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Resumo

Nas ultimas trés décadas a leishmaniose visceral (LV) tem
expandindo para os grandes centros urbanos no Brasil. Dentre os fatores
gue contribuiram para esta urbanizacdo, encontram-se as dificuldades na
execucao das medidas de controle, principalmente aquelas relacionadas ao
reservatério canino além da ineficiéncia no controle vetorial. As estratégias
de controle ndo tém sido capazes de impedir a expansado geogréafica e nem
reduzir a incidéncia e letalidade da LV. O controle do reservatério canino é o
componente mais efetivamente trabalhado, sendo os cédes domésticos
incriminados como a principal fonte de infec¢éo e reservatoério de L. infantum
chagasi em ambientes endémicos urbanos devido a sua proximidade com os
humanos. Na cidade de Bauru, desde 2002 a LV é um grande desafio para
0s servicos de saude publica, estando entre 0s municipios com maior
disseminacao dos focos naturais de transmissao e producdo de novos casos
da LV humana. No presente estudo, em diferentes bairros de Bauru foram
aplicadas distintas estratégias para a identificacdo e controle dos
reservatorios caninos de L. infantum chagasi em areas endémicas para a
leishmaniose visceral com a realizacdo de inquéritos semestrais e anuais e a
acao com um intervalo maximo de 20 dias entre a coleta da amostra de
sangue, realizacdo do diagnostico laboratorial, emissdo do laudo com os
resultados e, posterior recolhimento e eutanasia dos animais soropositivos.
No presente estudo, foram constituidas coortes de caes, para avaliar: a. As
taxas de prevaléncia, incidéncia e soroconversdao no diagndstico da LV
canina; b. A efetividade das estratégias para a identificacdo semestral ou
anual dos reservatérios caninos de L. infantum chagasi na reducdo da
prevaléncia da infeccdo canina; c. As taxas de entrada e reposi¢cdo canina;
d. Riscos para LV canina, decorrente do tempo de exposicdo no ambiente
endémico ou pelo niumero de cdes nos domicilios; e. Analise ambiental para
a identificacdo da presenca de fatores de risco nos domicilios com cées
infectados. Nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester foram

realizados inquéritos soroldgicos semestrais e nos bairros Parque Vanuire e



Jardim Helena inquéritos sorologicos anuais para a identificacdo dos cées
infectados e determinagdo das diferentes taxas. Analise estatistica néo
revelou diferencas significativas para nenhuma das variaveis categoricas,
sexo, faixa etaria, porte do animal, tamanho do pelo, sinais clinicos, quando
considerados os resultados globais, para o conjunto dos quatro bairros.
Quando da analise das condi¢cBes de realizacdo de inquéritos semestrais e
anuais, nao foi possivel identificar diferencas entre as duas condi¢des de
realizacdo da prospeccdo da infeccdo na populacdo canina. Foram
observadas diferencas significativas em relacdo ao ingresso e a reposi¢cao
canina, respectivamente, em inquéritos subsequentes e em situacdo de
prévio recolhimento de cdes soropositivos. Nos bairros Santa Terezinha e
Parque Manchester, a diminuicdo no intervalo de tempo entre inquéritos
propiciou rapida e drastica reducdo na prevaléncia da infec¢do canina, por
volta do décimo oitavo més do estudo, entretanto retornou aos valores
anteriores nos meses que se seguiram, sendo identificada a importancia do
permanente ingresso de novos animais e da reposicdo de animais
infectados. Foi verificado limitado risco para LV canina em razao do tempo
de exposicdo no ambiente endémico. Foi observado que domicilios com
mais de dois cdes apresentam risco para LV canina cerca de 2,5 (duas
vezes e meia) maior do que iméveis com um ou dois animais. Estes
resultados fortalecem do ponto de vista operacional, a estratégia de busca
ativa da infec¢do canina em intervalos de doze meses.

Palavras chave: Leishmaniose Visceral; Leishmania infantum; Caes;

Inquéritos Epidemiolégicos, Vigilancia Epidemioldgica, Epidemiologia



Abstract

In the last three decades, visceral leishmaniasis (VL) has expanded to
large urban centers in Brazil. Among the factors that contribute to this
urbanization, difficulties in the execution of control measures, especially
those related to the reservoir are considered besides the inefficiency in
vector control. Control strategies have not been able to prevent geographical
expansion or reduce the incidence and lethality of VL. The control of the
canine reservoir is the most effectively worked component with domestic
dogs being the main source of infection and reservoir of L. infantum chagasi
in urban endemic environments due to its proximity to humans. In the city of
Bauru, VL has been a major challenge for public health services since 2002,
and it is among the municipalities with the greatest dissemination of natural
outbreaks of transmission and production of new cases of human VL in
Brazil. In the present study, different strategies for the identification and
control of canine reservoirs of L. infantum chagasi in areas endemic for
visceral leishmaniasis were applied in different Bauru neighborhoods,
including semiannual or annual serological surveys, interval of 20 days since
blood samples collection until delivery of results and arrest and culling dogs.
Dogs coohorts were formed to evaluate: a. Prevalence, incidence and
seroconversion rates in the diagnosis of canine VL; b. The effectiveness of
the strategies for the six-month or annual identification of canine reservoirs of
L. infantum chagasi in reducing the prevalence of canine infection; c. Canine
entry and replacement rates; d. Risks to canine VL, due to the time of
exposure in the endemic environment or by the number of dogs in the
household; e. Environmental analysis to identify the presence of risk factors
in households with infected dogs. In Santa Terezinha and Manchester Park
neighborhoods was did semi - annual serological surveys and the
neighborhoods of Vanuire and Jardim Helena with annual serological surveys
to identify infected dogs and determination of prevalence rates. Statistical
analysis reveal no significant differences for any of the categorical variables,

sex, age, animal size, hair size, clinical signs, when considering the overall



results, for all four neighborhoods. When analyzing the conditions for
conducting semi-annual and annual surveys, it was not possible to identify
differences between the two prospective infection conditions in the canine
population.

When analyzing the conditions of semi-annual and annual surveys,
significant differences were observed in relation to the entry and the canine
replacement, respectively, in subsequent surveys and in the situation of
previous collection and culling seropositive dogs. In the Santa Terezinha and
Manchester Park neighborhoods, the decrease in the time interval between
investigations provided a rapid and drastic reduction in the prevalence of
canine infection, around the eighteenth month of the study, however it
returned to the previous values in the following months, being identified the
importance of the permanent entry of new animals and the replacement of
infected animals. It was observed that households with more than two dogs
present a risk for canine LV about 2.5 (two and a half times) greater than that
of one or two animals.

These results strengthen, from the operational point of view, the
strategy of active search for canine infection at twelve-month intervals.

Key words: Visceral leishmaniasis; Leishmania infantum; Dogs; Health

Surveys; Epidemiological Surveillance; Epidemiology.
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1. Introducéo.

1.1. Aspectos gerais.

As leishmanioses representam um complexo de doengas com grande
importancia clinica e diversidade epidemiologica. De maneira geral sao de
origem zoonética e atingem diferentes popula¢cdes em quase todo o mundo,
estando entre os maiores problemas de saude publica, principalmente em
paises subdesenvolvidos. Os agentes causais das leishmanioses sé&o
protozoarios parasitas pertencentes ao género Leishmania. As
leishmanioses se apresentam como doenca cutéanea ou visceral. (Bates,
2007, WHO, 2010).

A transmissdo ao homem e a outros vertebrados ocorre atraves da
picada de fémeas de insetos dipteros da familia Psychodidae, subfamilia
Phlebotominae. Cerca de trinta espécies de flebotomineos séo incriminadas
como vetores do parasita. (WHO, 2015) (Figura 1).

A leishmaniose visceral (LV) tem prioridade de atencdo em relacdo a
leishmaniose cutanea (LC), pelo risco de evolucdo fatal na auséncia de

tratamento especifico. (Desjeux 2004).

Aos poucos, as caracteristicas clinicas e geograficas da doenca
humana foram suplementadas por estudos em animais reservatorios e
vetores. O comportamento de Leishmania em animais experimentais e a
ecologia dos ciclos naturais de leishmaniose reforcaram as bases para a
classificacdo e para a compreensdo de sua transmissdo para seres
humanos. (WHO, 2010).
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Figura 1 — Ciclo biolégico de Leishmania sp.

Disponivel em: http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/leishmaniasis.htm

Sado 98 paises endémicos, sendo que 13 sao considerados
desenvolvidos e os demais subdesenvolvidos. Estima-se em 350 milhdes o
namero de pessoas em risco, com cerca de 1-1,5 milhdes de novos casos
de leishmaniose cutanea e 500.000 casos de leishmaniose visceral (WHO,
2015).

As epidemias relacionadas com a leishmaniose visceral na Africa
Oriental (Etidpia, Quénia, Sudao do Sul e Sudao) causam alta morbidade e
mortalidade nas comunidades afetadas. Do mesmo modo, grandes
epidemias de leishmaniose cutanea afetaram diferentes partes do
Afeganistéo e da Republica Arabe da Siria (WHO, 2015).

Em 2014, mais de 90% dos novos casos de leishmaniose visceral
notificados a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ocorreram em seis
paises: Brasil, Etiopia, india, Somalia, Sud&o do Sul e Suddo. A maioria dos
casos de leishmaniose cutanea ocorre no Afeganistdo, Argélia, Brasil,
Colébmbia, Republica Islamica do Ird, Paquistdo, Peru, Arabia Saudita e
Republica Arabe da Siria (WHO, 2015).
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Figura 2 - Endemicidade da leishmaniose tegumentar no mundo, 2015.
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Figura 3 - Endemicidade da leishmaniose visceral no mundo, 2015.

As leishmanioses ainda sao importantes problemas de saude publica,
relacionadas a fatores de riscos ambientais como migracdes, urbanizagéo,
desmatamento, mas também fatores de risco individuais: HIV, desnutri¢do,
genética, entre outros. A dificuldade para o controle e o aumento da

incidéncia das leishmanioses é relacionada ainda, com outros fatores de
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risco, como: invasdao de ecossistemas silvestres; alteragbes no
relacionamento entre o0s parasitas, 0s hospedeiros naturais e 0s
flebotomineos como vetores. O aumento das migracdes de pessoas para
regides endémicas facilita o contato de humanos com ecotopos naturais dos
reservatorios silvestres. Hoje, em muitas das areas endémicas observa-se o
convivio e interacdo entre o préprio homem, seus animais domeésticos,
principalmente cées, gatos e equinos, vetores e, é Obvio o0 parasito. Da
mesma forma nesse novo ambiente e em decorréncia da presenca do
homem, outros animais, como roedores e marsupiais passaram a compor

um ciclo peridomiciliar de Leishmania sp. (Desjeux, 1996, Desjeux, 2004).

1.2. Aspectos do parasito e do ciclo de transmissdo das

leishmanioses.

As leishmanioses compdem um grupo de doencas veiculadas por
vetores que transmitem Leishmania ssp, protozoario intracelular obrigatorio,
parasito digenético do filo Protozoa, ordem Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae, género Leishmania (EImahallawy et al, 2014, Lainson e
Shaw, 1979, Ross, 1903).

Ao longo da evolucéo, Leishmania se adaptou a ambientes variados e
heterogéneos, por exemplo, diferentes temperaturas em seus hospedeiros
vertebrados, invertebrados e, nas condi¢des de cultivo in vitro; sobrevivéncia
a diferentes gradientes de pH, desde neutro até um altamente acido no
estdmago dos flebotomineos e no fagolisossoma dos macrofagos; diferentes
conteludos de nutrientes e oxigénio e, ainda, para realizar o escape ao
ataque do sistema imunoldgico, sistema complemento, anticorpos e linfocitos
T. (Sharma e Singh, 2008).

Leishmania apresenta duas formas evolutivas no ciclo heteroxénico:
formas promastigota e amastigota. No inseto vetor o parasita se transforma
na forma promastigota que se caracteriza por uma forma alongada, flagelada
e com motilidade, extracelular com comprimento entre 5 e 15 um. A forma

amastigota, entre 3 e 5 um € encontrada no interior das células dos



mamiferos com o formato ovéide, sem motilidade e intracelular. (Sharma e
Singh, 2008).

Sao conhecidas cerca de 30 diferentes espécies nesse género, das
quais 20 tem importancia médica e veterinaria. (Bates, 2007, WHO, 2010)
Figura 4 e 5).
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Figura 4 — Taxonomia de Leishmania.
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/82766/1/MWHO_TRS 949 spa.pdf)

Subgénero L. (Leishmania) L. (Leishmania) L. (Viannia) L. (Viannia)
Viejo Mundo L. donovani L. major
L. infantum L. fropica
L. killick
L. aethiopica
L. infantum

Nuevo Mundo L. infantum L. infantum L. braziliensis L. braziliensis
L. mexicana L. guyanensis L. panamensis
L. pitano? L. panamensis
L. venezuelensis L. shawi
L. garnhamg L. naiffi
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L. lindenbergi
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Tropismo principal Visceral Dérmico Dérmico Mucoso

a. Posicao taxonémica em revisao.
Figura 5 — Espécies de Leishmania e leishmanioses humanas.
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/82766/1/WHO_TRS 949 _spa.pdf)
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Em esséncia, o ciclo de circulacdo da maior parte das espécies de
Leishmania ocorre, primariamente, entre flebotomineos e mamiferos
silvestres, conferindo as leishmanioses o carater zoondtico.

Os vetores de Leishmania sdo flebotomineos pertencentes ao Filo
Arthropoda, Classe Insecta, Ordem Diptera, Familia Psychodidae,
Subfamilia Phlebotominae. (Bates, 2007; Kalra e Bang, 1988). Sao
conhecidas em torno de mil espécies de flebotomineos, sendo que cerca de
setenta sdo suspeitas de atuar como vetores de patdégenos. Os vetores de
Leishmania estéo restritos ha dois géneros: Phlebotomous no Velho Mundo
ou Lutzomyia no Novo Mundo, sendo muito semelhantes do ponto de vista
morfolégico. (Sharma e Singh, 2008).

Apenas as fémeas de flebotomineos exercem a hematofagia, pela
necessidade de suplementacdo sanguinea para maturacao dos ovarios. Os
vetores sdo infectados quando da realizacdo do repasto sanguineo em
hospedeiros vertebrados infectados (EImahallawy et al, 2014).

Alternativamente, a transmissdo de Leishmania pode se dar por
outras vias, como seringas compartilhadas entre os usuarios de drogas
endovenosas (Cruz et al, 2002); transfusdo de sanguinea (Owens et al,
2001); infeccdes sexualmente transmissiveis (Symmers, 1960, Chatterjee,
1980), e congénita, da mae infectada para filho (Rosypal, 2005). Entretanto

esses modos de transmissdo sao muito raros (Elmahallawy et al, 2014).

1.2.1. Transmissdo do hospedeiro invertebrado para o

hospedeiro vertebrado.

No momento da transmissdo, o flebotomineo infectado introduz as
formas promastigota na pele do hospedeiro durante o repasto sanguineo.
Em seguida os macrofagos da pele capturam esses parasitas, onde essas
formas flageladas se transformam em amastigota, num periodo em torno de
12 a 24 horas. Entédo, formas amastigotas se multiplicam no interior dos
macréfagos, até o rompimento dessas células infectadas e liberacdo das

amastigotas que infectam novos macréfagos. Essa fase pode se prolongar



desde poucos dias até anos para o aparecimento dos sinais ou sintomas da
doenca. H4 ainda situagfes em que os individuos infectados passardo toda
a vida na condicdo de assintomaticos, isso dependera da suscetibilidade do
hospedeiro e seu estado imunologico.

Os macroéfagos infectados podem estar localizados na pele como na
leishmaniose cutanea (LC) em forma de Ulceras na pele ou se disseminar
para outras partes do corpo como na leishmaniose cutanea difusa (LCD) ou
o6rgdos no caso da leishmaniose visceral (LV) ou a leishmaniose
mucocutanea (LMC). (Sharma e Singh, 2008).

1.2.2. Transmissao do hospedeiro vertebrado para o hospedeiro

invertebrado.

Quando um flebotomineo n&o infectado realiza repasto sanguineo
num hospedeiro vertebrado infectado, o inseto introduz a probdscide na pele
do hospedeiro e através de pecas afiadas contidas nesta, ira produzir
pequenas pocas de sangue para facilitar a efetivacdo da ingestdo do
alimento, encontrara presentes macréfagos infectados que serdo ingeridos
pelos flebotomineos reiniciando um novo ciclo.

Na LV, os macréfagos estdo concentrados no figado, baco e medula
O0ssea. No repasto sanguineo, o flebotomineo podera ingerir esses
macroéfagos infectados circulantes na corrente sanguinea. Este fator talvez
justifique porque apenas alguns flebotomineos sdo encontrados infectados
na LV. Quando as amastigotas sdo ingeridas pelos flebotomineos, a
transformacéo destas em promastigotas se inicia ap6s a ingestao e termina
em torno de 24 a 48 horas e continuam se dividindo num continuo processo
de divisdo binaria. A maturacdo das promastigotas metaciclicas ocorre no
intestino médio e anterior. O flebotomineo transmitira o parasito quando
realizar nova alimentacdo de sangue na mesma ou em outras espécies
vertebradas. (Sharma e Singh, 2008).

O desenvolvimento do parasita no vetor € muito complexo e pouco

compreendido (Walter, 2003). De acordo com a regido do trato digestorio do



flebotomineo em que Leishmania se desenvolve é possivel reconhecer os
dois subgéneros neste género: Leishmania (Leishmania) e Leishmania
(Vianna). Os parasitas pertencentes ao subgénero Leishmania se
desenvolvem no intestino médio e anterior enquanto aqueles pertencentes
ao subgénero Vianna se desenvolvem na porcdo posterior do intestino
(Lainson e Shaw, 1987).

1.3. Sindromes clinicas.

A leishmaniose € uma sindrome clinica bastante heterogénea, os
espectros clinicos da leishmaniose englobam desde quadros subclinicos nao
aparentes, tanto na LC como na LV; sinais e sintomas localizados, com
lesdo cutanea na LC; infeccdo disseminada nas formas mucocutanea e
difusa na LC e diferentes orgaos na LV. Esse espectro de manifestacdes
depende do estado imune do hospedeiro, da espécie do parasita, da
resposta imune/inflamatéria do hospedeiro e da suscetibilidade genética do

hospedeiro. (Elmahallawy et al, 2014, Mcgwire e Satoskar, 2014).

1.4. A Leishmaniose Visceral: uma doenca emergente e re-

emergente.

Nas ultimas décadas a Saude Publica tem sido desafiada a enfrentar
novos e antigos problemas. Assim é que um consideravel nimero de novas
doengcas ou mesmo antigas doencas “supostamente controladas”,
denominadas emergentes tem sido identificadas e, em ambas as situacdes
apresentando elevado potencial de disseminacdo (Kombe e Darrow, 2001).

O termo emergente tem sido utilizado em pelo menos trés situacdes
diferentes (Brown, 2004):

o Quando um agente etioldgico conhecido € descrito em uma
nova regido geogréfica;

o Quando um agente etioldgico conhecido é registrado em uma

espécie hospedeira anteriormente identificada como “nao suscetivel”;



o Quando um novo agente etioldgico € descrito pela primeira vez.

Em vaérias partes do mundo, incluindo o Brasil, as leishmanioses
enquadram-se nessa nova condi¢cdo, seja pela expansao e disseminacéo
dos focos naturais de transmissdo, seja pelo ressurgimento de autoctonia
em regides endémicas antigas (Ministério da Saude, 2006 e 2007; Tolezano,
2000).

1.4.1. Agente etioldgico.

Em 1903, de forma independente, William Boog Leishman e Charles
Donovan descreveram a presenca de corpusculos arredondados, alongados
ou ovais em preparacdes pos-morte, em esfregacos confeccionados a partir
de baco de pacientes com febre, disenteria crénica e caquexia. No mesmo
ano de 1903, Laveran e Mesnil, inicialmente atribuiram o nome de
Piroplasma donovani, para o protozoario que identificaram como agente de
uma febre na india. Ainda em 1903 a,b, Ross propds a cria¢do do género
Leishmania para classificar aqueles organismos descritos por Leishman e
Donovan e prop0s a corre¢cdo da denominacao para Leishmania donovani,
em homenagem a Leishman e Donovan.

Em 1908, Nicolle nomeou como L. infantum o parasita responsavel
pela forma visceral da leishmaniose; identificou cdes como reservatorios
naturais desse protozoario na Tunisia e, ainda, obteve sucesso no cultivo em
laboratério. Em 1912, Carini identificou Leishmania em lesdes de mucosas
em pacientes com leishmaniose no Brasil. No inicio dos anos 1940,
Swaminath, Shortt e Anderson na India e Adler e Ber na Palestina
demonstraram a transmissdo de L. donovani e L. tropica (provavelmente L.
major) por flebotomineos (WHO, 2010).

A LV é causada pelas espécies do complexo L. donovani, que €
composto por quatro principiais espécies: L. archibaldi, L. donovani, L.
chagasi, e L. infantum que diferenciam entre si pelos vetores, hospedeiros
reservatorios e patologia. No velho Mundo os agentes etiol6gicos sao L.

donovani e L. infantum e no Novo Mundo ¢é a L. chagasi (Lukes et al, 2007).
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No Brasil. 0 agente etiologico da LV foi descrito pela primeira vez por
Cunha e Chagas, para o qual foi atribuido o0 nome especifico de Leishmania
chagasi. Esse parasito foi descrito como uma nova espécie para diferenciar
agente etiolégico da LV conhecido no Velho Mundo como L. donovani e L.
infantum. Lainson e Shaw apds extensa revisdo do género Leishmania
reclassificaram o parasita como membro do subgénero Leishmania L.(L)
chagasi.

Atualmente, apesar de diferencas no nome e origem geogréfica,
analises moleculares indicam que estas duas espécies sdo geneticamente
indistinguiveis, sendo sugerido que L. infantum e L. chagasi sdo a mesma
espécie (Mauricio et al, 1999). Kuhls et al (2011). Esses autores, através da
analise de microssatélites para L. infantum do Novo Mundo, de diferentes
regides endémicas do Brasil e de outros paises verificaram que de fato
diferentes populagdes de L. infantum das Américas sdo inseparaveis
daquelas de origem europeia. Possivelmente trazidas do Velho Mundo,
principalmente no periodo da colonizagcdo portuguesa (Akhoundi et al,
2016).

No entanto, Lainson e Shaw defenderam a manutencdo do parasita
em um nivel subespecifico, como Leishmania (L.) infantum chagasi, com
base em suas caracteristicas etiologicas, como o habitat silvestre de seu
flebotomineo vetor, Lutzomyia longipalpis, e seu reservatorio vertebrado
natural, a raposa Cerdocyon thous. Silveira e Corbett (2010) ndo concordam
na proposta de desqualificar L. (L.) chagasi, que tem sido reconhecido por
mais de cinquenta anos como o0 agente etiologico de LV, com base na
similaridade de seu DNA com o de L. (L.) infantum., porque apenas esta
descoberta, sozinha, ndo confirma suas caracteristicas taxondmicas de
forma suficiente para anular todo o conhecimento cientifico acumulado sobre
este parasita de Leishmania nos ultimos cinquenta anos. E assim acreditam
gue o correto seria a de manter o status subespecifico do agente etiolégico
de LV como L. (L.) i. chagasi, como proposto por Lainson e Shaw. No
presente estudo utilizaremos a denominacédo L. (L.) infantum chagasi para

designar o agente da LV no Novo Mundo.



11

1.4.2. Vetores.

A transmissado da LV no Brasil esta relacionada com duas espécies de
flebotomineo o Lutzomyia longipalpis, identificado como o principal vetor de
L. infantum chagasi, e também a espécie Lu. cruzi que estaria restrito em
algumas regides de Mato Grosso do Sul. Nessa espécie as fémeas séo
morfologicamente idénticas as fémeas de Lu. longipalpis e os machos séo
distinguidos a partir de pequenas diferencas na genitalia (Brito et al, 2014).

Os flebotomineos séo insetos pequenos com o comprimento do
corpo raramente superior a 3 mm, tem como caracteristica: sua coloracao
amarelada ou cor de palha. Quando em posicdo de repouso suas asas
permanecem eretas e semi-abertas. Os flebotomineos sé&o insetos
silenciosos e com capacidade de voo relativamente curto e em saltos, que
leva a supor que estes ndo tem capacidade para voos longos e distantes do
local de reproducdo. Sao mais ativos no crepusculo e durante a noite,
poucas espécies picam durante o dia e repousam em lugares escuros e
umidos (Killick-Kendrick, 1999).

Os machos e as fémeas de flebotomineos se alimentam de fontes de
acucar encontrando na seiva de plantas e matéria organica, mas apenas as
fémeas se alimentam de sangue para maturacao dos ovos (Killick-Kendrick,
1999). As fémeas depositam seus ovos em toca de roedores, casca de
arvores velhas, edificios em ruina, em rachaduras na parede da casa, em
abrigos de animais, no lixo domestico, ou em ambientes propicios para o
desenvolvimento das larvas, com disponibilidade de matéria organica, calor
e umidade, necessarios para a evolucdo até a fase de pupa. (Sharma e
Singh, 2008).

No Velho Mundo, os flebotomineos geralmente se encontram em
regides de deserto e semi-arido, enquanto no Novo Mundo tenham
preferéncia por regides florestais.

No Velho Mundo os flebotomineos podem também ser encontrados

no peridomicilio e em habitacBes humanas.
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No Novo Mundo tais insetos sdo encontrados associados proximos a
regides florestais ou mesmo pequenos abrigos protegidos por vegetacdo em
ambientes modificados, facilitando a transmissdo das leishmanioses e
relacionamento com a populacdo humana presente ou introduzida nos
ecotopos de circulacao dos parasitos. (Sharma & Singh, 2008).

Muitas espécies de flebotomineos antes caracterizadas como
tipicamente silvestres tém sido encontradas em areas urbanas e periurbanas
além das éareas florestais, demonstrando a capacidade do vetor em se
adaptar as modificacdes ambientais realizadas pelo homem (Ministério da
Saude, 2006).

O vetor Lu. longipalpis foi encontrado colonizando ambiente de
condicBes ecologicas diversas, 0 que pode explicar seu sucesso para a
disperséo e adaptacao ao redor das habitagcdes humanas facilitando assim a
transmissdo da doenca. Lu longipalpis tem sido encontrado se alimentado
em diversas espécies de vertebrados como boi, macacos, porcos e galinhas
(Ministério da Saude, 2006, Sharma e Singh, 2008).

1.4.3. Reservatorios.

Como em qualquer sistema parasito-hospedeirO, nas leishmanioses a
infeccdo dos hospedeiros mamiferos € determinada por: fatores do
hospedeiro (espécies, infecgcbes concomitante, saude, sexo, idade, padrbes
comportamentais), caracteristicas do parasita (tempo de geracao,
estratégias de dispersao, caracteristicas moleculares e bioquimicas de suas
sub-populacdes), exposicao (tamanho do indculo) e as condicdes ambientais
locais (influenciado, por exemplo, pelo stress e pela disponibilidade de
recursos naturais), onde o encontro parasita-hospedeiro ocorre.

Todos esses fatores revelam que diferentes hospedeiros mamiferos
podem desempenhar diferentes papéis no ciclo em diferentes localidades e
periodo de tempo, e também a competéncia para infectar o vetor

(infectividade ou competéncia transmissibilidade) (Roque e Jansen, 2014).
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Os hospedeiros mamiferos capazes de garantir a taxa basica de
reproducdo da espécie de determinado parasito sdo chamados de
reservatérios primarios. Para o parasito estes hospedeiros sdo essenciais na
manutencdo e dispersdo, ainda que possam existir inUmeros outros
reservatérios secundarios ou mesmo hospedeiros acidentais. Reservatorios
secundarios podem contribuir para aumentar a taxa basica de reproducéo do
parasito, porém isoladamente ndo garantirdo sua perpetuacdo no ambiente.
Em diferentes regides diferentes espécies animais poderdo exercer o papel
de reservatério natural para determinado agente parasitario (Ashford, 1996,
Dantas-Torres, 2007).

Na LV, os reservatorios naturais sdo mamiferos das Ordens:
Carnivora, principalmente canideos silvestres e domésticos e, Marsupialia,
0os gambas. Devido AO crescente processo de urbanizacdo dessa zoonose,
com o ciclo de transmissdo mais proximo de ambiente antropico, 0s animais
domésticos e sinantropicos tém assumido um importante papel como
reservatorios naturais ou fontes de infeccédo (Ashford, 1996, Dantas-Torres,
2007).

Os céaes domésticos sdo incriminados como principal fonte de
infeccdo e reservatorio de L. infantum chagasi em ambientes endémicos
urbanos devido a sua proximidade com os humanos. O alto parasitismo na
pele e na circulacdo encontrado em cachorros e raposas € decisivo para o
sucesso desses animais com fontes primarias do parasito para infeccdo de
flebotomineos nos focos de transmissdao da LV (Dantas-Torres, 2007,
Palatnik-de-Sousa, 2001, Roque e Jansen, 2014).

1.4.4. Ciclos epidemiolégicos da Leishmaniose Visceral.

Dependendo ou ndo da presenca de reservatorios ndo humanos de
Leishmania sp, h& dois tipos de ciclos epidemiolégicos identificados:
zoonotico e antropondtico. O ciclo antropondtico esta associado a espécie
L. donovani, no qual humanos podem ser fonte de infeccdo para

flebotomineos. Na LV na india, o parasito é encontrado no sangue, podendo
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ser observado em esfregacos sanguineos (Palatnik-de-Sousa et al, 2001,
Short, 1927). Mesmo em momentos de surto, ndo ha descri¢cdo da presenca
de reservatorios domésticos ou selvagens para L. donovani.

Na india, o intenso parasitismo sanguineo e cutaneo na LV confere o
papel de fonte de infeccédo para o ser humano infectado, caracterizando-se
assim como uma verdadeira antroponose (Palatnik-de-Sousa et al, 2001).

A LV zoondtica é considerada entre as doencas emergentes e
remergentes mais importantes tanto no Velho quanto no Novo Mundo. L.
infantum no Velho Mundo ou L .infantum chagasi = L. infantum no Novo
Mundo, contam com a participacdo de caes, possivelmente a partir da
presenca ou introducdo, nesse ambiente, de raposas infectadas que
visitavam casas a procura de aves ou outros alimentos, fechando o ciclo de
transmissao para outros animais e para o homem. (Deane e Deane, 1962,
Laison, Shaw e Lins, 1969, Palatnik-de-Sousa et al, 2001).

1.4.5. Epidemiologia da Leishmaniose Visceral no Velho e Novo
Mundo.

As perspectivas de controle da LV séo totalmente dependentes do
progresso da pesquisa direcionadas a busca por novas estratégias e novas
ferramentas mais efetivas também sob o ponto de vista econémico,
operacional. (Desjeux, 2004).

No Velho Mundo sdo encontrados os dois tipos epidemiolégicos de
LV: zoondtica e antroponotica. A leishmaniose visceral zoonoética (LVZ) esta
principalmente nos paises que margeiam o Mediterraneo (Italia, Franca,
Portugal e Espanha) e na Asia, tendo como o agente etiol6gico L. infantum,
com diferentes vetores envolvidos na transmissao e, o cdo como principal
reservatorio.

A LVZ encontra-se em rapida expansdo para 0S paises vizinhos
Inglaterra e Alemanha (Schonian et al, 2008). Na LV antropondética o agente

etiologico é L. donovani, restrito & regido oeste da Africa, Banglandesh, india
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e Nepal, também com diversas espécies de flebotomineos como
transmissores e o homem como reservatorio (Desjeaux, 2001, Ready, 2014).

Pelos registros, a india € um dos paises mais afetados pela LV do
mundo. Juntamente com Banglandesh e Nepal sdo responsaveis pela
producao anual de cerca de 300.000 mil novos casos, correspondendo a
aproximadamente 60% de todos os casos notificados mundialmente. Estima-
se em 190 milhdes de pessoas em situacdo de risco de infeccdo nessas
regioes.

Ainda na India, Banglandesh, Nepal e no leste da Africa observa-se
gue muitos pacientes evoluem para a chamada leishmaniose dérmica pés
“Kala-azar”, com a presencga de lesdes cutaneas apos o tratamento (Sundar
et al, 2008).

Atribui-se aos casos nao tratados da LV antroponotica a
responsabilidade pela disseminacdo do parasita nessa regido. A LV
antroponadtica € mais prevalente em populagdes mais pobres e desnutridas,
fator de risco para manifestacbes mais graves da doenca (Alvar et al, 2006,
Desjeux, 2004).

No Novo Mundo a LV é encontrada desde o Canada até o norte da
Argentina principalmente em regides semiaridas, causada por L. infantum
chagasi transmitida principalmente por Lu. longipalpis.

Nos Estados Unidos e no Canada, a maioria dos relatos de casos
humanos e de animais domeésticos tem em comum historico de viagens de
regides endémicas (Garskin et al, 2002).

Recentemente, porém, a presenca de casos autdctones de LV canina
foi demonstrada nos Estados Unidos, mas ndo ha casos humanos
autéctones nos Estados Unidos e no Canada (Garskin et al, 2002, Duprey et
al, 2006).

Paises Andinos, Venezuela, Colémbia, Equador, Peru e Bolivia sédo
regidbes endémicas para leishmaniose cutanea enquanto a LV €
relativamente rara e esporadica nesses paises (Davies et al, 2000, Garcia et
al, 2009).
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1.4.6. Epidemiologia da leishmaniose visceral no Brasil, S&o

Paulo e Bauru.

No Brasil, até meados da década de 1980 ocorria principalmente em
zonas rurais e regides menos desenvolvidas do nordeste, com mais de 80 a
90% dos casos notificados.

Antes de 1980 a maioria dos pacientes com LV eram de regides
rurais, embora com alguns casos relatados em cidades menores na década
50, e até mesmo em cidades um pouco maiores, como Sobral e Aracati, no
Ceara, Jacobina, na Bahia, e Santarém, no Para (Costa, 2008, Deane e
Deane, 1962). Em 1981, foi registrado o primeiro caso urbano em Teresina
no estado de Piaui. Novas epidemias mais tardes foram registradas em
Natal, no estado do Rio Grande do Norte e em S&o Luis, no estado do
Maranhdo, ambas na regido nordeste do pais, em seguida se expandindo
para outras regides do pais (Costa, Pereira e Araujo, 1990, Jeronimo et al,
1994, Silva et al, 1997).

A partir dessa década, observou-se uma reducdo, em termos
percentuais, na contribuicdo nordestina na producéo da LV, chegando hoje a
cerca da metade dos casos notificados de LV no pais. Isso reflete a
intensidade do processo de expansdo das areas endémicas no Pais,
principalmente nos centros urbanos nas demais regides brasileiras.

Assim, quatro novos padrfes surgiram a partir dos anos de 1980: (i)
transmissao de LV em areas urbana das grandes cidades; (ii) disseminacéo
rapida do nordeste e para varias cidades no norte, centro-oeste, sudeste e
mais recentemente sul; (iii) grande propor¢do de casos na zona urbana em
relacdo a zona rural; e (iv) aparecimento em grande escala de epidemias
urbanas de leishmaniose visceral canina (LVC) Akhoundi M, Kuhls K, Cannet
A, Votypka J,5, Marty P, Delaunay P, Sereno D. A Historical Overview of the
Classification, Evolution, and Dispersion of Leishmania Parasites and
Sandflies. PLoS Negl Trop Dis. 2016; 10(3):1-40. (Harhay et al, 2011,
Sherlock, 1996).
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A transmissdo limitada em pequenas cidades j& estava presente
anteriormente e, ainda persiste, em menor escala, a transmisséo rural. H4
um contraste notavel entre a ecologia da doenca na zona rural quando
comparado com a ecologia da doenca na regido urbana (Harhay et al, 2011,
Sherlock, 1996).

Depois de surtos em Teresina (Piaui) e Sdo Luis (Maranh&o), novas
epidemias ocorreram na seguinte ordem destas cidades: Natal (Rio Grande
do Norte), Belo Horizonte e Montes Claros (Minas Gerais), Corumba e
Campo Grande (Mato Grosso do Sul), Aracaju (Sergipe), Caxias e Imperatriz
(Maranhao), Jequié (Bahia), Aracatuba e Bauru (Sao Paulo), Varzea Grande
(Mato Grosso), Palmas (Tocantins), e agora Fortaleza (Ceara) e Brasilia
(Distrito federal), entre outros (Costa et al, 1995, Costa, 2008).

Na medida em que a transmisséo da doenca expandiu para as outras
regides, observou-se que mais de 50% dos casos notificados sdo de
transmissdo autoctone de fora da regido nordeste. (Ministério da Saude,
20009).

No Brasil até 2012, a transmissdo autoctone da LV foi relatada em
mais de 1.600 municipios, em 23 das 27 Unidades da Federacéo

(http://portalarquivos?.saude.gov.br/images/pdf/2017/setembro/14/LV -

Casos.pdf). Anualmente sdo notificados cerca de 3.565 novos casos,
representando uma incidéncia media anual de 2,0 casos/100.000 habitantes.
A letalidade apresentou um aumento de 3,1% em 2000 para 7,1% em 2012.
(Ministério da Saude, 2012; Rangel et al, 2015).

A doenca é mais frequente em menores de 10 anos (58%) e 0 sexo
masculino é proporcionalmente o mais afetado (61%). Criancas apresentam
maior suscetibilidade devido a relativa imaturidade imunoldgica, que pode
ser agravado pela desnutricdo, comum nas areas endémicas, além de uma
maior exposicao ao vetor no peridomicilio.

Na epidemiologia da LV em adultos, tem repercussao significativa a
presenca de formas oligossintomaticas ou assintomaticas, além das formas

com expressao clinica (Ministério da Saude, 2009).


http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2017/setembro/14/LV-Casos.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2017/setembro/14/LV-Casos.pdf
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A expansao da LV consequéncia da urbanizacdo de toda a cadeia de
transmissdo, somadas a ocupacao desordenada dos espacos, pauperizacao
das periferias das cidades; transformacdes socioecondmicas se traduzem
nas dificuldades de controle em grandes centros urbanos, onde ainda estao
presentes desnutricdo, conflitos e falta de solucdo para problemas
habitacionais e saneamento bésico (Gontijo & Melo, 2004).

A migracdo de populagbes humanas e caninas de areas endémicas
contribui para sua expansao, ao introduzir o parasito L. infantum chagasi em
novos ambientes (Scandar et al, 2011). Entre os fatores antrépicos, obras de
construgao civil, rodovias e outras devem ser consideradas no quadro
epidemiolégico da LV (Cardim et al, 2013). Antonialli et al (2007) sugerem
gue a disseminacéo da doenca no Mato Grosso do Sul (MS) teve influéncia
de trés grandes obras: ferrovia Novoeste; rodovia Vitéria-Corumba e
Gasoduto Bolivia-Brasil.

Fatores climaticos podem ser determinantes na epidemiologia da LV,
portanto tem sido investigada a associacdo entre temperatura, umidade do
ar, precipitacdo pluviométrica e presenca do flebotomineo (Oliveira et al,
2008, Viana et al , 2011)

No que concerne ao Estado de Sao Paulo, ao final da década de
1970 e inicio da década de 1980 foram diagnosticados alguns casos de LV
em pacientes residentes na regido metropolitana ao redor da cidade de Séo
Paulo. As investigacdes epidemiolédgicas levadas a efeito, naquela época,
nao possibilitaram a confirmacéo da autoctonia da transmissdo, nem mesmo
foram possiveis o isolamento e a caracterizacdo do agente etioldgico uma
vez gque em quase todas essas situacdes o diagnostico foi confirmado apos
0 Obito dos pacientes (lversson et al, 1979, 1982, 1983).

Os casos de leishmaniose visceral em humanos registrados no
estado de Séo Paulo eram importados de outras regides brasileiras até 1998
e 0S primeiros casos autéctones surgiram em Aracatuba em 1999 (Camargo-
Neves et al, 1999). Isso ocorreu na sequéncia da deteccdo de Lu. longipalpis
em zona urbana em 1997(Costa et al, 1997) seguida da deteccdo da

enzootia canina em 1998 (Camargo-Neves et al, 1999). Desde entdo a
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doenca vem ocorrendo em municipios situados na regido do Planalto
Ocidental Paulista, nos quais a transmissao tem feicdo exclusivamente
urbana. A expansdo da LVC no estado de S&o Paulo se deu no sentido
Oeste-Leste e, mais recentemente, no sentido Norte-Sul, na regido Leste do
estado de S&o Paulo, a partir do Estado de Minas Gerais (Camargo-Neves
et al, 2007).

Em dados disponiveis e analisados até dezembro de 2014 revelaram
132 municipios com transmissdo de leishmaniose visceral, no qual 76
municipios apresentaram casos humanos e caninos autoctones e apenas
nove municipios registraram somente casos humanos autdctones sem
deteccdo de autoctonia canina e 47 municipios apresentaram somente
transmissao canina (Ciaravolo et al, 2015).

Em relacdo ao vetor, a sua presenca foi identificada em 177
municipios paulistas, sendo que 123 destes com transmissdo, no qual
Lu.longipalpis encontra-se em todos os 76 municipios com transmissao
canina e humana, em seis, dos nove municipios com transmissao humana e
em 40, dos 47 municipios com transmisséo canina. Em 54 municipios ainda
nao foi identificada a circulacdo do parasita L. infatum chagasi, portanto
esses municipios sdo classificados como Silenciosos Receptivos
Vulneraveis aqueles com presenca do vetor e sem notificacdo de casos
humanos e/ou caninos autdctones identificados (Ciaravolo et al, 2015).

A LV em humanos no estado de Sdo Paulo no periodo de 1999 a
2016 somou 6.705 casos suspeitos notificados, dos quais 2.712 foram
confirmados como autéctones e distribuidos em 92 municipios. Nos casos
confirmados, 233 casos evoluiram para obitos, resultando em uma letalidade
de 8,6% (233/2.712). O ano de 2008 foi aguele com maior numero de casos
com 294 confirmacgdes, enquanto as maiores taxas de letalidade ocorreram
em 1999, primeiro ano de transmissdo autoctone no estado com 29,4%
(5/17) e em 2003, com 14,7% (23/156) (Ciaravolo et al, 2015).
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Figura 6 - Classificacdo epidemiolégica dos municipios para vigilancia e
controle da leishmaniose visceral no Estado de Sao Paulo. Fonte:

Boletim Epidemioldgico Paulista 2015

De acordo com os parametros utilizados pelo Ministério da Saude em
relacdo aos municipios com transmissao humana consideram que a média
de casos num periodo de trés anos consecutivos. Assim municipios com
média menor que 2,4 casos sdo classificados como “Transmissao
Esporadica”, média entre 2,4 casos a <4,4 casos como “Transmissao
Moderada” e média = 4,4 casos como “Transmissao Intensa”. Através dessa
estratificacdo que deve ser avaliada anualmente, 0os municipios com
transmissdo moderada e intensa sdo considerados como “Prioritarios” para
as acdes do Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
(PVCLV) (Ciaravolo et al, 2015) (Figura 6).

No periodo de 2011 a 2014, o numero de casos notificados foi de

1.732 e confirmados de 898, sendo 702 casos com municipios de infeccéo
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no Estado de S&o Paulo. A faixa etaria mais acometida foi de 0 a 4 anos
com 199 casos (28,4%), seguido de 20 a 39 e 40 a 59 anos, ambos com 150
casos (21,4%) cada, = 60 anos com 99 casos (14,1%), 10 a 19 anos com 55
casos (7,8%) e 5 a 9 anos com 49 casos (7,0%). O sexo masculino foi mais
prevalente com 63,4% de frequéncia, e 96,4% (677/702) dos casos eram
residentes de area urbana. Apds ser avaliado pelo Grupo de Vigilancia
Epidemioldgica de transmissédo foi observado a distribuicdo de casos em:
Bauru (24,5%), Aracatuba (23,8%), Presidente Venceslau (19,5%), Marilia
(18,2%), Séo José do Rio Preto (10,3%), Jales (3,4%) e Presidente Prudente
(0,3%) (Ciaravolo et al, 2015).

Assim, a LV humana no estado de Sao Paulo apresentou expansao a
partir de um eixo principal de disseminacdo, da direcdo noroeste para
sudeste e no sentido da regido de Bauru, seguindo a rodovia Marechal
Rondon, a ferrovia Novoeste e a constru¢cdo do gasoduto. Houve tambéem
um eixo secundario de disseminacdo a partir do eixo principal, no sentido
sul, para as regides de Presidente Prudente e Marilia, e no sentido norte,
para a regido de Séo José do Rio Preto (Cardim et al, 2013).

Houve picos de incidéncia em 2003 na regido administrativa de
Aracatuba, em 2007 em Presidente Prudente e em 2008 nas regifes de
Bauru e Marilia, todos seguido de queda. Apenas a regido de Séao José do
Rio Preto apresentou taxas de incidéncia crescentes, porém inferiores as
das demais regides (Cardim et al, 2013).

Essa expansdo geografica da leishmaniose visceral em humanos no
estado de Séo Paulo no periodo de 1999 a 2011 pode estar relacionada ha
diversos fatores como: o fluxo de pessoas e mercadorias pelas rodovias e
ferrovias que interligam as regifes brasileiras e seus centros urbanos, 0s
processos migratérios, a urbanizacdo e as condicbes precarias de
saneamento, o deslocamento de animais infectados, adaptacdo do vetor,
entre outras, além da necessidade de estruturacdo das equipes de saude
(Antonialli et al,2007, Barata, 2000, Mestre e Fontes, 2007, Scandar et al,
2011).
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Na cidade de Bauru, localizada na regido centro-oeste do estado de
Sao Paulo, desde 2002 a LV é um grande problema de saude publica.
Atualmente apresenta-se como um dos municipios com maior disseminacao
dos focos naturais de transmissdo. Todas as regides da cidade sé&o
endémicas, muitas com mais de 25% de prevaléncia de LVC (Secretaria de
Estado da Saude, 2006). Até 2016, o municipio de Bauru contribuiu com a
producdo de 19,6% (531/2.712) do total de casos autoctones de LV do
estado desde 1999. Em Bauru, a taxa de letalidade geral no periodo de 2002
até 2016 é de 7,5% (40/531) (http://www.saude.sp.gov.br/cve-centro-de-

vigilancia-epidemiologica-prof.-alexandre-vranjac/).

1.4.7. Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose
Visceral.

Desde entdo e durante muitos anos a leishmaniose visceral foi
considerada uma endemia tipicamente rural e, com esse padrdo de
transmissdo, na década de 1940, o Ministério da Saude estabeleceu as
bases de um Programa Nacional de Controle da Leishmaniose Visceral, que
em esséncia permanece até hoje, inclusive no Estado de Sédo Paulo (Costa e
Vieira, 2001, Ministério da Saude, 2006).

De maneira geral, ao longo das décadas que se seguiram esse
Programa direcionava suas acoes para:

o O controle dos reservatérios caninos com a realizacdo de

inquéritos  soroldgicos e recolhimento e eutanasia dos animais

sororreagentes;
o A aplicacdo de inseticidas para o controle do vetor;
o O diagnastico e tratamento precoce dos casos humanos.

As estratégias de controle ndo tém sido capazes de impedir a
expansdo geografica e nem reduzir a incidéncia e letalidade da LV. E
necessario uma melhor definicAo das areas prioritarias, como também
desenvolver e implementar um sistema de monitoramento de trabalho de

campo para a vigilancia da doenca que permita melhor avaliacdo do


http://www.saude.sp.gov.br/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica-prof.-alexandre-vranjac/
http://www.saude.sp.gov.br/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica-prof.-alexandre-vranjac/
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programa de controle em &areas onde a leishmaniose visceral é endémica
(Dantas-Torres e Brandao-Filho, 2006).

A expansdo da LV pode ser atribuida a diversos fatores que vao
desde falhas das medidas de controle as diferencas inter e intra-urbanas.
Diversas limitacbes sobre as medidas de controles podem ser citadas:
dificuldades na eliminagcdo do reservatorio; agdes insuficientes no controle
de vetores (principalmente em relacdo as alteracdes do meio ambiente), e
alto custo, tanto financeiro como social. Todas estas questdes significam que
as medidas se concentram principalmente nas areas mais afetadas, em
detrimento das menos afetadas, permitindo assim a propagacao geografica
da doenca. A diversidade epidemioldgica das regides afetadas, capacidade
de adaptacéo do vetor e muitos outros fatores desconhecidos podem estar
contribuindo para propagacdo da doenca (Oliveira, Morais e Machado-
Coelho, 2008).

Com os passar dos anos verificou que ha uma necessidade de uma
maior aproximacao entre pesquisadores e trabalhadores da saude publica
com a finalidade de rever as estratégias de controle atuais e definir
procedimentos capazes de avaliar com precisdo 0 seu impacto. As
atividades do PVCLV foram descentralizadas e agora estdo sob a
responsabilidade dos municipios, e com essa descentralizacdo o
desempenho das equipes locais devem ser monitorados pelo nivel central
para avaliar e apoiar as atividades desenvolvidas (Dantas-Torres e Brandao-
Filho, 2006).

Por razdes de varias ordens foi o componente controle do reservatério
canino aquele que sempre mereceu a maior atencédo e € o componente mais
efetivamente trabalhado, sendo executado a partir da realizacdo de
inquéritos sorologicos em populacdes caninas onde exista transmissao
autéctone ou suspeita de estabelecimento de focos naturais de transmissao.
Os caes soropositivos deveriam ser apreendidos e eutanasiados. De fato,
como assinala Oliveira, 2008 a eutanasia de caes infectados € a medida

mais barata para se tentar a reducéo da doenca.
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Em todos os surtos relatados ha presenca de cdes e ndo ha nenhum
relatério na literatura sobre epidemias da leishmaniose visceral sem a
presenca de caes infectados. Ha estudos que correlacionou a distribuicdo
espacial entre casos de LVC e humana, no qual a alta taxa de infeccéo
canina aumentam as chances de transmissdo para seres humanos, na
presenca do vetor (Camargo-Neves et al, 2001).

Ha diversos fatores que devem ser considerados em relacdo a
eutanasia dos cdes soropositivos: a limitacdo dos testes soroldgicos para
deteccédo de anticorpos anti-Leishmania; crescente oposi¢cao ao recolhimento
e eutanasia dos cdes soropositivos, especialmente dos proprietarios dos
animais assintomaticos; falta de evidéncias de que esta estratégia seja
eficaz para a reducdo da incidéncia da LVC em todas as areas onde tem
sido utilizada; reposicdo da populacdo canina; desconhecimento sobre a
presenca de, outros animais reservatorios para leishmaniose visceral e,
mesmo a demora retirada dos cées infectados (Dantas-Torres e Brandao-
Filho, 2006).

Ha relatos sobre a limitada efetividade da eutanasia de caes
soropositivos na reducdo da LV humana (Dantas-Torres e Brandao-Filho,
2006).

A outra medida proposta para controlar leishmaniose visceral € o
controle de vetores, porém é uma medida de alto custo, que requer uma
operacionalizacdo mais complexa, € mais insumos e recursos humanos.
Maior eficacia dessa medida estaria condicionada ao adequado manejo
ambiental como forma de impedir a colonizacdo do vetor. De qualquer forma
estas seriam medidas que necessitaria de mudanca de comportamentos e
habitos da populacéo e poder publico em relacdo a sanidade do ambiente,
com possiveis resultados para meédio e longo prazo (Oliveira, Morais e
Machado-Coelho, 2008).

Em relacdo ao diagnostico laboratorial da LVC, a partir de 2003, o
Ministério da Saude recomendou o emprego de duas diferentes técnicas

para a confirmacao sorologica da infecgao.
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Nos ultimos anos houve uma melhora significativa no diagndstico da
LVC. Com a preocupacédo de utilizar testes soroldgicos que tivessem como
parametros: sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade, o Ministério da
Saude realizou um estudo com a Fiocruz/RJ, no qual validou ao teste rapido
imunocromatografico com uma mistura de proteinas recombinantes (26 e
k39) representativas de regides antigénicas da L. (i) chagasi. Até
recentemente as técnicas ensaio imunoenziméatico (ELISA) e reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) eram utilizadas para avaliagdo da
soroprevaléncia da infeccdo canina nos inquéritos caninos amostrais e
censitérios, sendo o teste de ELISA indicado como teste de triagem e a RIFI
como confirmatorio e apresentava uma sensibilidade e especificidade dentro
do esperado, entretanto, nessa avaliagdo que utilizou o teste rapido
imunocromatografico como triagem e o teste de ELISA como confirmatério
foram aqueles que demonstraram melhor acuracia (Ministério da Saude,
2006, Ministério da Saude, 2011).

O programa de controle da LV implantado pela Secretaria de Estado
da Saude de S&o Paulo prioriza as acdes sobre os trés pilares identificados
como estratégicos, a semelhanca do programa do Ministério da Saude; ou
seja, identificar e tratar precocemente todos os casos humanos, controlar os
reservatorios domésticos de L.(L.)infantum chagasi, representados por caes
soropositivos e controlar a populagéo de Lu. longipalpis.

Atualmente, Bauru, no centro do Estado, area do presente estudo,
apresenta-se como um dos municipios com maior disseminagcao dos focos
naturais de transmissdo. A endemia é registrada em todas as regifes da
cidade, muitas das quais com mais de 20-25% de prevaléncia de LVC. Em
relacdo a infeccdo humana, de maneira geral, as acdes restringem-se
aquelas diretamente direcionadas ao diagndstico de casos suspeitos

sintomaticos (Ministério da Saude, 2006).
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Relevancia do Estudo

No Estado de S&o Paulo, como em todo o Brasil a Leishmaniose
Visceral encontra-se em grande expansao, sendo que 0s principios que
historicamente nortearam o0s programas de controle estdo em constante
guestionamento. Isso se tem dado tanto pelas dificuldades de ser aceito e
colocado em prética, quanto pela ndo disponibilidade de alternativas
técnicas, verdadeiramente avaliadas ou validadas, para o diagnostico
laboratorial e identificacdo das fontes vertebradas domésticas, seja em areas
rurais seja nas areas urbanas de grandes cidades.

Em relacdo a identificacdo e controle dos reservatorios domésticos,
base para a acao de “eliminacdao” das fontes vertebradas de infeccédo no
ambiente doméstico, que no Programa de Controle de LV no Brasil &
considerado como aquele que apresenta 0 menor suporte técnico-cientifico
(Costa e Vieira, 2001), sendo identificados varios pontos de fragilidade:

- Baixa eficiéncia da maioria dos testes sorologicos em detectar
unicamente a verdadeira infeccéo canina por L.(L.) infantum chagasi;

- Deteccao de uma unica classe de imunoglobulina (IgG);

- Auséncia de padronizacbes em relacdo aos diferentes
procedimentos para a realizacdo desses testes soroldgicos, desde a coleta
das amostras, identificacdo dos animais, tipo de amostra examinada (eluato
ou soro sanglineo), reagentes, antigenos, conjugados, etc.;

- Reconhecida ocorréncia, nos testes empregados, de falsos
resultados positivos de infeccéo por L.(L.) infantum chagasi em situacfes de
erliquiose, babesiose, leishmaniose tegumentar, doenca de Chagas, entre
outras;

- Inexisténcia de um sistema de producéo/preparacao e fornecimento
de painéis de amostras controle de referéncia que pudessem garantir a
gualidade dos resultados obtidos;

- Demora na busca ativa de animais naturalmente infectados, com a

realizacdo de inquéritos anuais, expondo os cdes a um intervalo de tempo
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maior de contato com os flebotomineos, aumentando o risco para a
transmissao canina nas areas endémicas;

- A demora na identificacdo dos cées soropositivos e sua retirada para
eutanasia, em torno de 80-180 dias.

- Inexisténcia de um Programa de Controle de Qualidade do
diagnéstico laboratorial da LV canina.

A estratégia proposta para no presente estudo para a identificacdo
dos reservatérios domésticos de L. (L.) infantum chagasi foi: a realizacdo de
diagnostico de triagem em campo e o confirmatério em laboratério; busca
ativa de casos; participacdo comunitaria durante a execucdo dos estudos;
integracdo de diferentes 6rgdos de salde municipal e estadual;
compreensao dos fatores determinantes da expansao e/ou disseminagao da
endemia, como subsidios para revisao e planejamentos futuros das acodes e
decisdes sobre as estratégias técnicas para o diagnéstico e controle da

parasitose em S&o Paulo e no Brasil.
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2.0bjetivos.

2.1. Objetivo Geral.

Realizar estudo epidemiolégico em coortes de cdes que foram
aplicadas distintas estratégias para a identificacdo e controle dos
reservatérios caninos de Leishmania (Leishmania) infantum chagasi com a
realizacdo de inquéritos semestrais e anuais em areas endémicas para a

leishmaniose visceral no Municipio de Bauru no Estado de Sao Paulo, Brasil.
2.2 Objetivos Especificos.
> Determinar as taxas de prevaléncia e incidéncia da

leishmaniose visceral canina a partir da realizagcédo de inquéritos sorolégicos,

semestrais ou anuais, para o diagnostico da leishmaniose visceral canina.

> Estimar a taxa de soroconversdo dos animais ao longo do
seguimento;
> Avaliar a taxa de entrada de novos animais e reposi¢ao canina

em cada novo inquérito realizado e no periodo total dos estudos;

> Avaliar a efetividade das estratégias para a identificacdo
semestral ou anual dos reservatorios naturais de L. infantum chagasi na

reducado da prevaléncia da infec¢ao canina.

> Avaliar tempo de exposicdo e numero de caes por domicilio
como fatores de risco para a infec¢ao canina por L. infantum. chagasi

> Identificar a presenca de caracteristicas ambientais favoraveis
a colonizacdo de flebotomineos em domicilios com presenca de caes

soropoitivos.
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3. Material e métodos.

3.1 Delineamento do estudo e estudo de coorte.

Para o delineamento do estudo considerou-se a necessidade de
seguimento, no tempo a evolucdo dos valores de prevaléncia da LVC em
diferentes bairros de Bauru, municipio classificado como de transmissao
intensa para essa parasitose (Ciaravolo et al, 2015).

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte por domicilios dos
bairros estudados. O estudo foi realizado em quatros bairros: Santa
Terezinha, Parque Manchester, Jardim Vanuire e Jardim Helena. Nos dois
primeiros bairros os inquéritos foram realizados a cada 6 meses para mais
rapidamente identificar e retirar os animais infectados. Nos outros dois
bairros foram executados a cada 12 meses, como preconizado pelos
Programas de Vigilancia e Controle da LV (PVCLV), possibilitando a
comparacao entre as duas situacdes e o0 possivel impacto na reducdo da
prevaléncia canina. A segunda acao foi a definicdo de um intervalo maximo
de 20 dias entre a coleta da amostra de sangue, realizacdo do diagnostico
laboratorial, emissédo do laudo com os resultados e, posterior recolhimento e
eutanasia dos animais soropositivos nos quatro bairros.

Neste estudo as coortes de cdes foram acompanhadas durante o
periodo de 2008 a 2012 nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester e
de 2010 a 2012 nos bairros Jardim Vanuire e Jardim Helena.

A partir do primeiro inquérito, foi determinada a prevaléncia inicial da
LV canina em cada um dos bairros, e iniciado o seguimento destas
populacbes com os registros de entradas e saidas de animais, formando
assim coortes abertas, observada no periodo acima relatado.

Nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester, além das acdes
preconizadas pelo Programa de Vigilancia e Controle da LV (PVCLV) (SES,
2006 — Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral

Americana), foram realizados inquéritos sorolégicos semestrais para a
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identificacdo dos cées infectados. Nesses bairros foram realizados oito
inquéritos no periodo de 2008 a 2012. Nos bairros Jardim Vanuire e Jardim
Helena, as acbes de controle seguiram o PVCLV, com a realizagdo de
inquéritos soroldgicos anuais, sendo realizados apenas trés inquéritos no
periodo de 2010 a 2012.

A seguir € apresentado de forma esquematica o delineamento do
estudo e das acdes realizadas no desenvolvimento do presente estudo
(Figura 7).
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Estudo de coorte em quatros bairros endémicos em Bauru com agdes
diferenciadas para o controle dos reservatérios domeésticos de
Leishmania (Leishmania) infantum chagasi. Periodo de 2008 a 2012.

Bairros
Santa Terezinha e Parque
Manchester
(Caracterizacdo dos imoéveis)

Bairros

Jardim Vanuire e Jardim Helena

(Caracterizagcdo dos imdveis)

\

Inquéritos soroldgicos semestrais.
Total de oito inquéritos.
Periodo de 2008 a 2012.

Ensaio Imunoenzimético (ELISA)

Reacgéo de Imunofluorecésncia (RIFI)

) \

Inquéritos sorolégicos anuais
Total de trés inquéritos
Periodo de 2010 a 2012

Ensaio Imunoenzimético (ELISA)
Reacao de Imunofluorecésncia RIFI

J

Identificacéo dos caes

Avaliacao a taxa de reposicao de novos cades em cada inquérito ]

Avaliacao os impactos do controle semestral e a anual da prevaléncia da

Leishmaniose Visceral Canina (LVC) nas areas pesquisadas.

Avaliacao dos fatores de risco para infeccdo canina por L. infantum
chagasi e soroconverséao

Figura 7 — Delineamento do estudo
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3.2. Regiéo e areas de estudo.

Area e populacdo do estudo

Bauru é um municipio da regido central do estado de S&o Paulo (22 °
18'52 "S, 49 ° 03'31" W) com area 702 km? e 17% perimetro urbano. A
altitude média € de 527,4m. Possui uma populacdo estimada de 364.562 mil
habitantes (2015). O clima é classificado como subtropical imido (Cfa), com
verdes humidos e quentes e invernos amenos. O solo é classificado como
textura arenosa insaturada, avermelhada e castanha escura, de argila fina,
subjacente ao arenito do grupo de Bauru. A vegetacdo na area urbana é a
Floresta Semidecidual Tropical, misturada com Cerrado, mas sua presenca

é fortemente impactada por um padrédo variavel de urbanizacdo (Figura 8).

Figura 8 — Mapa de localizacdo do municipio de Bauru no estado de
Sao Paulo e imagem de satélite.

Fonte:www.bauru.sp.gov.br

www.google.com/maps/place/Bauru,+SP,+Brasil

A populacédo de caes foi estimada em 91.140, com base na populacéo
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2015). Esse
numero foi estimado a partir de uma pesquisa realizada em 20.958 casas no

interior do estado de Séo Paulo, com 52,6% de propriedade comprovada de


http://www.bauru.sp.gov.br/
http://www.google.com/maps/place/Bauru,+SP,+Brasil
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cées, com média de 1,6 caes em casa e uma propor¢cdo de habitante de 1: 4
(Alves et al., 2005).

As areas estudadas foram:

Bairros urbanos - Jardim Vanuire e Jardim Helena - &reas
urbanizadas e pavimentadas sem contato com &areas de mata ou corregos.
Esses bairros foram estudados entre 2010 e 2012, com a realizagao de
inquéritos soroepidemiolégico anuais para diagnéstico da LV canina,
seguindo as estratégias do PVCLYV, incluindo os animais domiciliados.. Estdo
localizados na parte urbana do municipio de Bauru, classificados como de
transmissao intensa da LV humana.

Bairros em area de mata - Santa Terezinha e Parque Manchester —
estdo localizados nos arredores da reserva Eneas de Carvalho Aguiar, na
periferia do municipio. Esses bairros, embora contiguos, apresentam
caracteristicas diferentes. O bairro Santa Terezinha apresenta um padréo
urbano com ruas pavimentadas, blocos bem definidos e casas de alvenaria.
O Parque Manchester apresenta caracteristicas de ocupacao territorial
recente e peri-urbano, com ruas sem pavimentacdo, muitos animais, casas
em construcao, barracas e algumas terras desocupadas durante o periodo
dos estudos. Esses bairros foram pesquisados de 2008 a 2012, com a
realizacdo de inquéritos semestrais para diagnoéstico da LV canina, seguindo
as estratégias do PVCLYV, incluindo os animais domiciliados. A escolha dos
bairros Santa Terezinha e do Parque Manchester para realizar as
intervencdes de pesquisa se deu por circunstancias da identificacdo de caes
naturalmente infectados nessa regido, circulando no interior de um hospital
de referéncia para dermatologia e hanseniase, que registra um grande fluxo
de pacientes e acompanhantes. Foram também escolhidos em razdo das

comunidades dos dois bairros habitarem o entorno da reserva florestal.
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3.3. Coleta, preparagdo, registro e fluxo das amostras das

amostras.

As amostras caninas foram coletadas no municipio de Bauru pela
equipe de pesquisa do Centro de Parasitologia e Micologia do Instituto
Adolfo Lutz, por um profissional veterinario. Todas as amostras foram
identificadas e registradas em boletim de coleta e registro de exame
laboratorial em atividade de inquérito canino - leishmaniose visceral.

O consentimento para a coleta de amostras envolvendo caes
domeésticos foi fornecido pelos propretarios dos cdes nas areas pesquisadas.
O diagnostico clinico de todos os cdes foi realizado pelos médicos
veterinarios do Instituto Adolfo Lutz.

A coleta das amostras foi realizada por pun¢édo venonsa, num volume
aproximadamente de 2 a 5 ml de sangue total, de acordo com o porte do
animal; mantido em temperatura ambiente até a coagulcéo e retracao visivel
do coagulo. Depois estas amostras foram centrifugadas a 3.000 r.p.m.,
durante cinco minutos, para melhor separagao do soro.

Todas as amostras foram encaminhadas para o Instituto Adolfo Lutz
Central onde foi realizado o diagnostico laboratorial com os testes de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) e imunofluorescéncia indireta (RIFI). A época da
realizacdo do estudo o Ministério da Saude preconizava a realizacdo do
teste de ELISA para o diagnéstico de triagem e o0 teste de
imunofluorescéncia como teste confirmatorio, atualmente, o protocolo do
diagnostico da LVC utiliza o teste rapido imunocromatografico como triagem
e o teste de ELISA como confirmatério.

Seguindo a orientacdo do PCLV no estado de S&o Paulo, todos os
animais identificados como naturalmente infectados deveriam ser recolhidos
ao Centro de Zoonoses de Bauru e submetidos a eutanasia (Sdo Paulo,
Secretaria de Estado da Saude, 2006), respeitados o0s principios
estabelecidos na Resolucdo n° 714 de 20 de junho de 2002, do Conselho

Federal de Medicina Veterinaria.
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3.4. Avaliagédo sorologica.

3.4.1. Diagnéstico em campo:

3.4.1.1. Diagnd@stico clinico para a leishmaniose visceral canina.

O diagndstico clinico para a LVC foi realizado por Médico Veterinario
do Instituto Adolfo Lutz, para registro de presenca ou auséncia de sinais
clinicos, possibilitando classifica-los como "com sinais clinicos e sem sinais
clinicos".

Os sinais clinicos para LCV mais comum sdao: linfadenopatia,
emaciacao, sinais possiveis de insuficiéncia renal (polidria, polidipsia,
vOmito), neuralgia, poliartrite, poliomiosite, e outros sinais clinicos; sendo
gue aproximadamente um terco dos pacientes apresenta febre e
esplenomegalia. Dentre os sinais cutdneos podemos citar hiperqueratose,
pelagem seca e quebradica, perda de pelos, e unhas anormalmente longas
guebradicas. (Tilley e Smith , 2008)

3.4.2. Diagnostico laboratérial.

3.4.2.1. Ensaio imunoenzimatico.

Ensaio imunoenzimatico — O kit EIE-BioManguinhos (utilizado no
PVCLV pela Secretaria de Saude de Sao Paulo e Ministério da Saude)
consiste na reacdo de antigenos sollveis purificados de promastigotas de
Leishmania obtidos de culturas, adsorvidos nas cavidades de microplacas,
com os anticorpos especificos para Leishmania presentes nas amostras de
soro sanguineo, devidamente diluidas. Essa reacdo é evidenciada, numa
etapa seguinte, com um conjugado anti-imunoglobulina total de cdo marcada
com a enzima peroxidase e uma substancia cromogena (Tetrametilbenzidina
— TMB) que pela acdo da peroxidase com peroxido de hidrogénio formam
um composto de cor azul, que ao se adicionar acido sulfdrico, passa a ter

coloracdo amarela, indicando a presenca de anticorpos especificos, caso
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reagente (positivo). Nas cavidades da placa onde nao houver
desenvolvimento de cor, indicacdo da auséncia de anticorpos especificos,
ndo reagente (negativo). A observacdo da intensidade de cor é realizada
num espectrofotdmetro Multiscan com o emprego de filtro 450 nm e os
valores de corte (“Cut-off” = CO): CO = média dos controles negativos

vezes dois.

3.4.2.2. Reagdo de imunofluorescéncia indireta.

Reacdo de imunofluorescéncia indireta — O kit IFI-BioManguinhos
(utilizado no PVCLYV pela Secretaria de Saude de Séo Paulo e Ministério da
Saude) consiste na reacdo de anticorpos especificos para Leishmania
possivelmente presentes nas amostras de soro sanguineos diluidas a partir
de 1: 40, com o antigeno de Leishmania (formas promastigotas) fixado em
laminas de microscopia especificas para essa prova. Na etapa seguinte é
adicionado um conjugado anti-Imunoglobulina total de cdo marcado com
fluoresceina. A reacdo € evidenciada em um microscopio de
imunofluorescéncia, sendo consideradas reagentes as amostras que
apresentaram as formas promastigotas fluorescentes e ndo reagentes as
amostras que nao apresentaram a fluorescéncia dos parasitas, tendo-se
como referéncia os soros controles positivo e negativo incluidos em cada
lamina. As leituras séo realizadas em um microscopio Nikon Eclipse E 400
dotado de epi-iluminacdo com lampada de halogénio 12 V 100W , objetiva
de 40x e ocular de 10 x.

Desfecho do caso de LVC os casos foram confirmados no final da
aplicacdo RIFI e teste de diagnéstico ELISA, rotineiramente utilizados no
programa oficial de controle da leishmaniose visceral na Secretaria de
Saude de Sao Paulo. A prevaléncia foi calculada com base no resultado,
sendo 0 numerador o nimero de cées positivos e o denominador o nimero

de caes dos quais foram coletadas as amostras de sangue no inquérito.
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3.5. Anélise ambiental.

Antes de cada inquérito, foram registradas em planilhas as
informacdes relativas ao diagnostico ambiental — DIAGAMBI, no domicilio e
peridomicilio, para os quatro bairros incluidos nos estudos. Essas
caracteristicas sdo: presenca de vegetacdo, matéria organica (folha e frutos,
fezes de animais, esterco para adubo) e presenca ou auséncia de cdes e de
outros animai. Segundo Silva et al, 2012 e, mesmo o PVCLV essas
caracteristicas ambientais poderiam ser definidas como fatores de risco
relacionados a LV e a colonizacdo dos vetores. Neste estudo foi identificada
a presenca de tais caracteristicas nos domicilios com presenca de animais
infectados das casas que 0s cées tiveram soroconversdao ao logo dos

inquéritos nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester.

3.6. Analise estatistica

Para a realizacdo das avaliacdes estatisticas optou-se por modelo de
analise em que foram considerados:

| - Analise global dos conjuntos dos resultados e registros para todos
0S quatro bairros;

Il — Andlise estratificada dos conjuntos de resultados e registros
observados para os bairros com realizacdo de inquéritos caninos semestrais

frente ao obtido para os bairros com inquéritos anuais.

| - Andlise global - todos os quatro bairros:

Foram realizadas andlises descritivas, calculando médias e desvio-
padrdo para as variaveis continuas e porcentagens para as variaveis
categoricas.

Em relacdo aos céaes foi analisada a associacdo dos dados com
variaveis explicativas, tais como: sexo; idade; raca; tamanho de pelo; porte
dos animais e sintomas usando o software SPSS (IBM Corp.Released 2013,

2013). Para tal, foi utilizado o teste qui-quadrado para verificar o valor da
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dispersdo das variaveis duas a duas. Todas variaveis foram categorizadas
com dois cortes, um acima e outro abaixo do valor da mediana. Adotou-se o
valor de p< 0.05, intervalo de confianga de 95%.

Il - Andlise estratificada - bairros com inquéritos semestrais frentes
aos bairros com inquéritos anuais:

Foram realizadas andlises de associacdo entre varidveis categoricas
pela utilizacdo do teste de qui quadrado para verificacdo do valor da
disperséo das variaveis duas a duas, a partir de tabela de contingéncia 2x2.
Foram avaliados dados relativos aos imdveis quanto a presenca ou auséncia
de céaes; presenca de cédes examinados e positivos para LV; resultados
observados nos inquéritos caninos semestrais e anuais; taxa de
soroconversao; taxas de entrada e/ou reposicdo canina ao longo da
realizagdo dos estudos. Adotou-se o valor de p< 0.05, intervalo de confianca
de significancia de 95%.

Para o calculo do risco relativo (RR) e odds ratio para as variaveis -
tempo de exposicdo dos cdes no ambiente de transmissdo e, numero de

animais por domicilio foi utilizado:

a/b

OR = —

/(a+ ) o

_ g/jlaTo) a x
BRE= et d) = e

Adotou-se o valor de p< 0.05, intervalo de confianca de significancia de 95%.

3.7. Aspectos de éticos.

O Projeto de Pesquisa que resultou nesta dissertacao foi aprovado
pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais do Instituto Adolfo Lutz — CEUA-
IAL, nimero 01/2014.
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Na realizagdo do presente estudo, foram incluidos iméveis de quatro

bairros do municipio de Bauru, com classificacdo de transmissdo intensa

para a LV no estado de Sao Paulo.

Nas areas estudadas incluiu-se um total de 1.665 imdéveis, dos quais

1.385 casas, dessas 718 com presenca de caes e 667 sem caes; outros 280

iméveis identificados como terrenos baldios (Tabela 1 e Figura 9).

Tabela 1 - Caracteristicas dos imoveis.

Casas Total
Casas sem [EIENDE gea
. Casas com caes cies baldios iméveis
Bairros
0, 0 [0)
No. |efcasas |\ | % No. | .. 2 | No.
com caes) (casas) (imoveis)
Santa Terezinha| 187 52,5 142 | 39,9 27 7,6 356
Parque 149 343 |159| 366 | 127 292 435
Manchester
Jardim Helena | 135 33,0 171 | 41,8 103 25,2 409
Jardim Vanuire | 247 53,1 195 | 41,9 23 4.9 465
Total 718 43,1 667 | 40,1 280 16,8 1665

Quando considerados os conjuntos de imdveis com e sem caes

existentes nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester com aqueles

dos bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, foi observado valor de qui

guadrado de 0,3879, nao significante para p < 0.05.

No total, 556 (78,8%) dos imdveis com presenca de caes tiveram seus

animais examinados ao longo do periodo de estudo, segundo o grupo
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experimental a que estiveram incluidos, demostrando que maior parte das

casas com cdes foram examinados. (Tabela 2).

Santa Terezinha Parque Manchester

= Casas com = Casas com
cdes cdes

= Casas sem = Casas sem
cdes cdes

= Terrenos = Terrenos
baldios baldios

Jardim Helena Jardim Vanuire

= Casas com = Casas com
cdes cdes

m Casas sem = Casas sem
cdes cdes

Terrenos » Terrenos
baldios baldios

Figura 9 — Porcentagem de imoveis, com caes, sem céaes e terrenos
baldios, nos bairros de Santa Terezinha, Parque Manchester, Jardim Helena
e Jardim Vanuire, no municipio de Bauru, Estado de Sao Paulo. (2008 -
2012).

Tabela 2 - Quantitativo de imoveis com caes incluidos no estudo.

Casas com caes
N&ao
Bairros Examinados examinados Total
No.| % (totalde |png | % (total NoO.
casas) de casas)
Santa Terezinha | 160 85,6 27 14,4 187
Parque 111 745 38| 255 149
Manchester
Jardim Helena |113 83,7 22 16,3 135
Jardim Vanuire |182 73,7 65 26,3 247
Total 566 78,8 152 21,2 718
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Quando considerados apenas 0s conjuntos de imoOveis com caes
examinados e ndo examinados, existentes nos bairros Santa Terezinha e
Parque Manchester com aqueles dos bairros Jardim Helena e Jardim
Vanuire, foi observado valor de qui quadrado de 1,26, ndo significante para p
< 0.05.

Nas areas de estudo, nos imoveis com registro da presenca de cées
foi identificado um total de 1.493 animais, dos quais 1.302 (87,2%)
compuseram as coortes examinadas nos ciclos semestral ou anual de
realizacdo dos inquéritos soroepidemioldgicos para o diagnéstico da LVC
(Tabela 3 e Figura 10).

Tabela 3 — Quantitativo de caes examinados e ndo examinados dos quatros

bairros.
Caes — Quantitativo
. : Nao

Bairros Examinados : Total

examinados
No. % No. % No.
Santa Terezinha 478 93,4 34 6,6 512
Parque Manchester 324 82,0 71 18,0 395
Jardim Vanuire 329 86,8 50 13,2 379
Jardim Helena 171 82,6 36 17,4 207
Total 1302 87,2 191 12,8 1493

Quando considerados os conjuntos de cdes examinados e nao
examinados existentes nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester
com aqueles dos bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, foi observado

valor de qui quadrado de 3,0648, ndo significante para p < 0.05.
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Santa Terezinha Parque Manchester

= examinados
m ndo examinados

= examinados
® ndo examinados

Jardim Helena Jardim Vanuire

= examinados = examinados

¥ ndo examinados B ndo examinados

Figura 10 — Porcentagem de imdveis, com cdes examinados e nao
examinados nos bairros de Santa Terezinha, Parque Manchester,
Jardim Helena e Jardim Vanuire no municipio de Bauru, Estado de
Sao Paulo (Periodo, 2008-2012).

Na Tabela 4 sdo apresentadas as caracteristicas gerais do conjunto
de animais, de todos os bairros (Santa Terezinha, Parque Manchester,
Jardim Helena e Jardim Vanuire), incluidos nos estudos realizados no
municipio de Bauru, S&o Paulo. Os registros estdo distribuidos segundo os
resultados finais para o diagnéstico da LVC. Para fins de analise foram
considerados: porte dos animais, tamanho de pelo, inquérito

soroepidemioldgico, sintomatologia, sexo, grupo etario.
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Tabela 4. Caracteristicas gerais dos cdes dos quatro bairros (Santa

Terezinha, Parque Manchester, Jardim Helena e Jardim Vanuire)

incluidos no estudo de coorte, dos quatro bairros. Municipio de Bauru,
Brasil, 2008-2012.

Variavel Resultado final (%) Total (%)
Numero de cdes Numero de cédes
negativos positivos
Porte
Filhote 186 (10,36) 16 (9,36) 225 (10,41)
Pequeno 575 (32) 51 (29,82) 676 (31,27)
Médio 731 (40,7) 63 (36,84) 879 (40,66)
Grande 303 (16,87) 41 (23,89) 380 (17,58)
NIF* 1 (0,06) 2 (0,09)
Pélo
Curto 785 (43,7) 90 (52,63) 951 (43,99)
Longo 359 (19,99) 28 (16,37) 421 (19,47)
NIF 652 (36,3) 53 (30,99) 790 (36,54)
Inquérito
Primeiro 347 (19,32) 51 (29,82) 409 (18,92)
Segundo 305 (16,98) 27 (15,79) 380 (17,58)
Terceiro 331(18,43) 28 (16,37) 383 (17,72)
Quarto 150 (8,35) 3(1,75) 162 (7,49)
Quinto 170 (9,47) 9 (5,26) 193 (8,93)
Sexto 145 (8,07) 20 (11,7) 224 (10,36)
Sétimo 181 (10,08) 22 (12,87) 220 (10,18)
Oitavo 167 (9,3) 11 (6,43) 191 (8,83)
Sinais clinicos
Sem sinais 1517 (84,47) 112 (65,5) 1795 (83,02)
Com sinais 279 (15,53) 59 (34,5) 367 (16,98)
Sexo
Fémea 967 (53,84) 83 (48,54) 1131 (52,31)
Macho 829 (46,16) 88 (51,46) 1031 (47,69)
Grupos- Idade
(anos)
<3 878 (48,89) 76 (40,44) 1038 (48,01)
23 <8 622 (34,63) 70 (40,94) 767 (35,48)
28 141 (7,85) 11 (6,43) 163 (7,54)
NIF 155 (8,63) 13 (7,6) 194 (8,97)

*NIF: ndo informado
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Nas Tabelas 5, 6, 7, 8 e 9, com base no numero de amostras
sanguineas examinadas estdo apresentados: o total de amostras
examinadas ao longo dos estudos; os resultados finais, por método
diagnéstico utilizado e prevaléncia geral e por bairros dos animais
soropositivos para LV canina.

Tabela 5. Total de amostras sanguineas coletadas dos caes presentes nos

iméveis dos quatro bairros do municipio de Bauru, Sdo Paulo, 2008-

2012. n=2162.
Bairro Amostras examinadas Porcentagem
Jardim Helena 201 9.3
Parque Manchester 618 28.6
Santa Terezinha 886 41.0
Jardim Vanuire 457 21.1
Total 2162 100

Tabela 6. Resultados finais e prevaléncia geral para o diagnostico da LV
canina, distribuidos segundo bairro de residéncia dos animais.
Municipio de Bauru, Sdo Paulo, 2008-2012. n=2162.

Bairro Negativo Positivo Total Prevaléncia
Jardim Helena 180 21 201 10.4
Parque
Manchester 572 46 618 7.4
Santa Terezinha 826 60 886 6.8
Vanuire 413 44 457 9.6

Total 1991 171 2162 7.9
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Tabela 7. Resultados finais para o diagnostico da LV canina, distribuidos
segundo método diagndstico utilizado e por inquérito. n=2162. Nao
incluidas amostras com resultado zona cinza (ELISA).

Inquéritos Total

1 2 3 4 5 6 7 8

ELISA Negativo 345 284 317 149 170 145 181 164 1755
Positivo 50 72 50 11 21 69 37 24 334
Negativo 358 353 355 159 184 204 198 180 1991

RIF] Positivo 51 27 28 3 9 20 22 11 171

Tabela 8. Prevaléncia de resultados positivos para o diagnostico para a LV
canina, distribuidos por bairros e por inquérito, tendo como base o
total realizado em cada bairro e, como denominador a soma dos

valores dos diferentes inquéritos. n=2162.

Inquérito Jardim Helena Parque Manchester Santa Terezinha Vanuire

Primeiro 1.5 3.2 2.0 5.9
Segundo 1.3 0.8 1.8 3.2
Terceiro 2.6 0.8 1.8 2.1
Quarto 0.6 1.2
Quinto 1.6 3.1
Sexto 3.6 54
Sétimo 5.0 5.0

Oitavo 2.1 3.7
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Tabela 9. Prevaléncia de resultados positivos para o diagnéstico para a LV
canina, distribuidos por bairros e por inquérito, tendo como base o
total realizado em cada bairro tendo cada um dos inquéritos. n=2162.

Jardim Parque Santa
Inquérito Helena Manchester Terezinha  Jd. Vanuire
Primeiro 9.0 26.0 6.3 35.8
Segundo 6.7 5.5 6.7 16.0
Terceiro 16.9 4.6 6.3 13.6
Quarto 1.7 1.9
Quinto 3.9 5.2
Sexto 7.5 10.3
Sétimo 9.9 10.1
Oitavo 4.3 7.2

Ao final das analises estatisticas incluindo a regressdo logistica
binéaria, realizadas de forma global, relativamente aos resultados e registros
para todas as variaveis acima assinaladas, para o conjunto dos quatro
bairros, ndo foi observado nenhuma associacao estatistica significante entre
as variaveis explicativas no presente modelo de analise para sexo, grupos
etarios, tamanho do pelo, porte do animal e diagnésticos nos diferentes

inquéritos soroepidemiologicos.

Nas Tabelas, 10,11,12,13 e Figura 11 sdo apresentados 0s registros
referentes ao quantitativo de animais e amostras examinadas nos diferentes
inquéritos epidemioldgicos realizados para o diagnostico da LV canina, em
cada um dos quatro bairros do municipio de Bauru, estado de Sao Paulo.
Sao registrados ainda, o quantitativos de animais novos, ingressantes em
cada inquérito e, também os valores observados de soroconversdo positiva
para anticorpos anti-Leishmania, para animais até entdo soronegativos em

inquérito(s) anterior(es).
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m Cées dos inqueritos
anteriores
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inquérito
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: (B)

70

60

50

30

20

m Cées dos inqueritos
anteriores
m Cées novos por inquérito
T
1 2 3

(®)

m Cées dos inqueritos anteriores

I I I‘I m Cédes novos por inquérito
1 2 3

(D)

Figura 11. Quantitativo de animais presentes nos diferentes inquéritos

soroepidemiologicos para diagnostico da LV canina, distribuidos
segundo a categorizacdo de “caes presentes em inquéritos
anteriores” e “cées novos no inquérito” (A — Santa Terezinha, B —

Parque Manchester, C- Jardim Helena e D — Jardim Vanuire)
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Tabela 14 - Avaliacado da prevaléncia de leishmaniose visceral canina nos inquéritos soroepidemiolégicos
semestrais realizados nos bairros Santa Terezinha (ST) e Parque Manchester (PM) e anuais nos bairros
Jardim Helena (JH) e Jardim Vanuire(JV) em Bauru, S&o Paulo.

Inquéri m i +PM nuais (JH+ ui quadrado
quéritos semestrais (ST ) x anuais (J Pasitivg | Negitie Quig Odqs 1C 95% .
Jv) Valor | p-value | ratio
21 156 0,4997 -
10.ST+PMx lo.JH +JV(a) 0,1047 | 0,74631 | 0,9064 0,7464
30 202 1,6442
10 167 -
30.ST+PMx 20.JH +JV(b) 0,6679 | 0,41378 0,715 e 182 0,4156
17 203 1,6033
10 150 0,3545 -
20.ST+PMx 20.JH +1V(c) 0,3063 | 0,57998 | 0,7961 0,5806
17 203 1,7879
9 184 -
50. ST+ PM x 30.JH +JV (d) 2,6222 | 0,10538 | 0,5109 e 0,1108
18 188 1,1664
30.ST+PMx 30.JH+JV 10 167 1,3398 | 0,24707 | 0,6254 p e 0,2506
0. X 30. (e) 18 188 ¢ 5 ) 1,3928 X
3 159 -
40.ST+PMx 1o. JH + JV (f) 15,2579 | 0,00009 7,813 Cel2 0,0008
30 202 26,2618
60. ST+ PM x 20. JH + JV (g) =0 L 0,1969 | 0,65724 0,792 Dol - 0,4978
] ' g 17 203 4 d ! 1,5540 4
11 177 o
80. ST+ PM X 30.JH +JV (h) 1,2013 | 0,27306 | 0,6491 0,2382 0,2761
18 188 1,4127
i 41 473 0,5253 -
Zlo. 20. 30. ST+ PM x Zlo. 20. 30.JH+JV1 (i) 65 593 1,2687 | 0,26001 | 0,7908 1,1906 0,2608
. 34 541 1,1336 -
40.60.80.ST+P .20. 30.JH+ 2 i ; 2 ,
Z 0. 60. 80. ST+ PM x Zlo 20. 30.J V{(j) P 593 6,534 0,01058 | 1,7441 2.6836 0,0114
40 507 0,4770 -
10.30.50.ST+PM x ) 10.20. 30. JH+JV (k 2,421 0,11588 | 0,7198 ! 0,1172
Z Z (k) 65 593 1,0860

IC 95% - Intervalo de Confianga 95%

a. 1°. Inquérito para as duas situacdes — inquéritos semestral ou anual;

b. Inquéritos realizados com intervalo de 12 meses ap0s o primeiro inquérito;

c. 2° Inquérito para as duas situacdes — inquéritos semestral ou anual;

d. Inquéritos realizados apds 12 meses ap0s 0s inquéritos em (b.);

e. 3°. Inquérito para as duas situacdes — inquéritos semestral ou anual;

f., g., h. Inquéritos realizados simultaneamente - semestral ou anual e intervalos

de 12 meses;

i. > Inquéritos 1°., 2°. e 3°. — semestral e anual;

j- > Inquéritos realizados simultaneamente - semestral ou anual e intervalos de 12

meses;

k. > Inquéritos realizados simultaneamente - semestral ou anual e intervalos de 12

meses;
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Na Figura 12, sdo apresentados os gréaficos referentes a participacdo
dos animais nos diferentes inquéritos soroepidemioldgicos realizados em
cada um dos bairros do municipio de Bauru, categorizados como “cées
positivos novos” e os valores da soroconversdo para diagnodstico positivo

para LVC observados a cada novo inquérito.

Quando considerados o0s conjuntos de caes com resultado final
positivo para LV canina nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester,
em que se aplicou a estratégia de inquéritos semestrais e aqueles dos
bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, em que foram realizados inquéritos
anuais, foi observado valor de qui quadrado de 0,0127, n&o significante para
p <0.05.

Na Tabela 16 é apresentado o niumero de imoOveis com presenca de
cées soropositivos (imoveis positivos) diagnosticados ao final do total de
inquéritos soroepidemiologicos realizados para os quatro bairros.

Na Tabela 17 é apresentado o numero de imdveis com presenca de
caes soropositivos (imoveis positivos) diagnosticados ao final do periodo de
vinte e quatro meses de realizacdo dos inquéritos soroepidemiolégicos nos
guatro bairros.

Na Tabela 18 é apresentado o quantitativo de caes com diagnostico
positivo para leishmaniose visceral canina, segundo nimero de exames
realizados, Unico exame ou dois ou mais exames (soroconvesao).

Na Tabela 19 é apresentado quantitativo de imoveis com registro de

ingresso de novos cdes apos a realizacdo do primeiro inquérito

soroepidemioldgico para o diagnéstico da leishmaniose visceral canina

Quando considerados o0s conjuntos de imoOveis com cées positivos
nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester, total de oito inquéritos,
frente aqueles dos bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, total de trés
inquéritos, foi observado valor de qui quadrado de 6,4605, significante para
p< 0.05.
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Figura 12. Registro da participacdo cées positivos novos e dos valores de

soroconversdao para LV canina
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Tabela 15 - Resultados do diagndstico laboratorial para leishmaniose

visceral.
Caes - Quantitativo
Bairros Examinados Positivos (p)
No. % No. %
Santa Terezinha | 478 93,4 60 11,8
Parque

Manchester 324 82 46 11,6
Jardim Vanuire 329 86,8 44 11,6
Jardim Helena 171 82,6 21 10,1
Total 1302 87,2 171 11,4

Tabela 16 - Quantitativo de imoOveis com presenca de cées soropositivos

(iméveis positivos) diagnosticados ao final do total de inquéritos

soroepidemioldgicos.

Imoveis
Bairmos rl:osm\;/(zs l:fgatlvc;,s Total
Santa Terezinha 42| 263 | 118 | 73.7 | 160
Parque Manchester 35| 315 | 76 | 685 | 111
Jardim Helena 18| 159 | 95 | 84,1 | 113
Jardim Vanuire 39| 214 | 143 | 786 | 182
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Tabela 17 - Quantitativo de imOveis com presenca de cdes soropositivos

(iméveis positivos) diagnosticados ao final do periodo de vinte e

guatro meses de realizacdo dos inquéritos soroepidemioldgicos.

Imc’)ve_ig :
Bairros rI:,OSItI\;ZS Ir\:c? gatIVOO/OS ol
Santa Terezinha 24| 150 | 136 | 850 | 160
Parque Manchester 20| 180 | 91 | 82,0 | 111
Jardim Helena 18| 159 | 95 | 84,1 113
Jardim Vanuire 39| 214 | 143 | 78,6 182

Quando considerados o0s conjuntos de imoOveis com cdes positivos

nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester, cinco inquéritos, com

aqueles dos bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, total de trés

inquéritos, ao final de vinte e quatro meses foi observado valor de qui

guadrado de 0,9175, nao significante para p < 0.05

Tabela 18 - Quantitativo de cdes com diagndstico positivo para leishmaniose

visceral canina, distribuidos segundo nimero de exames realizados,

unico exame ou dois ou mais exames (soroconversao).

Animais soropositivos para leishmaniose visceral

Soroconversao Unico
Bairros inquérito Total
n° % n° %
Santa Terezinha 29 48,3 31 51,7 60
Parque Manchester 18 39,1 28 60,9 46
Jardim Helena 4 19,0 17 81,0 21
Jardim Vanuire 1 2,3 43 97,7 44

(*) Soroconverséo = animais examinados em dois ou mais inquéritos.
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Quando considerados 0s conjuntos de imdéveis com caes positivos

nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester, total de oito inquéritos,

frente aqueles dos bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, total de trés

inquéritos, foi observado valor de qui quadrado de 25,5711, significante para

p <0.05.

Tabela 19 - Quantitativo de imdveis com registro de ingresso de novos caes

apos a realizacdo do primeiro inquérito soroepidemiolégico para o

diagnéstico da leishmaniose visceral canina.

Quantitativo de imoveis com ingresso de novos caes*

I _ Sirr:)/0 no NéO% Total
Santa Terezinha 76| 475 | 84 | 525 | 160
Parque Manchester 58| 523 | 53 | 47,7 | 111
Jardim Helena 17| 150 | 96 | 850 | 113
Jardim Vanuire 48| 26,4 | 134 | 736 | 182

Quando considerados os conjuntos de iméveis com ingresso de

novos cdes aplds a realizacdo do primeiro inquérito soroepidemiolégico

realizado nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester, até o oitavo

inquérito, frente aqueles dos bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, até de

terceiro inquérito, foi observado valor de qui quadrado de 46,5574,

significante para p < 0.05.
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Tabela 20 - Quantitativo de imoveis com registro de "reposi¢cao” canina apés
diagnéstico, recolhimento e eutanasia de cdes soropositivos para

leishmaniose visceral.

Quantitativo de iméveis
Reposicdo canina
Sim Nao

Bairros Total
n° % n° %

Santa Terezinha 18| 42,9 |24 | 571 | 42

Parque Manchester 18| 514 |17 | 486 35

Jardim Helena
4 23,5 |13 | 76,5 17

Jardim Vanuire

1| 23 |38] 97,7 39

Quando considerados o0s conjuntos de imoOveis com "reposicao”
canina apo6s diagnaostico, recolhimento e eutanasia de cao soropositivo nos
bairros Santa Terezinha e Parque Manchester, até o oitavo inquérito, frente
aqueles dos bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, até de terceiro
inquérito, foi observado valor de qui quadrado de 19,2389, significante para
p <0.05.
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Tabela 21 - Somatério dos quantitativos de cdes dos bairros Santa
Terezinha e Parque Manchester, examinados em dois ou mais
inquéritos e distribuidos segundo tempo de exposicdo (numero de
inquéritos  soroepidemioldgicos). Excluidos os animais que

participaram de um Unico inquérito.

Meses de Exposicéo Caes examinados Incidéncia
(meses) Positivo |Negativo | Total (/100caes)

6 19 86 105 18,1

12 10 50 60 16,7

18 2 39 41 4,9

24 6 27 33 18,2

30 4 30 34 11,8

36 2 14 16 12,5

42 1 20 21 4,8

Total 44 266 310 14,2

Tabela 22- Distribuicdo dos resultados obtidos na analise de risco de LVC
dos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester, segundo o tempo

de exposicao (meses).

Tempo gl\e exposigr?l_o (meses) Positivo |Negativo Od(_js IC 95% b-
- Analise de risco ratio value
6 x12 ig gg 0,9053 %%%%i 0,8166
6 x18 129 22 0,2321 01’?0541559' 0,0572
12 x 18 120 28 0,256 0]1(,)2533815_ 0,0903
(> 6+12)x18 229 13396 0,245 01’?(?;298_ 0,0585
(36 +12 +3168++4224'3) x (¥ 30 + 377 27319 0,6368 01,’24792013- 0,2082
(Y 24 + 30 + 36) x 42 112 Zé 0,2958 02’?5’164?6' 0,2555

IC 95% - Intervalo de Confianga 95%
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Tabela 23 - Distribuicdo dos quantitativos de cées positivos e negativos para

a LVC, segundo numero de animais por domicilio nos bairros Santa

Terezinha e Parque Manchester, excluidos os aqueles que estiveram

presentes num unico inquérito. Excluidos os animais que participaram

de um dnico inquérito.

Numero de
cées por
domicilio

Santa Terezinha

Parque Manchester

Total

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

01

3

20

3

8

6

28

02

21

H
S

10

35

03

=
=

17

20

04

=
o

=
\l

05

06

07

08

09

10

11

12

13

O |lrRr|FP|IPINW|IRFRLR|lWlOO|O || PA

oO|o|o0o|lOoO (L, |O|FL,|O0OT|O]|©

P PO FRP[O|DN|IN|INMNINI OO

OO0 | ok, |OC(F|(FP|FP|FL, ||

P IN|IFP NN O|W]|O| N

O |0 | O (kR |FP|IF|INMN]|]O|N

Total

w
oo

\I
N

w
w

N
N

\l
=

118
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Tabela 24 - Avaliagdo de risco da leishmaniose visceral canina segundo
namero de cdes por domicilio nos bairros de Santa Terezinha e
Parque Manchester em Bauru, S&o Paulo.

i~ | Posiivo | Negativo |- 20 780 OFFF | icosw | p
01 x 02 (a) 160 gg 0,251 | 0,62373 | 0,7500 Ofglzgl— 0,6170
01 x 03 (b) 167 gg 6,479 |0,010916 | 3,9667 11’3?3%%31‘ 0,0135
02 x 03 (c) 1‘; gg 5,1745 |0,022921 | 2,9750 1#;‘;38‘ 0,0252

201 ”( d(;ZXO:” 13 gg 8,1718 |0,004255  3,3469 1;};’3;’0‘ 0,0052

221(6’4?123’)‘ (ze)os e o2 17,3469 |0,000031 | 3,0375 2%?621821‘ 0,0001

IC 95% - Intervalo de Confianca 95%
a. Numero de domicilios com 1 e com 2 caes;
b. Numero de domicilios com 1 e com 3 caes;
c. Numero de domicilios com 2 e com 3 caes;
d. Somatdrio do niumero de domicilios com 1 + 2 e com 3 caes;
e. Somatoério do numero de domicilios com 1 + 2 e com ) Numero de
domicilios com 3 + (4 até 13) caes.

O célculo do risco relativo (RR) para numero de caes por domicilio
indicou: b. RR = (17/37)/(6/34) = 0,46/0,18= 2,6 vezes (LVcanina quando
mais de 3 cées por domicilio);

c. RR = (17/37)/(10/45) = 0,46/0,22 = 2,1vezes (LVcanina quando
mais de 3 cées por domicilio);

d. RR = (17/37)/(16/79) = 0,46/0,20 = 2,3 vezes (LVcanina quando
mais de 3 cées por domicilio);

e. RR = (55/110)/(16/79) = 0,50/0,20 = 2,5 vezes (LVcanina quando

mais de 3 cées por domicilio).

Nas casas em que 0s cédes tiveram soroconversao (que participaram

mais de um inquérito) nos bairros Santa Terezinha e Manchester, foram
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analisadas as caracteristicas ambientais através dos dados registradas nas
planilhas — DIAGAMBI. As caracteristicas sdo: presenca de vegetacao,
matéria organica (folha e frutos, fezes de animais, esterco para adubo) e
presenca ou auséncia de cdes e de outros animais. A partir desses dados,
foram avaliados: os fatores de risco para perpetuacdo do foco de
transmissao e aqueles favoraveis a colonizacdo dos vetores que podem ser

observados nas Tabelas 25, 26, 27 e 28.

Tabela 25 - Caracteristicas ambientais das casas com cdes que
participaram de mais de um inquérito com soroconversao no bairro

Santa Terezinha.

Casas com cées positivos que tiveram soroconversao
Peridomicilio | Peridomicilio

Area do C .
peridomicilio (m2) malzrololr%gal 2 rraeur;o;é:)gmu? ! S/inf
Total de casas
24 | 5(209%) | 1875%) | 1
Vegetacdo com sombra

16 (66,6%) | 5(31,3%) | 11 (68,7 %) |
Sem sombra

4 (16,6%) | 0 (0%) | 4(100%) | 0 (0%)

Ausente
3(125%) | 0(0%) | 3(100%) |
S/Inf

1 (4,2%) | 0 (0%) | 0(0%) | 1
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Tabela 26 - Caracteristicas ambientais das casas com cdes que
participaram de mais de um inquérito com soroconversao no bairro

Manchester.

Casas com cées positivos que tiveram soroconversao

) Peridomicilio | Peridomicilio
Area do peridomicilio (m2) |maior / igual a | menor / igual S/Inf
200m? que 200m?
Total de casas
13 2(15,4%) 10 (76,9%) | 1 (7,7%)
Vegetacdo com sombra
9 (69,2 %) | 2@22%) | 7(77.,7%) | |
Sem sombra
1(7,7 %) | 00w | 1(00%) | 0(0%) |
Ausente
2 (15,4%) | 0(0%) | 2@00%) |
S/Inf

1 (7,7 %) | 0% | o0@©%) |0(0%)
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Tabela 27 - Caracteristicas ambientais de acordo com a presenca de

matéria organica das casas com cdes que participaram de mais de

um inquérito com soroconversao no bairro Santa Terezinha

Tol | maior/igual | menor! | om | Sem |Vegetagto
a 200m2 igual que sombra
200m?
Folhas e Frutos
12(50%) | 4(33,3%) | 8(66,6%) | 12(100%) | 0% | 0 (0%)
sem Folhas e Frutos
4
11 (45,8%) 1 (10%) 10 (90%) 4 (36,7%) (36.,7%) 3 (27,8 %)
Fezes de animais
2(83%) | 0 (©%) | 2 (100%) | 2 (100%) | 0(0%) | 0 (0%)
Sem fezes de animais
4
21 (87,5 %) 5 (23,8%) 16 (76,2%) | 14 (66,6%) (19,1%) 3(14,3 %)
Esterco para adubo
2(83%) | 0 (0% | 2 (100%) | 2(100%) | 0(0%) 0 (0%)
Sem esterco para adubo
21 (87.5%) | 5(23.9%) | 16 (76.2%) | 14 (66,6 %) 4%"1 3 (14,3 %)
S/Inf
| 1@47%) | 0(©0%) | 00%) | 0(0%) |0(0%) | 0/(0%)
Presenca de outros animais (coelho, galinha, gato, cavalo, porco, outros)
Total de Casas Ausente Presente S/Inf
24 15 (62,5 %) | 8 (33,3 %) 1 (4,2 %)
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Tabela 28 - Caracteristicas ambientais de acordo com a presenca de

matéria organica das casas com cées que participaram de mais de

um inquérito com soroconversao no bairro Manchester.

Peridomicilio | Peridomicilio | Vegetagdo Sem | Vegetacdo
Total maior / igual a | menor / igual com
200m?2 que 200m? sombra oA | EUEEE
Folhas e Frutos
4(30,8%) | 2(50%) | 2(50%) | 0(0%) |4(100%)| 0(0%)
sem Folhas e Frutos
8(615%) | 0(0O%) | 8(100%) |5(62,5%)|1(12,5%)| 2 (25%)
Fezes de animais
00%) | 0@©O% | 0@©%) | 0(0% | 00%) | 0(O%)
Sem fezes de animais
11(846%) | 1(91%) | 10(90,9%) | © %7 1(9.1%) | 2 (18,2%)
Esterco para adubo
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sem esterco para adubo
12 (92,3 %) 2 (15,3 %) 10 (83,3%) | 9 (75%) | 1(8,3%) | 2 (16,7%)
S/Inf
1(7,7%) |0 (0%) |0 (0%) [0(0%) |0 (0%) |0 (0%)
Presenca de outros animais (coelho, galinha, gato, cavalo, porco, outros)
Total de S/Inf
Casas Ausente Presente
13 6 (46,2 %) 6 (46,2 %) 1 (7,7 %)

De acordo com o Manual de Controle da LV a presenca nas casas de

vegetacdo com sombreamento em quintais ou jardins, presenca de matéria

organica pode fornecer condi¢cdes favoraveis para o estabelecimento de

criadouros do vetor. Na analise dos dados do Diagamb nestas casas que 0s

animais tiveram soroconversdo, no qual o animal ficou exposto a uma

determinada situacédo de risco, foi observado que no bairro Santa Terezinha:

peridomicilio menor / igual que 200m2 em 75%; vegetacdo com sombra em

66,6%; folhas e frutos em 50%; fezes de animais e esterco para adubo em

8,3 %. No bairro Manchester observou: peridomicilio menor / igual que

200m2 em 76,9%; vegetacdo com sombra em 69,2 %; folhas e frutos em

30,8%; e no dia que foi feito a analise nao foi encontrado fezes de animais e

esterco para adubo. Portanto grande parte destas casas podiam ter
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condicbes favoraveis para o estabelecimento de criadouros do vetor,

apresentando éreas de vegetacdo com sombra e matéria organica.
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5. Discussao

Na epidemiologia da leishmaniose visceral (LV) é possivel destacar
alguns aspectos que guardam uma estreita relacdo com a distribuicéo
geogréfica dessa parasitose. Assim, a LV se apresenta como uma
antroponose verdadeira em limitadas regides da India, Bangladesh, Quénia,
Sudao, Uganda e Etidpia. Nessas localidades a transmisséo do parasito se
da de forma exclusiva entre hospedeiros humanos. No restante do mundo,
Europa, Asia, Oriente, América Central e do Sul, o ciclo de circulagdo dos
agentes etioldgicos da LV é do tipo zoonético, primariamente entre animais e
secundariamente incluindo o ser humano como um de seus hospedeiros
vertebrados (COSTA, 2011).

Embora diferentes esses agentes etiologicos, tanto na LV
antroponadtica quanto na zoonotica, de maneira geral séo diferentes espécies
de Leishmania que, porém guardam muitas similaridades, confirmadas por
técnicas de caracterizacdo bioldgica, bioquimica e, mesmo por diferentes
técnicas moleculares.

A LV esta incluida entre as chamadas doencas emergentes em
diferentes regides no mundo. Na América Latina, o Brasil responde pela
producdo de 90% dos casos que sdo notificados a cada novo ano
(WERNECK et al, 2008).

Ao longo de décadas a LV estava restrita a areas rurais do interior do
nordeste, principalmente do Ceara e Bahia e, no extremo oeste de Mato
Grosso do Sul, em Corumb& e Ladéario. Nao por acaso atribuiu-se a
denominacdo de calazar rural, a essa destacada endemia, de areas
carentes, no passado, da atencdo das politicas publicas especialmente
aguelas de cunhos sanitario, social e econémico.

Com esse padrdo de transmissdo restrita ao ambiente rural, na
década de 1940 o Ministério da Saude estabeleceu as bases de um
Programa Nacional de Controle da LV (PVCLV), que permanece em
esséncia até hoje, inclusive no Estado de Sdo Paulo (Ministério da Saude,
2007, Secretaria de Estado a saude de Sao Paulo, 2006).
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Desde entdo, o PVCLYV direcionou suas ac¢des para: 1. O diagnostico
e tratamento precoce dos casos humanos; 2. O controle vetorial, com a
aplicacdo de inseticidas de acéo residual; 3. O controle dos reservatorios
caninos com a realizacao de inquéritos sorolégicos e apreensédo e eutanasia
dos animais sororreagentes. Além de a¢cBes de manejo ambiental, visando
eliminar as condi¢cdes favoraveis a colonizacdo dos vetores (Ministério da
Saude, 2016).

A expansdo da LV estd associada a urbanizacdo da doenca e do
vetor, as mudancas socioambientais e as dificuldades de controle em
grandes centros urbanos, onde problemas de desnutricdo, moradia e
saneamento basico estdo presentes. A migracdo de populacdes humanas e
caninas de areas endémicas contribui para sua expansao, favorecendo a
introducdo de parasito L. infantum chagasi em novos ambientes. Entre os
fatores antropicos destacam-se grandes obras de construcéo civil, rodovias,
migracdes e outras consideradas no quadro epidemiologico da LV.

Por razdes de varias ordens, o controle do reservatério canino sempre
mereceu maior atencédo, sendo o componente mais efetivamente trabalhado.
Em S&o Paulo, mesmo na vigéncia dos esforcos para a operacionalizacao
das acbes do PVCLV, a endemia apresenta-se em processo de continua
expansdo e persisténcia dos focos de transmissdo em areas urbanas de
diferentes regides e dezenas de municipios.

No presente estudo de coorte de cades de areas endémicas para LV,
foi possivel testar e avaliar o impacto ou efetividade de duas acles. A
primeira relacionada ao intervalo de tempo para a realizacdo dos inquéritos
soroepidemioldgicos para o diagnostico da LV canina, a cada seis ou a cada
doze meses. A segunda foi a definicdo de um intervalo maximo de 20 dias
entre a coleta da amostra de sangue - realizacdo do diagndéstico laboratorial
- emissdo do laudo com os resultados - recolhimento e eutanasia dos
animais soropositivos.

O total de domicilios com céaes foi similar quando consideradas as
caracteristicas dos iméveis dos quatro bairros, com ou sem caes e terrenos

baldios e, também nas duas condicdes de realizacdo dos inquéritos caninos,
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semestral ou anual. Havia similaridades ainda, para algumas das
caracteristicas ambientais, sendo os bairros Santa Terezinha e Jardim
Vanuire aqueles mais urbanizados, com 53% dos imoveis de cada um deles
com presenca de cdes. No Parque Manchester e no Jardim Helena, a
urbanizacdo era menor e, contavam pouco mais de 33% dos imdveis com
registro de presenga canina em cada um deles.

Diversos estudos concentram atencdo nas consequéncias das
mudancas ambientais, da migragdo humana e da ocupacdo de terra nas
taxas de incidéncia da LV. Pouco se sabe sobre os efeitos do baixo padréo
de vida, consequéncia do processo desordenado de urbanizacdo, na
dindmica e expansao da doenca (Costa et al, 2005, Oliveira et al, 2006).

Ha estudos que avaliam fatores de risco microambientais para
leishmaniose em areas urbanas e suburbanas, dentro esses fatores séo
considerados as caracteristicas do bairro e da casa, o nivel de urbanizacéo,
a qualidade da habitacdo e presenca de animais livres. Considerando que
esses fatores podem estar associados com a incidéncia da LV, o
conhecimento das caracteristicas dos bairros e domicilios pode auxiliar na
compreensao da epidemiologia, explicar taxas de prevaléncia e incidéncia;
outros determinantes para a manutencdo dos focos de transmissao e
subsidiar o planejamento e a decisdo sobre as medidas que seriam mais
efetivas no controle da doenca (Costa et al, 2005, Oliveira et al, 2006).

Do ponto de vista teorico, bairros de ocupacédo recente, tem o
potencial de condicbes favoraveis a colonizacdo dos flebotomineos e de
estabelecimento de focos de transmisséo, seja pelas precarias condicdes de
moradia, com sistema de esgoto inadequado e/ ou coleta irregular de lixo,
acumulo de matéria organica, animais, etc. (Costa et al, 2005, Oliveira et al,
2006).

Nos quatro bairros, entre 73,7 e 85,9% das casas tiveram caes
examinados em um ou mais dos inquéritos soroepidemiolégicos. Do total de
cades cadastrados habitando os imdveis nos quatro bairros, entre 82,0 e
93,4% dos animais foram incluidos no estudo. As casas com cdes nao

examinados corresponderam 14,4 % no bairro Santa Terezinha, 25,5% no
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Parque Manchester, 16,3 % no Jardim Helena e 26,3 % no Jardim Vanuire,
confirmando que a maior parte das casas foi analisada.

As principais razdes para a nao realizacdo do diagnéstico da LVC e
inclusdo nos estudo de parcelas das populagbes caninas desses bairros se
deveu entre outros: casas fechadas durante as realiza¢cdes dos inquéritos;
recusa pelo proprietario do animal ou pela auséncia de maiores de 18 anos
na casa quando da coleta de sangue.

Dessa forma, neste estudo, do ponto de vista estatistico, considerou-
se possivel a andlise comparativa entre as diferentes condi¢cdes estudadas.

Ndo foi observada associacdo estatistica significante entre as
variaveis explicativas no presente modelo de andlise: sexo, grupos etérios,
tamanho do pelo, porte do animal e diagnosticos nos diferentes inquéritos
soroepidemiolégicos.

Na literatura, a analise das variaveis: raca, sexo e idade, como fatores
de risco, revela resultados discordantes (Alencar e Cunha, 1963, Sideris et
al, 1996). Em Portugal, Abranches et al, 1991, observaram leishmaniose
visceral somente em cdes adultos apesar da infeccdo ser detectavel em
caes de todas as idades. Nenhum padréao especifico de distribuicdo sexual
foi encontrado para LVZ em varios paises endémicos (Abranches et al,
1991, Alencar e Cunha, 1963, Pozio et al, 1981, Sideris et al,1996). No
entanto, na Franga, uma maior prevaléncia de LVZ foi encontrada em céaes
machos (Lanotte et al, 1975).

Em relacdo a raca, pastor alemao, boxer, e doberman foram as que
apresentaram maior taxa de prevaléncia na Franca, Portugal e Grécia
(Abranches et al, 1991, Ranque el al, 1975, Sideris et al,1996). A raca collie
foi a menos infectada na Grécia (Sideris et al,1996). Esses resultados
poderiam estar relacionados ao comprimento do pelo do animal, atribuindo-
se aos animais com pelos curtos maior risco para picadas flebotomineos.

No entanto, no Brasil, as racas mais afetadas foram cocker spaniel
com pelos longos (26,9%) e boxer de pelos curtos (24,6%). Na Itlia ndo foi
encontrado nenhuma prevaléncia especifica relacionada a raca (Palatnik-de-
Sousa et al, 2001).
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No presente estudo, constituido da andlise de coortes abertas de
cdes, a permanente saida e entrada e/ou reposicdo canina foi um dos
registros surpreendentes pela intensidade com que se processou.

Nos bairros Santa Terezinha e Parque Manchester, em que foi
adotado o ritmo semestral para realizacdo dos inquéritos, a cada seis
meses, respectivamente entre 35,9 e 58,7% e, entre 30,5 e 61,8% eram
novos animais.

Nos bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, novos cées, a cada doze
meses foram introduzidos entre 71,2 e 82,7% e, entre 50,3 e 63,4%,
respectivamente.

A reposicdo canina também foi observada no estudo de Nunes (2008)
em Aracatuba, que encontrou uma taxa de reposicédo de 39%. Para mais de
40% dos proprietarios os cées tinham a funcdo de guarda, o que
possivelmente explicaria a substituicdo constante como uma necessidade.
Ainda nesse estudo, 37% dos cées substituidos também foram submetidos a
eutanasia, relativamente em um curto espaco de tempo, algo como 7 meses,
a maioria em uma idade jovem (média de 18 meses).

Kitala et al. (2001) observaram que 50% dos caes em um populacao
canina rural do Quénia foram retirados para eutanasia quando tinham menos
de 1 ano de idade e 100% dos proprietarios procuraram outro cachorro no
ano seguinte para substituir o que foi retirado para eutanasia. Moreira et al.
(2004) também observaram uma alta taxa de substituicdo apos a eliminacéo
de céaes LVC positivos. Andrade et al. (2007) entrevistou os donos que
tiveram seus cades eutanasiados no ano anterior em Aracatuba e observou
uma proporc¢ao ainda maior, 44,5%, de substituicao.

O impacto da reposicdo canina pode reduzir a eficiéncia dos
programas de retirada e eutanasia dos cdaes, pois a introducdo de novos
suscetiveis pode contribuir para a manutencdo do foco de transmisséo
(Courtenay et al., 2002, Dye, 1996; Kitala et al., 2001; Moreira et al., 2004;
Andrade et al., 2007).

Pouco se conhece sobre a dinamica populacional de cdes em areas

endémicas para LVA e sobre a importancia do recolhimento e eutanasia de
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cées infectados no comportamento dos proprietarios em relacao a reposicao
desses animais (Andrade, 2006)..

Em S&o Paulo, da experiéncia do grupo de pesquisadores do Centro
de Parasitologia e Micologia em trabalhos de campo (informacéo pessoal), é
frequente a observacao de técnicos de servicos municipais de zoonoses
sobre o ingresso de mais de um cdo para cada animal recolhido com
diagnéstico de LVC.

Neste estudo, 68,3% (114/167) cdes com diagndstico positivo para LV
participaram de um Unico inquérito. Sendo 50,8% (30/59) no Santa
Terezinha, 60,4% (26/43) no Parque Manchester, 76,2% no Jardim Helena
e, 95,5% (42/44) no Jardim Vanuire. Isto significa que ao ingressarem nas
coortes esses animais revelaram estar infectados num intervalo igual ou
menor do que seis meses, sendo por isso recolhidos e eutanasiados. Duas
possiveis interpretacbes sobre esses registros poderiam significar: a.
elevada intensidade de transmissao e, por consequéncia rapida deteccao de
casos novos; b. esses animais podem ter ingressado infectados nessas
coortes. Observacdo semelhante foi assinalada por Grimaldi et al 2012,
sobre caes recém-infectados deslocados para uma nova area geografica
trazendo a infeccéo com eles.

Em relacdo a soroconversdo, para os bairros Santa Terezinha e
Parque Manchester foi observado que essa taxa correspondeu a 45,1%
(46/102) de todos os animais infectados. Para o Jardim Helena e Jardim
Vanuire a soroconversao foi bem menor, 10,8% (7/65), possivelmente em
decorréncia da intensidade de novas entradas nessas coortes. Similar
observacéo foi relatada por Nunes (2008), quando da observacdo sobre
entrada ou reposicao canina independente da eutanasia.

Neste estudo, constatou-se que, em mais de 80% dos domicilios com
caes infectados, houve a reposicdo de um ou mais cées, e cerca de 22%
desses domicilios voltaram a apresentar animais infectados nos inquéritos
seguintes, o que confirmou a persisténcia das condicdes para a manutencao

dos focos de transmissao.
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Em relacdo & evolugdo da prevaléncia da infeccdo canina, no bairro
Santa Terezinha observou-se porcentuais de soropositividade de 6,3; 6,7;
6,3; 1,9; 5,2; 10,3; 10,1 e 7,2, respectivamente do primeiro ao oitavo
inquérito realizado. Para o Parque Manchester foi 26,0; 5,5; 4,6; 1,7; 3,9; 7,4;
9,9; 4,3, do primeiro ao oitavo inquérito. Por volta do décimo oitavo més de
estudos e aplicacdo das estratégias de controle referidas acima, observou-
se rapida reducéo na presenca de sintomatologia e clinica compativel com
LV canina entre os cdes soropositivos a partir do segundo inquérito.
Observou-se também dréstica reducdo da propria soroprevaléncia, reduzida
para abaixo de 2,0%. Porém, a seguir, a cada novo inquérito os valores de
prevaléncia voltaram aos patamares anteriores.

Em relagdo ao bairro Jardim Helena observou-se porcentuais de
soropositividade 9,0; 6,7; 16,9, respectivamente do primeiro até o terceiro
inquérito. Para o Jardim Vanuire foi 14,5; 8,3 e 5,4, do primeiro ao terceiro
inquérito.

A estratégia com inquéritos semestrais e a acdo de realizar a coleta
da amostra de sangue; realizacdo do diagndstico laboratorial; emissdo do
laudo com os resultados e, posterior recolhimento e eutanasia dos animais
soropositivos com um intervalo maximo de 20 dias se observou uma drastica
reducdo na prevaléncia da infeccdo canina, seguindo-se um
recrudescimento na prevaléncia nos periodos e inquéritos seguintes.

Em um estudo de Grimaldi et al (2012) observou que a deteccéo e a
eliminacdo de caes soropositivos com a doenca ativa logo apos a deteccéo
pode afetar temporariamente o numero de infeccbes caninas, embora seja
insuficiente como medida para interromper a transmissao zoonética de L.
infantum, sendo evidenciado pela deteccéo de caes recém-infectados a cada
4 meses ao longo do estudo.

A transmissdo continua observada durante o estudo foi atribuida,
pelos autores, a incompleta retirada de caes infecciosos, uma vez que nem
todos os cées soropositivos foram eutanasiados. Acrescentaram ainda que a
maioria dos animais assintomaticos tem niveis baixos de anticorpos que

podem néo ser detectados nos exames soroldgicos (Grimaldi et al 2012).
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Embora as infeccbes latentes em caes sejam tipicas, a relevancia
epidemioldgica destas infecgoes é mal compreendida, havendo necessidade
de desenvolvimento de ensaios mais precisos, que sejam capazes de
detectar ndo apenas cées sintomaticos com exames parasitolégicos
positivos, mas também, cdes assintomaticos soropositivos ja infecciosos
para os flebotomineos (Falqueto et al, 2009,Palatnik-de-Sousa et al, 2001).

Tal como preconizado no PVCLV, os animais infectados foram
recolhidos e submetidos a eutanasia no Centro de Controle de Zoonoses de
Bauru. Em junho de 2008, para o bairro Santa Terezinha, ocasiao do
primeiro inquérito, foram examinados 127 caes e oito (6,3%) foram
encontrados infectados. No inicio dos estudos, oito (4,4%) domicilios
apresentaram-se positivos para a presenca de cdes com LVC. No final, apos
a realizacao de oito inquéritos, foram examinados 478 animais, dos quais 59
(12%) tiveram diagndstico positivo, com 41 (22,8%) domicilios com a
presenca de 1 até 5 animais naturalmente infectados. A estratégia de
realizar semestralmente a identificacéo e retirada dos reservatérios caninos
possibilitou drastica reducdo na prevaléncia da infeccdo canina nos
primeiros 18 meses, seguindo-se um recrudescimento na prevaléncia nos
periodos e inquéritos. O mesmo foi observado em relacdo ao Parque
Manchester.

Inicialmente, esses resultados poderiam estar relacionados com a
eficiéncia, no tempo para a remocéo de caes soropositivos e o efeito dessas
praticas em relacdo as variacdes sazonais na transmissdo (Quinnell et
al, 1997, Courtenay et al., 2002).

Diferentes estudos demonstraram que a eliminacdo do cédo tem um
impacto limitado no controle de leishmaniose visceral (Dietze et al., 1997,
Ashford et al., 1998; Braga et al., 1998; Courtenay et al., 2002).

Teoricamente, uma alta proporcédo de cdes tem que ser eutanasiados
para alcancar uma reducdo acentuada na transmissdo de doencas (Dye,
1996; Burattini et al., 1998).

Em um estudo realizado no nordeste, em Jacobina na Bahia avaliou a

eliminacdo de cédes soropositivos para LVC, e verificou no inicio uma
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diminuicdo significativa na incidéncia anual de soroconversao de 36% a 6%
entre os caes nos dois primeiros anos, nos dois anos seguintes, a incidéncia
aumentou para 11% e 14%, respectivamente. Nesse mesmo estudo em uma
area de controle em que os cées foram pesquisados e 0s soropositivos nao
foram removidos, a incidéncia cumulativa ndo variou significativamente de
ano para ano, variando de 16% a 27%. Na é&rea de intervencdo, a
prevaléncia de soropositividade de cées diminuiu de 36% antes da
intervencdo com a retirada dos cées para 10% e manteve-se estavel. Os
resultados deste estudo sugerem que a eliminacdo da maioria dos caes
soropositivos pode afetar a incidéncia cumulativa de soroconversdo em caes
temporariamente e também pode diminuir a incidéncia de casos humanos de
leishmaniose visceral (Ashford et al, 1998).

Diferente do presente trabalho, Barboza et al. (2006), realizou um
estudo no municipio de Camacari, ndo observaram significancia estatistica
entre caes que soroconverteram e as seguintes variaveis: ocorréncia anterior
de caso de LV humana em casa ou na vizinhanca, relato da presenca de céo
soropositivo no domicilio e ocorréncia anterior de cdo positivo na casa. Ja a
presenca de galinhas ou suinos no peridomicilio se mostraram significativas.

Muitos estudos relatam que a falha na reducéo da incidéncia da LVC
com o programa de retirada e eutanasia de caes soropositivos € devido a
demora da identificacdo destes cées e a demora da retirada para eutanasia
gue é em torno de 80-180 dias (Braga et al,1998,Viera e Coelho, 1998).

Em estudo realizado no Ceara utilizando o teste de ELISA para a
identificacdo e eliminacéo de cées infectados dentro de um prazo maximo de
7 dias. A prevaléncia da LVC foi avaliada em duas areas distintas, antes e
10 meses apos a medicao inicial. Na area submetida ao controle de rotina do
PVCLV, desde a coleta de sangue dos animais até a eutanasia eram
necessarios cerca de 80 dias, com registro de um decréscimo de 9% na
prevaléncia, enquanto na area submetida ao método proposto a reducédo
observada foi de 27% (Braga et al,1998).

No presente estudo, na analise dos fatores de risco para a LVC foi

observado um limitado risco para LV canina para o componente tempo de
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exposicdo no ambiente endémico, para 0os cdes que permaneceram entre 6
e 42 meses expostos no ambiente endémico. Para os bairros Santa
Terezinha e Parque Manchester 65,9%(29/44) caes com diagndstico positivo
revelaram-se infectados num periodo entre seis e doze meses.

Para os bairros Santa Terezinha e Parque Manchester foi possivel
determinar que a presenca de mais de dois cdes no domicilio representou
um risco para LV canina entre 2,1 e 2,6 vezes maior do que nos iméveis com
apenas um ou dois animais.

Em 77% (55/71) dos domicilios com cées positivos havia a presenca
de um numero de cdes que variou entre 3 e 13 animais em cada imdvel.

Estes resultados fortalecem do ponto de vista operacional, a
estratégia de busca ativa da infec¢do canina em intervalos de doze meses.

Coura-Vital (2011) observou que os domicilios onde ja houve caso de
LVC constituem risco de iinfeccao para os outros caes da mesma residéncia,
provavelmente, devido ao fato deste domicilio possuir ambiente propicio ao
desenvolvimento do vetor, tornando o local favoravel a novos casos por
representar um risco 6bvio de infecgao.

Silva et al. (2012) observaram, em Teresina-Pl, que a existéncia de
um céo soropositivo foi cinco vezes mais frequente em residéncias que
tiveram caso anterior de LVC nos ultimos 12 meses, evidenciando a
ineficacia da estratégia de eliminacdo dos cées infectados em interromper o
ciclo de transmissdo em ambientes urbanos, visto que, apos a remoc¢ao do
animal, as condi¢cGes basicas que permitem o aparecimento de novos casos
caninos ainda permanecem no local.

Outros autores relataram a associacao entre soropositividade e caes
gue residiam em casas com registro prévio de LV canina, sugerindo a
existéncia de outras variaveis de risco locais, como a presenca de outras
espécies de animais domésticos e silvestres atuando como reservatoérios de
L. infantun, que podem contribuir na manutencao do ciclo de transmissao do
parasito, mesmo apOs a eutanasia ou a morte natural do céo infectado
(Dietze et al., 1997; Dereure et al., 2003).
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ApoOs analisar os dados do Diagamb das casas que o0s animais
tiveram soroconverséo no bairro Santa Terezinha foi observado: 75% com
peridomicilio menor / igual que 200m?; 66% com vegetacdo com sombra;
50% com folhas e frutos; 8,3% com fezes de animais e esterco para adubo.
Para o Parque Manchester foi assinalado: 76,9% com peridomicilio menor /
igual que 200m?; 69,2% com vegetagdo com sombra; 30,8% com folhas e
frutos em 30,8%; sem registros de presenca de fezes de animais e esterco
para adubo quando examinadas as casas dos animais que soroconverteram
positivo patra LV.

Os bairros Santa Terezinha e Parque Manchester ficam localizados
nos arredores da reserva Eneas de Carvalho Aguiar, na periferia do
municipio de Bauru. O bairro Santa Terezinha apresenta um padrao urbano
com ruas pavimentadas e blocos bem definidos e casas de alvenaria. O
Parque Manchester apresenta caracteristicas de ocupacdo recente, com
ruas sem pavimentagdo, muitos animais, casas em construcao, barracas e
algumas terras desocupadas durante o periodo dos estudos. Nesses dois
bairros muitas casas tinham presenca de outros animais.

Esses dados podem sugerir condicbes ambientais favoraveis para o
estabelecimento de criadouros do vetor, principalmente pela presenca de
areas com vegetacdo, sombreamento e matéria organica.

Conforme Solano-Gallego et al. (2009), a continua exposi¢cao ao vetor
pode favorecer o desenvolvimento da doenca, visto que o parasito €
continuamente reintroduzido.

Goncalves (2014) avaliou diversas caracteristicas relacionadas ao
domicilio e peridomicilio dos caes e muitas delas mostraram ser relevantes
na manutencdo do vetor e da cadeia de transmissdo da doenca como:
relatos de LVC no local ou na vizinhanca, relatos de leishmaniose humana,
criacdo de galinhas ou de outras espécies além da canina, localizacdo em
rua com presenca de galinhas, localizacdo em ruas ndo pavimentadas e
localizacdo préxima a mata.

A presenca de galinhas ou suinos no peridomicilio como fator de risco

associado a positividade dos cédes a LV foi relatada por diversos autores
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(Azevedo et al., 2008, Barboza et al., 2006, Julido, 2004, Moreira Jr et al.,
2003, Oliveira, 2003). Essa associacdo se deve, provavelmente, ao fato
destes animais representarem uma fonte de alimentagcdo, ndo sé para o
vetor, como para alguns animais silvestres — potenciais reservatérios de L.
infantum — atraindo-os consequentemente para o peridomicilio (Alexander et
al., 2002), além de proporcionar condigcbes ambientais (umidade e acumulo
de matéria organica no solo) para a criagdo do vetor no peridomicilio,
favorecendo o desenvolvimento das fases larvais da L. longipalpis (Ferro et
al., 1995, 1997).

Alguns estudos também identificaram que a proximidade da moradia
dos caes da mata e vegetacado abundante podem ser como fatores de risco
para a infeccdo por Leishmania sp. (Gongalves, 2014, Silva et al., 2001 ,
Silva et al., 2005). Neste contexto, Uchda et al. (2001) e Santos et al. (2005)
afirmaram que a ocupacdo desordenada provocada pelo do homem,
principalmente proximo a encostas e/ou matas, acarretando desequilibrios
ambientais, favorece a instalacdo do ciclo extraflorestal da doenca,
beneficiando seu carater peridomiciliar.

Alguns estudos avaliam a soroprevaléncia da LVC abordando
guestdes de susceptibilidade a infeccao relacionadas a raca, porte, pelo e
idade (Sideris et al., 1996; Franca-Silva et al., 2003; Moreira et al., 2003;
Mohebali et al., 2005); entretanto, poucos analisam as variaveis relacionadas
ao ambiente onde o céo esta inserido e seu comportamento (Cabrera et al.
2003; Almeida et al. 2009; Galvez et al. 2010). Até 0 momento, poucos
estudos investigaram potenciais fatores associados a infeccdo canina por L.
infantum, como as caracteristicas relacionadas ao domicilio e peridomicilio,
nivel socioeconémico, cuidados do proprietario com o cdo e comportamento
do animal. Estes devem ser melhor investigados, e assim ajudar a
compreender a importancia deste hospedeiro na manutencdo da LV no
ambiente urbano.

A paisagem é elemento fundamental para o estabelecimento de focos
naturais para a transmissdo de L. infantum chagasi. Se as condi¢des

ambientais sdo favoraveis a persisténcia do vetor, e havendo reposicéo
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frequente de hospedeiros caninos assintomaticos, ha que se esperar pela
perpetuacéo dos focos de transmissao e insucesso das demais medidas de
controle preconizadas no PVCLV.
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5. Conclusdes:

Ao final dos estudos foi possivel concluir:

1. Pela confirmacdo da presenca de caes infectados em domicilios dos
bairros Santa Terezinha, Parque Manchester, Jardim Helena e

Jardim Vanuire;

2. Pela autoctonia de transmissdo da LVC, com possivel presenca de

focos naturais em todos os quatro bairros;

3. N&o houve diferengas significantes na prevaléncia de resultados
positivos para LV canina entre as estratégias de realizacdo de

inquéritos semestrais ou anuais;

4. Independente da presenca de cdaes infectados, em todos os quatro
bairros foi frequente o ingresso ou adogéo de novos caes;
5. A grande maioria necessitou participar de apenas um unico inquérito

para que se fizesse essa confirmacdo. Para os quatro bairros, a
maioria dos cdaes infectados 68,3% (114/167) foi assim
diagnosticado no primeiro e Unico inquérito soroldgico em que
participaram, sendo possivel admitir que estivessem infectados

antes do ingresso nas coortes em estudo;

6. Para os bairros Jardim Helena e Jardim Vanuire, em que foram
realizados inquéritos anuais, respectivamente 76,2% (16/21) e
95,5% (42/44) foram diagnosticados positivos para a LVC no

primeiro inquérito que participaram;

7. Presenca nas comunidades desses bairros de um comportamento de
‘reposicao” canina, apés diagndstico, recolhimento e eutanasia de
caes soropositivos, principalmente nos domicilios dos bairros Santa

Terezinha e Parque Manchester;

8. Que o tempo de exposicdo no ambiente endémico foi identificado como

risco limitado uma vez que 65,9% (29/44) cdes com diagndéstico



81

positivo revelaram-se infectados num periodo entre seis e doze

meses,

9. .Que a presenca de mais de dois caes no domicilio representou um
risco para LV canina entre 2,1 e 2,6 vezes maior do que nos

imoéveis com apenas um ou dois animais;

10. Nos domicilios com a presenca de cées infectados foram identificadas
condicbes ambientais favoraveis para o0 estabelecimento de
criadouros do vetor, principalmente pela presenca de areas com

vegetacao, sombreamento e material organico em decomposicao;

11. A constante introducdo ou reposicao de novos caes e o numero de
animais por domicilios representaram importantes fatores para a
manutengdo da enzootia canina, sendo necessarios mais estudos
para melhor dimensionamento desses riscos e, para subsidiar

acoOes relacionadas ao controle da LV nesses bairros.
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ANEXO E

S30 Paulo, 07 de margo de 2014.

Parecer Projeto 01/2014 — CEUA-IAL

oy

Venho pela -presente informar que o projeto de pesquisa intitulado
“Epidemiologia e Controle da Leishmaniose Visceral Americana: Estudo de
coorte de cies em areas endémicas no Municipio de Bauru no Estado de Sdo
Paulo”, sob coordenagdo do Dr. José Eduardo Tolezano, Pesquisador Cientificc e
Diretor do Centro de Parasitologia e Micologia do Instituto Adolfo Lutz - Central, foi
considerado APROVADO, e podera ser realizado conforme procedimentos delineados
apresentados a esta Comisséo.

O presente projeto utilizara no total 557 amostras de cides machos e 703 cZes
fémeas.

Informamos que devem ser encaminhados relatérios ANUAIS & CEUA-IAL, no
intuito de acompanharmos os procedimentos realizados segundo os aspectos éticos e
sanitarios e permitindo também a elaboragdo de relatérios anuais que sao realizados
por esta CEUA-IAL e que s&o encaminhados ao Conselho Nacional de Controle de
Experimentagéo Animal (CONCEA), conforme a Lei Federal 11.794 de 8 de outubro de

2008.

Atenciosamente,

)

os A;&c% Rbzioli
Coordenadora da’'CEUA-IAL

RAF/raf Enderego: Avenida Doutor Arnaldo, n°® 355
: 11° Andar — Salas 1102 — Cerqueira César
S&o Paulo - SP - CEP: 01246-802
Tel: (11) 3088-2887 ~ e-mail: ceua@ial.sp.gov.br



