e 1,04, respectivamente, o que sugere que estas acdes
de controle nio sio suficientes para interromper a transmissdo da infec¢ao.

Figura 2

Soroprevaléncia de leishmaniose visceral canina (LVC) em Aracatuba, Sdo Paulo, Brasil, em diferentes cenarios de controle, baseado nos trés modelos
matematicos descritos no texto.
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Nota: linhas sélidas indicam o efeito que ocorreria caso houvesse interrup¢do do controle; linhas pontilhadas simulam cenério de controle ampliado.
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Figura 3

Soroprevaléncia de leishmaniose visceral canina (LVC) em Birigui, Sdo Paulo, Brasil, em diferentes cenarios de controle utilizando eutanasia de
cdes soropositivos.

—— SEIDV, inquérito = 0
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Soroprevaléncia (%)
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Nota: linhas sélidas indicam o efeito que ocorreria caso houvesse interrup¢do do controle; linhas pontilhadas simulam cenario de controle ampliado.

Discussao

Os resultados deste estudo mostraram que, em teoria, a eutanasia de cdes soropositivos é capaz de
controlar a infec¢do canina em cenérios de inquérito continuo de pelo menos 25% da populacido
canina anualmente, seguido de eutanasia de caes soropositivos sintomaticos e assintométicos com
cobertura de pelo menos 50%. Isso ocorreria mesmo em situa¢des com reposicdo de 100% dos cies
eliminados por cdes novos suscetiveis. O fato de ter sido obtido um valor de Re > 1, porém préximo da
unidade, sugere que um esforco para reduzir em 10% a transmissao poderia levar ao cenério de elimi-
nacdo, de acordo com o modelo SEI,D. Os modelos diferem quanto a janela de tempo necesséria para
alcancar esses limiares, sendo sempre de pelo menos 40 anos. O modelo com vetor mostrou-se o mais
otimista, comparado com o modelo sem vetor. A inclusdo de uma fragao de recuperados implicou um
esfor¢co maior de inquérito e controle para atingir os mesmos resultados.

O esfor¢o de inquérito realizado nas duas cidades, apesar de baixo em comparag¢iao com os valores
tedricos ideais, mostrou-se capaz de reduzir em cerca de 20% a soroprevaléncia da LVC. Evidéncia
do efeito do controle havia sido previamente identificado por Nunes et al. 34, em um estudo também
realizado no Municipio de Aracatuba, onde verificaram correlacdo negativa entre a ocorréncia de
casos humanos de LV e a realizacdo do controle do reservatdrio canino nos anos anteriores. Apesar
dos desafios envolvidos na estratégia de controle por eutanasia de cdes soropositivos, os autores
observaram que com a interrup¢do do controle a incidéncia da infec¢do humana aumentou. Dessa
forma, a reducdo de 20% na soroprevaléncia, quando comparada com um cenario sem controle, pode
ter importancia epidemioldgica, uma vez que, pequenas altera¢des na dindmica de transmissio canina
possibilitam, em longo prazo, a diminui¢ao de casos em humanos 419,20,

Atualmente, as estratégias de controle do reservatério canino da LV implementada no nivel de
saude publica sdo o inquérito soroldgico e a eutanésia de caes soropositivos, sendo que, até 2016, o
PNVCLYV preconizava a realiza¢do anual de inquérito sorolégico canino censitario para regides com
transmissdo intensa da doenca 35. Apesar de alcancar certo sucesso, as atividades de controle do reser-
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vatério canino atualmente implementadas ndo tém sido suficientes para interromper a transmissdo da
LVC59. Na pratica, a realizacdo do controle por eutanasia enfrenta grande complexidade operacional,
altos custos, e traz questdes éticas e de 6nus emocional para profissionais e tutores decorrentes das
atividades de eutandsia, que fomentam a recusa na participacdo nos inquéritos e na posterior entrega
de caes infectados 56,78, Nas duas cidades estudadas, que sdo bem estruturadas em compara¢do com a
realidade brasileira, o controle de LVC realizado é bem menor do que o necessério para a eliminacao,
sendo que os motivos para as baixas coberturas de inquérito (7 a 8%) estdo entre os listados anterior-
mente. Para o alcance da meta da eliminacdo ou uma prevaléncia préxima a ela em 40 anos, as ativi-
dades de controle, segundo os resultados do presente estudo, teriam de ser pelo menos triplicadas.

Existem alguns pressupostos no estudo que precisam ser considerados. Os modelos assumem que
apenas os caes verdadeiros soropositivos sdo eutanaseados. Contudo, os testes soroldgicos utilizados
na rotina tém especificidade < 100%, o que resulta em uma probabilidade de ocorréncia de diagnéstico
falso-positivo e sacrificio desnecesséario de cdes ndo infectados 36,37. Na pratica, isso implica que seria
necessario realizar a eutandsia de uma quantidade maior de caes, de tal forma a alcancar as coberturas
de eutanésia observadas no modelo. Considerando-se as dificuldades operacionais e de manutencio
envolvidas na execucdo de inquérito soroldgico, o aumento anual da cobertura dessa atividade seria
o equivalente a triplicar o esforco atual em Aracatuba e em Birigui, o que parece ser pouco factivel.

Uma solugao apresentada por varios autores é a combinagao ou substituicdo da eutandsia por
outras estratégias de controle. Modelos dindmicos da transmissdo da LV tém sido utilizados para
avaliar o efeito de diferentes medidas de controle, que, em geral, apontam para o uso de coleiras
impregnadas com inseticida como a medida mais eficaz dentre as estratégias de eutanasia, tratamento
e vacinagdo de caes 19,2038, Sevd et al. 19 observaram que o encoleiramento de caes foi a estratégia mais
eficaz, quando comparada com a eutanasia ou com a vacinacdo de caes, em um cenario no qual 90%
dos cdes usavam a coleira e havendo reposi¢cao imediata das coleiras perdidas. No entanto, para que
uma medida de controle possa ser utilizada no nivel de sadde publica é necessario, além da compro-
vagao de sua eficacia, que sua aplicagio seja economicamente viavel na rotina do programa, uma vez
que os recursos sao limitados.

Shimozako et al. 20 fizeram uma anélise de custo-efetividade das medidas de controle conside-
rando a dindmica da infeccdo, e observaram que apesar dos desafios logisticos no uso de coleiras
impregnadas com deltametrina, como a reposi¢ao das coleiras a cada seis meses ou precocemente
devido a perdas, esta foi a estratégia de melhor custo-efetividade no controle da LV. Adicionalmente,
estudos de campo também revelaram a efetividade dessa estratégia como medida capaz de promover
a reducdo na prevaléncia da infeccdo canina, na taxa de flebotomineos infectados e na incidéncia de
casos humanos 11,12,14,15. Um estudo conduzido por Werneck et al. 15, no qual observou-se reducio
significativa da incidéncia de casos humanos a partir da associacdo de eutandsia e encoleiramento de
caes, aponta como plausivel um dos encontros do presente estudo, o de que a associagao de estraté-
gias poderia resultar em nimeros reprodutivos menores do que a unidade e, consequentemente, na
interrupcdo da transmissao.

A utilizagao de modelo dinamico, apesar do uso de parametros baseados na literatura, implica que
os resultados do estudo tedrico sdo limitados aos casos em que o modelo é valido. E ha muitas incer-
tezas. Por exemplo, pouco se sabe sobre a capacidade vetorial de flebotomineos infectados, o limiar
de densidade vetorial por hospedeiro e a probabilidade de transmissdao por meio das picadas em hos-
pedeiros infectados. Esses sdo parametros essenciais para a calibracdo de modelos que consideram a
dindmica da infeccdo vetorial 19,20, Na pratica, sdo atribuidos valores a esses parametros a fim de ade-
quar o modelo a situacdo epidemioldgica de LV. No presente estudo, foram verificadas semelhancas
entre os resultados do modelo com as equa¢oes da dindmica da infeccio vetorial (modelo com vetor)
e os do modelo que considera indiretamente a transmissao vetorial (modelo original) na avaliacdo
da infeccdo canina. Portanto, dadas as incertezas quanto aos parametros vetoriais e prezando pela
simplicidade matematica, o modelo original é o mais parcimonioso, ainda que possiveis variacdes na
capacidade vetorial ndo sejam consideradas.

Os resultados alcancados pelos modelos de LVC foram bem sensiveis a introdu¢ao de um compar-
timento de recuperados. A presenca de 10% de recuperacdo implica que seja necessaria uma forca de
infeccdo mais alta para manter os mesmos niveis de soroprevaléncia. Com uma transmissao maior, é
necessario um esforco maior de controle para reduzir a soroprevaléncia, isto explica o menor impacto
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do controle nesse modelo em relacdo aos outros. Na literatura, os modelos de LVC variam em relacdo
a modelagem do compartimento de recuperados, e isto resulta da lacuna de estudos sobre o tema. Os
melhores estudos existentes sdo coortes (Oliva et al. 39, por exemplo), que poderiam ser replicadas com
tamanhos amostrais maiores e seguimentos também maiores. Os dados resultantes trariam melhoras
significativas para as estimativas de custo-efetividade de estratégias de controle de LVC.

Outra limitacdo dos modelos é o pressuposto de que todos os cées estdo expostos de forma homo-
génea ao risco de contato com o vetor. Porém, como observado por Costa et al. 31, o risco varia espa-
cialmente, dependendo das caracteristicas dos caes, de seus tutores e dos domicilios. Esses autores
verificaram a existéncia de um padréo local da transmissio da infeccdo no entorno dos domicilios,
relacionado com as caracteristicas do vetor, e observaram uma associa¢io positiva entre a infeccdo e
o local onde os caes sio mantidos ao longo do dia.

Os modelos nao consideram outros hospedeiros em potencial, como animais silvestres, que pode-
riam reduzir o impacto do controle caso estivessem presentes. Finalmente, o controle é implemen-
tado continuamente com o mesmo esforco, o que ndo ocorre em situacdes reais, em que o controle
é descontinuado devido a problemas or¢camentérios e operacionais. Dessa forma, os resultados deste
estudo devem ser avaliados com cautela e de um ponto de vista realista, observando que, apesar das
dificuldades associadas a eutanasia de caes soropositivos, esta é uma medida que tem contribuido
para a diminui¢ao da prevaléncia canina e que, no momento, é a estratégia utilizada no nivel de satide
publica enquanto nio se viabiliza a aplicac¢do de outras medidas de controle. Mudancas nesse cenério
poderdo e deverdo ocorrer na medida em que novas medidas de controle, associadas ou ndo a eutana-
sia, apresentem melhor custo-efetividade do que a estratégia atual.
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Abstract

Visceral leishmaniasis is an emerging and neglect-
ed disease that is currently expanding to urban
areas. The incidence of human disease is related
to canine infection. Aracatuba and Birigui are
municipalities (counties) in the state of Sao Paulo,
Brazil, with 8-10% seroprevalence of canine infec-
tion and that employ control strategies targeting
the canine reservoir, based on serological survey
and culling of seropositive dogs. Using data from
these control programs to parameterize math-
ematical models, this study assessed the efficacy of
these activities. We estimated that current control
is capable of reducing the incidence of canine vis-
ceral leishmaniasis (CVL) by approximately 20%.
Assuming continuous control and three times the
current serological survey activities in Aracatuba
and Birigui, culling dogs with a positive CVL di-
agnosis would be effective for the control of canine
infection. Although theoretically possible, in prac-
tice the control of CVL with the currently recom-
mended strategies is insufficient, since it would re-
quire overcoming the difficulties in these activities,
such as lack of material, human, and financial re-
sources, besides associated ethical and legal issues.

Leishmania; Visceral Leishmaniasis; Dog
Diseases; Disease Reservoirs
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Resumen

La leishmaniasis visceral es una enfermedad
emergente y pasada por alto en proceso de ex-
pansion hacia dreas urbanas. La incidencia de
la enfermedad humana estd relacionada con la
infeccion canina. Aracatuba y Birigui son mu-
nicipios del estado de Sao Paulo, Brasil, con una
seroprevalencia de infeccion canina de un 8 a un
10% que emplean estrategias de control dirigidas
al reservorio canino, basado en una encuesta se-
rolégica y eutanasia de los perros seropositivos.
Usando datos de esos programas de control para
proporcionar pardmetros en modelos matemdticos,
este estudio evalud la eficacia de esas actividades.
Estimamos que el control actualmente empleado es
capaz de reducir cerca de un 20% la incidencia de
casos de leishmaniasis visceral canina (LVC). Si se
considera un control continuo y un esfuerzo de las
actividades de encuesta seroldgica igual al triple de
la media de lo observado en Aracatuba y Birigui,
la actividad de eutanasia de perros con diagndstico
positivo seria efectiva para el control de la infec-
cion canina. A pesar de que teéricamente es po-
sible, en la prdctica el control de la LVC con las es-
trategias preconizadas actualmente es insuficiente,
puesto que exigiria superar dificultades a las que
se enfrentan estas actividades como la falta de re-
cursos materiales, humanos y financieros, ademds
de las cuestiones éticas y juridicas asociadas.

Leishmania; Leishmaniasis Visceral;
Enfermedades de los Perros; Reservorios
de Enfermedades
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