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APRESENTACAO

As obras “Aspectos das Doencas Tropicais Il e 1lI” abordam uma série de livros
de publicacao da Atena Editora. Em seu volume Il e lll, apresentam em seus capitulos,
aspectos gerais e epidemioldgicos das doencgas tropicais analisados em algumas
regides brasileiras.

As doencas tropicais sdo assim designadas por se tratarem de um conjunto
de doencas infecciosas que ocorrem nas regides tropicais e subtropicais. Em uma
acao que objetiva a avaliacédo dos indicadores globais e 0 combate e controle dessas
doencas, a Organizacdo Mundial da Saude langou uma classificacdo de “doencas
tropicais negligenciadas” para agrupar as doencas tropicais endémicas, causadas por
agentes infecciosos ou parasitas principalmente entre a populacdo mais carente e,
cuja prevencgao e controle sao dificultados pela escassez de investimentos.

Essas doencas afetam especialmente as populagbes pobres da Africa, Asia e
América Latina. Juntas, causando aproximadamente entre 500 mil a um milhdo de
Obitos anualmente, segundo dados da Organizagcdo Mundial da Saude. Segundo o
relatorio da Organizacdo Mundial da Saude de 2017, na América Latina e no Caribe,
estima-se que 46 milhdes de criangas vivem em areas de alto risco de infeccéo ou
reinfeccdo com helmintos transmitidos pelo solo e 70,2 milhdes estao em risco de
doenca de Chagas. Mais de 33 mil novos casos de hanseniase e mais de 51 mil
casos de leishmaniose cutdnea sao relatados nas Américas a cada ano. Além disso,
70 milhdes de pessoas na regido estdo em risco de doenca de Chagas e 25 milhdes
sofrem de esquistossomose.

Neste volumellll,dedicado as Doengas Tropicais, reunimos umcompilado de artigos
com estudos dirigidos sobre Doenca de Chagas, Leishmaniose, Esquistossomose,
Enteroparasitoses, Hanseniase e Raiva em regides brasileiras, com o intuito de ampliar
o conhecimento dos dados epidemiolégicos, contribuindo assim para a formulagéo de
politicas publicas de apoio dirigidas as diferentes caracteristicas regionais deste pais
continental.

A obra é fruto do esforco e dedicacao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacdo de
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma
vis&o geral e regional das doencas tropicais e inspirar os leitores a contribuirem com
pesquisas para a promog¢ao de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 1

DOENCA DE CHAGAS NO BRASIL: NOTIFICACOES DE CASOS
AGUDOS NO PERIODO DE 2000 A 2013

Tiago Ferreira Dantas
Universidade Federal de Alagoas — UFAL

Arapiraca — Alagoas

Thaiane do Carmo Wanderley

Universidade Federal de Alagoas — UFAL
Penedo — Alagoas

Ririslayne Barbosa da Silva

Universidade Federal de Alagoas — UFAL
Arapiraca — Alagoas

Maria Eduarda Guimaraes Barros Suruagy

do Amaral
Universidade Federal de Alagoas — UFAL

Arapiraca — Alagoas

Erika Priscilla Lopes Cordeiro
Universidade Federal de Alagoas — UFAL
Arapiraca — Alagoas

Francisca Maria Nunes da Silva
Universidade Federal de Alagoas — UFAL

Palmeira dos indios — Alagoas

RESUMO: A Doenca de Chagas ou
Tripanossomiase Americana é causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzie transmitida aos
hospedeiros pelos triatomineos. A transmissao
pode ser vetorial, oral, transfusional, por
transplante de o6Orgaos ou acidentes em
laboratério. No Brasil, estima-se que 1,9 a 4,6
milhdes de pessoas estejam infectadas pelo
parasita. Mesmo diante das acdes de controle, a
doenca continua sendo um problema de Saude
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Publica em muitos paises da América Latina. O
estudo teve por objetivo identificar o nUmero de
notificacbes da Doenca de Chagas Aguda no
Brasil, por regido, no periodo de 2000 a 2013.
Trata-se de um estudo exploratério e descritivo
de abordagem quantitativa, cujos dados foram
colhidos no Boletim Epidemiol6gico volume 46,
n° 21 de 2015. Verificou-se que no periodo de
2000 a 2013 foram realizadas 1.570 notificacbes
de DCA. Destas, 1.081(68,9%) sédo de casos
transmitidos por via oral. A regido Norte do pais
registrou 0 maior niumero de casos (1.430). O
Nordeste registrou 73 casos; o Sudeste, 12
casos; a regiao Sul e Centro-Oeste obtiveram
28 e 27 notificacbes de casos da doenca,
respectivamente. Observou-se o predominio da
transmiss&o por via oral. A auséncia de politicas
publicas, saneamento basico condicbes de
moradia, acesso limitado aos servicos de
saude e déficit de informacdes acerca das
enfermidades sdo alguns determinantes que
corroboram na incidéncia da doenca no pais.
Acdes integradas de vigilancia epidemiologica,
sanitaria, ambiental e a educagdo em saude sao
indispensaveis, visando a prevencgao e controle
do agravo.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas.
Trypanosoma cruzi. Promog¢do da Saude.
Prevencao de Doencas.

ABSTRACT: Chagas Disease or American
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Trypanosomiasis is caused by the protozoan Trypanosoma cruzi and transmitted
to the host by triatomines. Transmission may be vector, oral, transfusional, organ
transplantation or laboratory accidents. In Brazil, it is estimated that 1.9 to 4.6 million
people are infected by the parasite. Even in the face of control actions, the disease
remains a public health problem in many Latin American countries. The objective of this
study was to identify the number of reports of Acute Chagas Disease in Brazil, by region,
between 2000 and 2013. This is an exploratory and descriptive study of a quantitative
approach, whose data were collected in the Epidemiological Bulletin volume 46, n° 21
of 2015. It was verified that in the period of 2000 to 2013 1,570 notifications of ACD
were made. Of these, 1,081 (68.9%) are cases transmitted orally. The northern region
of the country recorded the highest number of cases (1,430). The Northeast registered
73 cases; the Southeast, 12 cases; the South and Center-West region obtained 28 and
27 cases reports of the disease, respectively. The predominance of oral transmission
was observed. The absence of public policies, basic sanitation housing conditions,
limited access to health services and information deficits about diseases are some
determinants that corroborate the incidence of the disease in the country. Integrated
actions of epidemiological, sanitary, environmental surveillance and health education
are indispensable, aiming at the prevention and control of the disease.

KEYWORDS: Chagas Disease. Trypanosoma Cruzi. Health Promotion. Disease
Prevention.

11 INTRODUCAO

A Doenca de Chagas ou Tripanossomiase Americana é uma antropozoonose
endémica das Américas descrita pelo pesquisador brasileiro Carlos Ribeiro Justiniano
Chagas, em 1909. A doenca é causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, tendo
como principal forma de transmissao a vetorial através das fezes de triatomineos
infectados conhecidos popularmente como “barbeiros” ou “chupdo”. Registra-se
ainda a transmisséo transfusional, congénita, por transplante de 6rgéo, acidentes em
laboratérios e, recentemente, por via oral devido a ingesta de alimentos como o acai,
cana de agucar e acerola, infectados pelo parasita (BRASIL, 2009; WESTPHALEN et
al., 2012; FIOCRUZ, 2013; MATSUDA et al., 2014).

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem cerca
de 6 a 7 milhdes de pessoas infectadas em todo o mundo, com predominio na América
Latina (WHO, 2018). No Brasil, estima-se que 1,9 a 4,6 milhdes de pessoas estejam
infectadas pelo T. cruzi, com destaque para os casos crénicos (DIAS et al., 2016).

Ainfeccao se apresenta em duas fases, aguda e cronica. Na fase aguda, o quadro
clinico da infeccdo se desenvolve entre 5 a 40 dias e segue-se por dois a quatro
meses apoés a infecgdo. Nessa fase, h4& um maior numero de parasitas na circulagao
sanguinea e, na maioria dos casos, 0s sintomas sao leves ou ausentes. A fase cronica
€ quando ocorre o acometimento dos 6rgaos pelo parasita, 20 a 40 anos depois da
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infeccdo original. Geralmente, se instalam no coragédo e nos musculos digestivos,
podendo levar a morte (FIOCRUZ, 2013; MATSUDA et al., 2014; WHO, 2018).

O quadro grave € caracterizado por febre de intensidade variavel, mal-estar,
inflamacao dos ganglios linfaticos e inchago do figado e bago. Pode ocorrer e
persistir durante até oito semanas uma reacgao inflamatéria no local da penetracéo
do parasito (inchacéo, edema), conhecida como chagoma. O edema inflamatdrio
unilateral das pélpebras (sinal de Romana) ocorre em 10% a 20% dos casos quando
a contaminacé&o ocorre na mucosa ocular. Em alguns casos ha manifestacdes fatais
ou que podem constituir uma ameaca a vida, incluindo inflamacé&o do coracéo e
inflamacodes que comprometem a meninge e o cérebro. A fase cronica sintomatica
decorre com maior frequéncia de lesbes cardiacas, com aumento do volume do
coracao, alteracbes do ritmo de contracéo, e comprometimento do tubo digestivo,
com inchacédo do esbéfago e do estdbmago (FIOCRUZ, 2013).

O diagnostico pode ser realizado ao se detectar o parasita por meio da visualizagéo
direta, ou indiretamente, pela presenca de anticorpos no soro, além do teste molecular
utilizando reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e o western blot — WB (FIOCRUZ,
2013; MATSUDA et al., 2014).

Em relagéo ao tratamento, sdo utilizados os medicamentos benzonidazol e o
nifurtimox. No Brasil, utiliza-se apenas o benzonidazol, disponibilizado gratuitamente
pelo Sistema Unico de Salde para tratar os casos agudos e crénicos. O tratamento
medicamentoso deve estar associado a uma alimentacao saudavel para fortalecer o
sistema imunolégico, visando retardar a evolugcéo da doenca (FIOCRUZ, 2013).

As atividades de prevencéao e controle adotadas dentro das politicas nacionais
causaram grande impacto na redu¢ao do numero de contaminagdes pelo vetor, no
entanto, estima-se que ainda existam mais de um milhdo de pessoas vivendo com a
infeccéo por T. cruzi no Brasil, evidenciando assim a magnitude da doenca em sua
forma crénica (DIAS, 2016).

Apbs o desenvolvimento de agcdes de controle, bem como das transformacgdes
ambientais e socioecondmicas que 0 pais vem passando, observa-se significativa
alteracéo no perfil epidemiologico da doenca de Chagas no Brasil (SILVEIRA, 2011).

Mesmo diante do predominio dos casos crénicos, nos ultimos anos observou-se
a Doenca de Chagas Aguda (DCA) nos estados da Amazdnia Legal, além de casos
isolados em outros estados. Vale ressaltar que a DCA estéa inclusa na lista nacional
de notificacdo compulsoria conforme a Portaria N° 204, de 17 de fevereiro de 2016
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

A doenca de Chagas continua sendo um problema de Saude Publica e um
relevante problema social e econ6mico em muitos paises da Ameérica Latina. Dessa
forma, o estudo teve por objetivo identificar o niumero de notificacdes da Doenca de
Chagas Aguda (DCA) no Brasil, por regiao, no periodo de 2000 a 2013.
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2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratério e descritivo de abordagem quantitativa, cujos
dados foram coletados no Boletim Epidemioldgico volume 46, n° 21 de 2015, disponivel
no site do Ministério da Saude.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o Boletim Epidemiol6gico volume 46, n° 21 de 2015, verificou-
se que no periodo de 2000 a 2013 foram realizadas 1.570 notificac6es de Doenca de
Chagas Aguda (DCA). Destas, 1.081 (68,9%) sé&o de casos transmitidos por via oral.
A regiao Norte do pais registrou o maior numero de casos, 1.430 (91,1%), dos quais
1.023 (71,5%) foram transmitidos por via oral. O Nordeste registrou 73 casos, sendo
33 (45,2%) por transmissao oral; o Sudeste, 12 casos, dos quais 08 (66,7%) tiveram
a forma de transmisséo ignorada; a regido Sul teve 28 notificacées com 25 (89,2%)
por transmissao oral. No Centro-Oeste foram notificados 27 casos, onde 14 (51,8%)
ocorreram por transmissao vetorial.

A casuistica de DCA passou a ser evidenciada de fato a partir do primeiro surto
oficialmente investigado de Chagas aguda por transmissdo oral ocorrido em
Santa Catarina em 2005, com provavel relacdo a ingestdo de caldo de cana
contaminado com T. cruzi. A partir desse momento, percebe-se que a forma oral
teria importante papel na cadeia de transmissdo da doenga, com repercusséo
positiva na sensibilidade da vigilancia. Casos isolados, bem como surtos de DCA
por transmisséo oral, passaram a ser detectados com maior frequéncia na regido
Norte do pais, contribuindo para o aumento de casos ao longo dos anos (BRASIL,
2015).

O estado do Para foi responsavel por 75% dos casos de todo o pais, sendo que
cerca de 50% destes apresentaram sinais e sintomas entre os meses de agosto e
novembro, no periodo de 2007 a 2013, coincidindo com a época da safra de agai no
estado, podendo a contaminacéo estar relacionada com o alto consumo dessa fruta.

O Boletim Epidemiologico evidencia ainda que no periodo de 2000 a 2013 a
incidéncia média de DCA no Brasil foi de 0,061 casos a cada 100.000 habitantes,
sendo que as maiores incidéncias foram observadas nos estados do Amapa (1,74
casos/100.000) e Para (1.18 casos/100.000). Além disso, foram observados registros
de ébito por DCA apenas no periodo de 2005 a 2013. Ao longo dos 14 anos, o pais
obteve uma letalidade média anual correspondente a 2,7% (37,9/14).

Os dados evidenciam a existéncia de uma area endémica para a DCA. Eles néo
tratam das outras formas de apresentacdo da doenca nem de suas consequéncias
a médio e longo prazo ap6s o contagio, mas é necessario levar em consideragcéao
as condicbes de vida dessas populagbes, bem como os fatores biologicos e
socioeconémicos que influenciam diretamente o problema.

A auséncia de politicas publicas voltadas para essas populacdes, saneamento
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basico ineficaz que inviabiliza o fornecimento de agua, qualidade e tratamento do
esgoto; condicbes de moradia inadequadas que, por vezes, facilitam a instalacéo
do parasito; pouco acesso aos servicos de saude, déficit de informagdes acerca das
enfermidades aos quais estdo expostos e influencia cultural de determinadas regides
que dificultam a aceitacdo de orientacdes preventivas sao alguns determinantes que
corroboram na incidéncia da doenca no pais.

Ol Consenso Brasileiro da Doenga de Chagas elaborou uma projecéao relacionada
as estimativas do numero de pessoas infectadas pelo T. cruzi e do niumero de casos
da doenca de Chagas na fase crénica com a forma digestiva ou cardiaca, no periodo
de 2000 a 2055. Os dados em questao foram desenvolvidos tendo como base as
estatisticas do IBGE, no que se refere as estimativas da populacéo (BRASIL, 2016).

Ressaltando esses dados a partir de 2015, de 204.450.649 brasileiros, 1.426.994
a 3.357.633 podem estar infectados pelo T. cruzi; destes, de 142.699 a 335.763
podem desenvolver a forma digestiva, e de 428.098 a 1.007.290 a forma cardiaca.
Em 2050, ha uma diminuicdo da estimativa populacional para 226.347.688. Destes,
837.392 a 1.970.333 podem estar infectados pelo T. cruzi, onde de 83.739 a 197.033
pode desencadear a forma digestiva, e de 251.218 a 591.100, a cardiaca. Conforme
as projecoes, os casos de infeccao pelo T. cruzi tendem a diminuir gradativamente
(BRASIL, 2016).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se o predominio da transmissao por via oral e um numero significante
de ficha de notificagdo com preenchimento incompleto e/ou ignorado. A subnotificacéo
e o preenchimento incompleto das fichas de notificacbes realizadas impossibilitam a
obtencéo de dados fidedignos que irdo contribuir para a implementacao de politicas
voltadas a problemética.

Acbes de educacédo em saude s&o essenciais para realizacado de boas praticas
de higiene e manipulacdo de alimentos para prevencdo de novos casos da doenca.
Através do trabalho multidisciplinar, € possivel promover capacitagcdes sobre higiene
alimentar em escolas, servicos de saude, dentre outros espacos que possibilitem
alertar a populacéo.

Percebe-se a importancia de acgdes integradas de vigilancia epidemioldgica,
sanitaria e ambiental associadas a educacdo em saude, visando desenvolver
estratégias eficazes voltadas a promogao da saude, vigilancia, prevencéo e controle
do agravo.
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RESUMO: A doenca de Chagas representa
uma condicdo infecciosa negligenciada,
causada pelo Trypanosoma cruzi. As formas
de infeccéo principais contemplam os modos
vetorial, transfusional, congénita, oral, por
transplante de 6rgéaos e acidental. Os perigos
e os fatores que a envolvem, ou seja, o
aspecto socioecondmico e a miserabilidade
nas populac¢des, configuram-se como problema
de saude publica. Pretende-se caracterizar um
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panorama geral sobre a magnitude da vigilancia
epidemiolégica
Chagas que acrescente ao tema de interesse

relacionada a doenca de

da América Latina uma visdo sobre a situacéo
no Estado de Alagoas. Trata-se de um estudo
descritivo realizado por meio de pesquisa
bibliografica, com levantamento de dados
através da base de dados Scielo nas linguas
portuguesa e inglesa, no periodo de 2000 a
2018. Foram obtidos 73 artigos cujos textos
foram analisados segundo a tematica abordada.
Além disso, foram coletados dados disponiveis
pelo SINAN — DATASUS, Guia de Vigilancia
Epidemiolégica, DIASS/SUVISA/SESAU-AL e
doutrina correlacionada. O artigo evidenciou
lacunas na assisténcia aos portadores da
doenca e no desenvolvimento do Programa
de Controle da doenca de Chagas, apesar
do declinio da sua mortalidade. Necessita-
se de um maior empenho na vigilancia ativa
e investigacdo minuciosa, inclusive quando
ocorrer notificacdo de casos suspeitos, além de
acles intersetoriais de prevencéo e promogao
a saude, articuladas a educagdo em saude e
mobilizac&o social que tragam como resultado
um suporte a miriade de complicagdes, criando,
portanto, um ambiente laboral saudavel que
contemple a almejada qualidade de vida.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas.
Epidemiologia. Saude publica.
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ABSTRACT: Chagas disease represents a neglected infectious condition caused by
Trypanosoma cruzi. The main forms of infection include vector, transfusional, congenital,
oral, organ transplantation and accidental modes. The dangers and the factors that
surround it, that is, the socioeconomic aspect and the miserability in the populations,
are configured as a public health problem. It is intended to characterize a general picture
about the magnitude of the epidemiological surveillance related to Chagas’ disease
that adds to the Latin American interest topic an overview of the situation in the State
of Alagoas. This is a descriptive study carried out by means of a bibliographical survey
that was based on the Scielo database in the Portuguese and English languages,
from 2000 to 2016. In addition to data available by SINAN-DATASUS, Epidemiological
Surveillance and Doctrine correlated. A total of 73 articles were obtained whose texts
were analyzed according to the theme, of which 15 were selected to support the present
study. The integrative review revealed gaps in the care of patients with the disease and
in the development of the Chagas Disease Control Program, despite the decline in
mortality. There is a need for greater commitment to active surveillance and thorough
investigation, including when reporting suspected cases, as well as intersectoral actions
of prevention and health promotion, linked to health education and social mobilization
that result in support to the myriad of complications, creating, therefore, a healthy work
environment that contemplates the desired quality of life.

KEYWORDS: Chagas disease. Epidemiology. Public health.

11 INTRODUCAO

A doenca de Chagas foi descoberta por Carlos Chagas, em 1908, durante uma
campanhaantimaléricarealizadaemMinas Gerais (STEVERDING, 2014). Essamoléstia
representa uma condicao infecciosa, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi.
E classificada, pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS), como uma enfermidade
negligenciada e com elevada carga de morbimortalidade (WHO, 2013). As principais
vias de transmissdo s&o: vetorial, transfusional, congénita, oral, por transplantes de
6rgéos e acidental (DIAS; MACEDO, 2005; SIQUEIRA-BATISTA; GOMES, 2002).

E uma zoonose endémica em 21 paises da América Latina e continua
representando grave ameaca nesses paises e em alguns da Europa e da América
do Norte (WHO, 2010). A OMS estima em aproximadamente 6 a 7 milhdes o niUmero
de pessoas infectadas em todo o mundo, sendo a maioria na América Latina (WHO,
2015). Anualmente, 12.000 pessoas morrem mundialmente em decorréncia da doenca
(WHO, 2015). No Brasil séo cerca de 2 a 3 milhdes de portadores da doenca e cerca
de 6.000 mortes anuais (RAMOS JR et al, 2010; MARTINS-MELO et al, 2012).

No Brasil, a epidemiologia da doenca de Chagas foi alterada devido as a¢des de
controle, de mudancgas ambientais, econdmicas e sociais, além da maior concentracao
da populacdo em éareas urbanas. A associacao dessas ag¢des culminou com a
“Certificacéo da Interrupcao da Transmissao da Doenca de Chagas pelo principal vetor
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domiciliado, o T. infestans”, concedida em 2006 pela Organizacdo Pan-Americana
da Saude (BRASIL, 2017). Atualmente, no Brasil, predominam os casos crbnicos
decorrentes de infecgcao por via vetorial. No entanto, nos ultimos anos, a ocorréncia de
Chagas aguda ocorreu de forma expressiva (BRASIL, 2015).

Mesmo com o avango na luta “antichagasica”, o risco de transmisséo vetorial
persiste em fungdo: da existéncia de espécies autdctones; da presenca de reservatorios
de Trypanosoma cruzi e da aproximacdo das populacbes a esses ambientes; da
persisténcia de focos residuais de T. infestans. Soma-se a esse quadro a ocorréncia
de casos e surtos por transmissao oral, vetorial domiciliar sem colonizacéo e vetorial
extradomiciliar (BRASIL, 2017). Por isso, o numero de infectados é ainda muito
expressivo, requerendo prioridade e atencdao (RAMOS JR, 2009).

Convém salientar, que as desigualdades socioeconémicas influenciam a
distribuicdo da parasitose, na medida em que ocorrem deficiéncias na qualidade
de vida. Historicamente, na América Latina, essa qualidade ja é comprometida,
especialmente em relacéo as condicbes de moradia, mas também no que concerne a
saude e a educacao, perpetuando inexoraveis ciclos de pobreza/enfermidade (DIAS,
2007). A esse cenario ampliam-se os desafios, pois se tém estimativas que em 2015
mais de 80% das pessoas atingidas pela doenca de Chagas no mundo né&o tiveram
acesso a diagnostico e tratamento sistematicos, sendo um problema de saude publica,
0 que sustenta o elevado impacto de morbimortalidade e o custo social da enfermidade
(DIAS, 2016).

Nesta perspectiva, torna-se essencial o conhecimento da vigilancia epidemioldgica
da doenca de Chagas em Alagoas, pois esse estado ainda se perpetua o aspecto
socioeconémico e a miserabilidade em uma parcela de sua populagao, facilitando a
existéncia dessa enfermidade, configurando-se, portanto, como problema de saude
publica. Desse modo, pretende-se caracterizar um panorama geral sobre a magnitude
da vigilancia epidemioldgica relacionada a doenca de Chagas que acrescente ao tema
de interesse da América Latina uma visdo sobre a situagao no Estado de Alagoas.

2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo realizado por meio de pesquisa bibliografica,
com levantamento de dados através da base de dados Scielo nas linguas portuguesa
e inglesa, no periodo de 2000 a 2018. Foram obtidos 73 artigos cujos textos foram
analisados segundo a tematica abordada. Além disso, foram coletados dados
disponiveis pelo SINAN — DATASUS, Guia de Vigilancia Epidemiologica, DIASS/
SUVISA/SESAU-AL e doutrina correlacionada. A pesquisa apresenta uma abordagem
metodoldgica, através do método exploratorio, proporcionando maior conhecimento
sobre o0 tema proposto.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Estado de Alagoas tem 52 municipios endémicos e 50 municipios de area de
vigilancia para Chagas (area sem caso ou com casos esporadicos que necessita de
vigilancia ininterrupta), conforme demonstrado na figura 1. De 2007 a 2016 Alagoas
notificou e confirmou 10 casos de chagas agudo. A primeira, sétima e décima regiao
de saude, nesse periodo, notificou e confirmou 1 caso de Chagas agudo. A segunda,
terceira, sexta e nona regiao n&o notificou casos nesse intervalo. A quarta regiao foi
a que mais representou casos de Chagas agudo, sendo, portanto, 3 casos. A quinta
regidao apresenta 2 municipios endémicos e 5 da area de vigilancia, notificando e
confirmando 2 casos de chagas agudo, assim como a oitava regiao (SESAU, 2017).

I Area em Vigilancia
|:| Area Endémica

Figura 1: Situagédo epidemiolégica da Doencga de Chagas, em Alagoas, 2016.
Fonte: DIASS/SUVISA/SESAU-AL — sujeito a reviséo.

Como o Brasil constitui uma das principais areas endémicas, essa realidade
epidemiologica de Alagoas compactua com a realidade brasileira, tornando essa
populacéo vulneravel, conforme demonstrado por Dias (2016):

O Brasil representa uma das principais areas endémicas da doenca de Chagas no
mundo. Possui sua elevada carga de morbimortalidade e relativa “invisibilidade”
na sociedade. Negligenciadas, as populacbes infectadas apresentam maior
vulnerabilidade, que se expressa pela sobreposicdo e maior exposicdo a outras
doencas, condi¢cGes e agravos, menor cobertura com intervencdes preventivas,
maior probabilidade de adoecimento, menor acesso a rede de servicos de saude,
pior qualidade da atencao recebida em servicos de atencdo primaria, menor
probabilidade de receber tratamentos essenciais, menor acesso a servicos de nivel
secundario e terciario, maior probabilidade de desenvolvimento de formas graves
da doenca e maior risco de evolugao para 6bito (DIAS, 2016).

Diante desse cenario epidemioldgico, a vigilancia epidemioldgica tem funcao
primordial, pois engloba agbes necessariamente integradas que envolvem a
abordagem de casos humanos, de vetores e reservatorios, com interface estreita com
arede de atencao a saude (DIAS, 2016). Mas como agir preventivamente e no controle
dessa patologia se o Brasil, e nesse cenério se insere Alagoas, apresenta elevado

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 2



percentual de casos com forma de transmisséao ignorada? Percebe-se, portanto, a
fragilidade do processo, indicando a necessidade de melhorias no tocante a deteccao
e investigacdo de casos suspeitos. Reforca ainda a necessidade de qualificagéo das
acoOes de vigilancia em saude, potencializadas por acées de educagcao permanente,
monitoramento e avaliacao junto as equipes de saude (DIAS, 2016).

No Brasil, atualmente, predominam os casos cronicos decorrentes da infec¢ao
por via vetorial. O ultimo inquérito nacional realizado entre 2001 e 2008 em criangas
menores de cinco anos, residentes em area rural, apontou uma prevaléncia da
infeccao de 0,03%. Destas, 0,02% com positividade materna concomitante, sugerindo
transmissao vertical e apenas 0,01% com positividade somente na crianca, indicando
provavel transmissao vetorial, 0 que demonstra o éxito no controle da transmissao
da doenca por via vetorial sustentada no pais. Entretanto ainda existe incompletude
ou preenchimento ignorado da variavel forma de transmisséo, o que sugere falha na
investigacéo epidemioldgica ou na oportunidade de suspeicédo (BRASIL, 2015).

O envelhecimento populacional foi um fendbmeno inicialmente observado em
paises desenvolvidos, mas, mais recentemente, é nos paises em desenvolvimento
que a populacao idosa tem aumentado de forma rapida. Tendo em vista isso, pode-
se observar também que em relacdo a Doenca de Chagas no Nordeste, o nUmero de
Obitos no periodo e na faixa etaria analisados, foi de 3.741 (19,57%), sendo Bahia
2.300 (61,48%), Pernambuco 478 (12,77%), Piaui 286 (7,64%) e Alagoas 284 (7,59%).
Em relacdo a mortalidade, pode-se afirmar que a doenca cronica representou e ainda
representa impacto significativo no Nordeste brasileiro, conforme mostra a tabela 1
(ALVES et al, 2017).

Obitos Obitos Obites Obitos Obitos  Obitos TX de
todas todas por por por por DC  mortalidade
as as DC DC DC 60-79 por DC
causas causas todas todas 60-79 anos 60-79 anos
60-79 60-79 as as anos (%) por
AN0S anos faixas faixas (N) 10mil/hab.
(N) (o)
(N) (%)
50,5%
BRASIL 3313634 100%% 37817 100% 19,110 50,5
44 T
NORDESTE 767.330 23,1% 8.369 22,1% 3741 44,7
37.9%
ALAGOAS 46448 1,4% 748 1.97% 284 179

Tabela 1: Distribuicdo dos Obitos por todas as causas e por Doenca de Chagas Crénica no Brasil,
Nordeste e em Alagoas e a taxa de mortalidade por Doenga de Chagas Crénica na faixa etaria de 60-
79 anos por 100 mil/hab., 2007 a 2014.

Fonte: Ministério da Saude. DATASUS — TABNET em Mortalidade (1996 a 2015)

Afalta de investigagdo adquire particular relevancia reconhecendo as condi¢des,
da evolucao clinica. Preparar-se para oferecer assisténcia, prevenir e diagnosticar
a associacao com enfermidades crénico-degenerativas, além de saber avaliar e
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considerar a qualidade de vida dos pacientes portadores de Chagas, que envelhecem,
identificando a influéncia de fatores financeiros e sociais € de fundamental importancia
para a percep¢éao dos individuos quanto ao acesso as agdes e aos servigos de saude
(ALVES et al, 2017).

Convém salientar, que a Doenca de Chagas Aguda (DCA) é um agravo de
notificacdo compulsoéria e todos os casos devem ser imediatamente notificados ao
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (Sinan). Os casos de reativacdo da
doenca que ocorrem nos quadros de imunodeficiéncia (HIV) e os casos crénicos nao
devem ser notificados. Deve ser prontamente notificada a partir dos municipios, as
secretarias estaduais de saude, as quais deverao informar o evento imediatamente a
Secretaria de Vigilancia em Saude ou ao Programa Nacional de Controle de Doenca
de Chagas, Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude, sem prejuizo
do registro das notificagbes pelos procedimentos rotineiros do Sinan. Os surtos de
DCA deveréao ser também notificados ao CIEVS (BRASIL, 2009).

De acordo com BRASIL (2009), quando ocorre um caso agudo, deve-se sempre
solicitar a vigilancia epidemioldgica municipal que realize medidas de controle no local
provavel de infeccéo, de acordo com a forma de transmissao:

+ Transmisséo vetorial — investigacéo entomoldgica e reservatorios.

« Transmissao oral — investigacdo entomoldgica, reservatorios e inspe¢ao sa-
nitaria para avaliacao do alimento contaminado.

« Transmissao vertical — exames laboratoriais na mae e familiares.
« Transfusional/transplante — inspecéo sanitaria no hospital ou hemocentro.

« Transmissao acidental — verificar utilizacdo apropriada de Equipamentos de
Protecao Individual (EPI).

A maioria das espécies conhecidas vive no meio silvestre, associadas a uma
diversidade de fauna e flora. E importante ter em mente que essa associacdo a habitats
€ dindmica, ou seja, uma espécie hoje considerada exclusivamente silvestre, pode
tornar-se domiciliada se as condigdes em que vive forem alteradas (BRASIL, 2009).

O Estado de Alagoas é carente em estudos relacionados a Doenca de Chagas,
especificamente no que se refere a notificagcao de casos visto que ainda possuem uma
extensa area rural habitada em sua maioria, por familias de baixa renda morando em
casas de pau-a-pique (conhecidas localmente como casas de barro) ou mesmo as
casas de alvenaria com reboco mas com estrutura peridomiciliar como galinheiros,
entulhos de tijolos, telhas e madeira o que constitui-se em locais de criagao de animais
de sangue quente, etc., que servem de abrigo ideal para os percevejos que sdo muitos
frequentes na zona rural de cidades do interior, segundo Coutinho et al. (2009) o maior
risco de contato homem-barbeiro infectado esta associado as pilhas de madeiras e
casas desabitadas com criacdo de gado (BRITO et al, 2011).

Ressalta-se que as cidades que apresentam um baixo indice de espécimes
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podem estar relacionadas a nao realizagcdo de buscas nas residéncias, pois as
atengdes publicas, geralmente, estdo voltadas para a ocorréncia de outras doencas
principalmente a dengue e a gripe H1N1, isso ocorre tanto em Arapiraca quanto todas
as outras cidades do agreste (BRITO et al, 2011).

41 CONCLUSAO

O presente artigo evidenciou lacunas na assisténcia aos portadores da doenca
e no desenvolvimento do Programa de Controle da doenca de Chagas, apesar do
declinio da sua mortalidade. Necessita-se de um maior empenho na vigilancia ativa e
investigacdo minuciosa, inclusive quando ocorrer notificagcao de casos suspeitos, além
de acgles intersetoriais de prevencao e promog¢ao a saude, articuladas a educacgéo
em saude e mobilizacdo social que tragam como resultado um suporte & miriade
de complicagbes, criando, portanto, um ambiente laboral saudavel que contemple a
almejada qualidade de vida.
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DE TIAZOIS

RESUMO: A doenca de Chagas é considerada
pela Organizacdao Mundial da Saude (OMS)
uma das doencas mais negligenciadas do
mundo e cerca de 6-7 milhdes de pessoas
estdo infectadas. Atualmente, a quimioterapia
para a enfermidade &€ composta por apenas
um medicamento, o benznidazol (BZD). O
tratamento com o farmaco mostra-se com
atividade limitada, uma vez que geralmente
é eficaz apenas na fase aguda e, por vezes,
apresenta graves efeitos colaterais.
vista a grande parcela da populacéo afetada
e com uma quimioterapia restrita, a busca de

Haja

novos protétipos a farmacos anti-T. cruzi se
torna necesséaria e emergencial. A sintese e
atividade farmacolb6gica de compostos, sendo
dois do tipo tiossemicarbazonas e cinco do
tipo 1,3-tiaz0is sdo objetos desse trabalho.
Devido a versatilidade quimica, a ampla gama
de atividades biol6gicas, como a atividade
tripanocida, por
da série quimica utilizou-se o anel tiazélico

exemplo, o planejamento
para o0 desenvolvimento desses compostos
heterociclicos. Cada um dos compostos
teve sua estrutura quimica determinada por
técnicas espectroscopicas como infravermelho,
1H e 1SC
e espectrometria de massas. A atividade

ressonancia magnética nuclear

tripanocida foi determinada em epimastigotas
(DM28c) e tripomastigota (cepa Y), além da
citotoxicidade que foi estimada em esplendcitos
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de camundongos BALB/c. Os compostos produzidos demonstraram atividade
anti- T.cruzi, com destaque para o composto LpQM1.5. A ciclizagédo foi favoravel a
citotoxicidade na maioria dos compostos e a adicdo de grupos doadores de elétrons
alterou positivamente a atividade bioldgica. Dentre os compostos testados, a molécula
LpQM 1.5 exibiu atividade na concentracédo de 9.6 yM frente a forma evolutiva
tripomastigota do Trypanosoma cruzi.

PALAVRAS-CHAVE: Trypanosoma cruzi, tiazéis, doenca de Chagas

ABSTRACT: Chagas disease is considered by the World Health Organization (WHO)
one of the most neglected diseases in the world and about 6-7 million people are
infected. Currently, the chemotherapy for the disease is made with only one drug,
benznidazole (BZD). Treatment with the drug appears to be limited activity, generally
effective only in the acute phase and sometimes has serious side effects. In view of the
large part of the affected population and with restricted chemotherapy, the search for new
prototypes for anti-T. cruzi drugs becomes necessary and emergency. The synthesis
and pharmacological activity of compounds, being two of the thiosemicarbazones
and five of the 1,3-thiazois type are objects this work. Due to the chemical versatility,
the wide range of biological activities, such as trypanocidal activity, for example, the
chemical series planning, was used the thiazoles ring for the development these
heterocyclic compounds. Each compound had their chemical structure determined by
spectroscopic techniques such as infrared, 1H and 13C nuclear magnetic resonance
and mass spectrometry. The trypanocidal activity was determined in epimastigotes
(DM28c) and trypomastigotes (strain Y), and the cytotoxicity was estimated in BALB/c
mice splenocytes. The compounds synthesized demonstrated anti-T.cruzi activity,
with highlight for compound LpQM1.5. The cyclization favored cytotoxicity in most
compounds and the addition of electron donating groups altered positively the biological
activity. Among the compounds tested, the molecule LpQM 1.5 exhibited activity at the
concentration of 9.6 UM against trypomastigote form of Trypanosoma cruzi.

11 INTRODUCAO

A doenca de Chagas representa uma condi¢cao infecciosa (com fase aguda ou
cronica) classificada como enfermidade negligenciada pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). A OMS estima ainda que cerca de 6 a 7 milhdes de pessoas em todo
0 mundo, principalmente na América Latina, estejam infectadas com o Trypansosoma
cruzi, o parasita causador da doenca de Chagas. (WHO 2016).

A tripanossomiase americana, como também é conhecida, é causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi e transmitida aos seres humanos, principalmente
através das fezes de insetos triatomineos, conhecidos como barbeiros, apds entrar
em contato com a circulagdo sanguinea. (DPDx, 2014)

A quimioterapia especifica atual restringe-se a apenas um farmaco nitro-
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heterociclo: o benznidazol (BZD), descoberto no ano de 1970. Embora o BZD seja
capaz de eliminar a parasitemia em pacientes com infec¢des na fase aguda e na fase
cronica inicial, esse composto demonstra uma eficacia significativamente mais baixa
ou mesmo ineficacia em infec¢des na fase crénica avancada. Somado a isso estao os
efeitos secundarios deste farmaco que resultam em danos oxidativos nos tecidos do
hospedeiro e levam a descontinuacéo e ndo adesao do tratamento pelos pacientes.
Dessa forma, o desenvolvimento de novas drogas mais seguras e efetivas para o
tratamento da doenga de Chagas € necessario. (BRASIL, 2013)

O desenvolvimento de trabalhos frente a atividade anti- T. cruzi, utilizando-se de
grupamentos quimicos como tiazdis e tiossemicarbazonas, tém sido cada vez maiores.
Sao notaveis o0s seus relatos de atividade antiparasitaria (GAWANDE et al., 20183;
MASOUD et al., 2013; MOREIRAet al., 2012; PIZZO et al., 2011). Assim, esse trabalho,
utilizando-se dos grupos farmacoforicos tiossemicarbazona e tiazol, exibe a atividade
anti- T_.cruzi desses compostos, bem como sua citotoxicidade em esplendcitos.

2|1 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico

Em 1909, Carlos Chagas, pesquisador do Instituto Osvaldo Cruz, descobriu
uma doencga infecciosa que acometia operarios do interior de Minas Gerais. Esta,
causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, € conhecida como doenca de Chagas,
em homenagem a quem a descreveu pela primeira vez. (I0C, 2013) O trabalho de
Chagas é unico na histéria da medicina, por seu feito de descrever completamente
uma nova doencga infecciosa: patdbgeno, vetor, hospedeiro, manifestagdes clinicas e
epidemiologia. (DPDx, 2014)

A endemia da doenca de Chagas estabeleceu-se como uma zoonose apenas
nos ultimos 200-300 anos, com triatomineos adaptados para ambientes domésticos
dentre outros fatores, em decorréncia da busca por uma nova fonte de sangue para
alimentacdo. (I0C,2013) Os insetos hemat6fagos da subfamilia Triatominae (familia
Reduviidae), espécies mais comuns pertencentes aos géneros Triatoma, Rhodnius
e Panstrongylus (DPDx, 2014) sao vetores da doenca para a contaminacéo do ser
humano. A doengca também pode ser transmitida através da transfusao de sangue ou
transplante de 6rgéos, de uma mae para o seu feto, além da ingestdao de alimentos
contaminados por parasitas. (DNDi, 2014)

2.2 Ciclo biolégico do Trypanosoma cruzi

O T cruzi tem um ciclo de vida (Figura 1) que se alterna entre hospedeiros
vertebrados (que incluem uma vasta gama de mamiferos, incluindo os seres humanos)
e hospedeiros invertebrados. O parasita apresenta quatro estagios evolutivos
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morfologicamente e bioquimicamente distintos durante o seu ciclo de vida: as formas
replicativas (epimastigotas e amastigotas) e as formas ndo-replicativas (tripomastigotas
metaciclicas e sanguineas) do parasita. Este é transmitido aos seres humanos através
da urina e das fezes excretadas pelos insetos vetores durante o repasto sanguineo.
(DPDx, 2014)

As formas tripomastigotas metaciclicas presentes nas excretas do barbeiro,
penetram na corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado através do ferimento
causado pelo inseto. Depois do contato com a corrente sanguinea, os parasitas
infectam células saudaveis e se transformam na forma amastigota. Nessa forma
evolutiva, ha a reproducdo do T.cruzi e em seguida ruptura da célula infectada pela
transformacao de amastigotas em tripomastigota. Os tripomastigotas invadem outras
células vizinhas e sédo disseminadas através do sangue para outros locais do corpo do
hospedeiro vertebrado.

Ja no hospedeiro invertebrado, as formas tripomastigotas se transformam em
epimastigotas, o estagio de desenvolvimento replicador do hospedeiro invertebrado.
Na parte distal do intestino, os parasitas transformam-se novamente em tripomastigotas
metaciclica, as formas infecciosas que sao libertados juntamente com as fezes de
insetos durante o repasto de sangue, completando assim o ciclo de vida de T. cruzi.

O insecto pica & defeca ao mesmo termapo. O 6 Os tripomastigotas u'ﬁn'ad.em células onde se
o tripomastigota passa 4 fenda nas fezes. transformarn em amastigotas.
No Triatomineo
- Sl = I/_\i T
Tranformam-se em tripomastigotas A @ NO Ser Humano

Oz amastigotas

Os tripanossomas entio multiplicara-se dentro das
ircvadern novas células ern c6lulas assexualmente.
regifies diferentes do

corpo que irsadem e onde

se rnultiplicarn como

arnastigotas.

Trpanomastigotas

sanguineos

=830 absorvidos por
anwo ingecto em

Multiplicam-se

Transformarm se em niova picada

epimastigotas 1o

intestine do insecto %

A=ESHE€:ID ﬂ?ﬁ?!’-'!'-‘iD‘SID - ‘rﬁ} o Os amastigotas transforman-se em
A=Estam diagndstico tripomastigotas e destroem a célula

saindo para o sangues
Fonte: Adaptado de dpd.cdc.gov

Figura 1: Ciclo heteroxénico do Trypanosoma cruzi
(DPDx, 2014)

2.3 Sinais e sintomas

A doenca humana ocorre em duas fases, sao elas: fase aguda, que ocorre logo
apds a infecgao inicial, e uma fase crdnica que se desenvolve ao longo de muitos anos.
A fase inicial de infecgéo por T. cruzi dura de 4 a 8 semanas e a fase crbnica
persiste durante toda a vida util do hospedeiro (WHO, 2018). A fase aguda é
normalmente assintomatica ou pode apresentar-se como uma doenca febril. Os
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sintomas aparecem 1 a 2 semanas apds a exposi¢cdo aos triatomineos infectados,
ou até alguns meses apoés a transfusdo de sangue infectado. O tratamento com o
BZD, geralmente cura a infeccdo aguda (BRAZ et al, 2008) e evita manifestagdes
cronicas. Morte, ocasionalmente ocorre na fase aguda (menor do que 5 a 10% dos
casos sintomaticos), como resultado de uma grave miocardite ou meningoencefalite.

As manifestagbes da fase aguda da doencga resolvem-se espontaneamente em
cerca de 90% dos individuos infectados, mesmo se a infeccdo nédo for tratada com
drogas tripanocidas. Cerca de 60 a 70% desses pacientes nunca irdo desenvolver
a doenca clinica evidente. Esses pacientes tém a forma indeterminada da doenca
cronica, que se caracteriza pela positividade para anticorpos contra o T. cruzi no
soro, um eletrocardiograma (ECG) normal, e exame radioloégico normal do térax,
es6fago e colon. O restante, 30 a 40% das pessoas infectadas irdo desenvolver
subsequentemente a doencga crdnica na sua forma determinada — ou seja, cardiaca,
digestiva (megaeso6fago e megacolon), ou cardiodigestiva — isso ocorre geralmente de
10 a 30 anos apos a infecgéao inicial (DIAS, 1995).

Uma evolugcéo direta da fase aguda para uma forma clinica da doencga de
Chagas tem sido relatada em alguns pacientes (5 a 10%). A reativagcdo da doenca
também pode ocorrer em pacientes com infecgcéo crénica, depois que esses se tornam
imunologicamente comprometidos, tais como pessoas que estdo co-infectadas com
HIV ou que estédo recebendo drogas imunossupressoras (BRAZ et al, 2008).

2.4 Desenvolvimento de Novas Drogas

A Quimica Medicinal compreende “a invencado, descoberta, planejamento,
identificacédo e preparacdo de compostos bioativos, com estudo do metabolismo,
interpretacdo molecular do modo de ag¢ao ao nivel molecular e construcéo de relagdes
entre a estrutura quimica e a atividade bioldgica”. (WERMUTH et al, 1998) Aos
pesquisadores dessa area de carater multidisciplinar, envolvendo Quimica, Ciéncias
Biolégicas, Médicas e Farmacéuticas, compete a busca de compostos bioativos nas
diferentes areas da terapéutica, incluindo a busca de compostos eficazes para a
doenca de Chagas (FERREIRA, 2012).

As pesquisas por novos farmacos para o tratamento da doenca de Chagas tém
evoluido sensivelmente nas ultimas décadas, com destaque para o sequenciamento
do genoma do T. cruzi (FIOCRUZ, 2012) que permitiu a identificacdo de varios
genes, muitos deles existentes apenas no parasita € nao no homem. Esses estudos
recentes tém permitido a identificacdo de alvos potenciais no T. cruzi e que incluem o
metabolismo de esterdis, o DNA e diferentes enzimas (MOREIRA, 2009).

Apesar dos esforcos de muitos investigadores para pesquisar novos farmacos
anti-Chagas, apenas um medicamento € usado atualmente em terapia, que é BZD
(URBINA, 2002). A quimioterapia corrente para a doenca de Chagas néo é satisfatoria
devido a eficacia limitada do BZD, particularmente durante a fase crbénica, com efeitos
secundarios frequentes que podem levar a interrupg¢ao do tratamento (CARDOSO et
al., 2014).
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31 METODOLOGIA

3.1 Parte quimica

O planejamento estrutural dos compostos foi baseado em duas estratégias
sintéticas, sao elas: bioisosterismo e hibridacédo molecular. Du et al. em 2002 planejou
uma série de tiossemicarbazonas e determinou o potencial tripanocida delas. Neste
trabalho, o autor descreveu o anel 3’,5-di-trifluormetil como detentor de uma potente
atividade tripanocida. Diante dessa evidéncia cientifica, realizou-se a hibridacéo
molecular do grupo aril substituido e tiazélico. A sintese de dois derivado 4’-trifluormetil
tiossemicarbazénico (LpQM 01 e LpQM 02) e cinco derivados ciclicos (LPQM 1.1,
1.2, 1.5, 2.1 e 2.2) esta descrita no esquema 1. Os compostos foram enviados para
analise de infravermelho, ressonancia magnética nuclear 'H e '3C e espectroscopia de
massa.

Esquema 1: Rota sintética dos compostos LpQM.

NHR XN YNH&
1 A
¥ N HzN" Y r

LpQM 01 e LpQM 02

Composto R, R s
LpQM 01 H - ; I 7"
LpQM 02 CHj | - N
LpQM 11 H H R NP
LpM 1.2 H NO,

LpQM 15 H O-CH;
LpQM 2.1  CH | O-CHj
LpQM 2.2 CHjz | NO,

Esquema 1: Rota sintética dos compostos LpQM

A - 4’-trifluormetil benzaldeido, tiossemicarbazida correspondente, etanol, acido cloridrico, refluxo e temperatura
100° C, por até 48 horas;

B - Isopropanol, agitacdo magnética, tempetatura ambiente e a-halocetonas.

3.2 Parte bioldgica

3.2.1 Citotoxicidade em esplenocitos de camundongos

Esplenécitos de camundongo BALB/c foram semeados a 5x10° células/poco
em placa de 96 pocos. Os compostos foram dissolvidos em DMSO e depois diluidos
em meio RPMI-1640, em triplicata. A concentracéo final de DMSO na placa foi de
1%. A placa foi incubada durante 24 h a 37 °C e 5% de CO,. Apds isso, timidina
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-3H (Perkin Elmer, Waltham, MA, EUA) foi adicionado, incubado e as células foram
colhidas e depois transferidas para um contador de cintilagdes liquido (Wallac 1209,
RackBeta Pharmacia, Estocolmo, Suécia), de modo que a percentagem de timidina-
3H foi determinada. A maior concentracao nao citotoxica (MCN) foi determinada para
cada composto.

3.2.2 Atividade anti-T.cruzi (epimastigotas)

Epimastigotas (cepa Dm28c) cultivadas em meio LIT foram contadas num
hemocitdmetro e em seguida semeadas a 106 células/poco numa placa de 96 pocos.
Os compostos foram dissolvidos em DMSO, diluidos em meio LIT numa diluicao em
série (1,23, 3,70, 11,11, 33,33 e 100 ug / mL) e adicionados as respectivas cavidades,
em triplicata. A concentracao final de DMSO na placa foi de 1%. A placa foi incubada
durante 5 dias a 26 °C, aliquotas de cada po¢o foram recolhidas, € o numero de
parasitas viaveis foi contado numa camara de Neubauer e comparado com cultura de
parasitas ndo tratada. A concentragéo de inibigdo em 50% (CI,) foi calculada utilizando
regressdo nao linear em software Prism GraphPad 4.0. O benznidazol foi utilizado
como farmaco de referéncia.

3.2.3 Atividade anti-T. cruzi (tripomastigotas)

Tripomastigotas metaciclicas foram recolhidas a partir do sobrenadante de
células LLC-MK2 infectadas e em seguida semeadas a 4x10° células / pogco em
meio RPMI-1640. Todos os compostos foram dissolvidos em DMSO, diluidos em
meio RPMI-1640 numa diluicdo em série (1,23, 3,70, 11,11, 33,33 € 100 pg / mL) e
adicionados as respectivas cavidades, em triplicata. A concentracao final do DMSO
foi de 1%. A placa foi incubada durante 24 h a 37 °C e 5% de CO2. Aliquotas de cada
poco foram recolhidas e 0 nUmero de parasitas viaveis foi contado huma céamara de
Neubauer. A percentagem de inibicao foi calculada em relagcéo as culturas néo tratadas.
A concentracéo citotoxica 50% (CC50) foi determinada por meio de regresséo néo-
linear com software GraphPad Prism 4.0. Benznidazol foi utilizado como farmaco de
referéncia.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos do tipo aril-1,3-tiazdis sdo geralmente preparados através do
protocolo de Hantzsch usando tioamida e uma acetona alfa-halogenada. Esta rota
fornece rendimentos satisfatérios, € de facil execucédo, além de ser compativel
com inumeros compostos. Os aril-1,3-tiazbis propostos foram preparados segundo
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a metodologia descrita por Hantzsch, em agitagdo magnética, sob refluxo, com

isopropanol como solvente, em até 24 horas. Os compostos foram obtidos como sélidos

cristalinos apds evaporacado a baixa pressao e posterior filtracdo, com rendimentos

superiores a 50% em sua maioria. (tabela 1).

Composto Rendimento
LpQM 01 85%
LpQM 02 94%
LpQM 1.1 47%
LpQM 1.2 34%
LpQM 1.5 88%
LpQM 2.1 72%
LpQM 2.2 83%

Tabela 1: Rendimento dos compostos

Posteriormente, os compostos foram avaliados, in vitro, quanto as propriedades

tripanocidas em modelos experimentais frente as formas evolutivas epimastigotas da
cepa DM28c e tripomastigotas das cepas Y do T. cruzi. Nestes ensaios, os valores de
Cl,, (MM, concentrag&o inibitoria a 50%) foram determinados. Em principio, a viabilidade
dos esplenécitos da linhagem de camundongos BALB/c foi analisada e expressa na
concentracdo mais elevada nao toxica em uM. Os resultados foram expressos na

tabela 2.

Composto Citotoxicidade (?Iso (M.M) Cl,, (MM) Tripomas- IS
(uM) Epimastigota tigota Tripo

LpQM 01 20,2 4,0 13,8 1,4
LpQM 02 191,4 55,3 24,4 78,4
LpQM 1.1 287,9 24,3 83,1 3,4
LpQM 1.2 25,5 79,1 71,7 0,3
LpQM 1.5 265,2 6,9 9,6 27,6
LpQM 2.1 256,1 83,7 169,7 1,5
LpQM 2.2 NDI 18,6 BIAG) NDM
BzD 96,1 48,8 6,3 15,2

Tabela 2: Resultado dos testes in vitro.

[1]1ND - Nao determinado

[2] IS - indice de seletividade

Dentre os sete compostos sintetizados, observou-se que os compostos LpQM
02, LpQM 1.1, LpQM 1.5 e LpQM 2.1 apresentaram citotoxicidade duas vezes menor
que a do BDZ. Quanto ao padrao estrutural, foi possivel constatar que a adi¢cao de
uma metila em N3 na tiossemicarbazona (LpQM 02) melhorou a citotoxicidade quando
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comparada a LpQM 01. A ciclizacdo de ambas as tiossemicarbazonas promoveu
melhorias na citotoxicidade de todos os compostos.

Sobre a eficacia frente a forma epimastigota (cepas DM28c) de Trypanosoma
cruzi, as tiossemicarbazonas (LpQM 01 e 02) obtiveram resultados divergentes,
sendo a sem substituinte (LpQM 01) mais promissora que a LpQM 02. Nos compostos
ciclicos, os que receberam destaque foram os LpQM 1.1, LpQM 1.5 e LpQM 2.2.

Quanto a eficacia frente a forma tripomastigota (cepas Y) de Trypanosoma
cruzi, as tiossemicarbazonas (LpQM 01 e 02) obtiveram resultados préximos e cerca
de duas e trés vezes menores que o BZD, respectivamente. Os compostos ciclicos
tiveram resultados inferiores aos obtidos pelo BZD, no entanto, quando observa-se o
calculo do indice de seletividade, percebe-se que o composto LpQM 1.5 é 27 vezes
mais seletivo para a forma tripomastigota do parasito que para as células saudaveis
de mamifero. Um dado que eleva a perspectiva em torno desse composto pela sua
atuacéo de forma preferencial sob a forma invasiva do parasita.

51 CONCLUSAO

O composto LpQM 1.5 tornou-se o mais promissor dentre os apresentados,
podendo contribuir no contexto da quimica medicinal, dentro do planejamento futuro
de novas moléculas. Quanto a citotoxicidade em esplendcitos, a ciclizacdo das
tiossemicarbazonas (LpQM 01 e LpQM 02) mostrou-se benéfica, uma vez que o0s
tiazOis obtidos apresentaram-se menos tdxicos do que seus intermediarios.
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RESUMO: A doenca de Chagas, causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi é
responsavel por aproximadamente 14.000
mortes/ano. Pertencente ao grupo de doencas
negligenciadas apresenta apenas  dois
farmacos para seu tratamento, nifurtimox
e benzonidazol. Sendo assim, por meio da
estratégia de reposicionamento de farmacos
objetivou-se identificar farmacos ja aprovados e
disponiveis para uso clinico em humanos, com
potencial eficacia contra T. cruzi. Na busca por
novos farmacos antitripanosomais, sequéncias
primarias de proteinas selecionadas como
potenciais alvos terapéuticos foram usadas
para interrogar os bancos de dados DrugBank,
TTD e STITCH. No intuito de verificar o grau
de homologia entre os alvos de T. cruzi e
alvos previamente identificados, foi realizado
um alinhamento local, com uso da ferramenta
BLAST. Posteriormente, verificou-se o grau de
conservacao de residuos funcionais. Por fim,
uma busca bibliografica identificou quais dos
farmacos previstos ja foram avaliados por meio
de testes bioldgicos. Os resultados mostraram
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que 8277 alvos terapéuticos estavam presentes exclusivamente em T. cruzi e que
apenas 9 destes apresentavam alto grau de homologia (E-value < 10'° ou score = 0.8
e cobertura = 80%) e de conservacao (= 60%) com os alvos identificados nas bases
de dados. Um total de 10 farmacos apresentou atividade contra os mesmos, onde
destacaram-se a Trifluoperazina, Levosimendan e Novobiocina, que ainda apresentam
estudos insuficientes quanto sua acgéo tripanocida. Outros 7 farmacos, como por
exemplo, Gemcitabine, Gentamicina, Hidrocortisona e Tetraciclina ndo apresentam
nenhum estudo desse tipo. Portanto, os 10 farmacos mostraram necessidade de
validacdo experimental, mas potencial para inibir proteinas presentes no parasita.
PALAVRAS-CHAVE: Reposicionamento, Farmacos, Bioinformatica, Genbémica,
Doenca de Chagas.

ABSTRACT: Chagas’ disease, caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, is
responsible for approximately 14,000 deaths / year. Belonging to the group of neglected
diseases presents only two drugs for its treatment, nifurtimox and benzonidazol. Thus,
through the drug repositioning strategy, the objective was to identify drugs already
approved and available for clinical use in humans, with potential efficacy against T. cruzi.
In the search for new anti-trypanosomal drugs, primary protein sequences selected as
potential therapeutic targets were used to interrogate the DrugBank, TTD and STITCH
databases. In order to verify the degree of homology between the targets of T. cruzi
and previously identified targets, a local alignment was performed using the BLAST
tool. Subsequently, the degree of conservation of functional residues was verified.
Finally, a bibliographic search identified which of the predicted drugs have already
been evaluated through biological tests. The results showed that 8277 therapeutic
targets were present exclusively in T. cruzi and that only 9 of these had a high degree
of homology (E-value < 10-10 or score = 0.8 and coverage = 80%) and conservation (=
60%), with the targets identified in the databases. A total of 10 drugs showed activity
against them, in which Trifluoperazine, Levosimendan and Novobiocin were highlighted,
which still present insufficient studies regarding their trypanocidal action. Other 7 drugs,
such as Gemcitabine, Gentamicin, Hydrocortisone and Tetracycline, do not present
any such studies. Therefore, the 10 drugs showed the need for experimental validation,
but potential to inhibit proteins present in the parasite.

11 INTRODUCAO

A doenca de Chagas, também conhecida como tripanossomiase americana é
causada por um protozoario parasita intracelular denominado Trypanosoma cruzi (T.
cruzi; agente etiol6gico), pertencente a familia Trypanosomatidae. Uma das formas
de transmissdo aos humanos ocorre por intermédio das fezes e urina, contendo as
formas metaciclicas flageladas, de um triatomineo hematéfago, na maioria das vezes,
pertencente ao género Triatoma (STANAWAY &ROTH, 2015). O Triatoma sp esta
adaptado a zonas rurais peri-domiciliares e regides secas, cenario presente na América
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Central e América do Sul, onde o inseto se aloja entre a estrutura de habita¢cdes de ma
qualidade, facilitando a infec¢cao do hospedeiro (TEIXEIRA et al., 2006). Acreditava-se
gue somente pessoas que viviam em zonas rurais estavam sujeitas a infeccéo pelo T.
cruzi, porém devido a migracao destas (em estado crbénico) para areas urbanas e até
mesmo para outros paises, a doenca de Chagas foi disseminada para areas onde néo
se encontra o habitat natural dos vetores responsaveis pela transmissdo da mesma
(RASSI Jr et al., 2012).

Encontrado comumente na América do Sul, o Triatoma infestans (popularmente
designado de “chupédo” ou “barbeiro”), apds realizar o repasto sanguineo, deposita
na pele do hospedeiro, suas fezes e urina (NEVES etal., 2011). Esse fato, por sua
vez, causa coceira, facilitando assim a entrada de tripomastigotas metaciclicas no
organismo, por meio do local da picada ou até mesmo atravessando a membrana
mucosa intacta, podendo ocorrer também através de outras vias de acesso, como
os olhos, nariz e boca, ou por feridas e cortes na pele. Ainda, & possivel que a
transmissdo dessa doenca ocorra através da transfusado de sangue, transplante de
orgaos e de medula 6ssea, sendo o doador portador da doencga, ou até mesmo por
transmissao vertical, via placenta, resultando em 1-8% dos casos, nos quais bebés
nascem infectados de maes com a mesma doenca (FIOCRUZ, 2013, HOWARD, 2014,
CARYN et al., 2015). Uma vez no organismo do hospedeiro, o protozoario, T. cruzi
realiza seu ciclo de vida.

Triatomineos infectados realizam o repasto sanguineo e depositam suas fezes,
nas quais se encontram tripomastigotas metaciclicas, na pele do hospedeiro vertebrado
(humano), as quais atingem a corrente sanguinea e invadem células nucleadas.
Posteriormente, se diferenciam em amastigotas intracelulares e se replicam. Apos 4
ou 5 dias, as amastigotas se diferenciam em tripomastigotas, promovendo a ruptura
das células infectadas, passando a circular livremente pela corrente sanguinea, o que
possibilita ainfec¢do de novos triatomineos, que porventura se alimentam do hospedeiro
ou ainda, podendo infectar novas células, dando inicio a novos ciclos de replicagéo.
Ja no hospedeiro invertebrado, ap6s o repasto sanguineo, as tripomastigotas atingem
o intestino médio do hospedeiro invertebrado, diferenciam-se em epimastigotas e
passam por um processo de replicacdo. Estas, por sua vez, migram para o intestino
grosso, onde sofrem uma nova diferenciacao, tornando-se tripomastigotas metaciclicas
infectantes, as quais sao excretadas juntamente com as fezes do vetor, reiniciando o
ciclo (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015, CARYN et al.,
2015).

Manifestacdes clinicas da doenca de Chagas podem ser observadas nas duas
fases clinicas da doenca: aguda e cronica. Contudo, a fase aguda é caracterizada por
ser assintomatica ou apresentar sintomas leves em 95% dos casos. Os 5% dos casos
restantes incluem febre e mal-estar, que duram de 4-8 semanas (STANAWAY & ROTH,
2015). Outros sintomas incluem dores musculares e articulares, diarréia, edema (local
ou generalizado), disturbios respiratérios, aumento dos géanglios linfaticos, bago e
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figado, dificuldade de respirar e coma (TEIXEIRA et al., 2006, OMS, 2017). Sinais
visiveis podem ser notados também, contudo, em menos da metade dos casos, como
por exemplo, lesdes na pele (chagoma, no local de entrada do parasita) ou o inchaco
arroxeado de uma palpebra (sinal de Romana) (RASSI Jr et al., 2010, DNDi, 2015).

Sendo assim, a doenca de Chagas ainda é responsavel por aproximadamente
14.000 Obitos por ano, no mundo (OMS, 2017). Além disso, esta presente de forma
endémica na América do Sul, tendo sido reportados mais de 900 000 caos de pessoas
infectadas no Brasil (OMS, 2015). Nas Américas, a cada ano surge cerca de 28 mil
novos casos e 8000 novos nascimentos de bebés infectados durante a gestacéo.
Ademais, atualmente 65 milhdes de pessoas, nas Américas vivem em area de risco
(OMS, 2017).

Atualmente, o tratamento antitripanosomal é realizado por apenas dois farmacos,
nifurtimox e benzonidazol, classificados como quimioterapicos por suas propriedades
quimicas (PEREZ-MOLINA et al., 2009, RASSI et al., 2010). Apesar de serem eficazes
quando administrados logo apés a infec¢do, apresentam falhas no tratamento, como
a permanéncia do parasita por alguns anos na corrente sanguinea, antes de uma
reducéo significativa da carga parasitaria (PINTO et al., 2013), além de apresentarem
uma elevada toxicidade (COURA & BORGES-PEREIRA, 2012).

Nao ha também nenhuma vacina eficaz sendo comercializada, o que potencializa
a necessidade de busca por novos tratamentos terapéuticos. Portanto, este estudo
teve como objetivo identificar farmacos ja aprovados e disponiveis para uso clinico em
humanos e que apresentam potencial para serem reposicionados para o tratamento
contra a doenca de Chagas.

2| METODOLOGIA

Na busca por novos farmacos antitripanosomais, um delineamento experimental
baseado, inicialmente, em uma estratégia de genémica comparativa para a priorizacéo
de possiveis alvos terapéuticos de T. cruzi, a partir da base de dados TriTrypDB, foi
definido. Dessa forma foi possivel identificar os alvos terapéuticos presentes no T.
cruzi e ausentes em humanos, sendo representados por genes isolados, que por sua
vez codificam para proteinas especificas (mostradas em sua estrutura primaria).

As sequéncias primarias das proteinas resultantes foram usadas para interrogar
os bancos de dados DrugBank, TTD e STITCH, baseando-se em critérios previamente
definidos. Posteriormente, todas as sequéncias em questéo (de T. cruzi e dos bancos
de dados) foram submetidas a filtros que verificavam a similaridade entre as sequéncias
e 0 grau de conservacao dos residuos.

Estruturas sobrepostas permitem comparar caracteristicas funcionalmente
relevantes, residuos conservados necessarios para catalise e residuos criticos para
a ligacdo do ligante. Assim, os alvos de T. cruzi selecionados foram alinhados com
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os seus alvos homologos preditos utilizando pairwise BLAST (AGARWAL & STATES,
1998). Deste modo, foram considerados para estudos subsequentes apenas os casos
em que ocorreu sobreposicao = 80% entre as duas sequéncias para o alvo do farmaco
correspondente.

Subsequetemente, o servidor ConSurf foi aplicado para a caracteriza¢ao adicional
das regides funcionais nos alvos homoélogos de farmacos, em comparacdo com 0s
alvos de T. cruzi. Assim,o grau de conservacao dos aminoacidos dentro do centro ativo
foi estimado utilizando 150 proteinas de homologos com sequéncias semelhantes
obtidas a partir do banco de dados UniProt (APWEILER et al., 2004).

Por ultimo, uma busca bibliografica foi feita para identificar quais dos farmacos
previstos ja foram avaliados previamente, possibilitando a constru¢cao de uma lista
final de farmacos candidatos ao reposicionamento (Figura 1).

Definigao de critérios do alve
Presente somente em T.cruzi; ausente em humanos

Gendmica
Selecao de alvos e recuperacao de dados gendmicos: TritryDB

DrucBank

e Gy g g T Identificagao de alvos homélogos - STITCH

galbg DrugBank, TTD, STITCH 4.0

Oy Do singrs gromugs

< |
Filtragem dos alvos através d itérios de conservagao d NCBI

The ConSurf Server

;% Filtragem dos alvos através da conservagao de regidoes funcionals
j ConSurf =

O SciFinder*
Pesquisa na Literatura
Farmmacos testados X Farmacos nunca testados

Figura 1: Fluxograma resumindo a estratégia de reposicionamento por quimiogenémica in
silico.
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31 RESULTADOS

Os resultados mostraram que 8277 alvos terapéuticos estavam presentes
exclusivamente em T. cruzi e que destas, 4761 eram proteinas hipotéticas e 983
pseudogenes, restando apenas 2533 alvos, que foram submetidos aos trés bancos de
dados citados. Os resultados obtidos para cada um deles, bem como para a analise
BLAST, verificacdo de residuos conservados e busca bibliografica encontram-se
resumidos na Figura 2.

8277Potenciais alvos de T. cruzi

GENE DB
Gene Ontology e sequéncia FASTA

DrugBanke TTD (E-value =109
STITCH (Score = 0,8)
BLAST
Alinhamento pairwise (cobertura = 80%)

ConSurf
Comparacgdes de regides funcionais (= 60%)

Tt1T t 1

Pesquisa Bibliografica
Farmacos testados X Farmacos nao testados

Figura 2: Fluxograma resumindo os resultados correspondentes a cada um dos filtros utilizados
neste estudo. As caixas verdes representam os resultados obtidos resumidos em cada fase do
estudo.

A lista final dos 10 farmacos que possivelmente apresentam atividade contra
alvos de T. cruzi foram tabulados com outras informag¢des complementares (Figura 3).
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Alvos dos Farmacos Firmacosf Alves de T.cruzi

{DrugBank, TTD & STICH) Classes
Ribonucleosideo-difosfato Gemicitabina - Antiviral ; : : .
redutase subunidade Fludarabina - Antineopldsico thuHUdem'deor.dlfm'hm.mdmse A0
S maior, putativa

Aprindina - Anti-arritmico

Calmodulina 3 : R Calmodulina [CALAZ)
Trifluoperazina - Anti-psicatico
Troponina C Levosimendan- Antibidtico Calmodulina [CALAZ)
Chaperona molecular Gentarmicing - Anthriral Proteina de choque térmico 70 (hspT0],
HSP73 73-kDa putativa (fragmento)
: A
Oxido n mx? s Hidrocortisona- Antinflamatdrio p450 redutase, putativa
induzive|
i : Etopasides - Antineoplasica
PHAEOpOED m.erase LY P j_ i ; _ P y : DNA mitocondrial topoisomerase Il, putativa
brucei) Movobiocina - Antibiotico
Fumarato redutase NADH-

dependente (FRDm1) (T. -
b (Enbind) | Tetraciclina -Antibictico FUMAo redukace NADH-depencents,
brucei) putativa

Figura 3: Lista final de potenciais fArmacos ao reposicionamento e seus respectivos alvos.

Dentre estes, a Trifluoperazina, Levosimendan e Novobiocina apresentam
estudos prévios a respeito de sua atividade antitripanosomal, porém insuficientes.

41 DISCUSSAO

A sequéncia cronoldgica e a escolha dos métodos realizados neste estudo
tiveram como objetivo prever quais dos alvos de T. cruzi podem ser considerados
drogaveis para os farmacos ja disponiveis e aprovados comercialmente (AL-LAZIKANI
et al., 2007). Para tanto, os alvos do parasita foram considerados drogaveis quando
apresentavam valor estatistico E-value < 10'°, por comparacédo genémica, com alvos
de farmacos, quando obtinham uma cobertura da sequéncia = 80% em relagao a seus
correspondentes alvos homdlogos previstos, e quando apresentavam um grau de
conservacao = 60%.

Alguns dos farmacos finais, ndo protegidos por patente, com estudos prévios
ausentes ou insuficientes e néo classificados como antineoplésicos (apresentam
elevada toxicidade, o que pode acabar inviabilizando o uso como antitripanosomal)
foram descritos detalhadamente neste estudo para avaliar a necessidade de testes in
vitro e in vivo.

Trifluoperazina

Classificado como anti-psicético, a Trifluoperazina € indicada normalmente para
disturbios de ansiedade, sintomas depressivos, ansiedade secundaria e agitacdo. Em
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doses abaixo de 100 yM apresenta efeito inibitério no crescimento e na motilidade
de epimastigotas e na dose igual a 200 yM, inibe a motilidade e infectividade de
tripomastigotas metaciclicas (LACUARA et al., 1991). Adiferenciacéo de epimastigotas
também é bloqueada por este farmaco, porém, esses efeitos estavam mais associados
a danos mitocondriais do que propriamente ao efeito anticalmodulina (GONZALES-
PERDOMO et al.,1990), o qual é sugerido pela analise de drogabilidade sugerida
neste trabalho.

Novobiocina

Classificado como um antibacteriano, a Novobiocina se liga a DNA girase (DNA
topoisomerase |l) - validado neste trabalho como potencial alvo terapéutico de T.
cruzi - e bloqueia a atividade da ATPase. Além disso, esta descrito como inibidor da
diferenciacao de epimastigotas em tripomastigotasmetaciclicos e de amastigotas em
tripomastigotas (GONZALES-PERDOMO, M et al., 1990).

Gentamicina

A Gentamicina esta classificada como um antibiético aminogicosidico produzido
por Micromonospora purpurea formado pela combinagcdo de trés componentes
principais chamados de Gentamicina C1, C1a e C2 (TANGY et al., 1985). Pode atuar
por ligacdo a chaperona molecular HSP73 73-kDa (também validada como potencial
alvo terapéutico), provocando uma alteragao conformacional e diminui¢cao da atividade
da mesma (REQUENA et al., 1992).

Tetraciclina

A Tetraciclina refere-se a familia das tetraciclinas, as quais sao utilizadas como
antibidticos, cujo mecanismo de acao se baseia na inibicdo da sintese proteica. Outro
papel das tetraciclinas, principalmente em Trypanosoma brucei (T. brucei, modelo de
estudos) € modificar a atividade da enzima Fumaratoredutase NAPH-dependente,
cuja funcao essencial é a de aceptor de elétrons e também de producéo de succinato,
alvo também identificado no banco de dados STITCH e validado pelas anélises de
alinhamento e de conservacao funcional (STITES et al., 1997).

51 CONCLUSAO

Os 10 farmacos aprovados por este estudo indicam que futuras triagens in
vitro e in vivopoderdo fornecer outros dados sobre a atividade dos mesmos como
antitripanosomais. Se realmente confirmada, estes farmacos fornecerdao também
pistas para dar inicio a novos procedimentos de identificacéo e otimizacdao de novos
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farmacos com potencial terapéutico, podendo dessa forma, substituir ou completar a
lista atualmente composta apenas pelo benzonidazol e nifurtimox, com a vantagem
adicional de uma menor toxicidade para humanos.
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RESUMO: A tripanossomiase americana ou
Doenca de Chagas € uma doenca de notificacao
compulsoéria que, segundo dados do Ministério
da Saude, em Alagoas tem se apresentado com
alto risco para a transmissao vetorial, devido
ao alto indice de pobreza e em decorréncia
disso as mas condi¢cdes de moradia. Objetivo:
descrever a incidéncia de casos de Doencas
de Chagas no estado de Alagoas. Materiais
e Meétodos: pesquisa descritiva com dados
secundarios, levantados junto ao Sistema de
Informacdo da Atencdo Basica. Resultados
e discussdo: os casos de Doenca de Chagas
no estado de Alagoas vém aumentando nas
ultimas décadas, onde no ano de 2000 o sistema
registrou 702 casos. Ja no ano de 2013, mais
que dobrou o numero de casos, atingindo um
total de 1.590 individuos com mais de 15 anos
de idade. Embora os casos no Brasil tenham
apresentado queda nos ultimos anos, Alagoas
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tem permanecido com uma taxa de crescimento
constante, demonstrando uma necessidade
das politicas publicas voltarem seu olhar para
esta problematica. Verifica-se que estudos
sobre a Doenca de Chagas em Alagoas ainda
sao escassos e o0s dados disponibilizados pelo
Ministério da Saude via sistema em rede ainda
apresenta dificuldades com relacédo a questao
de atualizacdo. Discussao:
que a doenca traz sérias complicagbes para
0 individuo portador, torna-se um relevante

considerando

problema de saude publica, de competéncia
intersetorial, fazendo-se necessarios maiores
investimentos em estratégias de prevencao,
bem como de uma maior atencdo por parte
das instituicbes de ensino e pesquisa, a fim de
contribuir para a transformacao desta realidade
em Alagoas.

PALAVRAS-CHAVE:
compulsoéria; doenga de chagas.

Incidéncia; notificacéo

ABSTRACT: American trypanosomiasis or
Chagas disease is a compulsory notification
disease that, according to data from the Ministry
of Health, Alagoas has presented a high risk for
vector transmission, due to the high poverty
rate and, as a consequence, poor housing
conditions. Objective: to describe the incidence
of Chagas’ disease in the State of Alagoas.
Materials and Methods: Descriptive research
with secondary data, collected from the Basic
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Attention Information System. Results and discussion: Cases of Chagas’ disease in
the State of Alagoas have been increasing in the last decades, where in 2000 the
system registered 702 cases. By the year 2013, more than doubled the number of
cases, reaching a total of 1,590 individuals over 15 years of age. Although cases in
Brazil have declined in recent years, Alagoas has remained at a constant growth rate,
demonstrating a need for public policies to turn their attention to this problem. It is
verified that studies on Chagas Disease in Alagoas are still scarce and the data made
available by the Ministry of Health through a network system still presents difficulties
regarding the issue of updating. Discussion: considering that the disease causes
serious complications for the individual, it becomes a relevant public health problem,
with intersectoral competence, requiring greater investments in prevention strategies,
as well as greater attention by health institutions. teaching and research, in order to
contribute to the transformation of this reality in Alagoas.

KEYWORDS: Chagas disease, incidence, compulsory notification.

11 INTRUDUCAO

A Tripanossomiase Americana, também conhecida como doenca de Chagas, €
uma das principais doencas tropicais negligenciadas e subnotificadas, caracterizando-
se por numeros consideraveis de Obitos e incapacidades em paises da América Latina
(HASSLOCHER-MORENQO et al, 2013).

DeacordocomaOrganizagaoMundialde Saude (OMS) (2015) aTripanossomiase
Americana atinge entre 6 e 7 milhdes de individuos em todo o mundo, sendo a maior
concentracdo na América Latina, onde é endémica, atingindo mais de 5 milhdes de
individuos, tendo o Brasil como um dos mais expressivos paises em numero de casos
ultrapassando 1,1 milhdes. Ja o Ministério da saude estima que existam mais casos
gue os notificados no pais, podendo variar de 1,9 a 4 milhdes de pessoas de pessoas
infectadas (BRASIL, 2016).

Até a década de 50 a doenca de Chagas era predominantemente rural, no
entanto, com o processo de expansao dos centros urbanos e o processo de migracao
interna brasileira esse perfil mudou, ganhando um novo contexto urbano, mas que
continuacom a caracteristicade maiorincidénciaem popula¢des socioeconomicamente
desfavorecidas, fazendo com que o agravo tenha um perfil marginalizado e
negligenciado (DIAS et al., 2016).

Entre o periodo de 2007 a 2016, os sistemas de notificagcdes brasileiros uma
média de 200 novos casos de doenga de Chagas na maioria dos estados Brasileiros,
sendo a regido Norte a area de maior ocorréncia, responsavel por cerca de 95% dos
novos casos (BRASIL, 2016).

Com os avangos na saude publica brasileira nas ultimas décadas ocorreu uma
sobrevida aos portadores de doencas infeciosas, como a doenca de Chagas sé6 é
notificada no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) em sua fase
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aguda se estima que apenas de 10% a 20% dos Obitos sdo de fato notificados, ja que
ocorrem em sua maioria na fase crénica (DIAS et al., 2016). .

Com o exposto, a pesquisa se justifica em querer conhecer Incidéncia da
Tripanossomiase Americanano Estado de Alagoas, contribuindo para o aprofundamento
da tematica em Alagoas, no qual ainda é escasso. Desta maneira, faz-se necessario
responder a seguinte pergunta de pesquisa: qual a Incidéncia da Tripanossomiase
Americana no Estado de Alagoas? A fim de responder a este questionamento, este
estudo tem como objetivo descrever a incidéncia de casos de Doencas de Chagas no
estado de Alagoas.

2 | MATERIAIS E METODOS

Este é um estudo descritivo, realizado a partir de dados secundarios sobre a
incidéncia da Tripanossomiase Americana registrados no Sistema de Informacéo da
Atencao Bésica (SIAB), entre o periodo de janeiro de 2000 a dezembro 2013. Teve
como area de abrangéncia o estado do Alagoas, localizado na regido Nordeste do pais.
O estado tem uma area territorial de 112,33 km? e contava com 3.120.494 habitantes
(BRASIL, 2010).

Os dados secundarios provenientes do SIAB foram levantados do sistema em
agosto de 2016 através do site DATASUS seguido a sequéncia: Inicio; Informacao de
Saude; Assisténcia a Saude; Atencao Basica — Saude da Familia — de 1998 a 2015;
Cadastro Familiar; e Alagoas.

O critério de inclusdo no estudo foi o seguinte: todos os casos de doenca de
Chagas notificados pelo SINAN entre 2007 e 2013 no Estado de Alagoas, nas faixas
etarias de 0 a 14 anos e maior ou igual a 15 anos.

As informacdes séo expressas em tabelas para maior compreensao dos dados
expressos. Seguiram-se as perspectivas utilizadas pelo SIAB, onde as informacdes
foram postas por ano e por faixa etaria de 0 a 14 anos e maior ou igual a 15 anos.
Para maior aprofundamento regional da incidéncia da Tripanossomiase Americana no
Estado de Alagoas foram utilizadas as zonas rural e urbana como delimitagcao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1, pode-se observar a trajetéria historica do numero de casos urbanos
e rurais, de 0 a 14 anos, entre os anos de 2000 a 2013. Vé-se a predominancia de casos
notificados provenientes no meio rural entre 2000 e 2005, havendo, uma sobreposicao
de casos provenientes da cidade em relacao aos rurais de 2006 a 2013.
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Ano Casos Urbanos Casos Rurais Total de casos
2000 26 42 68
2001 23 33 56
2002 14 21 35
2003 08 19 27
2004 04 12 16
2005 06 22 28
2006 1 08 19
2007 05 08 13
2008 04 08 12
2009 04 05 09
2010 02 04 06
2011 01 02 03
2012 02 01 03
2013 03 00 03

Tabela 1: Pessoas portadoras de Tripanossomiase Americana cadastrados no SIAB em
individuos de 0 a 14 anos por zona rural ou urbana. Macei6, 2018.

Fonte: SIAB, 2016.

Os dados da Tabela 2 demonstraram que o numero de casos de Tripanossomiase

Americana entre individuos com idade igual ou superior a 15 mais que dobrou no

periodo estudado, passado de 702 casos no ano de 2000 para 1590 casos em 2013. O

perfil de incidéncia predominantemente urbana se mantel em todos os anos estudados.

Ano Casos Urbanos Casos Rurais Total de casos
2000 527 175 702
2001 653 236 889
2002 621 255 816
2003 600 275 949
2004 680 269 16
2005 764 361 1125
2006 847 403 1300
2007 898 404 1302
2008 933 434 1367
2009 1001 469 1470
2010 1096 509 1605
2011 1086 503 1592
2012 1076 488 1564
2013 1086 506 1590

Tabela 2: Pessoas portadoras de Tripanossomiase Americana cadastrados no SIAB em
individuos com idade maior ou igual a 15 anos por zona rural ou urbana. Macei6, 2018.

Fonte: SIAB, 2016.

Para demonstrar a evolugdo da incidéncia dos casos de Tripanossomiase

Americana entre os anos de 2000 e 2013 foi realizada a soma entres as faixas etarias
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e zonas para demonstrar o quantitativo total de cada ano ficando da seguinte forma:
2000 — 770; 2001 — 941; 2002 — 911; 2003 — 902; 2004 — 965; 2005 — 1153; 2006
— 1319; 2007 — 1315; 2008 — 1379; 2009 — 1379; 2010 — 1611; 2011 — 1595; 2012 —
1567; 2013 — 1593. As informacgdes podem ser melhores visualizadas no Gréfico 1.

2000
1319 1315 1379 1379

1500 1155 191345

941 911 902 965

1611 1595 1567 1593

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Grafico 1: Evolucdo da incidéncia de Pessoas portadoras de Tripanossomiase Americana no
Estado de Alagoas. Macei0, 2018.

Fonte: SIAB, 2016.

De acordo com os dados disponiveis no SIAB Brasil (2016), o numero de
portadores de Tripanossomiase Americana no Brasil no ano de 2000 era de 71.868
pessoas, 0s quais apenas 702 residiam em Alagoas. Ja no ano de 2013 o Brasil
tinha 99.324 individuos portadores do agravo cadastrados no SIAB, sendo 1593 deles
em Alagoas. Desta forma, percebe-se que no mesmo periodo houve um crescimento
inferior a 40% nacionalmente e de mais de 100% do numero de portadores do agravo
a nivel estadual.

O crescimento dos portadores de Tripanossomiase Americana em Alagoas pode
estar associado ao perfil socioeconémico da populagdo, segundo Dias et al 2016 a
populacéo socioeconomicamente vulneravel estd mais exposta a adquirir 0 agravo,
assim como o desenvolvimento para o estado de cronicidade do mesmo. Nesse
panorama, Alagoas ainda apresenta uma grande lacuna nas condi¢gdes sociais e
grande nivel de vulnerabilidade da populacéo.

No entanto, ocorreram avancos relacionados ao numero de individuos menores
de 14 anos portadores da doenca, no ambito nacional e estadual. Isso se teve aos
esforcos que os governos em conjunto com o Ministério da Saude tém feito para o
controle da Tripanossomiase Americana, como educacao sanitaria e controle do vetor
(MATOS, 2014).

41 CONCLUSAO

O presente estudo constatou que a Tripanossomiase Americana ainda é um
importante agravo de saude e de relevante incidéncia no estado de Alagoas. Apesar
de ter notavel impacto na saude publica, ainda esta entre as doencas negligenciadas
e consequentemente existe um quantitativo insuficiente acerca da tematica,
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principalmente no estado de Alagoas.

Evidenciou-se que a maioria dos portadores de Tripanossomiase Americana
reside em centros urbanos, que é uma tendéncia nacional desde a década de 50.
Outro ponto importante € o crescimento expressivo do nUmero de casos entre 0s anos
de 2000 e 2013, mesmo com grande diminuicdo dos casos em individuos com idade
inferior a 14 anos.

Nesse panorama, faz-se importante a atuagcdo do Estado e 6rgaos afins para
diminuicéo da Tripanossomiase Americana, realizando a¢des de educacéo, controle e
estimulo a pesquisa na tematica, desta forma sera possivel compreender e contribuir
para a reducao de casos em ambito local e nacional.
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RESUMO: A doenca de Chagas (DC),
endémica no Brasil, é causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi e esta relacionada ao
subdesenvolvimento e a deficientes sistemas
sanitarios e acomete cerca de 8 a 10 milhdes
de pessoas no mundo, todavia esses dados
podem representar uma subnotificacdo. Nesse
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contexto, a DC é considerada um problema
de saude publica de acordo com dados
epidemioldgicos: 4.706 Obitos em 2009 no
Brasil segundo o Plano Nacional de Saude.
Diante disso, compreender a fisiopatologia
da DC é fundamental para o estabelecimento
de wuma abordagem multidisciplinar no
atendimento do paciente para que seja possivel
alcancar qualidade de vida. Assim, o objetivo
desse trabalho é apresentar o papel de uma
equipe multidisciplinar e a repercussédo desse
atendimento, bem como verificar os estudos
relacionados a inclusdo do paciente chagasico
SciELO e PubMed (NCBI), além de dados do
Ministério da Saude, Organizacdo Mundial da
Saude, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Sociedade Brasileira de Cardiologia e
suas regionais e da Fundagcao Oswaldo Cruz.
Tais pacientes devem ser cuidados de forma
individualizada sob visao de suas peculiaridades
e de modo integral pela equipe multidisciplinar.
Essa ideia € abordada desde os anos 90 e
esta inclusa nos principios de atendimento do
Sistema Unico de Saude. Portanto, ao conhecer
sua prépria comorbidade e adequar-se as
mudancas nos habitos associado a adesao do
tratamento holistico/integral e apoio familiar,
implica-se em melhores condi¢des de saude e
de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas.
Assisténcia integral a Saude. Saude Holistica.
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Equipe de Assisténcia ao Paciente. Qualidade de vida.

ABSTRACT: Endemic in Brazil, Chagas disease is caused by the protozoan
Trypanosoma cruzi. This disease is related to underdevelopment, deficient sanitary
systems and affects about 8 to 10 million people worldwide, but these data may represent
an underreporting. In this context, Chagas disease is considered a public health
problem according to epidemiological data: 4,706 deaths in Brazil in 2009 according
to the National Health Plan. Because of this, understand the pathophysiology of CD
is fundamental for the establishment of a multidisciplinary approach in the care of the
patient to achieve a quality of life. Thus, the objective of this work is to present the role of
a multidisciplinary team and the repercussion of its care, as well as to verify the studies
related to the inclusion of Chagasic patient in SCiELO and PubMed (NCBI) databases,
besides data from the Ministry of Health of Brazil, World Health Organization, Federal
University of Rio Grande do Sul, Brazilian Society of Cardiology and its regionals and
Oswaldo Cruz Foundation. Such patients should be cared for an individualized way
under the vision of their peculiarities and in an integral way by the multidisciplinary
team. This idea has been addressed since the 1990s and is included in the principles of
Health Unic System of Brazil. Therefore, by knowing their own comorbidity and adjusting
the changes in habits associated with the adherence to holistic/integral treatment and
family support, it implies better health and living conditions.

KEYWORDS: Chagas Disease. Comprehensive Health Care. Holistic Health. Patient
Care Team. Quality of Life.

11 INTRODUCAO

AdoencadeChagas(DC), parasitemiaendémicanoBrasil,causadapeloprotozoario
flagelado Trypanosoma cruzi, relaciona-se com niveis de subdesenvolvimento além
de deficientes sistemas sanitarios e acomete cerca de 8 a 10 milhdes de pessoas
no mundo, todavia esses dados podem representar uma subnotificacdo (PEREIRA;
NAVARRO, 2013).

Tal patologia, conhecida desde 1909, foi descrita por Carlos Chagas e continuacom
o titulo de problema de saude publica, fato confirmado pelos dados epidemiologicos:
4.706 bbitos em 2009 no Brasil foram notificados segundo o Plano Nacional de Saude
- PNS: 2012 — 2015 e 1.570 casos da DC aguda confirmados entre 2000 e 2013
(BRASIL, 2011; BRASIL, 2015). Diante disso, compreender a fisiopatologia da DC &
fundamental para o estabelecimento de uma abordagem multidisciplinar no suporte de
atendimento ao paciente com Chagas para que se possa alcancgar qualidade de vida
de modo integral e que se alcance o ideal do atual modelo de saude, que segundo a
Organizacado Mundial de Saude: “um estado de completo bem-estar fisico, mental e
social e ndo somente auséncia de afeccdes e enfermidades” (OMS, 1946).

Nesse contexto, o contagio ocorre por duas principais vias de transmissao da
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DC: comum ou a incomum-acidental. A primeira, vetorial, acontece através da picada
de triatomineo T. cruzi, quando o inseto contaminado (hematdfago, familia Reduviidae,
espécies Triatoma infestans, Rhodnius prolixus e Panstrongylus megistus - conhecidos
popularmente como barbeiros, devido preferéncia pela face) se alimenta do sangue de
um hospedeiro e em seguida defeca no local da mordida: as fezes contém os parasitas.
Em sequéncia, entraram na corrente sanguinea e invadem células fagocitarias
(BIBLIOTECA DE MANGUINHOS/CICT/FIOCRUZ; PEREIRA; NAVARRO, 2013).

A segunda, ocorre por meio da transfusdo de sangue contaminado, ingestéao
de alimentos infectadas com fezes de triatomineos ou a congénita em que o parasita
cruza a barreira placentaria. Sendo, a transmissao durante o transplante de 6rgéaos,
ingestao de leite materno com o protozoério, acidentes de laborat6rio, contaminacgéo de
alimentos com secre¢des das glandulas anais de marsupiais que abrigam o parasitas e
relagbes sexuais, as formas incomuns, pouco descritas (PEREIRA; NAVARRO, 2013).

Assim, inicialmente o ciclo bioldégico da-se na forma amastigota do parasita,
caracterizada por ser intracelular e ser presente na fase crénica da doenca; a
epimastigota ocorre quando o parasita habita o tubo digestivo do vetor, nesse caso em
relacdo aos vertebrados, humanos, ndao é uma forma infectante; ja na tripomastigota,
fase extracelular em que ha a circulacao parasitaria pela circulagao sanguinea, constitui-
se a fase aguda da doenca, infectante dos vertebrados. Com estabelecimento dessas
fases da DC, o diagnéstico pode ser realizado através da visualizagao do protozoario,
sorologia, cultura, também pode ser via bidpsias de linfonodos, nos casos de poliadenite
caracteristica da fase aguda. Quanto aos imunodiagnésticos ha imunofluorescéncia,
hemaglutinacéo e ELISA, utilizados na fase crénica (UFRGS).

A partir disso, a fase da sintomatologia € influenciada pela patogenicidade, por
condi¢oes imunoldgicas e biopsicossociais do paciente. Ele, portador de uma doenca
estigmatizante e negligenciada, com forte impacto psicossocial, necessita n&o apenas
de um tratamento farmacologico, mas também de mudancas dos habitos de vida;
pacientes com insuficiéncia cardiaca podem precisar de outras intervencdes e com
frequéncia apresentam comorbidades associadas (OLIVEIRA JR., 2010).

Dessa forma, incluir o portador de DC no atual conceito de saude que contempla
o perfeito bem-estar fisico mental e social é fundamental para o desenvolvimento da
resiliéncia: fator de superacao diante das adversidades que acompanham o agravo da
patologia.

2| OBJETIVO

Apresentar o papel de uma equipe multidisciplinar integrada composta por médico,
enfermeiro, nutricionista, fisioterapeuta e psicélogo. Além de analisar as influéncias que esse
atendimento integral proporcionara a saude e qualidade de vida do portador de Chagas, como

também verificar os estudos cientificos relacionados a inclusao do paciente chagasico no atual
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modelo de saude.

31 METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisao de literatura que foi elaborado a partir da busca
de informacbes nas bases de dados SciELO e PubMed (NCBI), além de subsidios
do Ministério da Saude, da Organizagcao Mundial da Saude, da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, da Sociedade Brasileira de Cardiologia e suas regionais e
da Fundagcdo Oswaldo Cruz. Sendo utilizadas como palavras-chave contidas no
DeCS: Doenca de Chagas. Assisténcia integral a Saude. Saude Holistica. Equipe de
Assisténcia ao Paciente. Qualidade de vida.

4 | RESULTADOS

A melhor forma de assisténcia aos pacientes com doencas cronicas € através
da equipe multiprofissional. Os pacientes com DC devem ser vistos com suas
peculiaridades, o que é alcancado através do estabelecimento dos papeis de cada
componente desse conjunto, sendo estes embasados também no trabalho integrado
como foco primordial para um suporte completo e eficiente (OLIVEIRA JR., 2011).

Segundo Oliveira Jr. (2005), a atencdo integral tem na formagdo de uma
equipe multidisciplinar preparada e sintonizada, a ideologia do cuidado holistico
como indispensavel no suporte ao paciente. Seu estudo demonstra essa realidade
no atendimento de pacientes chagasicos no Ambulatério de Doengca de Chagas no
Hospital Universitario Oswaldo Cruz — HUOC, da Universidade de Pernambuco criado
em 1987, em que propiciou essa forma de abordagem com enfoque biopsicossocial.

Nele hd uma equipe composta por médico cardiologista, assistente social,
psicéloga, enfermeira, nutricionista, professora e auxiliares de enfermagem. Dessa
forma os determinantes biol6gicos, psicolégicos e sociais séo levados em consideracgao,
acarretando em reflexos positivos na qualidade de vida dos pacientes (OLIVEIRA JR.,
2005).

O médico cardiologista se atenta a realizar uma anamnese clinica-epidemiologica
e solicitar a os exames soroldgicos para confirmacao do diagnostico. Sendo positivo 0s
exames complementares s&o solicitados de acordo com a sintomatologia apresentada
pelo paciente e de acordo com seus resultados sera organizado o plano terapéutico
singular. Para tanto, o profissional deve criar um vinculo com o paciente através da
confiangca e empatia para melhor adesao ao tratamento, como também o mesmo é
responsavel pela organizacao e coordenacao da equipe (OLIVEIRA JR., 2011).

Ja o profissional de enfermagem, segundo Oliveira Jr. (2011), acolhe o paciente
e estabelece o fluxo do seu atendimento. Ele também é fundamental no seguimento
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dos pacientes portadores de cardiopatia chagasica crénica (CCC), especialmente
0s que cursam com insuficiéncia cardiaca (IC). Assim, o contato frequente com o
paciente permite a identificacdo de descompensacodes, a promog¢ao da educacédo em
saude do portador e de seus familiares ao reforcar as orientacées do tratamento, o
gerenciamento do corpo técnico de enfermagem com a interagao entre equipe, controle
interconsultas e atualizagdo do banco de dados. Esses exemplos resumem algumas
das acgbes exercidas por esse grupo de profissionais da saude.

Enquanto isso, a atencdo nutricional € importante para o seguimento dos
pacientes com DC, principalmente dos mais graves: saber qual a qualidade de sua
dieta, identificacdo de seus gostos, alergias, condi¢cdes socioecondmicas, habitos
culturais sdo informacdes imprescindiveis para uma melhor orientagdo nutricional.
Isso melhora também a adesao do paciente ao plano alimentar proposto. Assim, com
uma dieta baseada na avaliagao bioquimica que foi solicitada pelo médico e orientada
pelas preferéncias do paciente, o nutricionista deve esquematizar o plano nutricional
como também, ensinar ao portador de DC e sua familia sobre o teor de sddio dos
alimentos e a diferenciacédo entre diet e light, para que a sintomatologia seja melhor
controlada (OLIVEIRA JR., 2011).

Oliveira Jr. (2011) retrata que a assisténcia integral ao paciente chagasico tem
como um de seus pilares a atencédo aos aspectos psicoemocionais, uma vez que a
DC tem grande impacto psicolégico pela perda progressiva da capacidade fisica que
promove maior dependéncia dos familiares, além do sentimento de medo em relacdo a
morte que acompanha o paciente e que é intensificado com as frequentes internagdes
que a doenca propicia. Logo, ansiedade e depressao sao resultados desse processo
que podem agravar a doenca e dificultar o tratamento, por isso o psicologo é tao
importante nesse atendimento.

Tal profissional deve ndo apenas identificar esses transtornos emocionais, mas
também perceber como o paciente se encontra nos relacionamentos afetivos, sexuais,
familiares e sociais, ou seja, analisa-lo e acompanha-lo de maneira particular. O
psicélogo atua durante todos os momentos, desde atendimentos individuais ou em grupo
e até nas internacdes. Se casos mais graves forem encontrados o encaminhamento
ao psiquiatra se faz necessario (OLIVEIRA JR., 2011)

Junto a esses, e frente a caracteristica de doenca negligenciada que acompanha
a DC, o assistente social devera identificar no portador as possiveis interferéncias
socioeconémicas que podem vir a dificultar a adesao ao tratamento, como: condigéo
sanitaria, meio de locomocéo, escolaridade, recurso financeiro para medicamentos,
assim como situacéo de trabalho ou beneficio (OLIVEIRA JR., 2011).

Além disso, ha também a importéncia do exercicio fisico como instrumento de
tratamento e melhora no condicionamento fisico do portador de DC, portanto, ainclusao
do educador fisico na equipe multidisciplinar para auxilio do paciente chagasico é
possibilitada quando houver necessidade. Pois, as atividades fisicas auxiliam na
reabilitacdo cardiovascular, iniciada apds testes cardiopulmonares, nos pacientes
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com cardiopatia, melhorando também a capacidade laboral desse portador de DC
(OLIVEIRA JR., 2011).

E para finalizar essa equipe excepcional explanada por Oliveira Jr. (2011) ha o
farmacéutico que ira orientar a equipe sobre o estoque e distribuicdo dos medicamentos
gue os pacientes portadores de DC fazem uso.

O Il Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas tem a constituicao de equipes
multiprofissionais como um de seus principios. Nele a abordagem tanto das familias
acometidas pela DC deve ser integrada a reabilitacéo fisica, psicologica e social (DIAS
et al., 2016).

51 DISCUSSAO

O trabalho de apoio executado por uma equipe multidisciplinar que oferte
um atendimento holistico, integral e humanizado ao individuo acometido por DC
proporcionara condicées que melhorem sua qualidade de vida. Nesse atendimento
multiprofissional ha também a educacdo do paciente, aspecto indispensavel para
um portador de doenca crénica, como a DC, ao conhecer sua enfermidade ha uma
maior mudancga nos habitos de vida e maior adesdo ao tratamento, que somada a
participacdo da familia, implica em uma melhora na morbidade da DC (OLIVEIRA JR.,
2010).

Gontijo, Guariento e Almeida, em 1997, ja citavam no livro de Dias e Coura, a
importancia da preparacéo de recursos humanos para viabilizagéo do Sistema Unico
de Saude (SUS) para a nova proposta da abordagem do processo de saude-doenca.
Uma equipe multidisciplinar € o objetivo dessa nova abordagem, pois ira atender o
paciente chagasico de maneira global, foco esse que ultrapassa o modelo biologicista
tradicional que é centralizado na cura.

A doenca de chagas deve ser tratada de acordo com sua dimensao plurifatorial,
na forma de cardiopatia croénica a doenca possui elevado impacto socioeconémico
devido a aposentadoria precoce, baixa produtividade e licencas laborais, refletindo,
dessa forma, na familia do portador, pois por conta do alto custo da enfermidade tanto
para o sistema de saude quanto para economia familiar (OLIVEIRA JR.,2011).

Desse modo, essa abordagem baseia-se nos principios do SUS quanto a
assisténcia integrada, art. 5° da Lei 8080/90 (BRASIL, 1990). Segundo Araujo et
al. (2000), os pacientes inseridos em grupos de apoio organizados pelas equipes
multidisciplinares, demonstram apreensao em contar para familiares e colegas de
trabalho sobre a patologia e na maioria das vezes eles desconhecem a propria DC.
Portanto, grupos de apoio formados pela equipe multidisciplinar e por outros pacientes
os auxiliam a expor seus medos, angustias e duvidas, além de orienta-los. Isso faz
parte da atencéo holistica e humanizada na qual a saude atualmente esta voltada.
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6 | CONCLUSAO

Entender a importancia da equipe multidisciplinar para o paciente com Doenca
de Chagas € fundamental para que o trabalho da mesma seja bem realizado e promova
melhorias na vida do portador da doenca. A coesao entre cada profissional da saude
s6 tem a beneficiar o sistema e principalmente o paciente, que sera visto integramente
como preconiza a OMS. Com esse estudo, foi perceptivel que essa tematica é pouco
abordada no meio académico e cientifico. Portanto, hd necessidade de aprimorar
projetos de educagcédo em saude para o portador de DC, profissionais e académicos da
area da saude, devido as limitacées provocadas pela doenca e as implicagdes que a
mesma resulta ndo apenas para seu portador, mas também para sua familia.
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CAPITULO 7
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RESUMO: No Brasil, a preocupagdo com
leishmaniose visceral encontra-se nédo somente
na sua alta incidéncia e ampla distribuicdo, mas
também na possibilidade da doenca assumir
formas graves e letais quando associada
ao quadro de ma nutricdo e infeccbes
concomitantes. No Mato Grosso, divergindo
das expectativas, visto que o estado possui
muitas matas, rapido crescimento urbano e
clima apropriado a indecéncia entra-se a cada
ano menor. Esse fato pode estar relacionado
com a subnotificacdo e com os vastos sinais
e sintomas da doenca, o que faz com que
o diagnéstico seja dificil. Ademais, devido a
crescente urbanizagcédo da doencga ocorrida nos
ultimos 20 anos coloca em pauta a discussao
das estratégias de controle empregadas.
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Neste artigo foram analisados os principais
aspectos bioldgicos, ambientais e sociais que
influenciaram no processo de expansédo e
urbanizacdo dos focos da doenca e os fatos
que os correlacionam.

PALAVRAS- CHAVE: Leishmaniose Visceral,
Mato Grosso, Aspectos sociais, Aspectos
epidemioldgicos, Subnotificagao.

ABSTRACT: In Brazil, the concern with visceral
leishmaniasis is found not only in its high
incidence and wide distribution, but also in the
possibility of the disease assuming severe and
lethal forms when associated with malnutrition
and concomitant infections. In Mato Grosso,
diverging from expectations, since the state
has many forests, rapid urban growth and
appropriate climate, indecency enters each
year less. This may be related to underreporting
and the widespread signs and symptoms of
the disease, making the diagnosis difficult. In
addition, due to the increasing urbanization
of the disease that occurred in the last 20
years, the discussion of the control strategies
employed is on the agenda. In this article we
analyzed the main biological, environmental
and social aspects that influenced the process
of expansion and urbanization of the foci of the
disease and the facts that correlate them.

KEYWORDS: Visceral Leishmaniasis, Mato

Grosso, Social Aspects, Epidemiological
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aspects, Underreporting.

11 INTRODUCAO

Descrito pela primeira vez em 1903 por Leishman e Donovan, hoje ja se tem
relatos de mais de 20 espécies de Leshmanias patogénicas para o homem. No
entanto, essa antropozoonose se tornou um sério caso de saude publica. No mundo,
350 milhdes de pessoas estdo diariamente expostas a esse parasita e cerca de 12
milhdes ja estdo infectadas por eles. No estado do Mato Grosso, a patologia mostra-se
com grande prevaléncia, principalmente na cidade de Cuiaba.

A leishmaniose é causada pelo protozoario Leishmania
da familia Trypanosomatidae. Esta doenca esta intimamente ligada ao mosquito
flebotomineos, que compreendem o género Lutzomyia. Esses protozoarios possuem
2 fases durante seu crescimento, as quais sdo: forma amastigota (sem flagelo), que
localiza-se dentro da boca do vetor, podendo tornar-se paramastigota no estagio final,
localizada na corrente sanguinea.

Ademais, a doenca pode ser dividida em 3 subtipos, sdo elas: muco-cuténea,
cuténea e visceral. Porém, dentre essas, a visceral ou Calazar € a mais comum, pelo
fato de afetar também cées e gatos, tornando sua disseminagdo mais comum. A
leishmaniose visceral € uma doenca crénica grave, potencialmente fatal para o homem,
cuja letalidade pode alcancar 10% quando néo se institui o tratamento adequado.
No Brasil, 0 agente etiologico é a L. chagasi e a mesma tem como caracteristica
o comprometimento sistémico, podendo também atingir a medula 6ssea, ganglios,
figado, baco e apenas em estados tardios, a derme.

As estratégias de controle, até entéo utilizadas, estavam centradas e dirigidas
verticalmente para o controle do reservatorio canino (inquérito sorolégico canino e
eutanasia em caes sororreagentes), bem como para a aplicagdo de inseticidas,
diagnéstico e tratamento adequado dos casos registrados. No entanto, essas medidas,
muitas vezes realizadas de forma isolada, ndo apresentaram efetividade para reducéo
da incidéncia da doencga e além disso, o numero de notificacbes da mesma eram
pequenos, determinando a necessidade de reavaliacdo das acbes propostas pelo
Programa de Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV).

Tendo em vista as dificuldades de controle da doenca, a metodologia proposta
para a vigilancia e adogcao de medidas, baseia-se em uma melhor definicdo das areas
de transmissao ou de risco.

Neste contexto, a Leishmaniose Visceral no Mato Grosso, segundo a Vigilancia
epidemioldgica do estado afeta principalmente a baixada cuiabana dentre as demais
cidades e acomete principalmente os homens.
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2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo analitico retrospectivo, por meio de coleta de resultados
contidos em fichas de identificacdo de incidéncia e prevaléncia de Leishmaniose V.,
liberados nos anos de 2012 a 2016 pela diretoria de Vigilancia a Saude e Ambiente e
pela Coordenacéo de Vigilancia as doencgas, agravos e Eventos Vitais.

As andlises foram direcionadas conforme as variaveis socioeconémicas: faixa
etaria, sexo, ano de notificagdo, municipios e realizagdo ou ndo do tratamento.

Arealizacao deste trabalho dispensa aplicagédo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (Res. CNS 466/2 em seu capitulo 1V.8), uma vez que se trata de um
estudo descritivo com informacdes contidos em fichas de notificacao, sem divulgacao
dos nomes das vitimas, os quais serdo mantidos em sigilo, em conformidade com o
que prevé os termos da resolucéo 466/12 do conselho nacional de saude.

31 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é correlacionar o desenvolvimento urbano com os
vetores transmissores da Leishmaniose Visceral, de maneira a verificar locais de risco
no estado do Mato Grosso e associa-los com as notificagbes das fichas da vigilancia
sanitaria/ epidemiolégica e a influéncia do fato no tratamento.

41 CONCEITUANDO E CONTEXTUALIZANDO

4.1- Modo de Transmissao da Doenca

A forma de transmissao, no Mato Grosso, é através da picada dos vetores - L.
longipalpis ou L. cruzi — infectados pela Leishmania (L.) chagasi tanto para o homem
guanto para o canino.

N&o ocorre transmisséao direta da Leishmaniose Visceral de pessoa a pessoa.

A transmissao ocorre enquanto houver o parasitismo na pele ou no sangue
periférico do hospedeiro.

4.2 - Periodo de Incubacao

O periodo de incubagéao varia para o homem como para o cao:
No homem: 10 dias a 24 meses, com média entre 2 a 6 meses.
No cao: bastante variavel, de 3 meses a varios anos com média de 3 a 7 meses.

4.3 - Fatores de Risco

No Brasil, a forma assintomatica da doenca € encontrada representa 40 a 60%
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de uma populagéo.

No homem néo existe diferenca de susceptibilidade entre idade, sexo e raca.
No entanto, hd maior acometimento em criangas e idosos, esse fato corre devido a
fragilidade do sistema imunol6gico dos mesmos.

Em caes nédo se sabe se ha uma predisposicao racial, sexual ou etaria relacionada
com a patologia.

4.4 - Fisiopatologia no Homem

Ha uma resposta humoral detectada através de anticorpos circulantes, porém a
mesma possui pouca importancia como defesa. A Leishmania € um parasito intracelular
obrigatdrio de células do sistema fagocitario mononuclear e sua presenca causa uma
supressao especifica e reversivel da imunidade mediada por células, o que permite a
multiplicacdo e disseminacdo incontrolada do parasito.

Apenas uma pequena parcela de individuos infectados desenvolve sinais e
sintomas da doenca. Apds a infec¢do, caso o individuo ndo desenvolva a doenca,
observa-se que 0s exames que pesquisam imunidade celular ou humoral permanecem
reativos por longo periodo; isso requer a presencga de antigenos, podendo-se concluir
gue a Leishmania ou alguns de seus antigenos estao presentes no organismo infectado
durante longo tempo de sua vida, depois da infecgao inicial.

4.5 - Fisiopatologia no Cao

Diante da infec¢ao da pele, ocorre a disseminac¢ao do parasita por todo o corpo
com posterior desenvolvimento dos sintomas. Dependendo do sistema imunolégico do
hospedeiro e das propriedades do parasita, a leishmaniose canina ir4 se desenvolver
de uma forma aguda ou crénica. Dentre os fatores ocorridos, a resposta dos linfécitos
T € que exerce a maior influéncia sobre a infeccao. Pelo fato da Leishmania ser um
parasito intracelular obrigatoério, as defesas do hospedeiro sdo dependentes da atividade
dessas células, que se encontram reduzidas durante a infecgdo. Em contrapartida ha
a proliferacdo intensa de linfécitos B e a producdo de anticorpos é abundante, no
entanto a mesma € deletéria e ndo protetora. Portanto, o aparecimento dos sintomas
vai depender da imunocompeténcia do animal.

Normalmente, a doenca no céo € sistémica e crdnica, entretanto a evolugao
aguda e grave pode levar o animal ao 6bito em poucas semanas. Em alguns caes a
doenca pode permanecer latente, levando inclusive a cura espontanea.

4.6 - Diagnostico da Leishmaniose Visceral

O diagndstico clinico da leishmaniose visceral deve ser suspeitado quando o
paciente estiver com febre e esplenomegalia associado ou ndo a hepatomegalia.
O periodo clinico da doenca é divido em trés estagios, sao eles: periodo inicial,
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periodo de estado e periodo final.
4.6.1- Periodo Inicial

No periodo inicial caracteriza-se o inicio da sintomatologia, que na maioria dos
casos inclui febre com duracgéo inferior a quatro semanas, palidez cutdneo-mucosa
e hepatoesplenomegalia. O paciente encontra-se em bom estado geral e o baco
apresenta-se aumentado no maximo em 5 centimetros além do rebordo costal direito.
Concomitantemente, os pacientes apresentam uma histéria de diarreia e tosse diaria.

Ja o diagnéstico laboratorial apresenta-se através de anemia pouco expressiva
(hemoglobina acima de 9g/dl), velocidade de hemossedimentacao elevada (>50mm)
e as proteinas totais e fracbes podem estar discretamente alteradas.

No diagnostico parasitologico, o aspirado de medula 6ssea e do bago podem
mostrar presenca de formas amastigotas do parasita.

4.6.2- Periodo de Estado

Esse periodo caracteriza-se por aparecimento de febre irregular, geralmente
associada a emagrecimento progressivo, palidez cutdneo-mucosa e aumento da
hepatoesplenomegalia. O paciente apresenta-se com um quadro clinico arrastado
geralmente com mais de dois meses de evolugédo, na maioria das vezes associado a
comprometimento do estado geral.

O diagnostico laboratorial evidencia anemia, trombocitopenia, leucopenia com
predominancia acentuada de células linfomonocitarias e inversdo da relagéo albumina/
globulina. As alteragdes bioquimicas quando presentes incluem elevagéo dos niveis
das aminotransferases (duas a trés vezes os valores normais), das bilirrubinas e
aumento discreto dos niveis de uréia e creatinina.

No diagnéstico parasitolégico as formas amastigotas do parasita sao
demonstraveis em esfregaco de aspirado de medula éssea, baco, figado e linfonodos.

4.6.3- Periodo Final

O periodo final ocorre quando nao foi feito o tratamento correto dos periodos
anteriores e/ou quando néo houve diagnostico. Dessa forma, a doenca evolui com
maior comprometimento dos 6rgaos, causando uma queda no estado geral do doente
e a febre torna-se continua. Além disso, ocorre a desnutricdo, hemorragias, edema
dos membros inferiores, ascite e ictericias.

Nesses pacientes ha uma grande prevaléncia de morte, devido a infecgcao
bacteriana (otite média aguda, piodermites, infec¢coes dos tratos urinério e respiratorio)
e/ou sangramentos (secundarias a plaquetopenia sendo a epistaxe e a gengivorragia
as mais comumente encontradas).
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51 ARELACAO DA DOENCA COM O DESENVOLVIMENTO ECONOMICO

Devido o crescimento urbano e o exterminio das matas, local onde se encontrava
o vetor da Leishmaniose Visceral, o0s mesmos deslocaram-se para as cidades. Diante
disso, a maioria delas devido a rapida aglomeracao de povos nao foram planejadas de
forma eficaz, ou seja, ndo tiveram planejamento socioeconémico para atender a alta
demanda populacional. Atualmente sabe-se que as grandes cidades e capitais do pais
encontram-se com muitos bairros com a inexisténcia de saneamento basico e cobertura
dos lixos. Esse fato, juntamente com o clima favoravel do pais e a quantidade de mata,
ainda existente, contribuem para que o Brasil seja um pais com alta incidéncia da
doenca.

Além disso, devido ao fato da Leishmaniose ser uma doenga de notificagdo
compulsoéria, sabe-se que o desenvolvimento de tratamento para a mesma depende
do numero de notificacdes nas regides do pais, ou seja, se 0 numero de notificagcdes for
baixo o desenvolvimento de pesquisas com o objetivo de sanar a doenca ou diminuir o
numero dessas nao sera feito. Dessa maneira, o desenvolvimento econémico também
nao estara contribuindo para sua erradicacgéo.

6 | RESULTADOS E CORRELACAO DE DADOS

Diante da situacdo econémica do pais, do alto desenvolvimento urbano das
cidades mato-grossenses e do clima favoravel do estado fomos estimulados a
pesquisar a relacdo dos dados epidemiolégicos da Leishmaniose Visceral com o
desenvolvimento urbano .

A respeito disso, pudemos verificar que dentre os anos de 2012 a 2016 no estado
0 numero de notificagdes diminuiram significativamente em 60%. Esse fato pode ser
relacionado com a subnotificagcdo dos casos clinicos da doenca, visto que o clima no
estado continua quente e umido, e com grande quantidade de chuvas concentradas
no 1° semestre.

Além disso, foi notério a incidéncia de casos em homens na faixa etaria de 20-
34 anos. O fato ocorre devido aos homens estarem expostos ao ambiente propicio do
vetor, ou seja, dentro das matas, ou em contato com animais infectados, através de
seus trabalhos, que muitas vezes é fora de casa.

Também, dentre as analises foi possivel admitir maior incidéncia nas maiores
cidades do estado, ou seja Cuiaba, a capital, e Varzea Grande, cidade ao lado. Diante
disso, pode-se correlacionar varios fatores associados, dentre eles, a existéncia de
um rio banhando as duas cidades, o clima quente e umido, grande quantidade de
terrenos baldios espalhados pela cidade e a baixa de cobertura sanitaria na periferia
das cidades, que por sinal abrigam aproximadamente 750 mil pessoas, sendo grande
parte nas areas mais carentes de instrucéo e rede de esgoto.

Evidenciou-se também que devido ao decréscimo de notificacbes o numero de
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tratamento ao longo dos anos diminuiram. Esse fato esta correlacionado com o ndo
desenvolvimento de pesquisas farmacologicas para uma doenga que ,na teoria, devido
ao baixo indice de doentes, ja esta quase “erradicada”
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81 CONCLUSAO

Indubitavelmente a Leishmaniose Visceral € uma doenca grave e que acomete
varias pessoas ao longo dos anos no Brasil. No entanto, diante das analises dos
dados e as correlacbes a respeito da doenca sabe-se que esta havendo problemas
para a erradicacao dela. A respeito disso, no estado do Mato Grosso, devido ao baixo
nuamero de notificagcdes anuais desconfia-se da subnotificacéo, esse fato ocorre devido
o estado ser ambiente propicio para a instalagéo do vetor (quente, umido e com muita
mata), ter poucas areas com cobertura sanitaria de qualidade, alto indice de manejo
do solo (populacdo nas matas), possuir algumas tribos indigenas e cachorros nas
mesmas. Essas subnotificacbes geram grande problema, visto que o governo nao
investe no tratamento adequado para a doenca naquele local porque 0 mesmo tem
poucos casos confirmados.

Diante disso, € necessario haver uma reforma na satde com finalidade de instruir
0s médicos a respeito da importancia das notificacbes compulsérias, além disso,
lembra-los através de seminarios e/ou palestras dos sinais de risco para a doenca,
faixa etaria e o sexo mais acometido. Também, é necessario haver uma instru¢ao
populacional a fim de esclarece-los sobre a doenga e como a mesma se cursa e
por fim, é necessario que tenha uma ampliacdo da cobertura sanitaria nas cidades
brasileiras, visto que o vetor também se encontra nesses ambientes.
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RESUMO: A leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA) € uma zoonose de afeccéo
comum em regibes tropicais e subtropicais,
causada por varias espécies de leishmania.
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Objetivou-se determinar o perfil epidemiologico
e identificar a espécie de leishmania mais
prevalente na Regido de Saude de Porto
Nacional — Tocantins. Foi realizado um estudo
retrospectivo e descritvo com base nos
dados notificados e cadastrados no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), no periodo de 2011 a 2015. Para
a caracterizagdo molecular da leishmania
foi aplicada a técnica PCR-RFLP utilizando
amostras provenientes da extracdo de DNA
de laminas positivas de exame parasitolégico
direto do raspado da lesdo. Foram notificados
182 casos de LTA na regido de saude de
Porto Nacional-TO, que é composta por 13
municipios. Houve predominancia de casos em
individuos habitantes da area urbana, do sexo
masculino, de raga parda, baixa escolaridade e
faixa etaria entre 20 e 59 anos. A forma clinica
predominante foiacutanea, sendodiagnosticada
principalmente por método laboratorial. Aterapia
convencional, Antimonial Pentavalente, para
tratamento apresenta eficacia na resolucéo da
afeccéo. A espécie de leishmania prevalente na
regido foi a Leishmania (Viannia) braziliensis.
Caracterizar a espécie de Leishmania spp. em
um ambito regional é fundamental para tracar
metas e condutas de controle e prevencéao
apropriadas, minimizando o numero de casos
e 0s quadros de resisténcia ao tratamento,
recidivas e evolucéo para a forma mucosa visto
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que algumas espécies apresentam respostas diferentes ao esquema terapéutico
convencional.

PALAVRAS-CHAVE: Ulcera de Bauru. Doencas Tropicais Negligenciadas.
Dermatopatias parasitarias.

ABSTRACT: American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is a zoonosis of common
affection in tropical and subtropical regions, caused by several species of leishmania.
The objective was to determine the epidemiological profile and to identify the most
prevalent species of leishmania in the Health Region of Porto Nacional - Tocantins.
A retrospective and descriptive study was carried out based on the data reported and
registered in the Notification of Injury Information System (SINAN), from 2011 to 2015.
For the molecular characterization of leishmania the PCR-RFLP technique was applied
using samples from DNA extraction from positive parasites directly from the scraping
of the lesion. 182 cases of LTA were reported in the health area of Porto Nacional-TO,
which is composed of 13 municipalities. There was a predominance of cases in urban
dwellers, male, brown, low schooling and age group between 20 and 59 years old.
The predominant clinical form was cutaneous, being diagnosed mainly by laboratory
method. Conventional therapy, Pentavalent Antimony, for treatment has efficacy in
the resolution of the condition. The species of leishmania prevalent in the region was
Leishmania (Viannia) braziliensis. Characterizing the species of Leishmania spp. at
a regional level is fundamental to establish proper control and prevention goals and
conducts, minimizing the number of cases and the resistance to treatment, relapse and
evolution to the mucosal form, since some species present different responses to the
conventional therapeutic scheme.

KEYWORDS: Bauru ulcer. Neglected Diseases. Parasitic Skin Diseases.

11 INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma dermatopatia parasitaria
causada por protozoarios do género Leishmania sp. A doenca esta entre as dez
endemias mundiais emergentes e corresponde a uma das seis doencas infecto-
parasitarias mais prevalentes do planeta, sendo considerada um problema de saude
publica pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Em média, a OMS avalia que a
cada ano, 350 milhdes de individuos estéo sujeitos a contrair a enfermidade. No Brasil,
aproximadamente 35 mil casos novos s&o notificados por ano (NEGRAO; FERREIRA,
2014; BRASIL, 2010a; BENTES, 2015).

No ano de 2003 foi confirmada a autoctoniada LTAemtodas as unidades federadas
do pais (BRASIL, 2010). As regides Norte e Nordeste contribuem com os maiores
numeros de casos de LTA no Brasil, 43% e 35% do total de casos notificados no ano
de 2012, respectivamente. No Tocantins a taxa de incidéncia de LTA em 2012 foi de
31,18 casos por 100.000 habitantes, bem acima da taxa nacional de 11,86 casos por

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 8




100.000 habitantes (BRASIL, 2012). A regiao central do estado, onde se localizam as
regionais de Saude dos municipios de Palmas, Porto Nacional e Paraiso do Tocantins
concentram 0 maior numero de casos notificados, sendo estes, responsaveis por mais
de 60% dos casos registrados em 2002 (TOCANTINS-SESAU, 2004).

Clinicamente a LTA corresponde ao quadro com lesbes que atingem o tecido
cutdneo e/ou mucosas. Normalmente a incidéncia esta associada principalmente
a areas com precarias condigcbes socio-econémicas e com baixos niveis de infra-
estrutura médica-sanitaria (GONTIJO; CARVALHO, 2003; VALE; FURTADO, 2005).

Devido a grande extensao territorial do pais e a presenca de areas geograficas
de caracteristicas particulares, a epidemiologia da infeccdo pode apresentar-se
diferente em determinadas regides do Brasil. Esse fato representa um desafio para
0s programas nacionais de combate da doenca. Assim, a caracterizacdo do perfil
epidemioldgico de cada regido endémica € necessaria para o estabelecimento de
estratégias especificas de prevencdo e controle da LTA adaptadas as diferentes
realidades de cada localidade, bem como a identificacdo do agente etioloégico para
instituicdo de esquemas terapéuticos mais eficientes as espécies vigentes em cada
regido, minimizando os quadros de resisténcia ao tratamento, recidivas e evolucao
para a forma mucosa.

Dessa forma, o trabalho tem como objetivo tracar o perfil epidemiolégico da LTA
e a identificar a espécie de leishmania prevalente na microrregido de Saude de Porto
Nacional.

2 | MATERIAIS E METODOS

A regiao de Saude de Porto Nacional apresenta uma area de 36.565,08Km? e
populacdo estimada de 108.992 habitantes em 2014 (IBGE, 2015). E constituida por
13 municipios: Brejinho de Nazarée, Chapada da Natividade, Fatima, Ipueiras, Mateiros,
Monte do Carmo, Natividade, Oliveira de Fatima, Pindorama do Tocantins, Ponte Alta
do Tocantins, Porto Nacional, Santa Rosa do Tocantins e Silvandpolis, localizados na
regiao centro-sul do estado do Tocantins, Norte do Brasil (Figura 1).

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 8




Figura 1: Localizacdo geografica dos municipios que compdem a regido de Saude de Porto
Nacional, Tocantins, Brasil. Fonte: Construido no software QGIS verséo 2.8.1, com base em
shapes extraidos de Brasil (2015).

Os dados epidemioldgicos sao constituidos por todos os casos de LTA em
humanos, diagnosticados e notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacao (SINAN), referentes a microrregiao de Porto Nacional — TO, no periodo de
2011 a 2015. Os dados oficiais de notificacdo foram concedidos pelo departamento
de Assessoria Técnica das Leishmanioses SVPPS/DVEDVZ/GDVZ da Secretaria
Estadual de Saude do Tocantins (SESAU-TO). As variaveis utilizadas foram: sexo,
idade, escolaridade, raca, zona de residéncia, critério de confirmacao, evolucéo, forma
clinica, tipo de entrada, ocupacéo, droga inicial administrada.

Para aidentificacao da espécie de leishmania foram utilizadas 66 laminas positivas
de raspado de lesao de pacientes que realizaram Exame Parasitoldgico Direto (EPD)
para diagnostico de LTA, cedidas pelo Departamento de Combate a Endemias da
Secretaria Municipal de Saude de Porto Nacional.

Aextracdo de DNA das laminas foi realizada utilizando o protocolo do kit comercial
de extracao lllustra™ blood genomic Prep Mini Spin (GE Healthcare, UKLimited,
Buckinghamshire, Codigo: 28-9042-64), conforme instrugdes do fabricante.

As amostras de DNA foram detectadas e caracterizadas quanto ao subgénero e
espécie usando a técnica molecular da reacédo em cadeia da polimerase, seguida da
digestao de fragmentos especificos (PCR-RFLP). Foi amplificada a regido conservada
dos minicirculos de kDNA de leishmania, utilizando iniciadores desenhados por Passos
et al. (1996). Os produtos de amplificagcdo foram visualizados em gel de poliacrilamida
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a 8% corado pela prata. Quando observado um fragmento de 120 pb identifica-se
presencade espécies de leishmania do subgénero Viannia(L. (Viannia)) e avisualizacéo
de fragmentos de 116 pb identifica-se a espécie L. (Leishmania) amazonensis, segundo
descrito por Volpini et al. (2004). Para confirmacao da espécie faz-se a digestao dos
produtos da PCR com a endonuclease Hae I, enzima de restricdo, que possui sitio
de restricao especifico para espécies L. (Viannia) brazilienses, e o fragmento de 120
pb é clivado em dois fragmentos: um de 80 e outro de 40 pb. O fragmento de 116 pb
de L. (L.) amazonensis nao é clivado por esta enzima. Os produtos gerados foram
visualizados em gel de poliacrilamida a 15% e corados pela prata, segundo descrito
por Volpini et al. (2004).

Foi realizada a analise do banco de dados dos registros contidos nas fichas de
investigacdo Leishmaniose Tegumentar Americana do SINAN — TO. Os dados foram
dispostos estatisticamente em frequéncia absoluta e relativa, utilizando-se do Microsoft
Office Excel® versao 2007, os valores encontrados foram apresentados em tabelas e
graficos possibilitando melhor visualizacao para sua avaliacéo.

Opresente estudo foiaprovado pelo Comité de Eticaem Pesquisa (CEP) do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Goias-GO sob o0 n° 35963214.6.0000.5078.

3| RESULTADOS

A microrregido de Porto Nacional — TO notificou um total de 182 casos de LTA
ao SINAN no periodo de 2011 a 2015, que corresponde a 12,7% de todos os casos
notificados no estado neste periodo. Os municipios com maiores registros de casos
de LTA foram: Ponte Alta do Tocantins, 53 casos; Monte do Carmo, 43 casos e Porto
Nacional, 39 casos (Figura 2). O ano com maior freqiiéncia de notificacdo da doenca
foi o de 2014 (Figura 3).
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Figura 2: Frequéncia de notificagbes de LTA nos municipios que compbdem a regidao de Saude
de Porto Nacional, Tocantins, Brasil.
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Figura 3: Frequéncia de notificagbes de LTA, periodo de 2011 a 2014, na regiao de Saude de
Porto Nacional, Tocantins, Brasil.

As caracteristicas sécio-demograficas dos casos notificados (Tabela 1) revelaram
gue a predominéancia dos casos ocorre em individuos: do sexo masculino (78%); faixa
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etaria entre 20 e 59 anos (67,2%); raca parda (67,6%); baixa escolaridade (52,8%);
residentes em zona urbana (53,8%).

Tabela 1: Caracteristicas socio-demograficas e epidemioldgicas dos casos de LTA notificados
ao SINAN na regido de saude de Porto Nacional - Tocantins, Brasil, no periodo de 2011 a 2015.

CARACTERISTICAS TOTAL
n %
Faixa Etaria
<1 ano 01 0,5
1-19 anos 34 18,6
20-39 anos 64 35,2
40-59 anos 58 32,0
>60 anos 25 11857
TOTAL 182 100
Sexo
Masculino 142 78,0
Feminino 40 22,0
TOTAL 182 100
Raca
Branca 22 12,1
Preta 32 17,6
Amarela 01 0,5
Parda 123 67,6
Indigena 02 1,1
Ignorado/Branco 02 1,1
TOTAL 182 100
Escolaridade
Analfabeto 05 2,7
Ensino Fundamental Incompleto 32 17,6
Ensino Fundamental Completo 18 9,9
Ensino Médio Incompleto 41 22,6
Ensino Médio Completo 18 9,9
Ensino Superior Incompleto 01 0,5
Ensino Superior Completo 02 1,1
Ignorado/Branco 59 32,4
N&o se Aplica 06 3,3
TOTAL 182 100
Zona de Residéncia
Rural 80 44
Urbana 98 53,8
Ignorado/Branco 04 2,2
TOTAL 182 100

A classificagdo da doenca e as caracteristicas clinicas, diagnosticas, terapéuticas

e evolucdo dos casos foram avaliados (Tabela 2). O principal tipo de entrada dos
casos de LTA foi classificado como novos em 90,6% das notificaces, sendo estes
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casos confirmados principalmente por exames laboratoriais (76,4%) e a forma clinica
predominante foi a cutdnea em 95% dos casos. Setenta por cento dos pacientes
foram tratados com a droga de primeira escolha preconizada pelo Ministério da Saude,
Antimonial Pentavalente, e o percentual de cura foi de 83%.

CARACTERISTICAS TOTA;
)
Tipo de Entrada
Caso novo 165 90,6
Recidiva 07 3,9
Ignorado/Branco 10 5,5
TOTAL 182 100
Critério de confirmacéao
Laboratorial 139 76,4
Clinico-epidemiolégico 43 23,6
TOTAL 182 100
Forma Clinica
Cuténea 173 95
Mucosa 09 05
TOTAL 182 100
Evolucéao
Cura 151 83
Abandono 06 3,3
Obito por LTA 01 0,5
Obito por outra causa 00 00
Transferéncia 00 00
Mudanca de diagnéstico 04 2,2
Ignorado/Branco 20 11
TOTAL 182 100

Tabela 2: Caracterizagéo clinica, diagnostica, terapéutica e evolugao dos casos de LTA
notificados ao SINAN na regido de saude de Porto Nacional - Tocantins, Brasil, no periodo de
2011 a 2015.

Foi realizada a técnica molecular da PCR-RFLP para a identificacao da espécie
de leishmania em 66 laminas positivas de EPD, provenientes de pacientes de seis
municipios com maior numero de casos notificados na regido (Ponte Alta; Monte do
Carmo, Porto Nacional; Pindorama e Santa Rosa), em 59 Iaminas (90%) foi identificado
a espécie L. (V.) braziliensis e em 7 laminas (10%), a espécie L. (L.) amazonensis
(Figura 4).
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Figura 4: Caracterizagcdo molecular das espécies de leishmania por PCR-RFLP. Em A: produto
da PCR, B: produto da PCR ap6s digestao por HAE /ll. Em A1 e B1: padrao de peso molecular
de 25 pb; em A2 e B2: L. (V.) braziliensis MHOM/BR/1975/M2903, referéncia da OMS; em A3 e
B3: L. (L.) amazonensis IFA/BR/1967/PH8, referéncia da OMS; em A4-A10 e B4-B10: Amostras;

em A11, controle negativo da PCR.

4 | DISCUSSAO

Nosso estudo revela que a regido de Porto Nacional apresenta caracteristicas
socio-demograficas da LTA semelhantes aquelas descritas em outros estudos que
demonstram maior endemicidade em homens e individuos entre 20 e 60 anos,
pardos, baixa escolaridade, que residem na zona urbana (SAMPAIO et al., 2009;
NASCIMENTO et al., 2011; GRAZIANI et al., 2013), diferente daqueles onde a LTA
continua apresentando-se endémica com maior freqiéncia em pessoas que residem
em area rural ou que exercem atividade profissional ligada ao campo, como agricultura
ou pecuaria. (NAME et al., 2005; FRANCA et al., 2009; OLIART-GUZMAN et al., 2013;
FIGUEIRA et al., 2014).

Nas ultimas décadas, estudos epidemioldgicos tém sugerido mudancas no
comportamento epidemiol6gico da LTA no Brasil. Inicialmente se restringia as regiées
florestais, tendo animais silvestres comoreservatorios e os homens eram acidentalmente
infectados quando eventualmente penetravam na mata. Progressivamente tem sido
observados cada vez mais casos de LTA em zonas rurais ja praticamente desmatadas,
em areas de colonizagao antiga, regides peri-urbanas e até mesmo em centros urbanos,
estando a doenca relacionada a adaptacdo dos parasitas e vetores as alteracdes
ambientais e aos animais domésticos como novos reservatorios (VALE; FURTADO,
2005).

Assim, 0 que se observa é a coexisténcia de diferentes perfis epidemiologicos,
expressos pela manutencdo endémica de casos oriundos dos focos antigos ou areas
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proximas a eles, e pelo aparecimento de surtos epidémicos associados a fatores
decorrentes do surgimento de atividades econdmicas como garimpos, expansao de
fronteiras agricolas e extrativismo, assentamento de trabalhadores sem terra, em
condi¢cdes ambientais altamente favoraveis a transmissao da doenca (BRASIL, 2010).

O predominio de casos de LTA na zona urbana da regido de Porto Nacional
indica a existéncia de condi¢des favoraveis ao desenvolvimento do ciclo biolégico das
leishmanias em ambiente de colonizacdo antiga, além do rural. Este fato é reforcado
pelo numero de casos urbanos notificados em mulheres (9,3%), em menores de 20
anos (9,3%), maiores de 60 anos (5,5%) e pelo fato de 40% dos casos urbanos nao
terem sido relacionadas a doenca ligada ao trabalho, mesmo quando se tratava de
homens entre 20 e 59 anos (24%). No entanto, ndo se pode excluir a possibilidade
desses individuos, exercerem atividades de turismo ou lazer, como: pesca, caca,
acampamentos, banho em lagos e rios, que os expdem a ambientes propicios ao
modo de transmisséo classicamente atribuido a infecg¢ao.

Franca et al. (2009) classificou a apresentacdo da doenca em trés perfis
epidemioldgicos: 1) LTApuramente silvestre: surtos epidémicos associados a derrubada
das matas e exploracao desordenada das florestas; 2) LTA silvestre modificado (rural):
surtos sazonais, em areas com focos residuais de mata primaria, na interface da area
peridomiciliar e nas areas de mata, relacionada com agricultura e estando ligada
as flutuagdes da densidade populacional dos flebotomineos; e 3) LTA peri-urbana e
urbana: ocorre de forma endemoepidémica, endodomiciliar ou peridomiciliar, em areas
de colonizacdo antiga, onde ha suspeita da participacdo de animais domesticados
como reservatorios.

Aregiao de Porto Nacional, assim como outras regides do Brasil, apresenta perfil
epidemioldgico misto. Foi identificado ciclo de transmissao da LTA no ambiente rural:
em individuos que residem ou que desenvolvem atividade ligada ao campo, destes
casos, 56% sao de homens na faixa etaria de 20 a 59 anos; e ciclo de transmissao
peri-urbano e urbano: em individuos de ambos os sexos e diferentes faixas etarias,
sem expressao de padrao profissional ligado a doenca. Isso mostra uma alteracéo
no padrao de transmissédo da doenga por mudancas nos habitos do mosquito vetor,
que passou a ser encontrado também no ambiente peridomiciliar e intradomiciliar
(CENEPI, 2004; SILVA et al., 2007).

O método para confirmacgao do diagnoéstico da LTA empregado mais comumente
foi o critério laboratorial (76,4%), principalmente pela utilizagcao do raspado de lesao
e realizacédo do EPD (65%), seguido da intradermorreacdo de Montenegro (IDRM)
e histopatologico. Embora esses testes sejam reconhecidos e de baixo custo
operacional, em particular, a IDRM e o EPD, 19,2% nao realizaram nenhum exame
para confirmacdo da suspeita clinica, sendo classificado exclusivamente por critérios
clinico-epidemioldgicos, 23,6% dos casos suspeitos, 0 que € aceitavel, umavez que este
método leva em consideracéo as caracteristicas das lesdes e se o paciente é oriundo
de regidao endémica. Todavia, uma associacdo entre os aspectos epidemioldgico,
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clinico e laboratorial seria o ideal para o diagnoéstico da LTA e minimizacao de falhas
na deteccdo de novos casos e mudanca de diagnéstico (GRAZIANI et al., 2013).

Em nosso trabalho, verificamos mudanca de diagndstico em 4 casos (9%),
dos que foram classificados exclusivamente pela forma clinico-epidemioldgica. Isso
demonstra claramente que a ndo-utilizagcao dos recursos laboratoriais existentes, expde
0 paciente a um risco desnecessario, visto que a terapia com antimoniais pentavalente
tem uma série de efeitos colaterais, alguns dos quais graves, como arritmias cardiacas
(NUNES et al., 2008).

A forma clinica foi predominantemente cutanea (95%), e raramente mucosa
(09 casos; 5%), estando de acordo com dados do Ministério da Saude que também
estima, que apenas de 3 a 5% dos casos de lesdo cutdnea desenvolvam lesdo mucosa
(BRASIL, 2010a).

O percentual de cura de todos os casos notificados (182) quando analisado de
maneira global foi de 83% (151), compativel ao que é encontrado em outros trabalhos
(AZEREDO-COUTINHO; MENDONGCA, 2002; NAME et al., 2005; PELISSARI et al.,
2011). Todavia, se levar em consideracdo somente os casos confirmados (- 4 com
mudanca de diagnostico), tratados (- 6 abandono) e ja encerrados (- 20 sem desfecho),
tem-se 151 casos e consequentemente, 100% de cura clinica ap6s tratamento e
apenas 3,9% de recidiva, revelando que o esquema padrao de tratamento é eficaz
nesta populacéo, visto que a taxa de recidiva esta abaixo da média 4,6% (PELISSARI
et al., 2011).

A caracterizacdo molecular utilizando 1aminas de EPD positivas identificou que
em 90% das amostras a espécie de Leishmania mais prevalente na regidao é a L. (V.)
braziliensis e em 10% das amostras foram identificadas a espécie L. (L.) amazonenesis.
Esse achado corrobora com os dados de Andrade Filho et al. (2001) que identificou
que a espécie de flebotomineo predominante no ambiente peridomiciliar na regiao
de Porto Nacional € Lutzomya whitmani, uma das principais espécies incriminadas
pela transmisséo da L.(V.) braziliensis. No Brasil, L. (V.) braziliensis € a espécie mais
amplamente distribuida pelo pais associada as manifestacées cutédneas e mucosas da
LTA, (BRASIL, 2010a).

A observacao de um consideravel percentual de casos Brancos/Ignorados (11%)
guanto a evolucao da doenca ou tipo de entrada (5,5%) € um fator limitante ao estudo
e revela a necessidade de uma melhor qualificagcdo dos profissionais do servico de
saude que fazem o preenchimento das fichas de notificacédo, a fim de, diminuir as
inconsisténcias de dados e consequentemente melhorar o sistema de informacéo
(SINAN).

51 CONCLUSAO

Conhecer a populacédo afetada pela LTA em nosso Pais é importante para
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que medidas eficazes de controle da doenca sejam estabelecidas. As diferencas
na morbidade, resposta ao tratamento e prognostico, relacionados as espécies de
Leishmania, evidenciam a necessidade da caracterizagao do parasito prevalente em
diferentes regides do Brasil que apresentam caracteristicas epidemiolégicas distintas.
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RESUMO: A leishmaniose visceral (LV) é
uma zooantroponose epidémica no Brasil,
que afeta areas rurais e periurbanas. Afeta
principalmente as pessoas mais pobres e
com dificuldade de acesso aos servicos de
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saude. Os caes domésticos séo considerados
o principal reservatorio no perimetro urbano.
O objetivo do trabalho foi avaliar a relacdo
entre 0 numero de casos de LV em humanos
em relacéo a localizacdo geografica e ao uso
da coleira Scalubur. O encoleiramento de caes
foi realizado em bairros aleatoérios da cidade de
Montes Claros. Os casos de LV em humanos
foram notificados em todos os 12 polos regionais
da cidade. O periodo analisado foi de 2012 a
2015. No Polo 1 houve um maior numero de
notificacbes de LV humana, totalizando nove
(09) casos. Este polo estda numa area de
transicéo vegetativa de Cerrado para Caatinga,
nele ndo houve o encoleiramento de caes,
além de ser uma regiao de baixa renda. O Polo
12, onde houve encoleiramento em 60% dos
bairros, foi o segundo com maior numero de
notificacdes, sete (07) no total e esta situado
entre vegetacéo de Cerrado e o lixdo da cidade.
N&o foi possivel estabelecer uma relagao entre
0 encoleiramento de cées e 0 nuUmero de casos
de LV em humanos. Tendo em vista que ambos
os polos se encontram em regides periurbanas e
apresentam caracteristicas sociodemograficas
em comum, acredita-se que tais fatores podem
estar contribuindo diretamente para que o
numero de casos de LV notificados seja maior
que em outras regides da cidade.
PALAVRAS-CHAVES: Calazar,
doméstico, regides periurbanas.

reservatorio
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ABSTRACT: Visceral leishmaniasis (VL) is an epidemic zoanthroposis in Brazil that
affects rural and peri-urban areas. It mainly affects the poorest people and those with
limited access to health services. Domestic dogs are considered the main reservoir
in the urban perimeter. The work was a relation between the number of VL cases in
relation to a geographical location and the use of the Scalubur collision. Disk clipping
was performed in random neighborhoods of the city of Montes Claros. The cases of
VL in humans were reported in all 12 regional poles of the city. The period analyzed
was from 2012 to 2015. There were no more reports of human VL, totaling nine (09)
cases. This pole is in a vegetative transition area from the Cerrado to the Caatinga,
the incidence was not of dog grooming, besides being a low income region. Polo 12,
where there was settlement in 60% of the districts, was the second largest number of
notifications, seven (07) in total and is located between the vegetation of the Cerrado
and the city dump. It was not possible to establish a relationship between case-packing
and the number of cases of VL in humans. To have in view that both poles are found
in periurban regions and in sociodemographic features in common, it is believed that
such factors are being directly contributing to the fact that the number of cases of LV
reported is greater than in other regions of the city.

KEYWORDS:Calazar, domesticreservoir, periurbanregions.
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RESUMO: As leishmanioses sdo um grupo
de doencas negligenciadas, causadas
por protozoarios do género Leishmania,
transmitidos pela picada de flebotomineos
infectados. O tratamento utiliza drogas que
apresentam algumas limitagdes, com relatos de
resisténcia dos parasitas. A vacinagdo, que vem
como uma proposta promissora para o controle
da doenca, deve promover a correta ativacéo e
geracao de memoria imunolégica, e necessita
da apresentacdo de um antigeno ideal por
células dendriticas (DCs).
objetivo deste trabalho foi analisar in vitro, a

Desta forma, o

imunogenicidade de DCs murinas estimuladas
com peptideos derivados de proteinas de
Leishmania (Viannia) braziliensis. Para a
producao das DCs, foram isoladas células de
medula éssea (MO) de camundongos BALB/c.
As células foram estimuladas com os peptideos
por 24h e 48h. ApOs esse periodo, as células
foram marcadas com anticorpos monoclonais:
anti-CD11¢, anti-CD40, anti-MHC | e anti-MHC
Il, conjugados a fluorocromos, para analise por
citometria de fluxo. Os resultados preliminares
das analises demonstraram expressdo de
todos os marcadores nos intervalos de tempo
testados, e é observada uma forte reducédo na
expressao do CD11c, quando comparado ao
grupo controle n&o estimulado. Estes resultados
sdo promissores para futuros estudos de
desenvolvimento de uma vacina eficaz no
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controle das leishmanioses.
PALAVRAS-CHAVE: Vacina; Leishmaniose; Epitopos peptidicos.

ABSTRACT: Leishmaniasis is a group of neglected diseases caused by protozoans of
the genus Leishmania and transmitted by the bite of infected sandflies. The drugs used
for the treatment present some limitations, with reports of resistance of the parasite.
Vaccination comes as a promising proposal to control the disease. It should be able
to promote a proper activation and generation of immunological memory, requiring the
presentation of an ideal antigen by dendritic cells (DCs). In this sense, the objective of
this work was to analyze, in vitro, the immunogenicity of murine DCs stimulated with
peptides derived from Leishmania (Viannia) braziliensis proteins. For the production
of the DCs, bone marrow (BM) cells were isolated from BALB/c mice. These cells
were stimulated with the peptides for 24h and 48h. After this period, the cells were
labeled with monoclonal antibodies: anti-CD11c¢, anti-CD40, anti-MHC 1, anti-MHC I,
conjugated to fluorochromes, for flow cytometric analysis. Preliminary results have
demonstrated expression of all markers at the time intervals which were tested and a
strong reduction at the CD11c expression was observed when compared to the non-
stimulated control group. These results are promising for future studies regarding the
development of an effective vaccine to control the leishmaniases.

KEYWORDS: Vaccine; Leishmaniasis; Peptide epitopes.

11 INTRODUCAO

As leishmanioses representam um grupo de doencas tropicais negligenciadas
(DTNs) presentes em cerca de 98 paises, com relatos de aproximadamente 2 milhdes
de novos casos de pessoas infectadas por ano (WHO, 2015). Os agentes etiolégicos
responsaveis por essas doencas sao protozoarios do género Leishmania e sua
transmissao ocorre no momento em que fémeas de fleb6tomos infectadas realizam
repasto sanguineo e injetam os protozoarios no hospedeiro vertebrado (MURRAY et
al., 2005; WHO, 2015). A leishmaniose pode apresentar as manifestacdes clinicas
tegumentar (LT), mucocutéanea (LMC) e a visceral (LV) (CARVALHO et al., 2012).

No tratamento, as drogas de primeira escolha sdao os antimoniais, , porém,
séo limitados por serem caros, altamente toxicos e requerem repetidas doses para
atingir a concentracao ideal de tratamento (SUNDAR; CHAKRAVARTY, 2010). Outro
fator limitante é a resisténcia ao tratamento pelo parasita (MEHEUS et al., 2010;
OLIVEIRA et al., 2011). Neste contexto, uma vacina segura e eficiente se mostra uma
opcéo de controle vidvel, uma vez que ela seria capaz de ativar corretamente o
sistema imunoldgico e induzir resposta memoria imunoldgicas adequadas. As células
dendriticas (DCs) sao as principais apresentadoras de antigenos e sua ativacao é
espécie especifica (GHOSH; BANDYOPADHYAY, 2004). Foi visto que a infeccéo por
Leishmania (Viannia) braziliensis (L. (V.) braziliensis) esta relacionada com a ativacéo
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das DCs e consequente ativacao de linfocitos T efetores e a indugdo de uma resposta
imune protetora (VARGAS-INCHAUSTEGUI, D. A.; XIN, L.; SOONG, 2008).

Ademais, fracdes antigénicas derivadas de outras espécies de Leishmania sao
capazes de induzir a ativacdo de DCs, estimulando a expresséo de moléculas de MHC
de classe Il e moléculas co-estimulatorias (MASIC et al. 2012).

2| LEISHMANIA: CICLO DE VIDA E MANIFESTACOES CLINICAS

Existem pouco mais de 20 espécies de Leishmania capazes de causar a doenca
em humanos (BEAUMIER et al.,, 2013). Os principais vetores de transmisséo do
parasita no Velho e Novo Mundo séo flebotomineos do género Phlebotomus spp. e
Lutzomyia spp., respectivamente (KILLICK-KENDRICK, 1999). Dentro desse ciclo
complexo, também existem as chamadas espécies reservatdrios naturais que sao
importantes no efeito de distribuicdo da carga parasitaria em areas silvestres.

O parasita pode se apresentar basicamente sob duas fases evolutivas: a
promastigota e a amastigota. As formas promastigotas sdo flageladas, tem alto
potencial infectivo e sdo transmitidas durante a picada do flebotomineo infectado,
onde sdo regurgitadas (DOSTALOVA; VOLF, 2012). No hospedeiro, as formas
promastigotas apds serem fagocitadas, transformam-se em amastigotas. As formas
amastigotas se multiplicam através de divisdo binaria e devido ao grande numero de
parasitas que podem proliferar no interior das células, provocam o seu rompimento e
entao sao capazes de infectar novas células adjacentes. O ciclo se completa quando o
flebotomineo realiza o repasto sanguineo, captando células infectadas para o interior
de seu trato digestivo, reiniciando o ciclo (WHEELER; GLUENZ; GULL, 2011).

As leishmanioses possuem uma variedade de apresentacbes clinicas, desde
formas tegumentares que podem acometer pele e mucosas, até formas viscerais
potencialmente fatais se n&o tratadas (CARVALHO et al., 2012). Estima-se que ocorram
0,2 — 0,4 milhGes de casos de LV e 0,7 — 1,2 milhdes de casos de LT (ALVAR et al.,
2012), e que provoque de 20 a 30 mil 6bitos (WHO, 2015).

A forma cuténea ou tegumentar (LT) das leishmanioses € considerada a forma
mais branda da doenca e apresenta ampla distribuicdo em paises e territorios do
Velho e Novo Mundo (DAVID; CRAFT, 2009). A leséo se manifesta como uma ulcera ou
nddulo unico proximo ou na regiao de picada do flebotomineo podendo se disseminar
para areas diferentes do corpo ou pode ser subclinica, (K. J. GOLLOB, 2008).

A LMC é uma manifestacao clinica que causa grandes desfiguracdes e impactos
psicossociais importantes, além dos danos provocados a saude. A LMC é resultado
da destruicao crbnica e progressiva de tecidos do nariz, boca, oro e naso-faringe e
palpebras. Adoenca pode progredir afetando a funcéo respiratéria e dificultar a nutricao
do individuo acometido (MCGWIRE; SATOSKAR, 2014). Desta maneira, infeccoes
secundarias decorrentes de ma nutricdo levam muitos dos individuos acometidos pela
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doenca a obito.

A LV ou Kala-azar € a forma mais letal, uma vez que é caracterizada por
importantes danos viscerais, podendolevar o individuo a ébito. A disseminacao dos
parasitas do local de infeccdo para os fagocitos do sistema reticulo endotelial leva
ao acometimento do baco, figado e, destacando-se, a medula éssea, sendo essa a
grande caracteristica da LV. A consequéncia deste tipo de proliferacao dos parasitas
€ a hepatoesplenomegalia, além de uma supresséao das fungbes da medula O6ssea
(EVANS; KEDZIERSKI, 2012; JAIN; JAIN, 2015).

31 MEDIDAS DE CONTROLE PARA AS LEISHMANIOSES

Uma das grandes barreiras existentes para o controle da leishmaniose é a falta
de uma vacina eficaz e universalmente aceita, principalmente pelas dificuldades
encontradas na sua producao. O que tem sido aplicado como estratégias de controle
dessasdoencas sao:odiagnostico, aquimioterapiacom antimoniais e, preventivamente,
o controle de vetores. (KOBETS; GREKOV; LIPOLDOVA, 2012).

O diagnostico é realizado por meio de uma associagao de técnicas laboratoriais,
para entdo se chegar a um diagnostico seguro da doencga. Em grande parte, a pesquisa
de anticorpos anti-Leishmania, a cultura celular de amostras clinicas do individuo ou a
deteccao de material genético do parasita sdo as técnicas mais utilizadas (KOBETS;
GREKOQV; LIPOLDOVA, 2012). Contudo, necessitam de técnicas auxiliares para dar
uma maior margem de seguranca no diagnéstico. Os principais exemplos dessas
técnicas auxiliares envolvem PCR ou suas variantes e a citometria de fluxo (OLIVEIRA
et al., 2013; POURABBAS et al., 2013; SILVA et al., 2013).

O tratamento ocorre por meio de drogas néo especificas para a doenca e que
nao possuem seus mecanismos de acaoelucidados completamente (SINGH; KUMAR,;
SINGH, 2012). A principal classe de drogas utilizadas ha mais de 70 anos é a dos
antimoniais pentavalentes. A consequéncia disso, aliada ao mau uso, se reflete no
surgimento parasitas resistentes nos ultimos anos (MEHEUS et al., 2010; OLIVEIRA
et al., 2011). Adicionalmente, os antimoniais apresentam mais limitacées, uma vez que
tem custo elevado, requerem repetidas doses para alcancar um resultado satisfatorio
e estdo frequentemente associados com efeitos adversos importantes (SUNDAR;
CHAKRAVARTY, 2010).

Outra estratégia preventiva é o controle de vetores e dos reservatérios. Entretanto,
so é efetiva sob determinadas condi¢des, o0 que ndo € aplicavel em todos os cenarios
epidemioldgicos, pois ha necessidade de infraestrutura e vigilancia. Devido a todas
as limitagbes apresentadas, sem duvida a necessidade de uma vacina é a principal
alternativa para controlar todas as formas da doenca (COSTA et al., 2011).
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4 1 MECANISMOS IMUNOLOGICOS ENVOLVIDOS NA INFECCAO

O estabelecimento da infeccédo € em grande parte dependente dos neutréfilos,
gue rapidamente fagocitam os parasitas, porém, permitem que eles ganhem acesso
ao interior da célula. Contudo, como mecanismo de evasao, as formas promastigotas
provocam a inducdo da apoptose de neutrofilos (LASKAY; VAN ZANDBERGEN;
SOLBACH, 2003) e com isso, 0s parasitas mascaram sua presenca através da
formacao de corpos apoptéticos que ndo sdo reconhecidos pelo sistema imune.

As células dendriticas (DCs) dérmicas séo capazes de fagocitar os parasitas nas
primeiras horas apés a infecgéo inicial. A populag¢ao celular dominante 24 horas apds
o inicio da infeccdo é constituida basicamente de macrofagos dérmicos (NG et al.,
2008). Um mecanismo de evasao se manifesta logo apés a fagocitose de neutréfilos
infectados e/ou apoptéticos por DCs no sitio inicial de entrada dos parasitas. Relatos
de estudos recentes demonstram que héa bloqueio da atividade de co-apresentacéo de
antigenos pelas DCs (RIBEIRO- GOMES et al., 2015).

No estabelecimento da infec¢ao € também observado o recrutamento de outros
tipos celulares como mondcitos. Os mondocitos se diferenciam em células dendriticas,
derivadas de monécitos (moDCs). Este tipo celular ndo necessariamente favorece a
infeccao, podendo também provocar uma resposta imunolégica individual (CHARMOY
et al.,, 2010). Porém, essas células tem alta atividade fagocitica, que, por sua vez,
favorecem o crescimento e sobrevivéncia dos parasitas em seu interior. Por outro lado,
as moDCs tem a capacidade de induzir uma resposta protetora do tipo Th1 através
da producéao de IL-12, citocina crucial neste tipo de resposta, além de expressar altas
quantidades de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade classe Il
(MHC de Classe Il) em sua superficie (DE TREZ et al., 2009).

No universo das leishmanioses, as interacbes complexas entre células do
hospedeiro e moléculas do sistema imunolégico modulam a resposta imunolégica
(DUTHIE et al., 2012). Os modelos murinos ajudam a compreender o importante papel
das citocinas proé-inflamatérias da via Th1 na resisténcia e das citocinas da via Th2
associadas a susceptibilidade (DE LUCA; MACEDO, 2016). Em contrapartida, essa
relacdo imunolbgica tem apresentado algumas discordancias quando comparados 0s
modelos murinos e 0s ensaios clinicos com seres humanos (OLIVEIRA et al., 2014).

Particularmente nas leishmanioses, os fatores de prote¢ao tém sido relacionados
principalmente com a presenca de linfécitos T CD4* com o perfil Th1 produzindo IFN-y,
TNF e IL-12. Essas citocinas sdo associados com a ativacao de macrofagos e melhor
controle da carga parasitaria (LOEUILLET et al., 2016). Em contrapartida, o perfil Th2
tem sido relacionado com maior carga parasitaria e inibicdo da producéo de Oxido
nitrico por macrofagos ativados por IFN-y. Esse fato se deve principalmente pelas
citocinas IL-4, IL- 10 e TGF-f3, levando também a uma inibicdo da diferenciacdo de
linfécitos Th1 (GOMES- SILVA et al., 2007), principalmente por IL-10 (GAUTAM et al.,
2011).
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Contudo, os linfocitos T CD8*também apresentam um papel protetorimportante. A
caracteristica chave da acéo de protecéo realizada pelos linfécitos T CD8*, produtores
de IFN-y, é principalmente pela capacidade dessas células de alternar a resposta Th2
para a resposta Th1 (NOVAIS et al., 2018).

Adicionalmente, os linfocitos Th17 sao produtores de algumas citocinas, tais como
alL-17,IL-22 e IL-6. Ainda que o papel dessas citocinas na infec¢éo por Leishmania spp.
nao esteja completamente elucidado, resultados de diversos trabalhos demonstraram
uma dependéncia espécie-especifica e de fatores do hospedeiro (NASCIMENTO,
2015; PITTA et al., 2009).

E crucial no desenvolvimento de uma estratégia vacinal, que os mecanismos de
uma resposta protetora e da geracéo e manutencao de células de meméria sejam bem
compreendidos (MUTISO et al., 2013).

51 VACINAS E LEISHMANIOSES

O maior desafio para uma vacina € ativar corretamente o sistema imunoldgico
do hospedeiro. Essa ativagcao correta se refere ao desenvolvimento de uma resposta
imune protetora contra um patégeno especifico. Via de regra, uma vacina consiste de
dois elementos essenciais: 0 antigeno e o adjuvante (KOCOURKOVA et al., 2016).
Tendo isso em vista, diferentes moléculas estdo sendo utilizadas como adjuvantes
vacinais, uma vez que sao capazes de ativar o sistema imune do individuo e permitir
uma melhor resposta ao antigeno (AWATE; BABIUK; MUTWIRI, 2013). Um exemplo
séo os CpG oligodeoxinucleotideos (CpG ODN) por serem capazes de estimular
Receptores tipo Toll-9 (TLR-9) (GURSEL; GURSEL, 2016).

As vacinas sao elencadas com base na composi¢cdo do antigeno principal.
Basicamente existem trés classes de vacinas: primeira, segunda e terceira geracao.
As bases do antigeno usado nas vacinas de primeira geragdo podem ser por parasita
completo, inativado ou morto, seja por processos fisicos e/ou quimicos. Ja as vacinas
de segunda geracdo sdao compostas por antigenos molecularmente definidos, podendo
ser de uma ou mais proteinas. Por fim, as vacinas de terceira geragao sédo a abordagem
mais moderna, a qual utiliza o DNA como antigeno vacinal.

A leishmanizacao (LZ), abordagem que consiste na inoculagcédo de uma cepa viva
virulenta de L. major para produzir a lesao, inicialmente provou ser eficiente em induzir
uma resposta protetora contra exposi¢cao subsequente a Leishmania spp (HANDMAN,
2001). Todavia, essa inducéao levou a uma “cronificacéo” das lesées em alguns casos,
tornando ainda mais dificil o tratamento (KHATAMI et al., 2007). Embora existam
limitacOes, o tema tem sido reproduzido por pesquisadores que continuam propondo
novas abordagens baseadas em LZ, usando diferentes espécies de Leishmania spp.
(MCCALL et al., 2013).

Ha uma série de limitacbes na abordagem de vacinas que utilizam parasitas
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vivos atenuados ou mortos, como os critérios de segurancga, reprodutibilidade e
padronizacédo das condi¢cbées de cultura (DUTHIE et al., 2012; MODABBER, 2010).
Neste sentido, alternativas ao uso dessas vacinas foram criadas no sentido de obter
melhores resultados, como por exemplo, o “gene targeting’ de genes de viruléncia em
Leishmania spp. Nesta categoria sdo incluidas as vacinas produzidas com organismos
geneticamente modificados, knock-out de genes de viruléncia de Leishmania spp.
(COSTA et al., 2011). O sucesso no uso desses parasitas modificados é devido ao
curto ciclo de vida, suficiente para induzir uma resposta imune especifica, além de ser
capaz de eliminar a infec¢do e ndo induzir doenca no homem.

As vacinas, baseadas no uso de antigenos recombinantes, se mostram uma
alternativa promissora, fornecem bons resultados e esclarecimentos quanto a
segurancga para uso em humanos e/ou animais. Diante disso, sao feitas investigacoes
da potencial imunogenicidade de antigenos de espécies de Leishmania. Alguns
exemplos dos mais promissores foram: proteina 11 de membrana do kinetoplastideo
(AGALLOU et al., 2014; DE MENDONGCA; CYSNE-FINKELSTEIN; MATOS, 2015) e
nucleosideo hidrolase (NICO et al., 2014).

A proposta da imunizagdo genética surgiu como uma alternativa interessante,
visando induzir imunidade especifica em hospedeiros. Nesse tipo vacinal € observado
a capacidade de expressao seletiva de genes muito proximos a sua conformacao
nativa natural, indugcao de resposta imune celular especifica, persisténcia da expresséo
do antigeno por um periodo, e, por fim, indugcéo de células de memoria para proteger
contra reinfeccao (TANG; DEVIT, JOHNSTON, 1992). Sem duvidas, a vacinagao
com DNA tem como importante caracteristica a indugcéao conjunta de linfécitos T CD8*
citotoxicos e T CD4* auxiliares e a producao de anticorpos (DAS; ALI, 2012).

Adicionalmente a isso, a combinacédo de vacinas DNA-proteinas também tem
demonstrado ser uma alternativa promissora, como por exemplo associando diferentes
estratégias para vacinacdo com DNA e com as proteinas KMPII, TRYP, LACK, e
PAPLE22 (TODOLI et al., 2012). Uma vacina de DNA multiantigénica foi desenvolvida
contendo KMPII, TRYP, LACK e GP63 para proteger caes contra LV causada por L.
infantum. ApOs a imunizagdo e o desafio com L. infantum, contudo, nem resposta
celular nem humoral foram detectadas contra os antigenos (RODRIGUEZ-CORTES
et al., 2007).

61 AS CELULAS DENDRITICAS: UM CANDIDATO A VACINA

As células apresentadoras de antigenos (APCs) tem papel fundamental na
resposta imunoloégica, sobretudo contra a leishmaniose. As DC ganham destaque como
uma importante classe de APCs para o sistema imunologico (LIU; UZONNA, 2010).
A regulacéo da atividade das DCs parece ser espécie- especifica, visto que algumas
espécies de Leishmania, como a L. majore a L. donovani sao capazes de ativar as DCs
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para expressarem moléculas co- estimulatérias e produzir IL-12 (GHOSH et al., 2006;
WOELBING et al., 2006). Ja a L. (V.) braziliensis esta associada com forte indugcao de
resposta imune, iniciada principalmente pela ativacdo de DCs e consequente ativacéo
de linfécitos T efetores (VARGAS-INCHAUSTEGUI, D. A.; XIN, L.; SOONG, 2008).

Por essas caracteristicas, diversos trabalhos tém utilizado DCs estimuladas com
antigenos como estratégia no combate a diferentes tipos de doencas infecciosas, além
do cancer (BROWNING, 2013; GARCIAetal., 201 3). Apesar disso, o numero de estudos
referentes ao desenvolvimento e investigagdo de vacinas para a leishmaniose que
utilizam as DCs como modelos celulares carreadores de antigeno é limitado (COSTA
et al., 2011). As DCs sao derivadas de precursores medulares e sédo encontradas nos
tecidos do organismo em um estado imaturo. Sua ativagcdo ocorre no momento em
gue entraram em contato com antigenos, provocando um amadurecimento, de forma
a passarem a expressar diversos marcadores de superficie, sobretudo MHC de classe
Il e moléculas co-estimulatorias (OLEX et al., 2010).

Ainda falta uma maior compreensao dos fatores que governam os mecanismos
de acado das DCs. O que esta bem estabelecido experimentalmente, € que uma das
maneiras pelas quais as DCs agem é por meio da inducao dos diferentes subtipos
efetores de linfécitos T helper (Th) (KLECHEVSKY et al., 2008), sendo os linfécitos
Th1 produtores de INF-y, associados com a resisténcia a infec¢cao por Leishmania
(DARRAH et al., 2010). A sinalizacdo via Toll Like Receptors (TLR) € uma das
responsaveis por induzir a secrec¢ado de citocinas pelas DCs, estimulando uma resposta
do tipo Th1 (SOONG, 2008). O DNA CpG atua como uma das moléculas que se ligam
ao TLR-9, e trabalhos realizados por varios grupos de pesquisa demonstraram que a
utilizacédo de DNA CpG com parasitas de Leishmania vivos ativam as DCs dérmicas a
produzirem citocinas, especialmente a IL-6 (WENHUI WU, LUISE WEIGAND, 2009).
A IL-6 induz diferentes efeitos, agindo como fator de diferenciacdo para linfécitos,
células mesangiais e linfécitos Th17.

Nesse contexto, o desafio no estudo da abordagem de vacinas utilizando DCs
€ 0 encontro de antigenos ideais. Sendo assim, métodos classicos desenvolvidos
anteriormente na é&rea de vacinas foram realizados para essa finalidade. Em
contrapartida, ha uma série de limitacées desses métodos que dificultam o processo
como um todo. Portanto, métodos modernos de investigacao aplicando ferramentas
de bioinformatica tém sido utilizados para a pesquisa e desenvolvimento de vacinas
(FLOWER, 2013).

7 1 VACINOLOGIA REVERSA: UMA NOVA FORMA DE PENSAR VACINAS

Nos ultimos anos, tém sido crescente o numero de sequéncias gendmicas de
patdgenos ao homem e animais registrados em bancos de dados . O facil acesso a
muitas dessas sequéncias permite a escolha racional de antigenos utilizando métodos
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computacionais, ou in silico. Um grande exemplo disso € a vacinologia reversa (SETTE,
2010).

A vacinologia reversa teve sua primeira aplicagao no desenvolvimento de uma
vacina contra o meningococo B (MenB), onde foi possivel a identificacdo de 600
antigenos em potencial, que foram expressos em Escherichia coli e testados com soro
de animais imunizados. Destes, foram identificados 90 novos antigenos que nunca
tinham sido descritos na literatura, onde 29 apresentaram capacidade de induzir
anticorpos capazes de destruir a bactéria in vitro. (GIULIANI et al., 2006).

Ao comparar com a vacinologia classica, que so6 tinha chegado a 5 antigenos
com atividade bactericida (TETTELIN et al., 2000), a vacinologia reversa se mostrou
muito promissora ao fazer a busca no genoma dos parasitas. Além de identificar
antigenos com potencial protetor, ela também permite avaliar o papel biol6gico de
novas proteinas nos patégenos (LAUER et al., 2005; MADICO et al., 2006).

A maioria das doencgas parasitarias necessitam da imunidade celular com
linfocitos T CD4*e T CD8*, sendo um dos componentes principais para prevencao ou
controle (DUTHIE et al., 2012; SACKS, 2014). Nesse sentido, a vacinologia reversa
€ capaz de identificar epitopos em potencial presentes em proteinas codificadas por
patdgenos e que podem ser reconhecidos por linfécitos T CD4*e T CD8* (GROOT et
al., 2009), uma vez que essa metodologia utiliza ferramentas capazes de realizar a
predicdo da ligacao de peptideos especificamente as moléculas do MHC.

Nesse contexto, ha diversos trabalhos procurando identificar antigenos de
Leishmania spp. com base em vacinologia reversa. Alguns deles utilizaram métodos
lineares e/ou estruturais na busca de epitopos no proteoma de diferentes espécies
de Leishmania (MUTISO et al.,, 2013; FREITAS-SILVA et al., 2016). Em paralelo,
outro trabalho concentrou esforcos para identificar potenciais epitopos contidos em
proteinas candidatas ja previamente identificadas (MARIA et al., 2013). Mais tarde, foi
desenvolvida de uma vacina com multiplos epitopos de Leishmania (AGALLOU et al.,
2014).

8 | IMUNOGENICIDADE DE CELULAS DENDRITICAS MEDIADA POR EPITOPOS
VACINAIS

Embora a L. (V). braziliensis seja uma das principais espécies responsaveis
pelos casos endémicos de leishmaniose tegumentar e mucocutanea no Brasil, grande
parte dos trabalhos se concentra no uso de antigenos de outras espécies como L.
major, L. amazonensis ou L. donovani (NANDA, 2009; SCHWARZ et al., 2013). As
fracOes antigénicas possuem grande quantidade de moléculas do parasita e n&o sao
ideais para serem utilizadas como abordagem vacinal. Assim, o ideal é a busca de
moléculas unicas ou uma combinacdo que seja capaz de estimular uma resposta
protetora e de memdria. Devido ao potencial das DCs para a abordagem vacinal e

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 10




diante da complexidade de encontrar um antigeno ideal, nosso grupo de pesquisa
avaliou o efeito de epitopos peptidicos de L. (V) braziliensis em células dendriticas
derivadas de medula 6ssea (BMDCs) em um modelo murino. Esses epitopos foram
gerados, utilizando-se uma combina¢do de métodos in silico, considerando epitopos
de linfécitos T CD4*e T CD8* no proteoma predito de L. (V.) braziliensis (FREITAS-
SILVA et al., 2016).

O estimulo de BMDCs com esses epitopos indicaram uma indug¢ao da expresséo
de moléculas de MHC classe |, MHC de classe Il e CD40 nas primeiras 24h. Além disso,
foi analisada a expressao das moléculas em BMDCs: negativas para o marcador CD11c
e positivas para CD11c. Essa molécula, citada anteriormente, representa um marcador
especifico de DCs. Entretanto, observou-se uma reduc¢ao nos niveis de expressao de
MHC de classe |, MHC de classe Il e CD40 nas BMDC CD11c+ estimuladas por 48h
com 0s epitopos.

De modo geral, em células CD11c’, hd uma forte reducdo na expresséo dos
marcadores anteriormente citados em células controle, nos tempos de 24h e 48h.
Contudo, o percentual de células positivas para MHC Il e CD40 foi maior que o do
controle para ambos os intervalos investigados. Isso indica que durante a ativacao
dessas células ha diminuicdo da expressao de CD11c (SINGH-JASUJA et al., 2013).
Nesse mesmo trabalho, as amostras estimuladas com antigeno total de L. (V)
braziliensis também expressaram altos niveis dos marcadores. Entretanto, para as
amostras estimuladas com os peptideos, observou- se uma diminuigcdo nos niveis de
expressao de MHC I, MHC Il e CDA40.

Os peptideos, possivelmente induziram ativagcdo na populagdo de BMDCs
CD11c* e reducdo na expressao dos marcadores analisados MCH I, MHC 1l e CDA40.
Por outro lado, niveis crescentes de MHC Il e CD40 foram observados na populagao
de células BMDCs CD11c para os intervalos de tempo. A ativacdo do CD40 € uma das
principais vias que estimulam a producao de IL- 12, consequentemente, estimula o
perfil Th1 com producao de IFN-y e resisténcia a L. major (OKWOR; UZONNA, 2016).

Além de marcadores de superficie, foi observado que os epitopos foram capazes
de induzir producdo de citocinas importantes por BMDCs. Foram identificados
niveis elevados das citocinas TNF e IL6 quando comparados com o controle. Em
contrapartida, baixos niveis de citocinas foram encontrados para as células estimuladas
com o antigeno total de L. (V.) braziliensis, exceto IL-6 apds 48h, nos quais 0s niveis
foram maiores do que o controle. Niveis consideraveis de TNF e IL-6 também foram
produzidos pelos controles, principalmente a IL-6. A produgao crescente de citocinas
pro-inflamatérias tais como IL-6 e TNF por BMDC foi relatada apds estimulagao com
lipopolissacarido (LPS) (ABDI; SINGH; MATZINGER, 2013; BOONSTRA et al., 2006;
GEISEL et al., 2007; HELFT et al., 2015).

AIL-6 parece exercer um duplo papel como citocina pro-inflamatorias e também de
prevenir os perfis de células T reguladoras que podem estar associados a exacerbacéo
da doenca (COSTA et al., 2013; KIMURA; KISHIMOTO, 2010). N&o s6 considerando
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as principais citocinas envolvidas com o perfil de células Th1, mas também com a
auséncia ou os baixos niveis das outras citocinas do perfil de células Th2 e Th17, é
provavel que exista um potencial dos peptideos em promover uma resposta imune,
que culminaria com a protegcéo contra LT.

9 | CONSIDERACOES FINAIS

As leishmanioses ainda representam um sério problema de saude publica nos
paises tropicais e subtropicais em desenvolvimento. Seu tratamento atual enfrenta
limitagcOes causadas pela elevada toxicidade, alto custo, muitas vezes com necessidade
de internamento e a crescente resisténcia de cepas do parasita. Considerando
esse fato e a importante relagdo entre a resposta imune e o desenvolvimento da
doenga, faz-se necessario medidas alternativas para o seu combate. A vacinagédo
€ uma abordagem promissora como medida de controle, uma vez que tem o papel
de promover uma correta ativacdo do sistema imunologico e geracdo de memobria
imunoldgica, pré-requisitos fundamentais de protecéo contra a doenca. Entretanto, as
vacinas tradicionais de primeira geracdo podem apresentar limitacées que impedem o
seu avanco e a producao segura. Métodos modernos in silico, como a bioinformatica e
0 docking molecular, sdo essenciais para discriminar e identificar potenciais moléculas
candidatas para uso como vacina contra as leishmanioses. O presente trabalho utilizou
epitopos potenciais para linfécitos T CD4*e T CD8*, selecionados a partir do proteoma
de L. (V.) braziliensis, ja descrito em trabalho prévio de nosso grupo (FREITAS-SILVA
et al., 2016). Esses epitopos até o momento se mostraram bons candidatos para
uma vacina segura e eficaz contra a doenca. Para uma estratégia vacinal ser bem
sucedida é crucial que os mecanismos de resposta imunologica protetora e da geragdo
e manutencdo de células de memoéria imunoldgica, sejam bem compreendidos. A
compreensao desses mecanismos constitui um dos aspectos mais negligenciados
durante o desenvolvimento da vacina.
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RESUMO: As Leishmanioses compreendem
um grupo de doencas negligenciadas causadas
por protozoarios do género Leishmania. O
diagnostico  preliminar dessas doencas é
baseado nos sintomas e sinais clinicos,
amparado por exames laboratoriais. Os testes

soroldgicos convencionais ndo permitem de
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CONVENCIONAIS

forma precisa a diferenciacdo de infeccbes
recentes e tardias, 0 que nao possibilita a
utilizagcdo como critério de cura, além disso,
podem apresentar reacdes cruzadas com
outros tripanossomatideos, limitando assim a
especificidade. Nesse contexto, este capitulo
fez uma descricao da literatura das ferramentas
que sao utilizadas no diagnéstico das
leishmanioses e comparou experimentalmente
0 desempenho da citometria de fluxo, ELISA
e IFI em diagnosticar pacientes com LTA
antes, 1, 2 e 5 anos ap6s o tratamento com
Glucantime®. A partir do que foi observado
acredita-se que a citometria de fluxo seja uma
ferramenta promissora para o diagnéstico das
Leishmanioses, uma vez que foi positiva na
presenca da doenca e que diante dos dados
apresentados, este teste pode contribuir como
uma técnica mais sensivel e especifica.
PALAVRAS-CHAVE: Leishmanioses,
Citometria de Fluxo, Diagnéstico Sorolégico.

ABSTRACT: Leishmaniasis comprises a group
of neglected diseases caused by protozoans of
the genus Leishmania. The preliminary diagnosis
of these diseases is based on symptoms and
clinical signs, supported by laboratory tests.
Conventional serological tests are not able
to accurately differentiate recent from late
infections, which does not allow their use as a
cure criterion. In addition, they may cross-react
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with other trypanosomatids, thus limiting specificity. In this context, the present chapter
described the tools which are used in the diagnosis of leishmaniasis and compared
the performances of flow cytometry, ELISA and IFA in diagnosing patients with ACL
before, 1, 2 and 5 years after treatment with Glucantime ®. Thus, it is believed that flow
cytometry is a promising tool for the diagnosis of Leishmaniasis, since it was positive
in the presence of the disease and that based on the presented data, this test can
contribute as a more sensitive and specific tool.

KEYWORDS: Leishmaniasis; flow cytometry; serological diagnosis

11 INTRODUCAO

As Leishmanioses compreendem um grupo de doencas negligenciadas
endémicas em 98 paises, transmitidas por vetores dos géneros Lutzomyia e
Phlebotomus (ALVAR et al, 2012). As Leishmanioses apresentam uma variedade
de manifestagGes clinicas, incluindo: as Leishmanioses Cutanea (LC), Mucocutanea
(LMC) e Visceral (LV). Nas Américas, o conjunto LC e LMC é denominado Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) (WHO, 2010).

Estima-se que de 0,7 a 1,2 milhdes e 0,2 a 0,4 milhdes de novos casos ocorram
anualmente no mundo pela leishmaniose tegumentar (LT) e leishmaniose visceral
(LV), respectivamente. Mais de 90% dos casos de LV ocorrem em seis paises: india,
Bangladesh, Sudéo, Sudédo do Sul, Eti6pia e Brasil. A leishmaniose tegumentar
apresenta cerca de um terco dos casos de Leishmanioses nas Américas, na bacia
do Mediterraneo, na Asia ocidental e Asia Central (ALVAR et al., 2012; DE VRIES;
REEDIJK; SCHALLIG, 2015).

No Brasil, a leishmaniose visceral (LV) é causada pelo protozoario Leishmania
(Leishmania) infantum (LAINSON; SHAW, 1987). As formas tegumentares sao
causadas pelas espécies: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (V.)
guyanensis, Leishmania (L.) amazonensis e as espécies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi,
L.(V.) lindenberg e shawi, foram identificadas posteriormente em estados das regides
Norte e Nordeste (MARZOCHI, 1992; YOUNG; DUNCAN, 1994).

Em relacdo aos métodos de diagnostico utilizados atualmente para as
Leishmanioses, uma das grandes dificuldades enfrentadas pelos pesquisadores tem
sido a escolha da preparacéo antigénica ideal para anélise sorolégica, tanto no que se
refereaoestudodos mecanismos moduladorese/ouindutoresdedoencga, bemcomopara
o diagnaostico, prognostico e monitoracao da infeccdo (ROCHA et al., 2002; ROCHA et
al., 2006; SAKKAS et al., 2016). Devido a essas limitagcdes, sobretudo das técnicas
de Imunofluorescéncia Indireta e ELISA, abordagens imunoldgicas alternativas vém
sendo desenvolvidas. Uma delas é a citometria de fluxo, tecnologia que promove a
analise quantitativa de anticorpos e que vem sendo utilizada no diagnéstico sorolégico
das Leishmanioses (GOMES et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2013; TEIXEIRA-CARALHO
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et al, 2015). Nesse contexto, o presente trabalho fez uma descricdo da literatura
das ferramentas que séo utilizadas no diagndstico e comparou experimentalmente o
desempenho da citometria de fluxo, ELISA e IFI em diagnosticar pacientes com LTA
antes e apoés tratamento.

2 | DIAGNOSTICO CLINICO DAS LEISHMANIOSES

A LTA apresenta dificuldades no seu diagnéstico devido ao aspecto das lesdes
se assemelharem ao de outras doencas, como: tuberculose cutanea, hanseniase
virchowiana, infecgcdes micéticas, ulcera tropical, sifilis, neoplasmas, e até mesmo
alguns tipos de carcinomas e linfomas (PISSINATE et al., 2008). Ela pode se apresentar
de 4 formas: A forma cutanea localizada, que possui lesées Unicas ou em pequeno
namero, com bordas elevadas, sendo indolor e podendo assumir formas arredondadas
ou ovais (REITHINGER et al., 2007); a forma disseminada, que apresenta lesdes
em partes do corpo que variam de dezenas a centenas, difere da forma anérgica,
a cutanea difusa (LCD), onde lesdes nodulares nao ulceradas sao encontradas por
todo o corpo (BRASIL, 2007); por fim, a forma mucocutanea ocorre como resultado do
desenvolvimento secundario da forma cuténea localizada através da cura espontanea
ou de um tratamento inadequado. Ela & caracterizada pela destruicdo da cavidade
oronasal, da faringe e laringe, podendo também atingir as conjuntivas oculares
e as mucosas dos 6rgdos genitais e anus, resultando de uma reag¢do imunologica
exacerbada. (BRASIL, 2007).

As lesbes cutaneas da LTA podem se apresentar morfologicamente como:
impetigbide, liquendide, tuberculosa/lupdide, nodular, vegetante e ectimatbide, o
que dificulta ainda mais o diagnédstico clinico. Nas lesbes mucocutaneas, podem
ser observadas Uulceras infiltrantes ou Ulceras vegetantes (ANDRADE, 2005).
Devido a essa grande diversidade de manifestacdes clinicas, o diagnostico da LTA
deve ser realizado através da associacédo de aspectos clinicos, epidemiolégicos
e laboratoriais (GONTIJO; CARVALHO, 2003). O diagnoéstico clinico pode ser feito
com base na caracteristica da lesdo associada a anamnese, bem como através da
avaliacao dos dados epidemiolégicos. Este diagndstico pode ser complementado pela
Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) positiva e eventualmente pela resposta
terapéutica. Todavia, os métodos laboratoriais sdo fundamentais para o diagndstico
diferencial de outras doencas (BRASIL, 2007).

O diagnéstico da LV é complexo pois a maioria de suas caracteristicas clinicas €
compartilhada com outras doencas febris hepatoesplénicas que podem ser endémicas
naregiao. A apresentacéo clinica da LV envolve tipicamente febre a longo prazo, perda
de peso, aumento do baco e figado, pancitopenia e hipergamaglobulinemia policlonal
(lgG e IgM). Além disso, a perda de leucocitos eventualmente torna os pacientes de
LV imunossuprimidos e as infeccbes bacterianas sdo uma causa comum de morte
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(KUMAR et al., 2012). A hipoalbuminemia observada na LV pode estar associada ao
edema e a outras caracteristicas de desnutricdo. A fungdo hepatica pode ser normal
ou alterada e em fases posteriores da doenca, a producéo de protrombina diminui.
Com o tempo, a LV néo tratada pode causar caquexia grave e hemorragia devido a
trombocitopenia (WHO, 2010; BRASIL, 2014).

31 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS LEISHMANIOSES

3.1. Diagnéstico parasitolégico

Para a LTA, a pesquisa direta do parasito pode ser realizada
em material obtido da lesdo por escarificacdo, aspiracdo ou bidpsia da borda da
lesédo. Essa técnica tem sensibilidade que varia entre 50 e 70% e depende do nUmero
de parasitos presentes na lamina (GOTO; LINDOSO, 2010). No caso de LTA, a
positividade do teste é inversamente proporcional ao tempo de evolugcéo da leséo
cutanea, sendo rara ap6s um ano.

Na LV, a sensibilidade varia de acordo com o local onde é realizada a coleta,
sendo de 53% a 86% na medula 6ssea. Em locais como o baco, a sensibilidade é
maior, variando entre 93% a 99% (WHO, 2010; GRIENSVEN; DIRO, 2012). Por serem
procedimentos invasivos que podem causar complicacdes sérias, exigindo ambiente
apropriado e profissionais treinados para a coleta e identificagcdo do parasita, esse
método torna-se de dificil implementacéo na rotina diagnoéstica (FABER et al., 2003;
MARQUES et al., 2006).

A visualizacdo em microscopio 6ptico da forma amastigota de Leishmania é
possivel ap6s coloracéo pelo método de Giemsa ou Leishman (GENARO; NEVES,
1998). Oisolamento do parasita pode ser feito através da cultura em meios apropriados,
a partir de material obtido por pungéo aspirativa ou biopsia das lesdes dos pacientes.
A sensibilidade do isolamento em cultura é geralmente baixa, em torno de 20 a 40%.
Essa baixa sensibilidade esta relacionada, em muitos casos, a escassez do parasita
nas lesdes, principalmente quando se trata da L. (V.) braziliensis (REITHINGER et al.,
2007).

Para cultivo in vivo em animais susceptiveis, utiliza-se principalmente o
hamster (Mesocricetus auratus). Devido ao longo periodo de acompanhamento até
o desenvolvimento da doenca e aos elevados custos para manutencao dos animais,
o método se restringe as instituicbes de pesquisa cientifica (BENSOUSSAN, 2006;
BRASIL, 2017).

3.2. Diagnoéstico molecular

A reacao em cadeia de polimerase (Polymerase Chain Reaction — PCR) € uma
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técnica que permite a amplificacdo de segmentos especificos de DNA a partir de
oligonucleotideos iniciadores (primers), pareados especificamente nas margens da
regido alvo, permitindo o seu uso como instrumento especifico para o diagnostico
de diversas doencas infecciosas (RODRIGUES et al., 2002). Diferentes sequéncias-
alvo s&o utilizadas, como o espagador trascrito interno ribossomal (ITS) (SCHONIAN
et al., 2003), gene mini-exon (HARRIS et al., 1998), sequéncias repetitivas de DNA
nuclear, gene da glucose-6-fosfato desidrogenase (CASTILHO et al., 2003), gene
gp63 (MAURICIO et al., 2001), gene Hsp70 (FRAGA et al., 2010), gene do citocromo
b (KATO et al., 2005) e sequéncias de RNA (DEBORGGRAEVE et al., 2008).

O ensaio de PCR baseado na amplificacdo do kDNA é provavelmente o mais
sensivel, pois este alvo esta presente em cerca de 10.000 a 20.000 cépias por parasita
com sequéncias de 500 a 2.500pb (NUZUM et al., 1995). O diagnéstico baseado em
PCR tem como vantagens a rapidez na execucgéo, a isencao de interpretacao subjetiva
e a capacidade de monitoramento terapéutico (NUNO MARQUES et al., 2007; ASSIS
et al., 2008). Além disso, o uso da PCR em tempo real (QPCR) permite a quantificacéo
da carga parasitaria num tempo de ensaio reduzido e o acompanhamento pos
terapeutico de pacientes para o diagnéstico das recidivas (WHO, 2010; REITHINGER,;
DUJARDIN, 2007).

Embora a seja uma técnica altamente sensivel e especifica, ha a necessidade de
normalizagéo e validacdo de ensaios de PCR e de diagnostico para as comparagdes
da sensibilidade e especificidade das diferentes abordagens sob condi¢des de rotina
(GRIENSVEN; DIRO, 2012). A PCR também é um teste sofisticado para uso na rotina
laboratorial, pois necessita de exigéncias técnicas e custo elevado, limitando-se a
laboratérios de referéncia e/ou clinica médica. Além disso, seu desempenho depende
de algumas variaveis envolvidas como area endémica, tipo de amostra, alvo utilizado
para amplificacao, método de extracdo do DNA, entre outros (RUITER et al., 2014).

3.3. Diagnéstico imunoldgico

O diagnéstico imunoldgico baseia-se na avaliagdo da resposta imune celular
utilizando a técnica de Intradermorreacédo de Montenegro (IDRM) para LTA e/ou na
avaliacéo da resposta imune humoral utilizando as técnicas de imunofluorescéncia
indireta (IFl), Ensaio Imunoenzimatico (Enzyme-linked Immunosorbent Assay- ELISA),
teste de aglutinacéo direta (DAT) e na deteccao de antigenos circulantes (KATEX).

3.2.1 .1. Detecgéo de antigenos

Adeteccao de antigeno em urina por meio da aglutinacéo em latex (KAtex) é considerada
um método promissor no diagndstico da LV. Esse antigeno é um carboidrato termoestavel de
baixo peso molecular (5—20 kD) que foi detectado em pacientes com LV (SARKARI et al., 2002).
Esse antigeno pode ser detectado de 1 a 6 meses apds o tratamento. Em um estudo realizado
na india, o teste mostrou uma especificidade que varia de 79,1 a 94,1% e sensibilidade de
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60,4 a 71,6% (BOELAERT et al., 2008). Apesar de ser uma técnica promissora, uma das
limitagdes € que ndo é uma técnica quantitativa e ha a necessidade de ajustes para a melhoria
da sensibilidade e reprodutibilidade (BOELAERT et al, 2014).

3.3.2 Intradermorreacao de Montenegro (IDRM)

O principal teste imunologico utilizado para a LTA é a reagao de Montenegro que
revela a infeccéo por Leishmania mediante a resposta imune celular. O teste consiste
na inoculacdo intradérmica de 0,1 ml do antigeno (Leishmania) na face anterior do
antebraco. A leitura é realizada apds 48 ou 72 horas e a enduracgao igual ou superior a
5 mm é considerada positiva. Habitualmente, a positividade é detectada ap6s 4 meses
do aparecimento das lesdes (BRASIL, 2017).

O teste permanece positivo apds a cura clinica por se tratar de uma resposta
imune duradoura. Além disso, o teste cutaneo pode mostrar resultados falso-positivos
entre individuos de areas endémicas devido a ocorréncia de infec¢des subclinicas,
infeccbes prévias e reacdo cruzada com outras doencas (ex: doenca de Chagas,
esporotricose, hanseniase virchowiana, tuberculose, cromomicose, entre outras). Este
teste pode ser util para o diagndstico de viajantes que vivem em areas nao endémicas
(MASMOUDI et al., 2013). O teste de Montenegro nao deve ser utilizado para fins de
diagnéstico para LV, pois a doenca ativa é caracterizada pela imunossupressao da
resposta imune celular; portanto, o resultado é negativo (BRASIL, 2017).

3.3.3 Imunofluorescéncia indireta (IFl)

A reacao de Imunofluorescéncia Indireta (IFl) tem sido amplamente usada no
diagnéstico das Leishmanioses e, atualmente, é disponibilizada pelo Sistema Unico
de Saude no Brasil (SUS) (BRASIL, 2017; ASSIS et al., 2012). Porém, podem ser
observadas, frequentemente, reacées cruzadas com outros organismos da familia
Trypanosomatidae, gerando resultados falso-positivos (VEXENAT, SANTANA;
TEIXEIRA, 1996; BRITO et al., 2009). Ha também relatos de reatividade cruzada com
soro de pacientes portadores de hanseniase e tuberculose (KAR, 1995). Além disso,
ocorre grande variabilidade nos resultados de técnicas soroldgicas que dependem da
natureza do antigeno, principalmente pela forma como foram produzidos e purificados
(TAVARES; FERNANDES; MELO, 2003). A IFI € um procedimento laborioso,
apresenta baixa especificidade e exige profissionais bem treinados para sua execucao
(SUNDAR; RAI, 2002; BRASIL, 2006). A sensibilidade e especificidade sdo de 88-92%
e 81-92%, respectivamente para LV (BRASIL, 2014). A sensibilidade para pacientes
com LCD costuma ser negativa, para LC é de 71% e para LM é de 100%. Como
consequéncia dessa variacdo em relacéo a sensibilidade e também por causa da sua
baixa especificidade, a IFI estda sendo menos explorada na rotina do diagnéstico da
LTA (DE VRIES; REEDIJK; SCHALLIG, 2015).
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3.3.4 Ensaio Imunoenzimatico (Enzyme-linked Immunosorbent Assay- ELISA)

A  técnica de ELISA  consiste em uma  metodologia de
realizacao simples, bastante utilizada nas investigacdes cientificas, devido sua alta
sensibilidade; porém, sua especificidade depende do antigeno utilizado. O antigeno
bruto soluvel apresenta sensibilidade de 80 a 100% (PEDRAS et al., 2008; WHO,
2010). Resultados promissores para o diagnéstico de LTA e LV tém sido obtidos com o
uso de antigenos recombinantes como k39, histonas (H2A, H2B, H3 e H4) e proteinas
de choque térmico (familias 60, 70 e 83) (OLIVEIRA et al., 2011; SAKKAS et al., 2016).

3.3.5 Teste de Aglutinagdo Direta (DAT)

O Teste de Aglutinacao Direta (DAT) € um dos testes mais simples e de baixo custo
ja desenvolvidos para o diagnostico da LV. Neste teste, as formas promastigotas séo
tripsinizadas, fixadas com formalina e coradas com azul brilhante. O soro do paciente
ap6s diluicbes seriadas é incubado com o antigeno e a aglutinacdo € observada no dia
seguinte (SUNDAR; RAI, 2002). Um estudo de meta-anélise avaliando o desempenho
do DAT em pacientes com LV apresentou estimativas de sensibilidade e especificidade
de 94,8% (ROMERO; BOELAERT, 2010).

Ainda assim, o teste apresenta problemas no controle de qualidade do antigeno,
além da necessidade de refrigeracéo, falta de padronizacéo da leitura e dificuldade
de obtencdo do antigeno comercial (GONTIJO; MELO, 2004; SUNDAR; RAI, 2002;
ABASS et al, 2015).

3.3.6 Teste rapido imunocromatografico rk39

A proteina recombinante rK39 é derivada de uma proteina semelhante a cinesina
de parasitas pertencentes ao complexo Leishmania donovani, e tem sido usada durante
as ultimas duas décadas para o diagndstico sorolégico da LV. No caso da técnica de
Imunocromatografia, o teste rapido, o antigeno rK39 é fixado em papel de nitrocelulose.
Utiliza-se uma gota de soro ou de sangue e em cerca de 15 minutos é possivel fazer
a leitura do teste, portanto, é considerado uma ferramenta simples e aplicavel em
trabalhos de campo (PASSOS et al., 2005). O desempenho do teste foi avaliado em
um estudo prospectivo no Brasil, apresentando cerca de 93% de sensibilidade e entre
89% 97% de especificidade (ASSIS et al.,2012). Assim como outros testes sorolégicos
convencionais para LV, os pacientes podem ter anticorpos presentes por meses apos
a cura da doenca e, também, podem ser detectados anticorpos no soro de pacientes
assintomaticos (SRIVASTAVA et al., 2011). Resultados falso-negativos foram relatados
e podem variar de acordo com a regiao geografica (SUNDAR, RAI, 2002).
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41 0 USO DA CITOMETRIA DE FLUXO COMO UMA FERRAMENTA SOROLOGICA
ALTERNATIVA AO DIAGNOSTICO DAS LEISHMANIOSES

A citometria de fluxo (CF) é uma tecnologia que permite analise simultanea e
multiparamétrica de células ou particulas em suspensao, avaliando-as individualmente.
A medida que o fluxo passa por um ou mais feixes de luz (gerados por um ou mais
lasers), o sistema Optico-eletrdnico registra a forma como as estruturas dispersam a luz
do laser incidente e captando as fluorescéncias emitidas. Assim, o equipamento obtém
informacgdes de diversos parametros, como tamanho relativo, complexidade interna e
intensidades de fluorescéncia de cada célula ou particula avaliada (SHAPIRO, 2003;
DU et al., 2015).

Emvistadisso, a CF surge comoumatecnologiaextremamente versatil, associando
funcionalidade e precisao. Desde os anos 80, a CF estendeu-se progressivamente da
pesquisa basica aos laboratérios de diagnéstico clinico devido ao desenvolvimento
da tecnologia de hibridoma e producéo de anticorpos monoclonais, juntamente com a
producédo de uma ampla variedade de fluorocromos. Assim, ela permitiu a realizacéo
de diversas investigacOes laboratoriais que incluem biologia molecular, patologia e
imunologia, com ampla aplicagdo na medicina, especialmente em transplantes,
hematologia, avaliagbes do sistema imune, imunologia do tumor e quimioterapia
(PILLAI; DORFMAN 2016; COZZOLINO et al., 2016). Essa ferramenta revolucionou
o diagnostico, uma vez que proporciona uma avaliacdo precisa de multiplos
processos bioldgicos. Em virtude da expanséo do uso da CF, em 2006 foi criado um
consoércio internacional, visando padronizar procedimentos e protocolos diagnosticos
para leucemias e linfomas (KALINA et al., 2012). Além da investigacdo de doencas
hematoldgicas com caracteristicas de malignidade, bem como no desenvolvimento
de farmacos, essa tecnologia é usada também na rotina dos Laboratorios Centrais
(LACENS) de referéncia nacional, onde o acompanhamento de individuos com HIV/
AIDS merecem destaque (MOLINARO et al., 2009; DU et al. 2015).

Atualmente, ja existem trabalhos utilizando a citometria de fluxo como um método
alternativo e auxiliar para o diagnostico das Leishmanioses, possuindo vantagens sobre
0s métodos convencionais utilizados (OLIVEIRA et al., 2013; DE PAIVA-CAVALCANTI
et al., 2015; TEIXEIRA-CARVALHO et al., 2015). A CF permite a analise quantitativa
dos anticorpos anti-Leishmania e o procedimento de marcacéo é simples, através da
utilizacdo de anticorpos conjugados diretamente a fluorocromos (OLIVEIRA et al.,
2013; PEDRAL-SAMPAIO et al., 2016). As formas promastigotas sao identificadas no
citometro de fluxo com base em suas propriedades de espalhamento de luz frontal
(FSC) e lateral (SSC) especificas. Em uma metodologia desenvolvida originalmente
por Martins-Filho et al., (1995) para a Doenca de Chagas e aplicada por Rocha et al
(2002) para a LTA, os dados sdo expressos sob a forma de percentual de parasitas
fluorescentes positivos (PPFP).

O uso da citometria de fluxo também demonstra ser promissor no diagnostico
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sorolégicodalLeishmaniose VisceralCanina (LVC) porapresentarelevadaespecificidade
e sensibilidade, reducédo dos resultados falso-positivos em céaes vacinados e menor
reatividade cruzada contra outros patdogenos caninos, além da distincdo em caes
assintomaticos e sintomaticos (ANDRADE et al., 2007; KER et al., 2013). Para a LV,
CARVALHO NETA et al., (2006) estabeleceu a utilizacao da citometria de fluxo no
diagnostico pela deteccao de anticorpos anti-promastigotas fixadas de L. (L.) infantum,
garantindo uma alta sensibilidade (99%) e especificidade (100%). Posteriormente,
outros estudos aprimoraram a técnica utilizando a ferramenta como um critério de cura
pos-terapéutico (LEMOS et al., 2007; GOMES et al., 2010). Também foi demonstrado
gue a quantificacéo das subclasses de IgG por ELISA ou citometria de fluxo levou a
um aumento na acuracia dos testes para o diagnéstico da LTA. A quantificacdo de
IgG1 e IgG3 parece ser uma boa metodologia para 0 acompanhamento de pacientes
de LTA e LV tratados (SOUZA et al., 2005; GOMES et al 2010; TEIXEIRA-CARVALHO
et al., 2015).

Além disso, quando comparada a outras técnicas, a CF permite a reatividade
de anticorpos dirigidos contra antigenos de membrana do parasito, evitando reacoes
com estruturas intracitoplasmaticas que séo alvos frequentes de rea¢ao cruzada com
outros tripanossomatideos (ROCHA et al., 2006; PEREIRA et al., 2012).

Nas abordagens laboratoriais, a utilizacdo dos parasitas vivos apresenta
limitagbes importantes como alto risco de contaminagdo na rotina laboratorial e a
grande dificuldade no cultivo dos parasitas in vitro. Sendo assim, foi demonstrado na
CF que a utilizagéo de parasitas fixados garante elevada sensibilidade e especificidade
no diagnostico da LTA (PISSINATE et al., 2008; PEREIRA et al., 2012; OLIVEIRA et
al., 2013).

O conhecimento adquirido com o desenvolvimento de ferramentas sorologicas
baseadas em citometria de fluxo para ostripanossomatideos permitiu 0o desenvolvimento
de um TRIPLEX que possibilita adeteccéo diferencial de Leishmaniose Visceral,
Leishmaniose Cutanea localizada e doenca de Chagas e é baseado em um algoritmo
para analise da reatividade de IgG1 anti-Trypanosomatidae. Essas doencas
frequentemente apresentam reatividade cruzada nos testes soroldgicos convencionais
(TEXEIRA-CARVALHO, 2015).

Em um ensaio preliminar comparamos os desempenhos da CF, ELISA e IFI
em diagnosticar 14 pacientes com LTA antes, 1, 2 e 5 anos apds o tratamento com
Glucantime®. Para isso, o soro dos pacientes foi inativado e formas promastigotas
foram obtidas para realizar os ensaios. Para o ensaio de IFl, os pacientes, que
apresentaram titulos a partir da diluicéo 1:20, foram considerados positivos. Dos soros
avaliados, 92,85% (13/14) foram positivos antes do tratamento (AT). Um ano apés o
tratamento (PT), 61,54% (8/13); dois anos PT, 70% (7/10) e cinco anos PT, 50% (5/10)
(Figura 1A). Para o teste de ELISA, os pacientes que apresentaram titulos de soro a
partir de 1:40 foram considerados positivos. Dos soros avaliados, 92,8% (13/14) dos
pacientes AT foram positivos; pacientes um ano PT, 53,8% (7/13); pacientes dois anos
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PT 88,8% (8/9) e pacientes cinco anos PT, 100% (5/5) (Figura 1B). Na CF, foi possivel
identificar 86% (12/14) de pacientes AT positivos; e 77% (10/13), 80% (8/10) e 70%
(7/10) dos individuos, respectivamente, um, dois e cinco anos PT, negativos (Figura
1C). Comparando os desempenhos de IFI e CF através da curva ROC, observou-se
gue area sobre a curva (ASC) da IFI foi 0,879, tendo um desempenho menor que a
citometria de fluxo (ASC=0,890), (Figura 1D). J& comparando os resultados de ELISA
e CF, a ASC do ELISA, foi de 0,808, diferindo da CF (ASC=0,896), também mostrando
um menor desempenho. (Figura 1D).
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Diante dos resultados preliminares acredita-se que a citometria de fluxo se aplica
ao diagnostico da LTA, apresentando uma sensibilidade e especificidade superior
guando comparada as técnicas de IFl e ELISA.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista as dificuldades inerentes das técnicas sorolégicas utilizadas na
rotina laboratorial para o diagndstico das Leishmanioses, a utilizacdo da citometria de
fluxo na avaliagao diagnéstica e pos-terapeutica surge da necessidade de pesquisas
que possam dar suporte no diagnostico, interpretacdo dos resultados e também auxiliar
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na elaboracdo de um novo esquema terapéutico aplicavel a esta situacéo, visto que
decisdo da interrupcao do tratamento ainda depende de um critério essencialmente
clinico. Caso validada essa técnica para o diagndstico das Leishmanioses, existe a
possibilidade de terceirizar os servigcos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) como ja
ocorre para o diagnostico de varios tipos de cancer. Porém, para isso, € necessaria
qualificagdo de recursos humanos e investimento de capital para aquisicdo do
equipamento e reagentes para os laboratorios que realizariam o servico.
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RESUMO: A leishmaniose tegumentar
americana (LTA) &€ uma dermatoparasitose
causada por diferentes espécies de protozoarios
do género Leishmania. Nos Ultimos anos a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), com sua
elevada sensibilidade, se tornou uma técnica
util para estudos clinicos em leishmanioses e
o seu diagnoéstico. Diante da presenca de DNA
de parasitos em exsudatos tegumentares,
estudos vém propondo a utilizacdo do método
nao invasivo de coleta com swab. Os pacientes
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selecionados foram atendidos no setor de
dermatologia do Hospital Oswaldo Cruz/ UPE,
no periodo de 2010 a 2014 e submetidos a
coleta de escarificacdo da leséo, bidpsia e
exsudatos cutaneos coletados a partir de swab.
O DNA das amostras de biopsia e swab foram
extraidos e purificados para realizacdo da PCR
e o resultado foi evidenciado em gel de agarose
através da eletroforese. Em 201 amostras de
swab obtivemos positividade em 95 (47,2%)
e em 182 amostras de bidpsia, 90 (49,4%)
de positividade. Comparando as técnicas de
pesquisa direta (escarificacdo da lesao) e PCR
(por swab) foi observada uma concordancia
de resultados em 122 (76,8%). Comparando
os resultados entre os substratos swab e
bidpsia, houve convergéncia em 148 amostras
e discordéncia em 34 delas. A utilizacdo do
método de coleta a partir de swab no Servigo
de Referéncia em Leishmanioses do Instituto
Aggeu Magalhaes/FIOCRUZ - PE é pertinente
ao desenvolvimento deste modelo pratico e
inovador de coleta de Leishmania spp. sendo
um instrumento auxiliar na coleta de amostras
para o diagnostico de LTA durante a rotina
laboratorial.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose tegumentar
americana, diagnéstico, swab.

ABSTRACT: American cutaneous leishmaniasis
(ACL) is a dermatoparasitosis caused by

Capitulo 12




different species of protozoa of the genus Leishmania. In recent years polymerase
chain reaction (PCR), with its high sensitivity, has become a useful technique for
clinical studies in leishmaniasis and its diagnosis. In view of the presence of parasite
DNA in tegumentary exudates, studies have proposed the use of a non-invasive swab
collection method. The selected patients were treated in the dermatology sector of the
Hospital Oswaldo Cruz / UPE, from 2010 to 2014 and submitted to the collection of
lesion scarification, biopsy and cutaneous exudates collected from swabs. The DNA
from the biopsy and swab samples were extracted and purified for PCR and the result
was evidenced on agarose gel through electrophoresis. In 201 swab samples we
obtained positivity in 95 (47.2%) and in 182 biopsy samples, 90 (49.4%) of positivity.
Comparing the techniques of direct investigation (lesion scarification) and PCR (by
swab) a concordance of results was observed in 122 (76.8%). Comparing the results
between the swab and biopsy substrates, there were convergence in 148 samples
and disagreement in 34 of them. The use of the collection method from the swab
Service Leishmaniasis of Aggeu Magalhaes Institute FIOCRUZ PE is pertinent to the
development of this innovative model collection Leishmania spp. being an instrument
assist in the collection of samples for the diagnosis of ACL during routine laboratory.
KEYWORDS: American cutaneous leishmaniasis, diagnosis, swab.

11 INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) € uma doenca infecto-parasitaria
causada por varias espécies de protozoarios do género Leishmania.

O respectivo género compreende protozoarios parasitos, com um ciclo de vida
digenético, vivendo alternadamente em hospedeiros vertebrados e insetos vetores
(flebotomineos), estes ultimos sendo responsaveis pela transmissdo desses agentes
etiolégicos de um mamifero a outro (REY, 2001).

No Continente Americano ha registro de casos desde o extremo sul dos Estados
Unidos até o norte da Argentina, com excec¢ao do Chile e Uruguai (BRASIL, 2012).
Do total, 75% (38.235) estdo concentrados no Brasil e nos paises da sub-regido
Andina. Sendo uma doenca tropical e subtropical, é considerada como negligenciada
e de grande importancia para a saude publica (WHO, 2016). No nordeste do Brasil,
Pernambuco se destaca por ser o 3° estado com maior numero de casos de LTA.

A LTA é uma doenca ndo contagiosa, de evolucdo crénica, que acomete as
estruturas da pele, causando a forma clinica classica da doenca, a forma cuténea, além
de comprometer cartilagens e mucosas da nasofaringe, causando a forma multilante e
mais grave da doencga, conhecida como cutaneomucosa ou mucocutanea (SILVEIRA
et al., 2004).

O diagnostico da LTA € formado pelos aspectos clinico-epidemiolégicos e
achados laboratoriais, podendo ser dificil, dada a similaridade com outras doencas
que podem acometer a pele e também a mucosa. O diagnostico de certeza pelos
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testes parasitolégicos somente € dado quando se visualiza o parasito nos tecidos, caso
contrario as alteragdes histopatoldgicas sdo no maximo sugestivas do diagndstico o
que é explicado pela escassez de parasitos nas bidpsias, comum principalmente em
amostras de mucosa.

Nos casos duvidosos € importante a realizacdo de exames especificos para
o isolamento e caracterizagcdo do parasito. Em Pernambuco a principal espécie
circulante no estado é a L. (V). braziliensis (BRITO et al., 2009;2018). Para tal temos
as técnicas moleculares, como: Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), que possui
altas sensibilidade e especificidade, através da andalise molecular de minicirculos do
kKDNA (COSTA, 2009; RODRIGUES, 2002, 2013; SILVA, 2017).

Em vista dos métodos de coleta ser considerados invasivos alguns estudos vém
propondo a utilizacdo de uma técnica ndo invasiva como o método de coleta com swab
bacteriol6gico para o diagnostico molecular da LTA através de PCR (BRITO et al.,
2012; CALDART et al., 2011; MIMORI et al., 2002).

Assim sendo, o presente estudo visou avaliar a utilizacdo do método de coleta
por swab no Servigo de Referéncia em Leishimanioses do Instituto Aggeu Magalhéaes/
FIOCRUZ - PE, para o diagnéstico da LTA, a fim de comprovar sua eficacia como
alternativa diagnéstica.

2| METODOLOGIA

Consideracdes Eticas e Selecao de Pacientes

O estudo apresenta parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) que norteiam
as pesquisas com seres humanos no Instituto Aggeu Magalhaes IAM/FIOCRUZ, sob
0 numero 38/2008. Cada individuo participante foi informado sobre a natureza do
estudo, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Os pacientes selecionados apresentaram diagnostico clinico e lesédo ativa,
foram atendidos no Servico de Dermatologia do Hospital Oswaldo Cruz (HUOC) da
Universidade de Pernambuco — UPE, seguindo a rotina ambulatorial do Servico de
Referéncia em Leishmanioses (SRL) do Instituto Aggeu Magalhdes. Os individuos
foram provenientes de areas endémicas de Pernambuco, Zona da Mata e regiao
Metropolitana do Recife, no periodo de mar¢co de 2010 a dezembro de 2014.

Os critérios utilizados para inclusdo no estudo incorporaram pacientes que além
de atenderem a critérios clinico-epidemiologicos, apresentavam lesdes ativas. Foram
excluidos pacientes diagnosticados com outra doenca dérmica que nao incluia a LTA.

Coleta de amostras

Para a escarificacéo das lesbes cuténeas, estas foram previamente tratadas com
assépticos e, posteriormente, foi realizada a raspagem da borda da leséo utilizando
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lamina de bisturi estéril e o material coletado posto em lamina de microscopia. Ja
os exsudatos cutaneos foram coletados com swab obtidos sob condi¢cdes estéreis
em toda a area da lesdo ativa, inclusive no centro e na borda. Em pacientes que
apresentaram lesbes ressecadas o swab foi embebido em soro fisioldégico. Os
swabs foram estocados individualmente em tubos de 1,5 mL e transportados para o
Laboratério de Imunoparasitologia do IAM, onde permaneceram estocados a -20° C,
até a utilizacao.

As biopsias cutaneas foram realizadas com o auxilio do punch de 4-5 mm de
didametro. Apds assepsia com alcool iodado e aplicacdo de anestesia local (lidocaina
a 2% sem vaso constritor) foi realizada uma incisao e retirado um pequeno fragmento
que foi armazenado em tubos de 1,5 mL e transportado para o Laboratério de
Imunoparasitologia do IAM/FIOCRUZ, e estocados a -80°C.

Diagnéstico Parasitolégico (Pesquisa direta)

Das amostras obtidas por escarificagao foram confeccionados os esfregacos
em lamina de microscopia. Os esfregacos foram fixados com alcool metilico e corados
pelo método de Giemsa. A Pesquisa Direta (PD) de formas amastigotas de Leishmania
spp. foi realizada através de microscopia éptica em objetiva de 100x utilizando 6leo de
imersao.

Diagnostico Molecular

O DNA genbmico das amostras, de exsudatos cutaneos coletados por swab
e biépsias, foram extraidos e purificados com o kit Qlamp® DNA Mini Kit (QIAGEN,
Valencia, USA), seguindo as instrucbes do fabricante. As amostras devidamente
purificadas foram quantificadas com o espectrofotdbmetro NanoDrop (Thermo
Scientific®, modelo 2000c).

Uma vez purificado, o DNA gendmico foi submetido a amplificacdo por PCR,
utilizando um termociclador automatico (Eppendorf®, modelo Master Cycler gradient),
que permite a amplificacdo do kDNA do parasito pertencentes ao subgénero Viannia.

O mix de PCR consistiu em 23 uL de uma solugéo contendo Tris-HCI 10 mM,
pH 8,3; MgCl, 1,5 mM, gelatina 0,01 %; 0,2 mM de cada dNTP; 100 pmoles de
cada oligonucleotideo iniciador (DE BRUIJN; BARKER, 1992) e 0,5 U de Tag DNA
polimerase (DE BRUIJN; BARKER, 1992, DE BRUIJN et al, 1993). A essa mistura
foram adicionados 2 pyL de amostra de DNA de cada paciente. Um controle negativo
(sem DNA) foi utilizado na reac&o juntamente com um controle positivo (1ng/uL) de
DNA gendmico de L. (V.) braziliensis da cepa de referéncia (I0C-L-566-MHOM/BR/75/
M2903).

A PCR foi realizada em 35 ciclos (94 °C, 1 min; 65 °C, 1 min; 72 °C, 1 min)
(ERESH et al, 1994), precedidos de uma desnaturacao inicial de 5 minutos a 94°C. Os
oligonucleotideos iniciadores utilizados: LEIB1 (5-GGGGTTGGTGTAATATAGTGG-3’)
e LEIB2 (5’-CTAATTGTGCACGGGGAGG-3’) amplificaram todo minicirculo do kDNA
de Leishmania (Viannia) spp., equivalente a 750 pares de base (DE BRUIJN; BARKER
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1992).

Apo6s amplificacédo, 10uL do produto de PCR foram analisados através de
eletroforese em gel de agarose a 1% com tampao TAE (Tris-Acetato 40 mM, EDTA 1mM)
corados por solucdo de brometo de etidio a 10ug/mL (SAMBROOK et al, 1989). As
bandas de DNA separadas por eletroforese foram visualizadas em um transiluminador
de luz ultravioleta e digitalizadas através de um sistema de documentagcéo Kodak®,
modelo Gel Logic 100 Imagem System.

31 RESULTADOS

Foram coletadas e analisadas 201 amostras de swab, destas 182 possui
amostras de bidpsias e 163 amostras de escarificado de lesao, de pacientes portadores
de LTA.

Analise comparativa do diagnéstico parasitolégico (pesquisa direta) com o
diagnéstico molecular por PCR de exsudatos cutaneos coletados com swab

A pesquisa direta na busca de formas amastigotas de Leishmania spp., foi
realizada em 163 amostras do total de pacientes selecionados para o estudo, devido
as caracteristicas das lesbes cutédneas serem eritematosas e/ou nodulares. Nestas
amostras foi observada positividade em 92(56,5%) laminas e resultado negativo em
71 (43,5%).

Na andlise realizada através da PCR deste mesmo numero de paciente coletados
com o0 método de swab, obteve-se positividade em 73 amostras (44,7%) e resultado
negativo em 90 (55,3%).

Comparando as técnicas de PD (Pesquisa Direta) e PCR foi observada uma
concordéancia de resultados em 122 (76,8%) e divergéncia em quarenta e uma (23,2%)
destas amostras como evidenciado na tabela 1.

Métodos Total de o
(-]
Pesquisa Direta PCR (Swab) amostras
+ + 62
76,8
- 60
+ - 30
23,2
+ 11
Total de amostras pareadas analisadas 163 100

Tabela 1- Comparacao dos resultados do diagnostico parasitol6gico por pesquisa direta e do
diagnostico molecular através de PCR em amostras coletadas a partir de swab.
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Analise comparativa entre substratos (bidpsia e exsudatos cutaneos).

Através de PCR foram analisadas 182 amostras de biopsias e exsudatos cutaneos
(coletados com swab) dos pacientes selecionados para o estudo. Ao todo 86 (47,3%)
amostras de exsudatos cutaneos coletados a partir de swab e 90 (49,5%) amostras de
bi6psias foram positivas, algumas dessas amostras podem ser visualizadas na figura
1.

750

Figura 1- Eletroforese em gel de agarose a 1% corado pelo brometo de etideo, mostrando
produtos amplificados, originarios de amostras de bidpsia e swab, a partir de oligonucleotideos
iniciadores especificos para o subgénero Viannia.

Legenda: Controle positivo (C+) controle negativo (C-), amostras de bidpsia (1-5) e amostras de swab (6-10). O
produto de amplificagdo de 750pb encontra-se indicado por seta. PM: marcador de peso molecular + Low DNA
Mass Ladder (2000, 1200, 800, 400, 200 e 100 bp).

Ao comparar os resultados da PCR de amostras de exsudatos cuténeos e de
bi6psia nos pacientes analisados, observa-se concordancia em 148 (81,3%) amostras
e discordancia em 34 (18,7%), onde 77 amostras obtiveram resultado negativo nos dois
métodos e 71 resultados positivos em ambos, porém 15 amostras obtiveram resultados
positivos apenas pelo swab com negatividade na bidpsia e apenas 19 amostras foram
positivas pela biopsia e negativas pelo swab como pode ser observado na tabela 2.

PCR
. Total de amostras %
Biépsia Swab
- - 77
81,3
+ + 71
+ - 19
18,7
- + 15
Total de amostras pareadas analisadas 182 100

Tabela 2- Comparagéo dos resultados do diagnéstico molecular através de PCR em amostras
coletadas a partir de swab e bidpsia.
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DISCUSSAO E CONCIDERACOES FINAIS

Este estudo, além de analisar métodos laboratoriais classicos (parasitoldgico
pela pesquisa direta e 0 molecular a partir de bidpsia) de uso rotineiro na pesquisa em
leishmaniose tegumentar americana para o Servico de Referéncia em Leishmanioses
(SRL - IAM/FIOCRUZ), incluiu também a analise realizada pelo método de swab para
coleta de Leishmania spp., que passou a ser incorporado no SRL em 2010. Com
relacdo ao swab aplicado em LTA, s&o poucos os trabalhos que apontam este método
como um instrumento na coleta desses parasitos e, além disso, ndo ha constatacao
da técnica ter sido preconizada por érgaos de saude publica para a enfermidade em
questédo (FERREIRA et al. 2008, 2012; GOMES et al., 2016; LEITE et al., 2010, 2011;
LOMBARDO et al., 2012; MIMORI, 2002).

Os critérios utilizados para inclusado no estudo incorporaram pacientes que além
de atenderem a critérios clinico-epidemiologicos, apresentavam lesdes ativas. Dessa
forma, 201 pacientes foram selecionados como portadores de LTA com base no
diagnostico clinico e epidemiolégico.

Em uma anélise comparativa em 163 amostras, entre a técnica parasitologica
de pesquisa direta e a técnica molecular de PCR a partir de amostras coletadas por
swab, o estudo obteve uma concordancia em 76,8% das amostras, estes dados
colaboram com recente pesquisa realizada por Viana (2013), onde em 31 amostras a
concordancia obtida pelas duas técnicas foi de 77,42%.

As diferencas encontradas em nosso estudo entre os resultados acerca da
positividade destas duas de técnicas podem estar correlacionadas ao tempo de
evolucao da lesao cutanea. Weigle e Colaboradores (2002) analisaram o tempo de
evolucdo da infeccdo com o numero de Leishmania presentes em lesdes de LTA.
As lesbes de até seis meses obtiveram 56% de sensibilidade comparada a 8,7% em
lesbes com tempo igual ou superior a seis meses, sugerindo que a quantidade de
parasitos presentes nas lesdes pode se apresentar inversamente proporcional ao
tempo de evolugcdo destas. Neste estudo a média de evolucéo da leséao foi de 4,3
meses, justificando o numero alto de positividade.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, torna-se oportuno que as pesquisas
se concentrem no desenvolvimento de novos conhecimentos, principalmente no
emprego de novos modelos diagnésticos para a LTA, pois trata-se de uma doenca
emergente e negligenciada (REMME et al. 2002).

Através da analise comparativa em 182 amostras, dos substratos coletados por
swab e bidpsia para o diagnostico molecular da LTA, o estudo observou uma positividade
de 86 amostras coletadas por swab. Estes dados sugerem que a abundancia de
Leishmania spp. no centro da lesédo ativa de LTA possibilita seguranca na obtencéo
de DNA de parasitos disponiveis, uma vez que um determinado local da borda da
leséo podera nao ter disponibilidade de Leishmania. A alta concordancia entre estes
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métodos (81,3%) aponta a possibilidade de uma associa¢éo entre os dois métodos de
coleta, aumentando assim a garantia de um teste mais sensivel.

Ressaltamos ainda que em 38 pacientes néao foi possivel a coleta de Leishmania
spp. a partir de escarificacao da leséo devido a algumas limitagdes, tais como, lesdes
inflamadas, nodulares e eritematosas. Em alguns casos, a lesdo encontrava-se em
processo de cicatrizagdo, o que impedia a raspagem do tegumento. Em dezenove
pacientes ndo foi possivel a coleta de bidpsia cutdnea, devido as mesmas caracteristicas
supracitadas. Em situagdes especiais como criangas e idosos a coleta desse substrato
foi descartada. Enquanto a coleta de exsudatos cutaneos por swab foi realizada em
todos os pacientes, tendo em vista que néo possui as limitacoes citadas e preferiveis
por parte dos pacientes por ser um método nao invasivo (SILVA, 2015).

O primeiro relato da utilizacdo do swab para LTA em humanos foi feito por Mimori
e colaboradores (2002), contudo a coleta de exsudato cutdneo somente foi possivel
com a raspagem prévia da les&o, a fim de romper a borda da lesédo. Embora tenha
utilizando o swab, o uso do bisturi foi essencial para a escarificacdo na lesdo, sendo
invasivo. Porém recentes estudos que utilizam de swab para deteccao de Leishmania
spp. sem a necessidade prévia da utilizacdo de bisturi, corroboram com os métodos
e achados apresentados em nossa pesquisa (ARAUJO, 2013; BRITO et al., 2012;
VIANA, 2013).

Observamos que a coleta de exsudatos foi realizada apenas com o swab, em
todos os pacientes de maneira ndo invasiva e em toda a superficie da lesdo. O método
€ adequado para centros de saude publica desprovidos de condi¢cdes necessarias a
realizagé@o de coleta de biopsia Além disso, a coleta por swab pode ser realizada por
qualquer profissional de saude habilitado e treinado, enquanto que a bidpsia exige a
presenca de um profissional médico, especificamente um dermatologista.

Vale salientar que, Gomes et al.,, 2016 fizeram um estudo de validacédo em
amostras coletadas por bidpsias e swabs, utilizando os testes moleculares como
PCR convencional e gPCR (Sybr Green e Tag Man), ambas para o alvo de kDNA de
Leishmania, concluiram que apresentaram sensibilidade similares e que o desempenho
de gPCR foi superior ao da maioria das técnicas utilizadas para a detecgéo de
Leishmania.

Neste contexto, a utilizacdo do método de coleta a partir de swab no Servigo de
Referéncia em Leishmanioses (SRL) do Instituto Aggeu Magalhdes da FIOCRUZ PE
€ pertinente ao desenvolvimento deste modelo inovador de coleta de Leishmania spp.
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RESUMO: As leishmanioses podem modificar
a progressdo da doenca pelo HIV e a
imunodepressao causada por este virus facilita
a progressao das leishmanioses. Logo, em
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pacientes coinfectados (leishmaniose + HIV),
a droga de primeira escolha € o desoxicolato
de anfotericina B, seguidas pelas demais
terapéuticas. Diante disso, o
objetivo do trabalho é relatar através da

alternativas

analise retrospectiva descritiva, a ocorréncia
de alteragbes hidroeletroliticas
o tratamento da coinfeccdo Leishmania -

durante

HIV. Paciente do sexo masculino, 49 anos,
divorciado, compareceu a consulta no HENFIL
Palmas para consulta com infectologista devido
diagnostico prévio de leishmaniose tegumentar
cutdneo-mucosa e infeccdo pelo HIV, em
tratamento com anfotericina B desoxicolato ha
15 dias. Na ocasiao referia dor na regiao lombar
ha dois dias, diminuicdo da frequéncia urinaria,
oliguria e diminuic&o do jato urinario. Ao exame
fisico apresentava-se com desdobramento
de B1, hepatomegalia e elevagdo da presséo
para
internacdo no hospital de referéncia. Durante

arterial.  Foi entdo encaminhado
a internacéo foram realizados exames que
(K=

1,8) e hipomagnesemia (Mg?*= 1,6). Iniciou-se

evidenciaram hipocalemia importante
anfotericina B lipossomal, reposi¢ao de potassio
e magnésio. A nefrotoxicidade da anfotericina
B desoxicolato (ABD) sempre foi o maior
obstaculo para seu uso clinico. As principais
manifestacdes de toxicidade renal da ABD sao:
reducéo da filtracdo glomerular, hipocalemia e
hipomagnesemia. Todavia, com o uso da ABL a
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incidéncia de nefrotoxicidade € significativamente menor.
PALAVRAS-CHAVE: Hipopotassemia. Toxicidade. Anfotericina B.

ABSTRACT: Leishmaniasis can modify the progression of the HIV disease and the
immunodepression caused by this virus facilitates the leishmaniasis’ progression
. Therefore, in co-infected patients (leishmaniasis + HIV), the drug of first choice
is amphotericin B deoxycholate, followed by other therapeutic alternatives. With
this knowledge, the objective of the study is to report through the retrospective
descriptive analysis the hydroelectrolytic occurrence alterations during the treatment
of Leishmania - HIV coinfection. A 49-year-old male patient, divorced, attended
in consultation at HENFIL Palmas for consult with an infectologist with a previous
diagnosis of mucocutaneousleishmaniasis and HIV infection on treatment with
amphotericin B deoxycholate for 15 days. At the time referred pain in the lower
back for two days, decreased urinary frequency, hypouresis and decreased urinary
flow. Physical examination showed B1 unfolding, hepatomegaly, and elevated blood
pressure. He was then forwarded for admission to the referral hospital. During the
hospitalization, examinations were performed that showed important hypokalemia
(K*= 1.8) and hypomagnesaemia (Mg*= 1.6). Liposomal amphotericin B (LAB) was
initiated, potassium and magnesium replacement. The nephrotoxicity of amphotericin
B deoxycholate (ABD) has always been the major obstacle to its clinical use. The main
manifestations of renal toxicity of ABD are: reduced glomerular filtration, hypokalemia
and hypomagnesemia. However, with the use of LAB, the incidence of nephrotoxicity
is significantly lower.

KEYWORDS: Hypokalemia. Toxicity. Amphotericin B.

11 INTRODUCAO

A leishmaniose e a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) séo
consideradas problemas de saude publica em todo o0 mundo. A associacdo dessas
duas infec¢coes vem crescendo nos Ultimos anos, sendo esse padrao de coinfeccao
considerado uma doenga emergente e grave, em varias regides do mundo, incluindo
no Brasil (BRASIL, 2015; LINDOSO, 2016).

Acredita-se que 0 aumento do numero de casos de coinfec¢ao seja consequéncia
de uma superposicao geografica, decorrente da urbanizacéo das leishmanioses e da
interiorizagc&o/ruraliza¢do da infecgéo pelo HIV (COUTINHO, 2017).

A leishmaniose € uma zoonose causada por protozoarios do género leishmania
(COUTINHO, 2017). Seu amplo espectro de apresentacbes clinicas depende
da interacdo complexa entre as espécies infectantes, vetor, estado imunoldgico,
antecedentes genéticos e nutricionais do hospedeiro, idade, local de inoculagao e
carga parasitaria. As formas clinicas tipicas de manifestacdo da doenca séo: cutanea
(LC), mucocutéanea (LM) e visceral (LV) (LINDOSO, 2016).
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Nos pacientes que apresentam a coinfeccdo (leishmania + HIV) ocorre um
aumento da taxa de letalidade nos casos de leishmaniose visceral e uma maior
predisposicado a recidivas da doenca. Os pacientes coinfectados que apresentam
lesdo cutanea possuem maior propensao para o desenvolvimento de lesdo mucosa,
incluindo o envolvimento de 6rgaos internos, um processo denominado visceralizacao
da leishmaniose tegumentar (LT) (BRASIL, 2015).

Entende-se também que as leishmanioses, sobretudo a LV, podem modificar a
progressdo da doenca pelo HIV, e a imunodepressao decorrente de uma infeccéo
tardia por esse virus predispde a uma evolucédo desfavoravel das leishmanioses
(BRASIL, 2017).

Portanto, a coinfeccdo apresenta caracteristicas peculiares quanto a
apresentacao clinica, nao existindo um perfil definido de manifestacbes que possam
ser indiscutivelmente associadas a coinfeccdo, o que culmina em uma singularidade
do perfil diagnostico e resposta terapéutica ao tratamento especifico (BRASIL, 2015;
BRASIL, 2017).

Diante disso, tem-se como objetivo relatar um caso clinico, através da analise
retrospectiva descritiva, com ocorréncia de alteragdes hidroeletroliticas durante o
tratamento da coinfecgéo leishmania - HIV.

2| RELATO DE CASO

Paciente masculino, pardo, 49 anos, natural e procedente de Araguagu-Tocantins
(TO), foi admitido no Nucleo de Assisténcia Henfil em Palmas-TO, referindo dor
em regiao lombar e oliguria ha dois dias, sem manifestar fatores de melhora, piora
ou irradiacdo da dor. Negava disuria, estranguria e hematuaria. O paciente possuia
diagnostico confirmado de HIV ha um més, sem uso de terapia antirretroviral (TARV) e
em tratamento para leishmaniose mucosa com desoxicolato de anfotericina B (D-AmB)
ha 15 dias. Relatou que ha dois anos antes teve LM, sendo realizado esquema
terapéutico adequado. Negava demais comorbidades.

Ao exame fisico apresentava-se em bom estado geral, lucido, orientado quanto
ao tempo e espago, consciente, afebril, eupneico, hidratado, hipocorado (+/4+), turgor
e elasticidade cutanea preservada, anictérico, bom estado nutricional, acianético, sem
edema ou posicéo preferencial. Pressao arterial (PA): 140x90 mmHg. Frequéncia
cardiaca (FC) 72 batimentos por minutos (bpm), pulsos cheios, simétricos. Frequéncia
respiratoria (FR): 16 incursGes respiratorias por minuto (irpm). Saturagéo de O,: 98%
em ar ambiente. Temperatura axilar: 37,2°C. Linfonodos cervicais nao palpaveis.
Lesao ulcerativa, umida, avermelhada em regido medial do vestibulo nasal esquerdo.
Aparelho respiratorio sem alteragdes. Bulhas cardiacas ritmicas, normofonéticas, em
dois tempos, sem sopro, com desdobramento fixo da primeira bulha cardiaca (B1) em
todos os pontos de ausculta. Abdome plano, indolor a palpacgéo, figado palpavel a 3
cm do rebordo costal direito.
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O paciente foi encaminhado ao Hospital Geral de Palmas (HGP), para
esclarecimento de sua queixa. Foram solicitados exames laboratoriais (Tabela 1),
eletrocardiograma (ECG) e indicada a internacéo. Os resultados dos primeiros exames
apresentaram Hemograma: Hemaceas 3,44 tera/L; Hemoglobina 10,6 g/dL; Leucécitos
6.000 /mm3; Linfécitos 1.080 /mms3; Plaquetas 240 000 /mm3. PCR 44,84 mg/L.

Exames 1° dia de Internacao Valores de

Laboratoriais ¢ Referéncia
Hemacias 3,44 tera/L 4,00 a 5,10 tera/L
Hematocrito 31,1 % 34,0 245,0 %
Hemoglobina 10,6 g/dl 11,5a 15,5 g/dL
Leucocitos 6.000 /mm?3 4.500 a 14.500 /mm3
Linfocitos 1.080 mm? 1.485 a 7.105 /mm3
Plaquetas 240.000 /mm? 145.00 a 450.00 /mm3
Ureia 40,0 mg/dL 15,0 a 39,0 mg/dL
Creatinina 1,1 mg/dL 0,9 a 1,3 mg/dL
Calcio Total 8,7 mg/dL 8,8 a 11,0 mg/dL
Potassio 1,8 mmol/L 3,5 a 5,5 mmol/L
Sodio 145 mmol/L 136 a 145 mmol/L
Magnésio 1,6 mg/dL 1,9 a 2,5 mg/dL
Proteina C Reativa 44,84 mg/L < 6,00 mg/L
TGP/ALT 39 U/L 10 a 40 U/L
TGO/AST 54 U/L 10 a 40 U/L

Tabela 1: Resultados de exames laboratoriais realizados pelo paciente no primeiro dia de
internacao hospitalar.

Funcéo hepatica: TGP 39 U/L. TGO 54 U/L. Funcéo renal e eletrélitos: Uréia
40,0 mg/dL; Creatinina 1,1 mg/dL; Calcio 8,7 mg/dL; Sodio 145 mmol/L; Potassio 1,8
mmol/L; Magnésio 1,6 mg/dL (Figura 1).
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Figura 1: Evolugéo dos niveis séricos de Potassio (K) e Magnésio (Mg), em mmol/L e mg/dL,
respectivamente, durante os dias de internacao hospitalar (DIH).
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Contagem de linfocitos T CD4* por citometria de fluxo: 382 mm3. Carga viral de
HIV-1: 492.902 copias/mL. HBsAg nao reagente. Anti-HCV nao reagente. PPD nao
reator. O ECG realizado no primeiro dia de internacao revelou ritmo sinusal, com eixo
ventricular normal, conducéao atrioventricular (AV) dentro da normalidade e complexos
QRS normais. Nao houve alteracdes na repolarizacéo ventricular, porém percebe-se
presenca de sobrecarga ventricular esquerda (Figura 2).
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Figura 2: Eletrocardiograma realizado no primeiro dia de internacdo. Ritmo sinusal, eixo
ventricular normal, condugéo atrioventricular (AV) normal, complexos QRS normais,
repolarizagé@o ventricular normal, presenca de sobrecarga ventricular esquerda.

O tratamento para leishmaniose foi alterado para anfotericina B lipossomal.
Instituiu-se TARV com dolutegravir, lamivudina e tenofovir. Iniciou-se reposicao
hidroeletrolitica com soro fisiolégico 500 mL acrescido de 7 mL de Cloreto de potassio
(KCI) a 19,1% e 5mL sulfato de Magnésio (Mg) a 50%, de 8/8 horas. Houve melhora da
dor lombar e oliguria relatados pelo paciente, porém, nao houve melhora significativa
no ionograma com a terapia de reposicao de ions realizada. A prescricdo de KCI
19,1% foi alterada para 10 mL de 6/6 horas e adicionado espironolactona 25 mg. No
4° dia de internacdo hospitalar o paciente apresentava-se assintomatico, com niveis
de potassio ainda reduzidos (2,1 mmol/L) e magnesemia de 2,1 mg/dL. A dose de
espironolactona foi aumentada para 50 mg/dia e acrescentou-se Slow-K® 600mg via
oral (VO) de 8/8 horas.

O tratamento para leishmaniose foi concluido no 5° dia de internagao, contudo,
0 paciente permaneceu internado para o ajuste do disturbio eletrolitico. No 10° dia de
internacdo — permanecendo assintomatico durante todo esse periodo — com calemia
de 2,7 mmol/L e magnesemia de 2,0 mg/dL, recebeu alta hospitalar, sendo prescrito
cloreto de potassio oral e orientado ao retorno ambulatorial para continuidade do
tratamento da hipocalemia e seguimento terapéutico do HIV.
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31 DISCUSSAO

Em pacientes com coinfeccéo (leishmaniose + HIV), as drogas utilizadas para o
tratamento da leishmaniose sao as mesmas utilizadas em pacientes nao infectados
pelo HIV. Ocorre apenas alteracdo da droga de primeira escolha, que nos casos de
coinfeccéo, passa a ser o desoxicolato de anfotericina B (D-AmB), tanto nas formas
tegumentares quanto na visceral. Como alternativaa D-AmB tem-se principalmente a
anfotericina B lipossomal (L-AmB) (BRASIL, 2017).

Dentre as medicacgdes leishmanicidas disponiveis comercialmente a anfotericina
B (AmB) € amais potente, com ac¢ao tanto nas formas promastigotas quanto amastigotas
(BRASIL, 2011).

Entretanto, apesar da efetividade dessa droga, seu uso é dificultado por sua
toxicidade, logo, deve-se fazer uma monitorizagcdo hospitalar cuidadosa da terapia
com AmB, devido a alta incidéncia de reacbes adversas (BICANIC et al., 2015;
SCHLOTTFELDT et al., 2015). A toxicidade da AmB pode ser dividida em reacdes
adversas agudas (reacdes infusionais) e subagudas (toxicidade renal, hematologica
e hepética) (FALCI; PASQUALOTTO, 2015). As reacdes infusionais sado: calafrios,
febre, cefaleia, hipotensdo, taquicardia, dispneia, tromboflebite, tremores, astenia,
nauseas e vomitos. As reacoes adversas subagudas sao caracterizadas por: anemia,
neutropenia, plaguetopenia, alteracdes de enzimas hepaticas, nefropatia e com menor
frequéncia arritmia cardiaca relacionada a hipocalemia severa. Tais efeitos adversos
trazem consequéncias significativas do ponto de vista dos desfechos clinicos e custos
hospitalares (RIGO; RIGO; HONER, 2009; DORA; SOUZA, 2012; BICANIC et al.,
2015; SCHLOTTFELDT et al., 2015).

Dessa forma, os efeitos adversos da AmB, especialmente a nefrotoxicidade,
sempre foram os maiores obstaculos que limitam, de forma importante, a sua utilizacéo
clinica (DORA; SOUZA, 2012; FALCI; PASQUALOTTO, 2015).

As principais manifestacbes de nefrotoxicidade da AmB s&o: diminuicdo da
taxa de filtracdo glomerular, hipocalemia, hipomagnesemia e acidose metabdlica
devido a acidose tubular renal (FILIPPIN; SOUZA, 2006; MOHAN et al., 2007; FALCI;
PASQUALOTTO, 2015). A nefrotoxicidade induzida pela AmB €& seu principal efeito
adverso, tanto devido a alta incidéncia, quanto pela gravidade, podendo chegar a
perda significativa da fungcéo renal, com necessidade de didlise (MOHAN et al., 2007;
FALCI; PASQUALOTTO, 2015).

Afisiopatologia da nefrotoxicidade parece envolver dois mecanismos: (1) aumento
da resisténcia arteriolar aferente, decorrente da vasoconstricdo grave da arteriola
aferente, que induz a reducéao do fluxo sanguineo renal e, consequentemente, declinio
na taxa de filtracdo glomerular e elevagao nos niveis de ureia e creatinina séricos; (2)
interacdo direta da D-AmB com as membrana da células epitelial do rim, causando
disfuncao tubular. Esses dois mecanismos em conjunto determinam a perda de fungéo
renal, através de um processo de necrose tubular aguda e apoptose do intersticio da
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medula renal (MOHAN et al., 2007; FALCI; PASQUALOTTO, 2015; SCHLOTTFELDT
et al., 2015), sendo tais alteracbes cumulativa e dose-dependente (RIGO; RIGO;
HONER, 2009; MARKING et al., 2014; BICANIC et al., 2015; SCHLOTTFELDT et al.,
2015).

Dentre os efeitos da toxicidade renal da AmB, um dos mais comuns e mais
importantes € a hipocalemia, a qual & decorrente do aumento da permeabilidade da
membrana em funcdo da toxicidade direta da droga sobre as células tubulares renais.
Frequentemente essa hipocalemia leva a necessidade de suplementacdo diaria de
potassio para tentar manter os niveis séricos desse ion (MOHAN et al., 2007; USAMI
et al., 2014; BICANIC et al., 2015), como foi 0 caso do paciente em estudo.

Pessoas infectadas pelo HIV, especialmente aquelas com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), estao predispostas a uma variedade de disturbios
da agua, eletrdlitos e acido-base, uma vez que possuem uma fisiologia renal modificada
e excregdo fracionada relativamente aumentada de calcio, magnésio e também
estao expostas a variaveis infecciosas, inflamatoérias, endocrinologicas e oncologicas
(MUSSO; BELLOSO; GLASSOCK, 2016). Perazella e Brown (1994) verificaram uma
diminuicéo dos niveis séricos de potassio em 21% dos doentes hospitalizados com
SIDA. Pacientes com hipocalemia sao geralmente assintomaticos, sendo bem tolerada
por individuos saudaveis. Nao obstante, quando grave (<2,5 mmol /L), pode tornar-se
fatal (JORDAN; CAESAR, 2015).

As principais complicacbes associadas a hipocalemia grave incluem sede,
parestesias, fraqueza muscular e céimbras. Alteragdes cardiovasculares, como
arritmias e agravamento da hipertensao, também podem ser encontradas. No tracado
eletrocardiogréafico pode haver depressao do segmento ST, ondas T achatadas ou
invertidas, onda U proeminente e fusdo das ondas T e U. Assim sendo, o diagnostico
deste distarbio, o reconhecimento de pacientes de alto risco, monitoramento
laboratorial frequente e tratamento imediato sédo essenciais para reduzir a incidéncia
de complicagdes hipocalémicas (ASMAR; MOHANDAS; WINGO, 2012; JORDAN;
CAESAR, 2015).

A abordagem da hipocalemia se fundamenta em quatro propésitos: reducao
de perdas de potassio, reposicao de estoques de potassio, avaliacdo de possiveis
toxicidades e determinacao da causa, a fim de evitar futuros episédios. Sendo que,
0 manejo da doenca subjacente ou a eliminacdo do fator causal deve ser o principal
objetivo do tratamento. Pacientes com hipocalemia leve a moderada (2,5-3,5 mEqg/L
de potassio) podem necessitar apenas de reposicao oral de potassio. Se os niveis
forem menores que 2,5 mEq/L, deve ser administrado potassio intravenoso (IV), com
acompanhamento rigoroso, monitoramento continuo do ECG e dosagem seriada
de potassio. Em relacao a terapia IV, cloreto de sodio a 0,9% € o fluido de infusao
preferido, j& que o soro glicosado a 5% pode causar deslocamento transcelular de
potassio nas células. E fundamental também corrigir a magnesemia, a fim de alcangar
um tratamento adequado da hipocalemia (KARDALAS et al. 2018).

19
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Dada a gravidade da calemia do paciente estudado, foi realizada a reposicéo de
potassio com soro fisioldgico a 0,9% |V, iniciado o tratamento da infeccéo pelo HIV e
retirado o principal fator precipitante, a D-AmB.

Além da suplementacdo de potéssio, visando reduzir as perdas desse ion, 0
paciente fez uso de espironolactona, um diurético com acéo antagonista a aldosterona,
capaz de diminuir a excrecéo de potassio (WENZEL, 2007). Segundo estudo de Ural
et al. (2002), a espironolactona (100 mg duas vezes ao dia) quando utilizada em
associacao a AmB, mantém niveis de potassio no plasma significativamente mais
elevados, a despeito de uma menor suplementacédo de potassio e menor perda
urinaria do ion. Langote et al. (2017), também mostrou um aumento da calemia, de
aproximadamente 0,5 mmol /L, quando utilizado uma dose diaria de 25 mg do diurético
poupador de potassio.

Natentativa de diminuir os efeitos adversos do uso da D-AmB, foram desenvolvidas
formulacdes lipidicas de AmB. Essas novas formulagbes apesar de ainda possuirem
potencial nefrotoxico, estao associadas a um risco menor de nefrotoxicidade (UEHARA
et al., 2005; USAMI et al., 2014; FALCI; PASQUALOTTO, 2015).

Atualmente, existem trés formulagdes lipidicas disponiveis no mercado: a L-AmB,
o complexo lipidico de anfotericina B (ABLC) e a dispersao coloidal de anfotericina B
(ABCD) (DORA; SOUZA, 2012; FALCI; PASQUALOTTO, 2015). Dessas, apenas as
duas primeiras (L-AmB e ABLC) estao disponiveis no mercado brasileiro e proporcionam
uma inequivoca reducdo na frequéncia de nefrotoxicidade, quando comparadas a
D-AmB (SHIGEMI et al., 2011; FALCI; PASQUALOTTO, 2015). Entretanto, o Ministério
da Saude disponibiliza apenas a D-AmB e a L-AmB.

Os protocolos do Ministério da Saude recomendam a D-AmB na maioria dos
casos, ficando a L-AmB reservada para as situacdes de nefrotoxicidade pela D-AmB
(BRASIL, 2011), devido aos altos custos da forma lipossomal (VYAS; GUPTA, 2006;
FALCI; PASQUALOTTO, 2015).

Uma estratégia promissora para diminuir a nefrotoxicidade associada a D-AmB é
a infusé@o continua da droga, apresentando menor toxicidade que a infusdo em quatro
a seis horas habituais. Possivelmente, a administragdo continua também podera ser
uma alternativa as formulacées lipossémicas mais caras da AmB (UEHARA et al.,
2005; FALCI; PASQUALOTTO, 2015).

41 CONSIDERACOES FINAIS

A coinfeccéao (leishmaniose + HIV) € um importante problema de saude publica
e deve ser impreterivelmente tratada em regime hospitalar, pois seu tratamento
pode acarretar em diversos efeitos colaterais que se ndo diagnosticados e tratados
precocemente, pode resultar no ébito do paciente. As novas drogas disponiveis para
o tratamento da coinfec¢do apresentam toxicidade reduzida, sendo preferiveis em
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relacdo as drogas mais antigas, entretanto, mesmo essas novas formulacées ainda
séo factiveis de causar alteracdes significativas.
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CAPITULO 14

AVALIACAO DA EFETIVIDADE DOS INQUERITOS
SOROLOGICOS CANINOS COMO ACAO DE VIGILANCIA E
CONTROLE DA LEISHMANIOSE VISCERAL NA REGIAO DE

Denise Maria Bussoni Bertollo
Centro de Laboratorio Regional — Instituto Adolfo

Lutz de Séo José do Rio Preto

Jose Eduardo Tolezano
Centro de Parasitologia — Instituto Adolfo Lutz de

Sao Paulo

RESUMO: Introducdo: O Programa de
Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
no Estado S&o Paulo (PVCLV/ESP) preconiza
a realizacdo anual de inquéritos sorologico
canino censitario e amostral, visando conhecer
a situacéo epidemiologica da doenca nas areas
com transmissao ativa ou com potencial de
transmissdo e, ao mesmo tempo, identificar os
caes sorologicamente positivos para posterior
eliminacdo. Objetivo: Avaliar soropositividade,
periodicidade e efetividade dos inquéritos
soroldgicos caninos utilizados no controle da
leishmaniose visceral (LV), na regidao de Sao
José do Rio Preto no periodo de 2008 a 2012.
Material e métodos: Trata-se de um estudo
descritivo com base em dados secundarios
obtidos do laboratério de referencia estadual
de Sao José do Rio Preto. Foram estudados
os resultados de 45.343 amostras de sangue
de cées, incluidos nos inquéritos soroldgicos
caninos censitarios e/ou amostrais, para o
diagnoéstico da LV canina (LVC), no periodo de
2008 a 2012. Os dados referentes ao domicilio
do cao, data da coleta, resultado dos exames
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laboratoriais, tipo de inquérito soroldgico e tipo
de amostra, foram obtidos dos boletins de coleta
de exame laboratorial utilizados no inquérito
canino. Foram avaliados taxa de positividade,
total de inquéritos soroldgicos realizados e
inicio/término das atividades. Resultados: A
regidao de Sao José do Rio Preto é composta
por 102 municipios, destes 25 municipios
apresentaram transmissao canina e/ou humana
e/ou presenca do vetor, 12 realizaram inquérito
amostral, oito (8) inquérito censitario, dois (2)
com, pelo menos, um inquérito amostral e
outro censitario e em cinco (5) municipios ndo
houve registro de realizacdo de qualquer tipo
de inquérito. As maiores taxas de positividade
nos inquéritos censitarios foram observadas em
Urania 25,4%, Votuporanga 20,1% e Palmeira
D’Oeste 19,0%.
dos municipios para conclusao dos inquéritos

Observou-se a dificuldade

sorolégicos caninos dentro de um mesmo
ano, como preconizado pelo PVCLV, sendo
que, alguns municipios, o tempo utilizado
para conclusdo do inquérito sorolégico canino
anual, foi de até dois (2) anos. Conclusao: A
regido possui altas taxas de positividade de
LVC. A maioria dos municipios nao realizou
os inquéritos censitarios e/ou amostrais, como
preconizado pelo PVCLV. Quanto a efetividade
das acgbes de controle da LVC, o estudo revela
que a maioria dos municipios ndo atende ao
PVCLV/ESP, no cumprimento das acgbes de
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controle por meio de inquéritos caninos censitarios ou amostrais previsto anualmente.
PALAVRAS-CHAVES: 1. Leishmaniose Visceral, 2. Inquéritos Epidemiolégicos, 3.
Epidemiologia.

ABSTRACT: Introduction: Surveillance and Control Program of Visceral Leishmaniasis
in the state Sdo Paulo (VCPVL/ESP) recommends annual serologic surveys canine
census and sample, aiming to know the epidemiological situation of the disease
in areas with active transmission or potential transmission and at the same time,
identify serologically positive dogs for disposal. Objective: To evaluate seropositivity,
frequency and effectiveness of canine serological surveys used in the control of visceral
leishmaniasis (VL) in the region of Sdo José do Rio Preto from 2008 to 2012. Methods:
This is a descriptive study based on secondary data obtained from the state reference
laboratory Sédo José do Rio Preto. the results of 45,343 blood samples from dogs
were studied, including the canine serologic census surveys and / or sampling, for the
diagnosis of canine VL (CVL), from 2008 to 2012. The data relating to dog home, the
date of collection, results of laboratory tests, type of serological survey and sample
type, were obtained from laboratory tests collection of papers used in the canine survey.
Were assessed positivity rate, total serological surveys and start / end of activities.
Results: The region of Sdo José do Rio Preto is composed of 102 municipalities,
these 25 municipalities presented canine transmission and / or human and / or vector
presence 12 conducted sample survey, eight (8) census survey, two (2) with at least
one sample survey and other census and five (5) municipalities there was no record of
conducting any survey. The highest positivity rates in census surveys were observed
in Urania 25.4%, 20.1% and Votuporanga Palmeira D’Oeste 19.0%. There was the
difficulty of municipalities to completion of canine serological surveys within a year, as
recommended by VCPVL, and some municipalities, the time taken for completion of
the annual canine serological survey was up to two (2) years. Conclusion: The region
has high LVC positivity rates. Most municipalities did not conduct the census and /
or sample surveys, as recommended by VCPVL. As for the effectiveness of the CVL
control actions, the study reveals that most municipalities do not meet the VCPVL/
ESP, in compliance with the control shares through census or sample surveys canines
provided annually.

KEYWORDS: 1. Visceral Leishmaniasis, 2. Health Surveys, 3.Epidemiology.

INTRODUCAO

As leishmanioses sao doencas causadas por protozoarios flagelados pertencentes
ao género Leishmania. Aproximadamente 350 milhdes de pessoas estdo expostas
ao risco de infeccéo, na qual sao notificados 1,3 milhbes de novos casos e 30 mil
mortes anualmente. Sendo 300.000 casos estimados de leishmaniose visceral (LV),
caracterizada como doenca crbnica e fatal quando néo tratada (WHO, 2014).

Atualmente as leishmanioses ocorrem em quatro continentes (Américas, Europa,
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Africa e Asia), sendo consideradas endémicas em 98 paises. Bangladesh, Brasil,
Etiopia, india, Suddo do Sul e Sudéo s&o responsaveis por 90% dos casos de LV
registrados no mundo (WHO, 2014).

No Brasil a LV tem sido descrita em varios municipios, apresentando mudancas
importantes no padrdo de transmisséo, inicialmente predominando em ambientes
silvestres e rurais e mais recentemente em centros urbanos. A doencga atinge as cinco
regides brasileiras sendo que os casos estdo mais concentrados na regiao Nordeste,
seguida pelas regides Norte, Sudeste, Centro-Oeste e Sul (BRASIL, 2010).

No estado de Sao Paulo, desde a década de 1990 foram registrados casos de
autoctonia até dezembro de 2012, conforme os dados do Boletim Epidemioldgico
Paulista (BEPA, 2013), ha a transmissao de leishmaniose visceral em 105 municipios
do estado.

O Programa de Vigilancia e Controle em Leishmaniose Visceral no estado de
Sao Paulo (PVCLV/ESP) tem como objetivo a redugcéo da morbidade e da letalidade
por LV, além do monitoramento da distribuicdo da Lu. longipalpis; a reducdo da
densidade do vetor; a deteccao precoce da transmisséao da LV; o monitoramento dos
niveis de prevaléncia na populagdo canina nos municipios com transmissao; a reducéao
da prevaléncia canina; a detecg¢do e o tratamento precoce dos casos humanos. O
PVCLVA/ESP é subdividido em atividades relacionadas a vigilancia epidemioldgica e
as medidas de prevencgao e controle do vetor, do reservatorio doméstico e para seres
humanos (BRASIL, 2006; SAO PAULO, 2006; BRASIL, 2014).

O PVCLVA/ESP preconiza a realizagdo de inquéritos sorolégicos caninos,
censitario e amostral, visando conhecer a situacdo epidemiolégica da doenca nas
areas com transmissao ativa ou com potencial de transmissao e, ao mesmo tempo,
identificar os caes sorologicamente positivos para posterior eliminagcao (BRASIL, 2003;
CAMARGO-NEVES, 2006; BRASIL, 2006; BRASIL, 2014).

Na regido de Sao José do Rio Preto, até 2007 a doenca ocorria somente como
casos esporadicos, cujas investigacdes posteriores revelaram tratar-se de casos
“importados”. Em 2008 surge o primeiro caso humano no municipio de Jales, no
mesmo ano o municipio de Urénia também detectou caso canino autdctone, desde
entdo, a doencga esta em grande expansao na regiao.

OBJETIVO

Avaliar soropositividade, periodicidade e efetividade dos inquéritos soroldgicos
caninos utilizados no controle da leishmaniose visceral, na regiao de Séo José do Rio
Preto no periodo de 2008 a 2012.
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MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado na regiao de Sao José do Rio Preto composta por 102
municipios, localizada no Noroeste Paulista. Possui cerca de 1.910.139 mil habitantes
(5,2% do Estado) e extensao territorial de 37.167.52 km? (15% do Estado), possui
fronteira com os Estados de Minas Gerais e Mato Grosso do Sul.

Os muncipios que possuem transmissdo canina e/ou humana ou presenca de
vetor, foram separados em dois grupos: municipios censitario onde ha transmissao
de LV e municipios amostral na qual estao sob investigacdo com a presenca do vetor.

A populacéo canina estudada foi constituida por 45.343 amostras colhidas dos
caes frente a determinacéo de inquéritos soroepidemioldgicos censitarios e amostral.
Os dados referem-se a levantamentos de dados dos ultimos cinco anos (2008 a 2012).

A definicdo da amostragem para coleta de amostra canina para o inquérito
sorologico censitario e amostral foi estabelecida de acordo com as orientagdes do
PVCLV /ESP, conforme determina o Manual de Vigilancia e Controle LV no ESP (SAO
PAULO, 2006).

As informacoes referentes ao domicilio do cédo, data da coleta do sangue para
diagndstico da LVC e resultado dos exames laboratoriais, registradas em Boletins de
Coleta e Registro de Exame Laboratorial e Eutanasia em atividade de inquérito canino
(BOL_CAO 3) conforme modelo do Manual de Vigilancia e Controle da LV no ESP,
foram resgatadas dos arquivos do Instituto Adolfo Lutz.

Foram calculados os coeficientes de soropositividade canina obtidos dos
resultados dos inquéritos caninos soroldgicos, conforme a formula: Coeficiente de
soropositividade = A x 100/B

A= numero de caes soropositivos em um determinado inquérito sorologico;

B= populacdo canina examinada no mesmo inquérito sorologico.

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) n°06/2013.

RESULTADOS

Foram analisadas os resultados de 45.343 amostras de sangue de caes, para
o diagnostico da LVC na regido de S&o José do Rio Preto. Na TABELA 1 estdo
registrados os resultados reagentes e nao reagentes, bem como das solicitacbes para
coleta de novas amostras, durante o periodo de 2008 a 2012.

N° de N° de *Solicitacao
Ano amostras amostras de Novas Total
Reagentes Nao Reagentes amostras
2008 97 302 43 442
2009 838 7.352 616 8.806
2010 1.382 5.473 820 7.675
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2011 1.132 9.106 1.234 11.472

2012 1.892 14.053 1.003 16.948

Total 5.341 36.286 3.716 45.343

TABELA 1. Numero absoluto de amostras reagentes, ndo reagentes e solicitagéo de coleta de
novas amostras, dos inquéritos soroldgicos caninos para o diagnéstico da leishmaniose visceral
canina, na regido de Sao José do Rio Preto, periodo de 2008 a 2012.

* Amostras inadequadas para realizacéo (hemolise, lipémica, volume insuficiente ou coleta inadequada) ou com

resultado indeterminado no EIE (zona cinza).

Verificou-se as maiores taxas de positividade nos anos de 2008 (21,9%) e 2010
(18,0%), enquanto a taxa média de positividade na regiao foi de 14,1% para o periodo
de 2008 a 2012, sendo que todos os caes eram no domicilio (FIGURA 2).
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FIGURA 2. Taxas de positividade de anticorpos anti-Leishmania observadas nos inquéritos
soroldgicos caninos, realizados em animais no domicilio em municipios da regido de Sao José
do Rio Preto, no periodo de 2008 a 2012.

Com base na classificagdo epidemioldgica da LV no ESP, durante o periodo de
estudo foi indicado a realizagdo do inquérito sorolégico censitario em 10 municipios:
Aparecida D’Oeste, Fernandopolis, Jales, Palmeira D’Oeste, Rubinéia, Santa Albertina,
Santa Fé do Sul, Santana da Ponte Pensa, Votuporanga e Urania.

Na TABELA 2 ¢ apresentada a relagao entre o ano de inicio de transmisséo da
LV, humana ou canina, o numero de inquéritos caninos necessarios, segundo o que é
preconizado pelo PVCLV/ESP e o total de inquéritos realizados pelos municipios no
periodo de 2008 a 2012.
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Inquéritos

Inquéritos

Municipios Ano do 1° censitarios censitarios Inicio/
P registro LV . . Término
previstos realizados
1° 2008 a 2010
JALES 2008 5
2° 2010 a 2012*
. 1° 2008 a 2009
URANIA 2008 5
2° 2010 a 2012*
i 1° 2009 a 2010
SANTA FE DO SUL 2009 4
2° 2011 a 2012*
1° 2009 a 2011
PALMEIRA D’OESTE 2009 4
2° 2012
1° 2010 a 2011
SANTANA P. PENSA 2010 3
2° 2012
1° 2010 a 2011
VOTUPORANGA 2010 2
2° 2011 a 2012
SANTA ALBERTINA 2010 3 1° 2010 a 2011
1° 2010 a 2011
RUBINEIA 2010 3
2° 2012
1° 2011
APARECIDA D’OESTE 2011 2
2° 2012
FERNANDOPOLIS 2012 1 1° 2012*

TABELA 2. Relacao entre o0 ano de inicio de transmiss&o da leishmaniose visceral humana e/ou

canina, o numero de inquéritos soroldgicos caninos censitarios previstos e totais de inquéritos

realizados nos municipios da regido de Sao José do Rio Preto, no periodo de 2008 a 2012.

*N&o concluido até 2012.

Observou-se que a maioria dos municipios nao conseguiu atender ao

planejamento anual para a realizacéo de inquéritos censitarios tal como preconizado

pelo PVCLV/ESP.

Na TABELA 3, estdo apresentadas as informacdes referentes aos resultados das

amostras de sangue coletadas para cada municipio. As maiores taxas de positividade

foram observadas nos municipios de Urania 25,4%, Votuporanga 23,3% e Palmeira

D’Oeste 19,0%.
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Periodo/

Municipios Inquérito Pop. Total . . . Nova Taxa de
censitario — ~ Canina Coletados D DT A el Amostra Positividade
conclusao
ALES 1° 2008 22010  7.050 6.773 798 5.523 0 452 12,6%
20 2010a2012* 7.950 3.009 424 2.112 16 473 16,6%
i i® 2008 22009 1.355 1.349 318 933 0 98 25,4%
URANIA 2010 a
ze P 1.188 444 167 213 0 48 43,9%
SANTA FE DO 1° 2009 22010 6.644 4.296 412 3.708 0 176 10,0%
SuL 20 2011a2012* 7.684 6.644 1143 4.892 8 601 18,9%
PALMEIRA e 2009 a 2011 1.412 897 132 561 0 204 19,0%
D'OESTE o2 2012* 1.333 246 25 216 5 0 10,2%
SANTANA PONTE 1° 201022011 262 271 8 240 0 23 3,2%
PENSA 20 2012 273 227 3 222 2 0 1,3%
© 2010 2 2011 15.878 4.355 589 2.341 0 1.425 20,1%
VOTUPORANGA
2 2011 a2012 17.931 10.423 2.334 7.668 0 1.190 23,3%
SANTA o
ALBERTINA 1° 201022011 1.857 2.037 17 1936 0 84 0,9%
e 201022011 491 281 13 223 0 46 5,5%
RUBINEIA
22 2012* 478 218 7 209 1 3,2%
APARECIDA 1° 2011 850 901 48 779 0 74 5,8%
D'OESTE 20 2012* 788 453 21 417 15 0 4,6%
FERNANDOPOLIS i@ 2012* 16.233 935 6 921 8 0 0,6%

*Nao concluido
até 2012,

TABELA 3. Resultados dos exames de sangue para o diagndstico da leishmaniose visceral canina, nos

inquéritos soroldgicos caninos censitarios realizados nos municipio da regido de Sédo José do Rio Preto, no
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Com base na classificagdo epidemioldgica da LV no ESP, durante o periodo de
estudo foi indicado a realizacdo do inquérito soroldégico amostral em 18 municipios:
Aspaésia, Dirce Reis, Dolcinopolis, Estrela D’Oeste, Marindpolis, Meridiano, Nova
Canaa Paulista, Palmeira D’Oeste, Paranapud, Pontalinda, Santa Salete, Santa Clara
D’Oeste, Santa Rita D’Oeste, Santana da Ponte Pensa, Sao Francisco, Trés Fronteiras,
Valentim Gentil e Votuporanga.

Dentre os 12 municipios com previsdo de realizagcado de inquéritos sorolégicos
caninos amostrais, para o periodo de 2008 a 2012, Palmeira D’Oeste e Santana da
Ponte Pensa, passaram para a condicao de realiza¢ao de inquéritos caninos censitarios
em razao da confirmacgao da autoctonia da transmisséao da LVC, identificada quando
da realizacéo dos primeiros inquéritos caninos amostrais em 2009. Em Votuporanga,
antes mesmo da realizacdo de qualquer inquérito canino amostral, foi confirmada a
autoctonia da transmisséo da LVC, a partir da investigacdo de casos diagnosticados
no atendimento de demanda espontanea efetivada por municipes que suspeitaram da
doencga em animais de sua propriedade. Assim em Votuporanga, desde a realizacao
do primeiro inquérito canino, foi adotado o tipo censitario.

Os municipios de Votuporanga, Valentim Gentil, Trés Fronteiras, Sado Francisco,
Dirce Reis e Meridiano nao realizaram inquérito amostral durante o periodo de estudo,
portanto ndo tiveram seus resultados analisados.

A taxa média de positividade dos municipios com inquéritos amostrais foi de
3,11%. Quando avaliada a taxa de positividade em cada municipio observou-se que,
Palmeira D’Oeste, Marindpolis e Santa Salete foram aqueles que apresentaram as
maiores taxas; 26,1%, 10,1% e 4,0% respectivamente (TABELA 4).

Observou-se que o tempo gasto para finalizagdo dos inquéritos sorologicos
caninos preconizados pelo PVCLV, em alguns municipios foi de até dois (2) anos, e
nos municipios de Aspasia e Santa Salete apesar da deteccdo da presenca do vetor
em 2009 somente foram iniciaram as coletas referentes aos inquéritos caninos apos
trés (3) anos.
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Ano do 1°

Municipios registro da Inquéritos L Pop. Total . . Nova Taxa de
- de : Confirmados Negativos e

presenca previstos . - .. Canina Coletados Amostra Positividade
do vetor inquérito

Palmeira 2009 1° 2009  1.412 188 49 121 18 26,1%

D’Oeste

Santa Salete 2009 1° 2012 234 100 4 96 0 4,0%

Santana da 2009 10 2009 278 100 0 100 0 0,0%

Ponte Pensa

Aspasia 2009 1° 2012* 248 29 0 26 3 0,0%

Marinopolis 2010 10 2012* 226 69 7 61 1 10,1%

Dolcinépolis 201 1° 2012 202 90 0 89 1 0,0%

Estrela 2012 10 2012  1.230 206 2 188 16 0,9%

D’Oeste

Pontalinda 2012 1° 2012 419 200 2 198 0 1,0%

Paranapua 2012 1° 2012 747 103 1 102 0 1,0%

Santa Rita 2012 1° 2012 438 152 1 150 1 0,7%

D’Oeste

Santa Clara 2012 1° 2012 380 242 9 202 11 3,7%

D’Oeste

Nova Canaa 2012 1° 2012 216 105 1 89 15 0,9%

Paulista

Votuporanga** 2009 1° 0 0 0 0 0 0

Tres 2011 10 0 0 0 0 0 0

Fronteiras

Valentim 2011 1° 0 0 0 0 0 0

Gentil

Dirce Reis** 2012 1° 0 0 0 0 0 0

Meridiano** 2012 1° 0 0 0 0 0 0

Séo 2012 1° 0 0 0 0 0 0

Francisco™™

TABELA 4. Inquéritos sorologicos caninos amostrais para o diagnéstico da leishmaniose visceral canina nos
municipios da regido de S&o José do Rio Preto, com presenca do vetor Lutzomyia longipalpis, no periodo de
2008 a 2012.

*N&o concluido até 2012.
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DISCUSSAO

SCANDAR et al., (2011) revelaram que a descontinuidade das a¢des de controle,
tanto aquelas relacionadas ao reservatério doméstico como as relacionadas ao vetor,
séo fatores que favorecem a manuteng¢ao da transmissao.

Segundo WERNECK, (2008), embora as teorias fundamentadas sobre medidas
de controle tragam boa sustentac&o, ndo ha evidéncias de sua efetividade. Em S&o
Paulo, essas medidas néao tém sido efetivas para conter a disseminacdo da doenca
que esta em plena expanséao.

Observacdes semelhantes foram apresentadas por WERNECK, (2010); COSTA,
(2012), quanto a expansao da endemia. DYE, (1996), indicou ser mais efetivo investir
em estratégias para o controle do vetor.

COURTENAY et al.,(2002), concluiram que a eutanasia canina falha como medida
de controle da LVC em razéo das elevadas prevaléncias de infec¢ao e “infecciosidade”
entre esses animais; a quantidade de diagnésticos para identificar a “infecciosidade”
nesses animais e, a demora entre a realizagao dos diagnosticos e a retirada e eutanasia
dos céaes infectados.

A partir de uma revisao detalhada, do ponto de vista histérico, de aspectos éticos
e cientificos, sobre a eutanasia de canina como medida de controle em diferentes
paises em que essa acao foi empregada, COSTA, (2001) concluiu pela inexisténcia de
evidéncias de sucesso dessa estratégia. Propbs a necessidade de revisédo do PVCLV
e, que a medida deveria ser abolida, considerando as implicagdes éticas e pela minima
ou nenhuma comprovacao cientifica de sua efetividade para o controle da LV.

COSTA et al., (2013), construiram modelo matematico para avaliagao do impacto
da retirada de céaes infectados em areas endémicas em cenarios de transmissao
esporadica, moderada e intensa, tendo concluido que a agdo podera ser efetiva
em areas de esporadica ou moderada transmissdo mas ressaltaram dificuldades
relacionadas a ado¢ao da eutanasia como uma atividade desenvolvida mecanicamente
em larga escala.

No presente estudo observou-se a dificuldade dos municipios para conclusao
dos inquéritos sorolégicos caninos dentro de um mesmo ano, como preconizado
pelo PVCLV. Em alguns municipios, o tempo utilizado para conclusdo do inquérito
soroldgico canino anual, foi de até dois (2) anos. Da mesma forma, alguns municipios
demoraram muito tempo para iniciar as atividades do diagnéstico de cées infectados,
por meio de inquéritos sorolégicos caninos nos municipios com presenca de vetor. Nos
municipios de Aspasia e Santa Salete, apesar da detecgcédo da presenca do vetor em
2009, somente apds trés (3) anos, foram realizadas as coletas referentes ao inquérito
canino.

Apesar das dificuldades enfrentadas pelas administragdes publicas municipais,
principalmente a falta de recursos humanos e financeiros, € importante ressaltar que a
deteccao tardia dos casos de LVC, podera modificar o perfil epidemioldgico da doenca
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no municipio durante este intervalo sem atividade, e consequentemente casos de LVC
e LVH poderiam ja estar circulando.

CONCLUSAO

A regiao de Sao José do Rio Preto apresentou altas taxas de positividade de
LVC com média de 14,1% para o periodo de 2008 a 2012. Observou-se que o tempo
gasto para finalizagdo dos inquéritos sorolégicos caninos preconizados pelo PVCLYV,
em alguns municipios foi de até dois (2) anos, e nos municipios de Aspasia e Santa
Salete apesar da deteccéo da presenca do vetor em 2009 somente foram iniciaram as
coletas referentes aos inquéritos caninos apos trés (3) anos.

Verificou-se que a maioria dos municipios ndo conseguiu atender ao planejamento
anual para a realizacdo de inquéritos censitarios e/ou amostrais, como preconizado
pelo Programa Vigilancia e Controle LV/ESP.

Quanto a efetividade das agdes de controle da LVC, o estudo revela que a maioria
dos municipios nao atende ao PVCLV/ESP, no cumprimento das acbes de controle por
meio de inquéritos caninos censitarios ou amostrais previsto anualmente.
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RESUMO: Doenca tropical negligenciada,
inicialmente assintomatica, que pode evoluir
para formas clinicas graves, ou até mesmo
ao Obito. A magnitude de sua prevaléncia,
associada a severidade clinica, configuram a
esquistossomose umproblemade saude publica.
O presente estudo objetivou caracterizar o
panorama epidemiolégico da esquistossomose
no nordeste brasileiro durante o periodo de
janeiro de 2007 a dezembro de 2017. Este
estudo consiste em uma analise descritiva
realizada a partir de dados secundarios obtidos
do SINAN, disponiveis através do DATASUS.
No periodo pesquisado, foram notificados 7.368
casos de esquistossomosena regiao nordeste.
O ano de maior prevaléncia foi 2007 com 58,4%
dos casos. O estado que teve maior numero de
notificacédo foi Bahia com 64,8% dos casos, e
com 25.795 (60,4%) casosha zona urbana,
13.342 casos (31,1%) do total cursavam da
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1° a 4° série e 25.243 (59,1%) eram da cor parda. A frequéncia de 55,2% (23.588
casos)era do sexo masculino e a faixa etaria mais prevalente foi entre 20 e 39 anos
com 40,2% (17.184) dos casos. O numero dos casos de 6bitos foram 320 casos.
Foi observado que, a prevaléncia de infeccdo, em sua maioria, acomete homens em
faixa etaria economicamente ativa e que a distribuicdo sazonal das infec¢des possa
esta relacionadas aos periodos de estiagem no nordeste. Embora tenha ocorrido uma
redu¢do no numero de casos, a presenga esquistossomose no nordeste brasileiro
ainda é uma ameaca a saude da populacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Schistosoma mansoni; DATASUS; SINAN; Parasitoses.

ABSTRACT: A tropical neglected disease, initially asymptomatic, that can progress to
severe clinical forms, or even death. The magnitude of schistosomiasis prevalence,
associated with clinical severity, constitutes a public health problem. The present study
aimed to characterize the epidemiological landscape of schistosomiasis in Brazilian
Northeastern, in period of January 2007 to December 2017. This study consists of a
descriptive analysis based on secondary data obtained from SINAN, available through
DATASUS. During the study period, 7.368 cases of schistosomiasis were reported in
the Northeast region. The year of major prevalence was 2017 with 58.4% of the cases.
The state with the highest number of notifications was Bahia with 64.8% of the cases.
25.795 cases (60.4%) lived in urban areas, 13.342 cases corresponding to 31.1% of the
total from the 1st to 4th grade, and 25.243 (59.1%) were brown. 23,588 cases (55.2%)
were male and the most prevalent age group was between 20 and 39 years old, with
40.2% (17,184) of the cases. 320 cases died. It was observed that the prevalence
of infection in the majority affects men in the economically active age group and that
the seasonal distribution of infections may be related to the periods of drought in the
northeast. Although there has been a reduction in the number of cases, the presence of
schistosomiasis in the Brazilian northeast is still a threat to the health of the population.
KEYWORDS: Schistosoma mansoni; DATASUS; SINAN; Parasitoses.

11 ESQUISTOSSOMOSE: UMA DOENCA NEGLIGENCIADA

A esquistossomose € uma doenca parasitaria, que pode ser aguda e/ou crénica,
causada por trematddeos do género Schistosoma. A esquistossomose atinge diversas
regides por meio de diferentes espécies. A Africa, a peninsula Arabica e América do Sul
tém ocorréncias de esquistossomose intestinal e hepatica, causada pelo Schistosoma
mansoni, enquanto o Schistosoma haematobium ocasiona a esquistossomose do tipo
urinaria na Africa e na peninsula Arabica, e por fim, a esquistossomose do tipo intestinal
e hepatoesplénica ocorrem nas Filipinas, China e Indonésia, carreada pelo agente S.
japonicum. Embora hajam outras espécies que devam ser consideradas, as espécies
acima citadas sao de um importancia médica mais acentuada, uma vez que ocorrem
numa grande area e sao responsaveis por provocarem formas da esquistossomose
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que sao caracterizadas como doencas tropicais e negligenciadas, (HOTEZ et al., 2004;
STEINMANN et al., 2006; NEVES, 2011).

Doencas negligenciadas s&o aquelas que foram erradicadas em paises
desenvolvidos, sendo entdo presente nos demais que, podem ser caracterizados
por terem deficiéncias nas suas estruturas socio-econémicas, ou seja, impactando
populacbes com menores rendas e maior taxa de pobreza. Essas doengas sédo um
grande desafio na saude publica. A esquistossomose tem sido associada as areas
pobres e em desenvolvimento, sendo apontada na Ultima década como a segunda
doenca socioeconomicamente mais importante na saude publica em areas tropicais e
subtropicais (FEASEY et al., 2009; NEVES, 2011).

Segundo a Organizacdo mundial de Saude (OMS), em 2012, 78 paises eram
considerados endémicos para a esquistossomose, dentre estes, 52 tinham suas
populacdo com necessidade de quimioterapia preventiva. O numero total de pessoas
gue necessitaram de remédios preventivos a nivel global no mesmo ano foi de 249
milhdes, dos quais 114,3 milhdes eram criancas em idade escolar (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2013).

No Brasil, onde a espécie S. mansoni é responsavel pela esquistossomose, uma
alta prevaléncia da doenca pode ser notadas nos dias atuais, entretanto, o mapeamento
feito pelo PECE - Programa Especial de Controle da Esquistossomose (1975) mostrou
que a esquistossomose atingia até doze milhdes de pessoas, tornando o Brasil uma
das mais importantes areas de ocorréncia da doenca (BRASIL, 2013; BRASIL, 2014).

Aforma patologica da doencga da esquistossomose pode apresentar desde formas
assintomaticas até um quadro agudo de febre, anorexia, dor abdominal e cefaléia, que
pode ser acompanhada de vémitos, diarréia, nauseas e tosse seca, culminando na
ocorréncia de hepatomegalia. De forma geral, doencgas parasiticas intestinais podem
causar alteracOes psicossomaticas, sociais além de fisicas, 0 que aumenta o seu
agravo (ANGELUCI, 2013; DA SILVA LIMA et al., 2013)

As doencas negligenciadas, como a esquistossomose, necessitam de adequado
acompanhamento no cenario brasileiro, uma vez que regides como o Nordeste sao
historicamente propicias para essas doenca. Dentre os motivos que impelem a
esquistossomose no nordeste brasileiro, estdo o fato de ser uma das regides com
maior indice de pobreza do pais, e 0 uso e a procura (ambos inadequados) do manejo
e estoque de aguas (SILVA, 2004; GARGIONI et al., 2008; FURTADO; GOMES;
GAMA, 2016).

1.1 Formas Clinicas e Diagnéstico

A patogénese e a sintomatologia apresentada dependem da interagdo humano/
helminto como localizagéo, quantidade do parasita nos diferentes 6rgaos, fase evolutiva,
como também fatores relacionados ao hospedeiro que dizem respeito a genética,
padréo alimentar, etnia, infeccdes associadas e aspectos imunitarios (BRASIL, 2014).

A fase aguda da doenca ocorre logo ap6s o contato infectante, onde podem
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surgir quadros de dermatite cercariana com manifestacoes pruriginosas na pele que
costumam passar despercebidas pelos doentes nas areas endémicas. Esta fase dura
em sua maioria entre 24 a 72 horas, sendo necessario diagnostico diferencial para
outros trematddeos (LAMBERTUCCI, 2005). Ja a fase crbnica é caracterizada por
uma sintomatologia polimoérfica, compreendendo as formas digestivas, os disturbios
vasculares pulmonares, as formas pseudoneoplasicas, a nefropatia esquistossomaotica
e as lesbes ectopicas (HUGGINS, 1998).As formas digestivas que podem ser
intestinais e hepatointestinal apresentam sintomatologia leve e de dificil diagnostico.
Apresentam sintomas como eructagdes, tenesmo, sensacédo de plenitude gastrica,
nauseas, vomitos, pirose, flatuléncia e anorexia, dor abdominal e pequenos episbdios
de diarréia (CARVALHO, 2008).

Disturbios vasculares pulmonares tém uma prevaléncia de 20% a 30% nos casos
de EM e em sua maioria esta associada a forma hepatoesplénica. Ocorre em duas
formas: A hipertensiva onde é caracterizada por dispnéia de esforcgo, palpitaces, tosse
seca e dor toracica constritiva. Além disso, pode ocorrer astenia ou fadiga extrema,
emagrecimento rapido, anorexia e sinais de insuficiéncia cardiaca. E forma cianética
gue é mais observada em mulheres e em casos de esplenomegalias (LAMBERTUCCI,
1994).

Ja a forma pseudoneoplasica ou tumoral ocorre com menor freqiéncia e é
apresentada como polipos unicos ou multiplos, estenoses ou vegetagdes tumorais.
Clinicamente pode ser observado enterorragia e a dor abdominal intensa e difusa,
obstrucéo intestinal, emagrecimento progressivo, anorexia, tumoracao palpavel e
distensdao abdominal (MALTA, 1994).

O diagnéstico clinico da EM é de dificil realizagao, principalmente em sua forma
aguda, pela confusao com outras infec¢des. Desta forma, o diagnéstico diferencial é
de fundamental importancia devido as manifestacées clinicas plurais na evolugcéo da
doenca. Os métodos parasitologicos s&o presenca de ovos nas fezes, além da biopsia
retal e/ou hepatica (ROSS, 2002). Além dos métodos parasitolégicos os ensaios
imunolégicos sdo necessarios na fase cronica da doencga através de técnicas como
intradermoreacéo, reacdes de fixacdo do complemento, imunofluorescéncia indireta,
técnica imunoenzimatica e ELISA de captura. Exames como leucocitose, eosinofilia,
ALT e da AST entre outros também séao utilizados como auxilio no diagnostico da EM
(SILVA, 2008).

1.2 Transmissao

A esquistossomose causada pelo S. mansonié uma doencga veiculada a locais de
agua parada, cuja transmissao ocorre quando o individuo suscetivel entra em contato
com as aguas contaminadas. A transmissao nao ocorre por meio do contato direto
entre homem doente e homem suscetivel, como também néo ocorre “autoinfeccao”,
como em outras verminoses (BRASIL, 2014).
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A transmissao acorre de acordo com o ciclo de vida da verminose, tanto
com necessidade de um hospedeiro intermediario como um definitivo.O ciclo de
transmissédo se inicia através da eliminacao de ovos viavies de S. mansoni por meio
das fezes do hospedeiro definitivo e vertebrado (Homem). Apés 0s ovos entrarem
em contato com a agua, rompem-se, permitindo a passagem da forma larvéaria
ciliada, nomeada como miracidio. Estes miracidiosprocuram e infectam os caramujos
aquaticos do géneroBiomphalaria, onde se multiplicaréo, e apds algumas semanas
(~35 dias), comecam entdo a serem liberados, preferencialmente no momento em
gue o ambiente esta em alta temperatura e bem iluminado, nos horarios de 10-16h, a
larva infectante liberada do caramujo sdao denominadas como cercarias. As cercarias
podem penetrar por via das mucosas ou cutanea, preferindo as regides inferiores do
COrpo que permanecem em maior contato com aguas infectadas, como pés e pernas
(BRASIL, 2014; BRASIL, 2008).

ApOs atravessarem a barreira dermatologica, as cercarias perdem a cauda e
se transformam em esquistossémulos. Estes ultimos caem na circulacdo venosa
e alcancam orgaos vitais (como coracdo e pulmdes), permanecendo por algum
periodo de tempo. Por fim, sdo langados por meio do coracéo, através das artérias,
disseminando-se no organismo. Esses organismos se diferenciam sexualmente no
figado e migram para as veias do intestino, onde alcangam a forma adulta, acasalam-
se e iniciam a postura de ovos, que ao serem eliminados nas fezes do hospedeiro
reiniciam o ciclo (BRASIL, 2014; BRASIL, 2008).

As pessoas infectadas podem continuar eliminando ovos viaveis do S. mansoni
por mais de 20 anos, além disso, durante todo 0 ano os caramujos infectados eliminam
cercarias, as mesmas possuem o periodo viavel de aproximadamente dois dias, entao
sua infectividade diminui progressivamente (BRASIL, 2008).

Para o controle da transmisséo, visando interromper o ciclo evolutivo do parasito,
sdo necessarias medidas publicas como reformas em obras sanitarias de forma a
evitar a eliminacéo inadequada de dejetos impedindo a propagag¢ao da endemia por
meio de esgotos a céu aberto, cdrregos e rios poluidos, e a educagao para a saude
das pessoas que vivem em areas endémicas, como a mudang¢a de comportamento
nas comunidades (Katz, 2018).

2|1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Ha estimativas de que mais de 90% das infeccbes de parasitos que causam
esquistossomose ocorre na Africa Subsaariana, o que causa quase 300.000 mortes
anuais peladoencana Africa. ANigériatem o maior nimero de casos de esquistossomose
no mundo, com cerca de 29 milhdes de pessoas infectadas e aproximadamente
101 milhdes de pessoas em condicbes de risco. A prevaléncia e a morbidade da
esquistossomose s&o maiores entre criangas e jovens adultos, causando impactos
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negativos no desenvolvimento social e econdmico (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2013B; HOTEZ ET AL., 2012; ADENOWO ET AL., 2015; STEINMANN ET
AL., 2006).

Na Asia, a China destaca-se por possuir extensas areas de planicie curiosamente
endémicas por estacdes, devido a sua localizacdo mais ao norte, enquanto em outros
paises a transmisséo acontece de forma continua durante todo o ano, embora o pais
tenha se empenhado em erradicar a doenca,destacado como um problema grave de
saude publica, e tém conseguido bons resultados na diminui¢cao de casos (BERGQUIST
ETAL., 2015).

A esquistossomose causada pelo S. mansonipode ser encontrada especialmente
em paises dos continentes africano e asiatico, ocorrendo também nas Américas, em
paises como a Venezuela, llhas Caribenhas, Suriname e Brasil(HOTEZ, 2012; KING
2008; VAN DER WERF 2003).A doenc¢a no Brasil apresenta notificacées de casos de
infeccdo em todos os estados. A OMS estimou que 2,5 milhdes de pessoas estavam
infectadas no pais em 2007 (NAFTALE ET AL., 2018).

No Brasil, historicamente a esquistossomose parecia ter casos mais restritos as
regides rurais do nordeste, porém, apds os anos 1980, os casos da doenga comecara
a aparecer em regides periurbanas e urbanas, provavelmente em decorréncia de
fatores como o éxodo rural e urbanizacao (MARTINS JR; BARRETO, 2003; RIBEIRO
et al., 2004).

Adescricao dos dados epidemiol6gicos se torna importante no sentido de poderem
ser cruzados com eventos que podem influenciar os resultados na distribuicao de
casos, elevando a qualidade dos dados epidemioldgicos e fornecendo o entendimento
da doenca e para a construcdo de medidas que atuem na profilaxia e diminuicao de
casos, como tem sido refletido na China(CARDIM, 2010; BERGQUIST et al., 2015).

31 METODOLOGIA

3.1 Caracterizacao do Estudo

Foi realizado um estudo epidemioldgico e descritivo, observando caracteristicas
de uma determinada populagéo/fenémeno e estabelecendo relagdes entre variaveis.
Os casos notificados de Esquistossomose mansoni no nordeste brasileiro foram
incluidos no periodo entre 2007 a 2017 através de dados secundéarios do Sistema
Nacional de Vigilancia de Doencas (SINAN) obtidos através do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS). Os dados suplementares sobre
0 numero da populacdo e o numero de dbitos no periodo estudado foram extraidos do
Sistema de informacé&o sobre Mortalidade (SIM) e do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). As variaveis analisadas foram sexo, raca, idade, escolaridade, ano
e més da infec¢do, zona de residéncia, estado e evolugao da doenca.
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3.2 Analise de Dados

Os dados foram analisados segundo caracteristicas individuais e
sociodemograficas, exposicao e desfecho. Os coeficientes de incidéncia foram obtidos
dividindo-se o numero total de casos registrados no periodo pela soma das populacdes
e multiplicados por 10.000, utilizando os censos de 2001 e 2010 segundo dados de
IBGE. Os coeficientes de mortalidade foram obtidos pela divisao do numero total de
Obitos registrados no periodo pela soma das popula¢gdes multiplicado por 1.000.000.
Os dados foram tabulados e as frequéncias e média obtidas utilizando o Microsoft
Office 2010°.

3.3 Aspectos Eticos

Portratar-se de um estudo epidemiol6gico descritivo, utilizando dados secundarios
das bases da populagado publica, com garantia de confidencialidade e anonimato dos
casos notificados, contendo apenas informacgdes relevantes para estudos, analises e
planejamento publico, ndo foi necessario aprovacéo do estudo por Comité de Etica,
conforme Resolug¢do 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacao da Esquistossomose no Nordeste Brasileiro

No nordeste brasileiro no periodo entre 2007 a 2017 foram notificados 42.675
casos de esquistossomose, conforme mostrado na figura 1. O ano de 2007 foi 0 que
apresentou maior numero de casos com 24.885 casos, correspondendo a 58,4% dos
casos. Onde neste ano com o coeficiente de incidéncia (Cl) verificamos que 5,8 a cada
10.000 habitantes tiveram esquistossomose. Ja 2008 foi o segundo ano com maior
numero de casos com 4.885 (11,4%), com um Cl de 1,1 a cada 10.000 habitantes

(TABELA 1).
Ano Casos(%) (C1/10.000) Obitos (%) (CM/1.000.000)
2007 24.934(58,4) 5,8 10(0,04) 0,2
2008 4.885(11,4) 1,1 13(0,2) 0,3
2009 2.442(5,7) 0,5 6(0,2) 0,1
2010 1.469(3,4) 0,2 9(0,6) 0,1
2011 1.449(3,3) 0,2 23(1,5) 0,4
2012 1.222(2,8) 0,2 38(3,1) 0,7
2013 1175(2,7) 0,2 40(3,4) 0,7
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2014 1.440(3,3) 0,2 39(2,7) 0,7

2015 1.430(3,3) 0,2 52(3,6) 0,9
2016 1.087(2,5) 0,2 49(4,5) 0,9
2017 1.142(2,6) 0,2 41(3,5) 0,7
TOTAL 42.675 320

Table 1 — Distribuicdo dos coeficientes de incidéncia (Cl) e mortalidade (CM) para os casos de
Esquistossomose Mansoni no nordeste brasileiro entre 2007 to 2017.

Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Dados extraidos em junho de
2018.

O estado que apresentou maior numero de casos no periodo estudado foi a
Bahia com 27.684 (64,8%) casos notificados, seguido de Pernambuco com 10.000
(23,4%) e Sergipe com 1.606 (3,7%) (GRAFICO 1).
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Gréafico 1. Distribuicao anual e por estados dos casos de Esquistossomose mansoni no
nordeste brasileiro entre 2007 a 2017.

Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS). Dados extraidos em junho de
2018.

As secas no nordeste estao diretamente relacionadas ao controle de endemias.
A estocagem irregular de agua, bem como a criacdo de cisternas, agudagem entre
outras medidas de combate a seca, acabam sendo locais de foco de transmisséo da
esquistossomose (CAMPOS, 1994). Desta forma podemos analisar o grande nimero
de casos no ano de 2007 ao coincidir com uma das mais intensas secas presenciadas
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no nordeste segundo dados do Centro de Previsdo do Tempo e Estudos Climaticos
(CPTEC). Onde a seca ira diminuir o abastecimento de agua tanto na zona rural como
na urbana, fazendo com que ocorra estocagem de agua irregular (CAMPOS, 2001).
Desta forma ocorre o favorecimento da disseminacédo de endemias.

Nacionalmente o numero de casos de esquistossomose vem diminuindo gracas
as medidas de controle e interrup¢ao da transmissdo, além de medidas relacionadas
ao saneamento ambiental. Desta forma podemos verificar a diminuicao acentuada dos
casos ao decorrer do periodo estudado (BRAIL, 2014).

Do numero total de casos no periodo estudado, cerca de 320 casos evoluiram a
Obito. No ano de 2016 foi registrado maior numero de ébitos com 49 ébitos equivalentes
a 4,5% dos casos e com um coeficiente de mortalidade de 0, 9 casos a cada 1.000.000
habitantes naquele ano. Em segundo lugar tivemos o ano de 2015 com 52 ébitos
(3,6%) e com coeficiente de mortalidade igual a 0,9 a cada 1.000.000 habitantes.

Estudos mostram que Obitos estao diretamente ligados a forma grave da doenca
com efeitos hepatoesplenicos. Tendo complicagcbes como hemorragia, infecgoes,
causas cardiovasculares e insuficiéncia hepatica como as principais complica¢des que
levam os pacientes esquistossométicos ao ébito (MARTINELLI, 1998).

Com relagdo ao sexo 0 maior numero de casos no periodo estudado foi entre
0 sexo masculino com 23.588 casos (55,2%). Ja as mulheres apresentaram 19.076
(44,7%). Dentre os casos no sexo masculino 0,7% (n=167) evoluiram ao Obito. Ja nas
mulheres, dos casos apresentados 0,8% (n=153) foram a Obito. Embora os numeros
sejam proximos a taxa de 6bitos nas mulheres foi superior ao dos homens de acordo
com o apresentado na figura 2.

2 Mulheres M Homem

153
Obitos

167

Casos

Grafico 2. Distribuicdo dos casos de Esquistossomose por sexo de acordo com namero de
casos e Obitos no nordeste brasileiro entre 2007 a 2017.

Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Dados extraidos em junho de

2018.
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Outros estudos também apontam o sexo masculino como 0 mais acometido
pela esquistossomose (MARTINELLI, 1998; RESENDES, 2005). Sabemos que
Homens e mulheres vivenciam experiéncias em tempo e modos diferentes, gerando
epidemiologicamente diferentes exposicoes ao meio externo. Algumas atividades, por
exemplo, sédo desenvolvidas predominantemente por individuos do sexo masculino ou
feminino.

Alguns locais no nordeste onde a principal atividade ocupacional é a agricultura
ou a ceramica, atividades que sdo desenvolvidas em sua maioria por homens
(RESENDES, 2005).Além disso, estudos mostram que desde a infancia os meninos
sao mais acometidos por estarem mais expostos ao ambiente peridomiciliar durante
as atividades de lazer (GUIMARAES, 2006).

4.2 Perfil Sociodemografico dos Casos de Esquistossomose no Nordeste
Brasileiro

A caracterizacao e conhecimento do perfil sociodemografico de uma populagao é
de fundamental importancia para que sejam elucidados os fatores aos quais a populagéao
esta envolvida. Para que tais dados sejam usados no planejamento de ac¢des para o
enfrentamento de problemas de saude publica como € o caso da esquistossomose no
nordeste brasileiro. Como ja foi abordado, entre 2007 e 2017 foram registrados 42.675
casos, destes, a faixa etaria mais acometida foi entre 20 e 39 anos com 17.184 casos
equivalente a 40,2% do total de casos. Outra faixa etaria, também bastante acometida,
foi entre 40 a 59 anos com 9.455 equivalentes a 22,1% do total de acordo com a tabela

2.

Variavel N Y%
Sexo

homem 23.588 55,2
mulher 19.076 447
Idade

<4 765 0,2
5a14 6.815 16
15a19 4.472 10,4
20a39 17.184 40,2
40 a 59 9.455 22,1
60 a79 3.558 8,2

>80

Escolaridade

analfabeto 1.917 4,4
1° grau incompleto 13.342 31,1
1° grau completo 6.451 15,1
2° grau incompleto 1.694 3,9
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2° grau completo 1.820 4.2

Superior incompleto 154 0,3
Superior incompleto 311 0,7
Ign** 15.643 36,6
N/S 1.343 3,1
Cor

branca 5.449 12,7
preta 4.883 11,4
amarela 507 1,1
parda 25.243 59,1
indigena 257 0,6
Ign 6.336 14,8
Area de residéncia

urbano 25.795 60,4
Rural 14.454 33,8
Ign 1.743 4,0
TOTAL 42.675 100

Table 2. Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas dos casos de Esquistossomose
mansoni no nordeste brasileiro entre 2007 e 2017.

Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Dados extraidos em junho de
2018.

Estudos mostram que a prevaléncia da faixa etaria entre 20 e 39 anos, por ser
a populacdo economicamente ativa, pode estar relacionada a atividade ocupacional.
Onde pode ocorrer a exposi¢cao no momento do trabalho em populagdes, principalmente
guando séo ribeirinhas ou de pescadores (SILVA, 2011; GOMES, 2012).

Quando analisado o nivel de escolaridade dos casos notificados foi observado
que 13.342 casos correspondendo a 31,1% do total tinham apenas o 1 grau ou ensino
fundamental incompleto. Com relagdo a cor encontramos que 25.243 (59,1%) casos
aconteceram com pessoas pardas, sabendo que a cor parda é a predominante no
nordeste brasileiro. Em seguida a cor branca com 5.449 (12,7%) foi a mais acometida.

O grau de escolaridade esta relacionado ou nivel de instrucéo, assim como as
condi¢cdes socioeconOmicas da populagdo. O que expressa 0 quao a populacao é
vulneravel e possibilita os meios de transmisséo e exposicao a fatores de risco (REY,
2010).

Haaindaduvidas sobre arelagcao da corcom a susceptibilidade aesquistossomose.
Alguns estudos apontam a cor branca com maior susceptibilidade a casos de
esquistossomose hepatoesplénica, outros, no entanto, afirmam que independe da cor
(TAVARES-NETO, 1987). Nosso estudo apontou a cor parda como a mais acometida.
Esses dados podem estar relacionados ao maior niumero de pessoas pardas no
nordeste, assim como as condi¢des de vida que a populagdo negra esta submetida e
desta forma, expostas a fatores de risco.
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Com relagdo a zona de residéncia os casos se concentraram mais na zona
urbana com 25.795 (60,4%) casos. A zona rural apresentou 14.454 (33,8%) dos casos.

As mas condi¢des de saneamento ambiental, bem como o restrito abastecimento
de 4gua sao fatores responsaveis pela disseminacao da esquistossomose. O éxodo
rural € responsavel por uma super lotacao dos centros urbanos gerando uma populacéao
periférica vivendo em condi¢cdes de saneamento inadequado. Estes aglomerados
geram areas destinadas as atividades humanas, através de canais de abastecimento,
reservatorios de agua para consumo e lazer, bem como valas de irrigacéo e bueiros,
tornando-se favoraveis ao hospedeiro intermediario (KATZ, 2018).

51 CONSIDERACOES FINAIS

A anadlise dos dados realizada nesse estudo permitiu a caracterizagéo dos casos
de esquistossomose no nordeste brasileiro, assim como foi possivel tracar o perfil dos
individuos mais acometidos. Uma reflexdo sobre a importancia do conhecimento da
dindmica dessa doenca no nordeste favorece a tomada de decisao para a elaboracao
e reforco das estratégias epidemiolégicas para controle e interrupcéo da transmisséao
da esquistossomose.

Neste periodo de 2007 a 2017, os indices relacionados a esquistossomose no
nordeste mostraram que os individuos do sexo masculino e a faixa etaria entre 20 e 39
anos sao mais acometidos. No mesmo periodo, 0 ano que apresentou maior nUmero
de casos foi 2007. Mesmo ocorrendo uma diminuicdo no niumero de casos ao longo
dos anos, pontos como saneamento basico, educacdao em saude e controle de vetores
devem ser melhorados para que ocorra a erradicagcao, proporcionando desta forma
uma melhor qualidade de vida a populagao.
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RESUMO: A esquistossomose é uma doenca
parasitaria crénica causada pelo platelminto
Schistosoma mansoni da classe trematoda. A
disseminagao ocorre por um ciclo heteroxeno:
compresencadehospedeirointermediarioqueéo
molusco do género Biomphalaria, popularmente
caramujo e por um hospedeiro definitivo que
€ 0 homem. Segundo a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), 6 milhdes de individuos sao
portadores da forma intestinal da doenca no
Nordeste e em Alagoas, um estado endémico,
banhado por rios, lagos, acudes e com sistema
de saneamento basico deficiente, o que justifica
a alta incidéncia, prevaléncia e classificagcédo em
area de risco. Os indices epidemiologicos que
foram detectados em 70 dos 102 municipios
trazem valores de 12.652 casos em 2013 com,
49 mortes notificadas no mesmo ano. Alguns
outros indices sédo apresentados nesta tabela
em que mais atualmente (2014) Alagoas é
ainda a regiao do Nordeste e do Brasil com mais
notificacbes de casos de esquistossomose.
Entdo, compreender o curso e fisiologia da
infeccdo é fundamental frente aos dados
alarmantes de casos. Bem como entender
como o organismo humano age para combater
a parasitemia por meio do sistema imune que
ativa vias de sinalizagdes que tentam bloquear
0S mecanismos de escape do parasita.

PALAVRAS-CHAVE:
Sistema imune; ThO; Eosinofilia.

Esquistossomose;
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ABSTRACT: Schistosomiasisis a chronicparasiticdiseasecausedbytheSchistossoma
mansoni  platelmintofthetrematoda class. Its disseminationoccursthrough a
heterodoxcycle: withthepresenceof amolluskintermediate host fromthe genus
Biomphalaria, popularlysnailandby a definitive host thatisthe man. Accordingtothe
World Health Organization (WHO), 6 millionindividuals are carriersofthe intestinal
formofthedisease in theNortheastand in Alagoas, anendemicstate, bathedbyrivers,
lakes, damsandwith a poorsanitation system, wichjustifythe high incidence,
prevalenceandclassification in  anareaofrisk. The epidemiological indexes
thatweredetected in 70 ofthe 102 municipalitiespresentvalues of 12,652 cases in 2013,
with 49 deathsreported in thesameyear. Some other indexes are presented in thistable
in whichthemostcurrent (2014) Alagoas is still theregionoftheNortheastandBrazilwith
more notificationsof cases ofschistosomiasis. That is why understanding the course
and physiology of infection is critical in the face ofalarming case data. As well as
understandinghowthehumanbodyactstocombatparasitemiathroughtheimmune system
thatactivatessignalingpathwaysthattrytoblockthe escape mechanismsofthe parasite.
KEYWORDS: Schistosomiasis; Imune system; ThO; Eosinophilia.

11 INTRODUCAO

A esquistossomose mansoénica € uma doenga parasitaria causada Schistosoma
mansoni, platelminto da classe trematoda. E uma doenca prevalente em areas tropicais
e subtropicais no qual, segundo o Ministério da Saude (2014), dentre os paises das
Américas, o Brasil possui a maior area endémica para a doenca. No ano de 2017,
3.836 casos foram notificados e confirmados em todo o territério brasileiro, fato esse
gue corrobora que a doenca é um grave problema de saude publica no pais (BRASIL,
2018; MARTINS et al., 2015).

Ainda nesse contexto, cabe ressaltar que no ano de 2017, 1.142 casos foram
notificados e confirmados nas regides Norte e Nordeste, e 2.568 novos casos nas
regides Sudeste e Sul. Logo, cabe salientar que no tocante ao alcance e expanséo
da doenca, a situacéo ainda néo foi controlada, pode-se entdo observar que ha uma
migracdo da regidao Nordeste do Brasil para as regides Sul e Sudeste. Dito isso, a
esquistossomose mansénica no pais € um grave problema de saude publica, cuja
solucdo envolve questdes econdmicas, culturais, sociais e politicas (BRASIL, 2018;
BRASIL, 2014).

Conhecida pelos brasileiros como doenc¢a do caramujo, Xistose, Xistosa e barriga
d’agua, a disseminacao da parasitose ocorre através de um ciclo heteroxeno, no qual
o hospedeiro intermediario € o molusco do género Biomphalaria (conhecido como
caramujo), e 0 hospedeiro definitivo o homem. O ciclo evolutivo da esquistossomose
mansoénica é constituido por duas fases: a assexuada se inicia com a penetragao de
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miracidios no hospedeiro intermediario (caramujo do género Biomphalaria) e culmina
com a eliminagéo de cercarias (VALENCA, 2000; SILVA, 2008; BRASIL, 2014).

Tais seres sdo parasitas de vida livre que podem penetrar ativamente através da
pele, ou mesmo de mucosas integras do hospedeiro definitivo. Apds esse processo,
as cercarias sofrem alteracées morfologicas e antigénicas, sendo entdo chamadas de
esquistossomulos. Eles, principalmente por meio da circulagdo sanguinea, séo levados
passivamente para o coragao, seguindo o trajeto para os pulmdes e circulagéo porta
intra-hepatica, onde atingem a maturidade sexual. Apds o acasalamento, os vermes
adultos migram para os vasos mesentéricos onde iniciam a oviposicao (VALENCA,
2000; SILVA, 2008; SOUZA et al., 2011).

As fémeas do Schistosoma mansoni produzem por volta de 300 ovos por dia,
parte deles atravessam a parede do vaso e caem na luz intestinal, sendo eliminados
junto as fezes humanas. Cerca de 30% desses ovos, podem ficar retidos nos vasos
mesentéricos ou na circulagdo porta intra-hepatica. Logo, séo os antigenos liberados
pelos ovos, a reacdo imunolégica do hospedeiro definitivo e os danos causados
diretamente pelo parasita que levam as manifestacdes clinicas da esquistossomose
mansdnica (VALENCA, 2000; SOUZA et al., 2011).

Clinicamente, a doenca apresenta uma forma crénica e aguda, que se inicia pela
penetracdo das cercéarias no organismo humano, assim, de acordo com: a quantidade
de ovos, a resposta imune do organismo e a instituicao ou ndo da terapéutica, a doenca
pode evoluir com cura ou cronicidade. A partir da fixacdo dos ovos do parasita nos
tecidos humanos, o sistema imunolodgico realiza o controle da diferenciacao de células
ThO em Th1 e Th2, de acordo com as citocinas liberadas pelo patégeno. A resposta
ThO caracteriza-se pela producdo simultdnea de ambos os padrdes de citocinas
(SILVA, 2008). E, por meio da diferenciacdao em células Th2, forma-se uma importante
estratégia de protecdo ao redor do ovo do parasita: o granuloma, neutralizando o
estimulo antigénico do patégeno. Contudo, a diferenciacéo das células ThO em Th2
possui efeito protetor durante a fase aguda da doenca e efeito nocivo na fase cronica
(GOMES; DOMINGUES; BARBOSA, 2017; SILVA, 2008).

21 OBJETIVO

Analisar a atuagao do sistema imune humano durante a fase aguda de infec¢do
por esquistossomose e compreender o0 processo da eosinofilia causada pela presenca
do Schistosoma mansoni no organismo infectado.

31 METODOLOGIA

O estudo foi realizado através do levantamento de dados estaduais referente as
notificacdes dos casos. Aléem, da busca e analise literaria de informagdes contidas nas
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bases SciELO, PubMed, revista cientifica Nature e diretrizes do Ministério da Saude.

4 | RESULTADOS

O género Schistosoma € composto por platelmintos trematédeos, didicos
(sexos separados) e tem caracteristicas peculiares. Possui diferentes estagios
de desenvolvimento: vermes adultos, ovos, miracidios, esporocistos, cercarias
e esquistossbmulos (SOUZA et al, 2011). Osverme adultos vivem nos vasos do
plexo hemorroidario superior, nas ramificagcbes mais finas das veias mesentéricas,
particularmente da mesentérica inferior e nos vasos que ligam o intestino ao figado
(sistema porta-hepatico) (MILAN, 2007; KATZ, 2003). Podem ser encontrados também
em outras regides do corpo, como pulmdes, bago, pancreas e bexiga, com um tempo
de vida médio de trés a cinco anos, podendo chegar até 25 anos (VERONESI, 2007).

A infeccédo por esquistossomose ocorre pelo contato humano com agua doce
gue contenha o caramujo do género Biomphalaria contaminado por miracidios. Os
ovos sao eliminados pelas fezes de individuos contaminados e contém os miracidios,
forma ciliada ativa que eclodem ao entrar em contato com agua em condi¢cdes de
temperatura, oxigenacao e luminosidade adequadas para sofrer ruptura e liberar suas
larvas (DUNNE, 2005).

Os miracidios, atraidos por substancias produzidas pelos moluscos, nadam
até encontrar e penetrar nos caramujos do género Biomphalaria. No molusco
sofrem mudancgas estruturais tornando-se esporocistos primarios (72h da infec¢édo),
secundarios (14 dias) e cercarias que é a forma infecciosa (periodo de 27 a 30 dias e
liberadas 4 a 6 semanas da infeccéo) (REY, 2008).

As cercarias, livres na agua, nadam até serem atraidas por um hospedeiro
definitivo que pode ser outros animais além do ser humano, como mamiferos e aves.
Elas fixam-se a epiderme humana com auxilio de suas ventosas, possuem moléculas
de glicocalix e enzimas proteoliticas que facilitam a penetracdo e, dessa forma,
transformam-se em esquistossémulos e adaptam-se ao meio interno. A partir dessa
lesdo tecidual ocorrera a dermatite cercariana com ativacéo das vias de sinalizagées
de reconhecimento e combate ao parasita (SOUZA et al., 2011; SOARES, 2017).

No inicio da infeccado pelo Schistosoma mansoni, a pele constitui-se como a
primeira linha de defesa. Os estudos apontam a presenca de uma resposta inflamatéria
induzida pela passagem de esquistossémulos através da pele, resultando em ativacéo
de varios componentes da resposta imune inata através do recrutamento de células
dendriticas, macrofagos, neutréfilos, mastocitos e eosinéfilos, além da producéo local
de quimiocinas e citocinas. A reacéo inflamatéria no local da infeccdo desencadeia
uma resposta de hipersensibilidade do tipo |, imediata, com ativacdo de mastdcitos e
degranulacdo mediada por IgE (SOUZA et al., 2011; SOUZA, 2015).

Essa reacao de hipersensibilidade imediata mediada por anticorpos IgE ligados
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a superficie de mastdcitos, causa uma rapida degranulacdo destes e libera, dessa
forma, grénulos e mediadores inflamatérios. O conteudo dos grénulos dos mastocitos
possui diversas substancias vasoativas e quimioatraentes que levam a uma vasta
sintomatologia, as quais sao bem conhecidas nos estados de alergia cuténea (urticaria)
e na asma (SILVA, 2008).

Arespeito darespostadainfeccdo aguda, estudos demonstram que inicialmente ha
predominancia de uma resposta imune adaptativa do tipo Th1, apesar dos mecanismos
imunolégicos envolvidos ainda ndo serem totalmente elucidados (VALENCA, 2000;
SOUZA et al.,, 2011). Através dessa resposta, ha producdo de IFN-y e também
citocinas pro-inflamatorias, como IL-13, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a (DUNNE, 2005;
SILVA, 2008; SOUZA et al., 2011; SOUZA, 2015), que estao associadas a reacdes
de hipersensibilidade tardia (CHERWINSKI, 1987). Conforme Souza et al (2011), as
lesbes teciduais e manifestacdes clinicas da fase aguda s&o consequentes desse
mecanismo.

Em sua maioria, os portadores sao assintomaticos ou manifestam sintomas
inespecificos, podendo ter diagndstico confundido com outras patologias desta fase.
Dessa forma, ao procurar assisténcia médica e identificar alteragcdes encontradas
nos exames laboratoriais de rotina, como eosinofilia e ovos viaveis de Schistosoma
mansoni nas fezes, o diagnostico correto é feito (BRASIL, 2014).

De acordo com o numero de parasitos e da sensibilidade do paciente, pode ser
desenvolvido um quadro descrito como forma toxémica ou febre de Katayama que
caracterizar-se, principalmente, por febre, astenia, dor abdominal, diarréia, acentuada
perda ponderal, dores musculares, linfadenopatia, tosse seca, entre outros (BRASIL,
2014; SOUZA, 2015).

Todavia, quando ha a evolucao para fase adulta com a ovoposicao, eles liberam
agentes soluveis semelhantes ao self (principal mecanismo de fuga do parasita) que
provocam uma inversdo na modulagcéo da resposta imune de Th1 para Th2 (SOUZA
et al., 2011), que secretam principalmente IL-4, IL-5 e IL-10, sendo mais efetivas como
promotores na estimulacéo de linfocitos B para secrecdo de anticorpos (VALENCA,
2000 apud STEVENS et al., 1988). Dessa forma, a presenca de IL-4 desliga a resposta
pro-inflamatéria e a IL-5 vai induzir o crescimento e diferenciacdo de mais eosindfilos,
0 que justifica a eosinofilia nos processos de infeccdo e eles ligam-se a parede do
helminto com a funcdo de combater o parasita (HUANG et al., 2015).

Logo, o equilibrio entre a formacéo de linhagens Th1 e Th2 ocorre de acordo com:
o estimulo antigénico apresentado, as citocinas produzidas dentre outras moléculas
acessorias. Acredita-se que, uma vez em que se inicia a atividade imune Th1, o IFN-y
atua como inibidor da atividade Th2, assim como a IL-10 age como supressora da
atividade Th1, ou seja: as citocinas produzidas por cada célula se regulam de forma
negativa. Contudo, tal mecanismo regulatério ainda nao foi completamente elucidado
(SILVA, 2008; VALENCA, 2000; GOMES; DOMINGUES; BARBOSA, 2017).

Vale ressaltar que as citocinas produzidas pelas células Th1 induzem uma
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resposta imunologica retardada; ja o perfil de resposta produzido pelas células Th2
levam a inflamacé&o imediata, com produgéo de IgE e eosindfilos. Acredita-se que na
fase aguda da doenca, aproximadamente nos 3 primeiros meses, ocorre 0 predominio
da resposta Th1, com a formacao de granulomas gigantes (GOMES; DOMINGUES;
BARBOSA, 2017; SILVA, 2008).

Os granulomas e o desenvolvimento do tecido cicatricial ao seu redor sdao os
principais responsaveis pelas manifestacbes patoldégicas da esquistossomose,
ocasionando o bloqueio da circulagdo sanguinea e,consequentemente, hipertensdo
portal, esplenomegalia e varizes esofagicas. Apesar disso, no inicio da doenca
constituem um importante mecanismo de defesa, pois “isolam” os antigenos do ovo
do parasita, reduzindo assim sua acao antigénica e possiveis danos imunolégicos
(SILVA, 2008; VALENCA, 2000).

Contudo, ao longo da evolucéo crénica da doencga, ocorre a reducao do volume do
granuloma, assim como diminui¢céao das citocinas produzidas pelas células Th1, devido
ao aumento da atividade Th2, tal fendmeno é chamado imunomodulagéo. A persisténcia
da resposta Th2 leva ao aumento da producédo de prolina, que atua na sintese do
colageno e, portanto, intensifica a fibrogénese. Dessa forma, a resposta Th2, apesar
de benéfica na fase aguda da doenca, cronicamente, contribui com a progresséo da
degeneracao hepatica e com os sintomas mais graves da esquistossomose mansénica
(SILVA, 2008; VALENCA, 2000).

51 CONCLUSAO

Analisar o mecanismo de agressao do helminto e de defesa do sistema imune
é fundamental para a compressédo da eosinofilia decorrente do processo infeccioso
da esquistossomose, o0 entendimento dos marcadores imunologicos detectados em
exames laboratoriais de rotina, além de entender as ferramentas de escape do parasita,
que dificultam a elaboracdo de métodos de prevencao e combate ao helminto, como
por exemplo, desenvolvimento de vacinas. Logo, apesar da quantidade de pesquisas,
novos estudos direcionados a essa tematica podem auxiliar em descobertas mais
consistentes contra a infeccdo, bem como para melhorar as formas de tratamento e
qualidade de vida do portador.
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RESUMO: A
doenca endémica que tem como hospedeiro

esquistossomose €& uma

intermediario o caramujo  Biomphalaria
glabrata. No Maranhdo, a doencga se localiza
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SAO LUIS, MA: UMA REVISAO

principalmente na Baixada ocidental e devido ao
éxodo rural, conseguiu se estabelecer em Sao
Luis. O trabalho teve como objetivo apresentar
dados epidemiologicos da positividade dos
caramujos encontrados no bairro do Sa Viana
em Sao Luis- MA. Foi realizada uma revisao
bibliografica em dois trabalhos de conclusao de
curso da Universidade Federal do Maranh&o.
Entre maio de 2009 a abril de 2010, foram
coletados e analisados 1353 caramujos, ja
no mesmo periodo de 2010 a 2011, foram
coletados 1877. Na amostra de 2009 e
2010, a taxa de infeccéo foi 0,75%, numero
aparentemente baixo, porém, comum no que
tange a esquistossomose urbana e sendo o
suficiente para uma atengcdo mais criteriosa.
Ja nas coletas realizadas no ano de 2012,
0S numeros sobem de maneira alarmante,
sendo 22,63% de positividade. Os resultados
evidenciam a necessidade de atividades para
quebra da cadeia de transmisséao da doenca que
envolvam combate ao molusco e tratamento de
pessoas doentes nao tratadas.
PALAVRAS-CHAVE: Biomphalaria glabrata.
Esquistossomose . Doenca endémica.

ABSTRACT: Schistosomiasis is a disease
endemic to the intermediate host of the snail
Biomphalaria glabrata. In Maranh&o, a disease
located in the Baixada Occidental and due to
a rural malfunction, was able to establish itself
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in Sao Luis. The work had a great outcome as epidemiological data of the positivity
of the snails found in the neighborhood of S& Viana in Sdo Luis-MA. There was a
bibliographical review in two papers of conclusion of course of the Federal University of
Maranh&o. Between May 2009 and April 2010, 1353 snails were collected and carried
out, while there was a year from 2010 to 2011, with gains of 1877. In the analysis
of 2009 and 2010, an increase of 0.75%, apparently low, however, common disease
that is not urban schistosomiasis, being enough for a more careful attention. Already
in the collections made in the year 2012, the numbers rise in an alarming way, being
22.63% of positivity. The evidence for activities to change the chain of transmission that
evolvating the ball of mollusc and treatment of people.

KEYWORDS: Biomphalaria glabrata. Schistosomiasis. Endemic disease.

11 INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca parasitaria de carater tropical e subtropical
de grande relevancia como problema de saude publica mundial e é considerada a
segunda maior infeccao parasitaria, perdendo apenas para malaria (SCHOLTE et al.,
2014; WHO, 2014). De acordo com a Organizagdao Mundial de Saude (WHO, 2016)
estimativas mostram que cerca de 204,6 milhées de pessoas receberam tratamento
preventivo para esquistossomose e com aproximadamente 732 milhdées de individuos
em areas de risco de infeccdo. A doenca esta presente em 72 paises, com maior
prevaléncia no continente africano e asiatico. No Brasil, em 2016, estimou-se que
2,5 a 6 milhdes de pessoas foram infectadas e cerca de 25 milhdes encontram-se em
areas sob o risco de contrair a doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Esta endemia é causada por um parasito, o helminto da classe dos Trematodas,
denominado Schistosoma mansoni (Sambon, 1907), cujos vermes adultos habitam
0s vasos mesentéricos do hospedeiro definitivo, o homem, e tem como hospedeiro
intermediario o caramujo da classe Gastropoda, familia Planorbidae, género
Biomphalaria (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). No territério brasileiro séo trés as
espécies de moluscos que fazem parte do ciclo de transmissao: Biomphalaria glabrata,
B. tenagophila e B. straminea.

A espécie B. glabrata além de ser de mais vasta distribuicao geografica, é a
grande responsavel pela disseminacédo e manutencéo da infeccéo pelo S. mansoni
comparada as demais espécies encontradas no Brasil (BRASIL, 1998; BARBOSA, et
al., 2002; OLIVEIRA, et al., 2013).

A doenca antes caracterizada como estritamente rural, tem apresentado um
namero crescente de casos notificados em areas urbanas e litordneas do pais,
ocasionados pela migracéo de pessoas de areas rurais endémicas para as periferias
das grandes cidades, sem infraestrutura de saneamento basico e ambiental. Este
ambiente com esgoto a céu aberto, com agua poluida nos peridomicilios favorece o
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surgimento de criadouros artificiais e naturais dos moluscos hospedeiros do S. mansoni
(BARBOSA, et al., 2000; CANTANHEDE; FERREIRA; MATOS, 2011).

No estado do Maranh&o a doenca ocorre em 48 dos 217 municipios existentes,
incluindo Sao Luis, onde a parasitose € considerada de baixa endemicidade. Este
municipio apresenta varios bairros de periferia com casos humanos diagnosticados
com esquistossomose mansénica e com a presenca do hospedeiro intermediario em
abundancia nas cole¢des hidricas mapeadas pelo Centro de Controle de Zoonoses da
cidade (CUTRIM, CHIEFFI, MORAES, 1998; BARBOSA, ROCHA, 2009; OLIVEIRA et
al., 2013), além de apresentar as outras caracteristicas favoraveis para manutencao da
transmissdo da esquistossomose — alta vulnerabilidade social, condi¢cdes impréprias
de moradia, saneamento e movimentos migratorios de pessoas oriundas das areas
endémicas.

Dados do Sistema de Informagdo em Saude do Programa de Controle da
Esquistossomose (SISPCE) e estudos realizados em S&o Luis por pesquisadores da
Universidade Federal do Maranh&o e por outros 6rgaos de pesquisa demonstram que
as localidades periurbanas do municipio concentram o maior numero de casos da
helmintiase, a exemplo do bairro de S& Viana (CANTANHEDE, FERREIRA, MATOS,
2011; FRANCA, 2011; OLIVEIRA, 2013, CARVALHO, 2014). Localidade esta situada
entre os distritos sanitarios de menor distribuicao de rede de agua, esgoto e coleta de
lixo, reunindo claramente os determinantes ambientais que favorecem a continuidade
do ciclo dinamico de transmissao da doenca (BARBOSA, ROCHA, 2009; IBGE, 2010).

Com relagdo ao caramujo, hospedeiro intermediario do S. mansoni, sabe-se
gue no estado do Maranh&o as espécies encontradas séo B. glabrata e B. straminea
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014). E importante conhecer a correta distribuicao
geografica dessas espécies assim como possiveis areas de risco de transmisséo da
esquistossomose, pois estas informacgdes auxiliam na elaboracéo de estratégicas de
controle e vigilancia locais (TELES, 2005; SANTOS, MELO, 2011). Diante do exposto,
este trabalho teve como objetivo apresentar dados epidemiolégicos da populagéo e
positividade dos caramujos encontrados no bairro Sa Viana.

2| METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica em dois trabalhos de concluséao de curso
da Universidade Federal do Maranh&o, cujos temas envolvem inquéritos malacolégicos
e epidemiolégicos a cerca da esquistossomose no bairro de Sa Viana em Séo Luis,
MA, no periodo de maio de 2009 a dezembro de 2012.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O bairro do Sa Viana (2°33’317S44°18’23”W) esta localizado na area do distrito
157
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sanitario de ltaqui-Bacanga e possui cerca de 4.547 habitantes. Seus primeiros
moradores foram pescadores, lenhadores, estivadores e trabalhadores rurais
(BARBOSA, ROCHA, 2009; IBGE, 2010). A maioria das familias que ali vivem migraram
da Baixada Maranhense (principalmente dos municipios de Sao Vicente de Férri e Sao
Bento) que séo areas endémicas para a esquistossomose.

Para realizacdo dos inquéritos malacoldgicos, inicialmente, os autores dos
trabalhos selecionaram os locais da pesquisa de campo utilizando o seguinte critério:
presenca de caramujos do género Biomphalaria ou areas de riscos para presenca
destes, que fossem monitoradas pelo Centro de Controle de Zoonoses do municipio.

As coletas dos moluscos eram realizadas mensalmente durante o periodo de
novembro de 2011 a julho de 2012, sendo a captura feita geralmente em uma hora em
cada criadouro selecionado. Eram acondicionados em recipientes com agua e levados
ao laboratério.

Para andlise, utilizaram-se pequenos recipientes de vidro, onde foram adicionados
5 mlde agua desclorada e apés fotoestimulacao artificial com [ampadas incandescentes
de 60 watts durante 1 hora (SMITHERS; TERRY, 1976), os recipientes foram analisados
em uma lupa estereoscopica, com o proposito de verificar o quantitativo de moluscos
infectados.

Para possibilitar a identificacdo morfologica das espécies os planorbideos foram
dissecados por meio da retirada da concha com o auxilio de pingas metalicas. Foram
fixados em solucéo de Railliet-Henry, para sua preservagcao anatémica. Posteriormente
foi feita a identificagéo, analisando as caracteristicas das conchas e do tubo renal,
segundo Paraense (1975).

Embora a técnica de exposicao a luz seja ainda a mais utilizadas para deteccao de
focos de infeccao do Biomphalaria, estudos demonstram que a técnica de reagcdo em
cadeia de polimerase (PCR), que permite identificar o DNA do S. mansoni, € excelente
pois permite a deteccéo precoce dos focos de transmisséo da esquistossomose, em
areas endémicas, antes mesmo do inicio da eliminacdo de cercarias (JANNOTTI-
PASSOS; SOUZA, 2000), e dessa forma poderia ser usada como ferramenta de
monitoramento de potenciais focos e prevenir a contaminacdo humana pelas larvas.
Estudo recente realizado em Pernambuco, no municipio de Vitoria do Santo Antao,
capturou 1704 caramujos, e detectou o DNA de S. mansoni por PCR em 293 deles,
identificando assim focos potenciais. Em contrapartida, com a técnica de exposicao a
luz foram identificados 70 caramujos (GOMES, et al., 2016).

O primeiro estudo, realizado por Franga (2011) , realizou o inquérito entre maio
de 2009 a abril de 2010, tendo coletado1353 caramujos, ja no mesmo periodo de
2010 a 2011, foram coletados 1877, sendo todos identificados como da espécie B.
glabrata. No primeiro ano decorrido da coleta, a taxa de infecgcéo foi 0,75%, numero
aparentemente baixo, porém, percentual comum para areas urbanas e periurbana.

Ja nas coletas realizadas no ano de 2012, realizadas por Oliveira (2012) o
percentual de positividade dos caramujos para infeccdo por S. mansoni, aumenta de
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maneira vertiginosa, para 22,63%.

O resultado encontrado por Oliveira (2012) corrobora com o observado em outras
areas periurbanas de Sao Luis, quando se compara com um estudo, onde o autor
(RAMOS, 2007) realizou coleta de caramujos no municipio, entre 2006 e 2007, no
bairro da Vila Embratel, tendo examinado 531 moluscos e 46,6% (317) deles estavam
infectados. Posteriormente, no mesmo bairro, entre 2011 e 2012, pesquisadores
(Oliveira et al., 2013) capturaram 634 caramujos do género Biomphalaria, sendo que
621 espécimes eram B. straminea e apenas 13 espécimes de B. glabrata em dois
criadouros, encontrando entre estes ultimos, 6 infectados (41,6%). Os dados indicam
a imprescindivel necessidade de medidas para controle dos moluscos com o propdsito
de interromper a cadeia de transmissdo. E presumivel que a divergéncia de dados
com as coletas ocorridas entre 2009 a 2011 pode ser influenciada por anélise em
diferentes criadouros, ou ainda se forem feitos em periodos de estiagem ou chuvosos,
que podem alterar a abundancia e positividade dos planorbideos em seu habitat
(OLIVEIRA, et al., 2013).

Estudiosos apontam que:

a temperatura também desempenha influéncia sobre caramujos, uma vez que
estimula aliberacéo de cercarias, cujatemperaturaideal para o seu desenvolvimento
€ em torno de 20°C a 26°C, podendo tolerar temperaturas de 18°C a 41°C. A
pluviometria influencia na densidade do caramujo hospedeiro, determinando a
formacéo e ampliacdo de criadouros ou focos. (BARBOSA, BARBOSA, 1994).

Outro fator ambiental importante, que é caracteristico da espécie B. glabrata é
gue esta tende a adaptar-se ao periodo de estiagem, apresentando espessamento da
concha, retracdo, formacéo de lamelas, antecipando-se a dessacacao das colecdes
hidricas e permanecendo em diapausa (PIERI, FRAVE, 2009; TUAN, 2009).

Diante das condigbes epidemiologicas citadas, verificou-se a prevaléncia do
caramujo Biomphalariaglabratanociclodetransmissdaodadoenc¢a,oqueapenasconfirma
o potencial desta espécie na disseminacéo da doenca e que pode sofrer influencia
sazonal. Faz- se necessario mais pesquisas para conhecimento do comportamento e
habitat destes moluscos pois o controle e a profilaxia da esquistossomose englobam
uma série de medidas sociais, mas especialmente ambientais.
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RESUMO: A educacdo em saude objetiva a
compreensao e apropriacdo de determinado
assunto por meio de uma variedade de praticas
e estratégias. Metodologias ativas para o ensino
em Doencas Infecciosas e Parasitarias podem
colaborar para uma melhor compreensao
sobre 0s mecanismos de controle e prevencao

Patologia das Doencgas 3

INFECCIOSAS E PARASITARIAS

destas doencas. Buscou-se produzir e aplicar
tecnologias educativas para conscientizar,
de maneira ludica, sobre as diversas formas
de infeccédo por patégenos e suas medidas
profilaticas, com escolares de 7 a 13 anos do
municipio de Santo Antonio de Jesus (Bahia).
Foram elaborados: um “jogo de tabuleiro” com
perguntas sobre mecanismos de prevencao
de doencas transmitidas por agua, alimentos e
insetos vetores; jogos virtuais, um de labirinto
sobre 0 Aedes aegypti, em que o objetivo era
desviar-se do mosquito e dos focos/criadouros,
e 0 outro, de perguntas sobre enteroparasitos
e medidas profilaticas e o ciclo do Aedes
aegypti feito com massa de modelar. Durante a
aplicacéo dos jogos, os estudantes discutiram
0s assuntos em grupos, dinamizando a
troca e compartilhamento de conhecimentos
prévios. As criangas que visualizaram o ciclo
do mosquito estavam atentas e participativas,
respondendo a perguntas que eram feitas
sobre o ciclo deste, sobre os patdogenos
que transmitem e estratégias para evitar a
proliferacdo do mosquito. A utilizacado dos jogos
e visualizagdo do inseto vetor em maquete
demonstrou bastante efetividade, aproximando
os escolares de assuntos do seu cotidiano. O
uso da ludicidade para educacé&o em saude tem
mostrado resultados efetivos com criancas, além
de apresentar eficacia no ensino-aprendizagem
da area de doencas infecciosas e parasitarias.
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PALAVRAS-CHAVE: Parasitologia, Microbiologia, Educa¢édo em Saude, Tecnologias
em Saude

ABSTRACT: Health education aims at understanding and appropriating a given
subject through a variety of practices and strategies. Active methodologies for teaching
in Infectious and Parasitic Diseases can contribute to a better understanding of the
mechanisms of control and prevention of these diseases. The aim was to produce and
apply educational technologies to recreationally make aware of the different forms of
infection by pathogens and their prophylactic measures, with schoolchildren aged 7
to 13 years old from the municipality of Santo Anténio de Jesus (Bahia). They were
elaborated: a “board game” with questions on mechanisms of prevention of diseases
transmitted by water, food and insect vectors; virtual games, a maze on the Aedes
aegypti, in which the goal was to deviate from the mosquito and the breeding grounds,
and the other, questions about enteroparasites and prophylactic measures and the
cycle of Aedes aegypti made with modeling mass. During the application of the games,
the students discussed the subjects in groups, dynamizing the exchange and sharing
of previous knowledge. The children who saw the mosquito cycle were attentive and
participative, responding to questions that were asked about the mosquito cycle, the
pathogens they transmit and strategies to avoid mosquito proliferation. The use of
games and visualization of the vector insect model showed a lot of effectiveness,
bringing school subjects closer to their everyday life. The use of playfulness for health
education has shown effective results with children, in addition to being effective in
teaching-learning in the area of infectious and parasitic diseases.

KEYWORDS: Parasitology, Microbiology, Health Education, Health Technologies

INTRODUCAO

A educacéao em saude é entendida como um processo educativo que objetiva a
apreensao, compreenséao e apropriacdo da comunidade ou do publico alvo especifico,
logo, possui uma variedade de praticas e estratégias com a finalidade de possibilitar
a autonomia do usuario e da comunidade, melhorar o processo comunicativo entre 0s
setores envolvidos e possibilitar 0 acesso a informacgao. Sendo assim, para se colocar
em pratica essas acdes, devem-se integrar os profissionais de saude, gestores e a
populacéo, com o intuito de que haja uma valorizagdo da prevencéo e promocéo aliada
as praticas curativas (FALKENBERG et al., 2014).

Para serem utilizadas como ferramentas efetivas de prevencédo de doencas
e promocao da saude, as atividades de educacdo em saude devem ir além da
transmissao de saberes. Estas atividades envolvem a troca de experiéncias, aspectos
comportamentais e interacionais, almejando a melhoria da qualidade de vida e saude
do sujeito, mudanca de comportamentos, atitudes e conhecimentos pré-existentes
daquele individuo que podem afetar direta ou indiretamente o coletivo em que 0 mesmo
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esta inserido (REIS et al., 2013).

O desenvolvimento de metodologias que favorecam a participacéo da populacéo
neste processo € essencial para uma educacdo em saude eficaz (TORRES;
HORTALE; SCHALL, 2003). Desta forma, as atividades ludicas se apresentam como
metodologias ativas que resultam em aprendizados efetivos por deslocar o educador
como responsavel pelo processo de ensino-aprendizado, dando ao educando o
papel principal neste, abrindo espaco para discussdes e dialogos que concretizam
o aprendizado (COSCRATO; PINA; MELLO, 2009). As técnicas ludicas fazem com
que a crianga aprenda com prazer, alegria e entretenimento, o que torna relevante
dizer que a educacéo ludica esta distante da concepc¢ao ingénua de passatempo ou
diversao superficial (DALLABONA; MENDES, 2004).

As criancas em idade escolar apresentam-se como um grupo de alto risco por
possuirem noc¢des precarias de higiene e um sistema imunologico que ainda esta em
desenvolvimento, logo, este cenario torna urgente o debate sobre as parasitoses com
a populacéo (LODO et al., 2010), bem como de outras doencas infecciosas.

As doencas transmitidas por agua e alimentos adquirem um carater complexo
e de dificil manejo, devido a alta taxa de subnotificacdo decorrente dos quadros
infecciosos e parasitarios. Existem diversos fatores que podem auxiliar no aumento
de casos oriundos das doencas transmitidas por agua e alimentos, sendo eles:
crescimento populacional; vulnerabilidade social; e, producéo e consumo de alimentos
inadequados. Por isso, estudos que objetivam um olhar atento a essa problematica
possuem uma relevéancia social significativa (OLIVEIRA, 2010).

Com a crescente urbanizagéo, também aumentou os casos de doencgas vetoriais,
pois com o desmatamento e globalizacdo, este vetor é deslocado do seu ciclo
habitual para um novo ambiente com o qual nao tinha relagdes préximas. Contudo,
0S mecanismos de adaptacao auxiliam na propagacao e “consolidagcao” deste vetor
nessa nova regiao. A partir disso, o controle de doencas vetoriais surge como uma
medida epidemiologica de erradicagdo e diminuicdo dos casos decorrentes dessa
contextualizacao (TAUIL, 2006).

Deste modo, novas tecnologias metodoldgicas tém sido inseridas nas praticas
educacionais com o intuito de aproximar esses temas dos escolares, 0 que possibilita
a propagacado da informacdo numa faixa etaria de desenvolvimento de acdes e
construcéo de praticas sociais (PEREIRA et al., 2015).

Com isso, o Grupo de Estudos em Parasitologia Humana (GEPAH), do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Recéncavo da Bahia, desenvolveu
tecnologias educativas para auxiliarem enquanto metodologias ativas do ensino de
tematicas na area de Doencas Infecciosas e Parasitarias a partir, principalmente,
de atividades ludicas com escolares do ensino publico da cidade de Santo Antdnio
de Jesus — Bahia - Brasil. Desta forma, o objetivo foi a confeccao e aplicacao
dessas tecnologias educativas, de forma que, por meio destes materiais, o publico
infanto-juvenil participasse das atividades, desconstruindo e reconstruindo seus
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conhecimentos, e que fossem capazes de aplicar em seu dia a dia as informacdes
adquiridas e multiplica-las entre os seus contatos sociais.

METODOLOGIA

Para o propoésito metodologico, o publico-alvo foi estudantes de escolas publicas
do municipio de Santo Antbnio de Jesus, Bahia, Brasil, na faixa etaria de 7 a 13 anos,
no ano de 2017, baseando-se na confeccao de instrumentos que fossem utilizados
em acdes extensionistas para educacédo em saude e popularizagdo da ciéncia, onde
pudesse proporcionar reflexdes e novas praticas cotidianas para esses individuos.

Foram desenhados e aplicados os seguintes produtos: jogos virtuais,
representacoes de insetos e helmintos em biscuit e um jogo de tabuleiro com a
tematica “conhecimento e combate a patégenos veiculados por agua, alimentos e
insetos vetores”.

Para a confeccdo dos instrumentos, foram feitas as pesquisas necessarias para
o desenvolvimento de cada material e o levantamento bibliografico baseado na busca
por atividades similares ja publicadas nas bases de dados do Scielo e Biblioteca Virtual
em Saude, além de Anais de eventos diversos.

Ostemastrabalhados nas metodologias educacionais foramoriundos de pesquisas
e atividades extensionistas do GEPAH, a partir do projeto intitulado “Avaliacao da
infeccéo por enteroparasitos, indicadores sécio-econémicos e de saude em populagdes
do Recdncavo Baiano”, o que possibilitou o embasamento epidemioldgico situacional
da regidao de aplicacado das tecnologias educativas. Sendo assim, estruturamos as
acbes enfocando nos sintomas e causas de doencas infecciosas e parasitarias, na
prevencao e combate dos agentes envolvidos e de seus principais vetores, € na
participacao ativa da comunidade no processo de ensino-aprendizagem.

As tecnologias educativas utilizadas foram:

(a) Jogos em plataforma virtual

Apés a definicdo dos conceitos a serem trabalhados, foi feita a analise e o
planejamento do jogo virtual. O programa utilizado para o desenvolvimento foi o
Microsoft Power Point 2013 devido a facilidade na programacéo — e os tipos de jogos
escolhidos foram jogos de perguntas e um jogo de labirinto (Figura 1). Posteriormente
houve a confecc¢éo dos jogos, trabalhando com imagens abertas para uso (sem direitos
autorais), modificacéo e comercializagcao, prezando por uma linguagem simples e com
conteudo claro.
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Vocé! Venha nos ajudar:
responda ds perguntas
para entender um pouco
mais sobre os bichinhos
que estou falando.

OS COMBATENTES MIRITS £

2.1ahirinto

INSTRUCORS

+Para chegar ao parquinho, sera necessario atravessar
pelo labirinto, para isso siga com a seta pelo caminho
marrom;
*NAO toque nadreaverde;
* DESVIE dos vetores (mosquitos e caramujos);
+DESVIE dos objetos perigosos e da poluigo do
ambiente.

BOA SORTE!

Quais outras medidas sdo importantes para evitar a
contaminagdo de alimentos?

N3o adubar plantagdes com fezes humanas ou de animais;
evitar comprar comida em mercados grandes; Cozinhar pouco
os alimentos.

Nao adubar plantagdes com fezes humanas ou de animais;
Naoirrigar a plantagdo com dgua contaminada; Ndo deixar
alimentos expostos a poeira e insetos.

(E)

Figura 1 — Telas do Jogo Virtual “Conhecendo e combatendo patdgenos veiculados por agua,
alimentos e insetos vetores”: telas iniciais (A e B), jogo do labirinto (C e D) e jogo do quis (E).

Fonte: Grupo de Estudos em Parasitologia Humana — GEPAH / 2017.

(b) Maquetes em biscuit:

Acrescentando a associacao da ludicidade com a educacdo em saude, foram
feitas duas maquetes em biscuit, uma com o ciclo de vida do Aedes aegypti (Figura 2A)
e outra com ovos de helmintos (Figura 2B). Na primeira maquete foram representadas
as fases do Aedes aegypti (ovo, larva, pupa, adultos macho e fémea), confeccionados
com o biscuit, tinta para os detalhes caracteristicos do mosquito, arame para as patas e
proboscidas, e pedacos de pena para confecg¢ao das antenas. Ja os ovos de helmintos
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foram feitos em tamanhos aumentados para a comparacéo das espécies.

(B)

Figura 2 — Maquetes em biscuit “Conhecendo e combatendo patégenos veiculados por agua,
alimentos e insetos vetores”: ciclo de vida do Aedes aegypti (A) e ovos de helmintos (B).

Fonte: Grupo de Estudos em Parasitologia Humana — GEPAH / 2017.

(c) Jogo de tabuleiro

O jogo de tabuleiro possui espacos com curiosidades da area de Doencas
Infecciosas e Parasitarias, e, um local de sinalizacdo sobre a importancia da
higienizacdo das méos (Figura 3).
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PARTIDA

Jogo de Tabuleiro - Parasitand

Figura 3 — Jogo de Tabuleiro “Conhecendo e combatendo patdégenos veiculados por 4gua,
alimentos e insetos vetores”.

Fonte: Grupo de Estudos em Parasitologia Humana — GEPAH / 2017.

Este jogo contém um dado e um manual explicativo, o qual possibilita o
entendimento das 20 casas presentes no jogo, pois cada uma delas possui uma
funcionalidade (Figura 4).

As casas de cor bege representam questdes a respeito da prevencéo de doencgas
transmitidas por agua, alimentos e vetores; as casas de cor rosa correspondem a
questbes sobre transmissdo de doencas através da agua; as casas de cor verde
indicam questdes sobre a transmissdo de doencas através de alimentos; as casas
de cor marrom correspondem a questdes sobre transmisséo de doencas através de
vetores; as casas de cor azul representam questdes de verdadeiro ou falso sobre
as doencgas transmitidas por agua, alimentos e vetores; e, a casa de cor violeta e
vermelha sinalizam questdes problemas.
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e

Pontuagio:
Cartio Curiosidade: avance uma casa.
Acertou: avance uma casa;
Errou: permanece onde esti.

Disposicio das casas:

* Casas de correspondem a questdes sobre
pr ¢io das doencas tr itidas por agua,
alimentos e vetores;

* Casas de correspondem a questdes sobre

transmissdo de doengas atraveés da igua;
* Casas de cor verde correspondem a questdes sobre
tr issdo de doencas através de ali it
* Casas de COR MARROM correspondem a questdes
sobre transmissio de doencas através de vetores;
* Casas de COR AZUL correspondem a questdes de
verdadeiro ou falso sobre as doencas transmitidas por
Agua, alimentos e vetores;

* Casa de cor VIOLETA e VERMELHA correspondem
a questdes problemas.
K CASA DE COR BEGE \

QUESTAO:

Como € possivel evitar doencas

por a
alternativa correta:

a) Andar descal¢o em solo suspeito.

b) Lavar bem as frutas e alimentos
crus.

¢) Nio ha necessidade de combate aos
insetos.

RESPOSTA: B

A e

conhecido como Aedes aegypfti, ele é
um inseto que transmite diversas
doencas, como dengue, febre amarela
urbana, zika e chikungunya. Logo, é
de extrema importincia a utilizacio

m

F
Figura 4 — Regras (A) e cartas do Jogo de Tabuleiro (B-F) “Conhecendo e combatendo
patégenos veiculados por 4gua, alimentos e insetos vetores”.

Fonte: Grupo de Estudos em Parasitologia Humana — GEPAH / 2017.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os jogos desenvolvidos foram aplicados em uma escola publica para criancas de
10 a 13 anos, enquanto a maquete foi apresentada para criancas mais novas, entre
7 e 10 anos. As criancas de 10 a 13 anos foram divididas em duas salas, para que
metade jogasse 0 jogo do tabuleiro, enquanto a outra parte jogava os jogos virtuais.

A aplicagao dos jogos e apresentacdo da maquete do ciclo ocorreu em
salas separadas e em dindmica de grupos, o que possibilitou uma interacédo mais
individualizada de cada metodologia educativa. Cada atividade foi coordenada por um
pesquisador do GEPAH, de modo a observar a fluidez e aptidao dos escolares frente
as metodologias desenvolvidas.

Na sala dos jogos virtuais, pode-se perceber o quanto as criangas estavam
empolgadas com o fato de poderem jogar (Figura 5). Andrade et al. (2013) defendem
que o contato do publico com as midias digitais represente uma transformacéao
significativa na forma como se aprende e produz conhecimento. Assim como nesta
proposta, o jogo virtual desenvolvido por eles e denominado “Batalha de Vetores”,
surgiu da necessidade de criar um instrumento digital que fosse flexivel e portatil,
tornando possivel a sua disponibilizacédo fora dos horarios de aula para os alunos, além
da possibilidade de dar acesso a outros publicos de forma muito mais abrangente.

Figura 5 — Aplicacédo do Jogo Virtual com escolares de Santo Antonio de Jesus — Bahia — 2017.
Fonte: Grupo de Estudos em Parasitologia Humana — GEPAH / 2017.

Entretanto, foi perceptivel o fato de que muitas criangas nunca tiveram contato
com o computador. Além disso, notou-se a necessidade de desenvolver estes jogos
em um software mais avancado, para que o funcionamento do jogo n&o prejudicasse
as acbes educativas. Foi preciso que um integrante do grupo estivesse presente a
todo o momento com a crianga que jogava no computador dando orientagdes, ou
seja, a intencéo de levar um instrumento que permitisse o aprendizado continuado e
autdbnomo naquela escola, ndo poderia ser concretizada, pois 0 jogo ainda precisava

de aperfeicoamentos.
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Em relac&o ao jogo de tabuleiro, percebeu-se que o ideal é trabalhar com grupos
pequenos de estudantes —uma a trés pessoas por equipe - para que a atencéo destes
seja mantida no jogo (Figura 6). Quando o grupo era muito grande, para discussao
a respeito de cada pergunta, sempre sobravam criangas que nao participavam o que
pode levar a um aprendizado menos efetivo. Contudo, ficou nitido 0 modo como as
criangcas se mostravam interessadas com a dinamica. A competicdo entre os grupos
também foi um fator que ajudou na motivacéo e participacao.

(B)

Figura 6 — Aplicacao do Jogo de Tabuleiro com escolares de Santo Anténio de Jesus — Bahia —
2017.

Fonte: Grupo de Estudos em Parasitologia Humana — GEPAH / 2017.

Assim como observado no trabalho de Nascimento et al. (2013), que elaboraram
um jogo de tabuleiro para criancas de escolas publicas, a utilizacdo dos jogos
tornou o aprendizado mais dindmico e estimulou a participacdo dos estudantes que
demonstraram interesse pelo assunto, resultando em assimilacéo de novos conteudos.

Por fim, os parasitos e vetores desenvolvidos em biscuit se apresentaram
como uma estratégia interessante para trabalhar com criancas menores de 8 anos,
pois &€ uma tecnologia visual que chama a atencdo deste publico, além de despertar
sua curiosidade sobre o0 que é e o0 que faz aquele parasito apresentado (Figura 7).
Esse fato é corroborado por Araujo e Campos-Velho (2013) que, ao produzirem uma
maquete com enfoque no ensino da Parasitologia, perceberam que uma forma de
representacéo ilustrativa e didatica, estimula o desenvolvimento cognitivo dos alunos,
bem como a obtencao, organizacao e interiorizagdo do conhecimento.
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Figura 7 — Trabalhando parasitos e vetores desenvolvidos em biscuit com escolares de Santo
Anténio de Jesus — Bahia — 2017.

Fonte: Grupo de Estudos em Parasitologia Humana — GEPAH / 2017.

A partir dessas observacgOes e das discussdes, das respostas que as criancas
deram durante os jogos e do interesse pelos parasitos desenvolvidos em biscuit, pode-
se dizer que a aplicacdo dessas tecnologias se apresentou como produtiva para o
aprendizado da tematica “conhecimento e combate a patdgenos veiculados por agua,
alimentos e insetos vetores”. Foi possivel perceber que o fato de serem tecnologias
diferentes das utilizadas no cotidiano do processo de aprendizagem dessas criancas
resultou na participacdo continua e em um grande interesse pelas atividades, as quais
se mostram como tecnologias inovadoras para o ensino da(s) tematica(s).

Nesse contexto, € importante entender que o processo de educacdo em saude,
necessita se fazer presente na comunidade com o objetivo de transformar sua
realidade, por meio, além dos conhecimentos técnicos sobre doencas, da capacitacéo
e formacao de uma consciéncia critica a respeito da relacéo da saude de cada individuo
com o territério e o grupo em que convive (WERNER et al., 2013). Para isso, a forma
como a comunicag¢ao se estabelece entre o profissional de saude e a comunidade,
exerce funcédo primordial no alcance deste objetivo, ou seja, o desenvolvimento
de jogos que trouxessem o conteudo completo e que cooperassem na construcao
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da troca, desconstru¢cdo e construcdo de conhecimentos, no lugar de tecnologias
tradicionais e unidirecionais de comunicagao, permitindo que aquele grupo de criancas
se considerasse construtores do proprio conhecimento e como possiveis interventores
para a realidade que os rodeia (RANGEL, 2008).

CONCLUSAO

O processo de educacdo em saude pode ser facilitado por metodologias
educativas e deve priorizar a autonomia do educando, valorizando a troca de
experiéncias, aspectos comportamentais e interacionais, almejando a melhoria da
qualidade de vida do sujeito, e do coletivo ao seu redor. A escuta ativa da sociedade
€ essencial para o desenvolvimento de novos projetos e ferramentas, uma vez que,
podem ser apresentadas demandas ou sugestdes que promovam a melhoria desses
instrumentos metodoldgicos. Deste modo, a educagcdo em saude tem sido uma aliada
para o sucesso das praticas terapéuticas e do cuidado, por isso, novas tecnologias tém
sido pensadas e formuladas para alcancar diferentes publicos e em diversos contextos
socioeducativos.

As tecnologias utilizadas pelo GEPAH, visando a responsabilidade social da
Universidade com a populacéo, foram relevantes por mostrarem interagdo entre os
sujeitos, relatos de experiéncias relacionados aos parasitos e vetores apresentados
e autonomia dos estudantes no processo de aprendizado. Todavia é notério que as
tecnologias ainda precisam de aprimoramento para que as atividades sejam ainda
mais efetivas.

Espera-se que a partir dos resultados obtidos com cada atividade feita com
as tecnologias descritas neste capitulo seja possivel aperfeicoar tais instrumentos,
de maneira a otimizar exponencialmente a troca de informacbes entre publico e
pesquisadores.
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CAPITULO 19

LEVANTAMENTO DOS PRINCIPAIS ENTEROPARASITAS EM
ESCOLARES QUILOMBOLA NO MUNICIPIO DE

Rubens Alex de Oliveira Menezes
Laboratoério de Estudos Morfofuncionais e
Parasitarios (LEMP) da Universidade Federal do
Amapa - UNIFAP, Macapa, Amap4, Brasil.

Margarete do Socorro Mendonca Gomes
Superintendéncia de Vigilancia em Saude do
Amapa — SVS — AP, Macapa, Amap4, Brasil.

RESUMO: As enteroparasitoses ainda
constituem um sério problema de saude
publica no Brasil e no mundo devido a sua
alta frequéncia na populacéo, associada com
diversos fatores ambientais e seus complexos
ciclos epidemiologicos. Essa enfermidade
negligenciada apresenta sintomas clinicos
inespecificos  confundidos com  outras
nosologias. Este estudo teve como objetivo
efetuar um levantamento sobre a ocorréncia de
enteroparasitoses em escolares quilombolas no
municipio de Macapa, Amapa. Trata-se de uma
pesquisa transversal, onde foram coletadas
amostras fecais de escolares na faixa etaria
de 6 a 12 anos em uma escola publica da
comunidade quilombola do Curiat no Municipio
de Macapa, Amapa, utilizando o método direto
a fresco e de Hoffman durante o periodo do més
de maio de 2017. Os resultados demonstraram
elevada taxa de infeccao com maior incidéncia
nas meninas 58,3% (21/36) comparado aos
meninos 41,7% (15/36). Quanto a intensidade
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das infecgbes, o poliparasitismo 75% (27/36)
prevaleceu

25% (9/36).
frequentes foram: Endolimax nana 94,5%
(34/36), Entamoeba coli 77,8% (28/36), Giardia
duodenalis 11,2% (4/36), Ascaris lumbricoides
5,6% (2/36), Entamoeba histolytica/E. dispar
2,8% (1/36), Trichuris trichiura 2,8% (1/36)
e Ancilostomatideos 2,8% (1/36). A elevada
prevaléncia de enteroparasitos na comunidade

frente ao  monoparasitismo

Os agentes etiolégicos mais

demonstra a dificuldade de controlar estas
infeccOes e indica a necessidade de medidas
preventivas e educativas adequadas a realidade
da regido. Em criangas, dependendo do agente
etioldgico, podem ocasionar quadros graves
de desnutricdo e anemia. Estes resultados
evidenciaram um quadro de alta frequéncia
de enteroparasitos associado as precarias
condi¢des higiénico-sanitarias dos escolares da
comunidade quilombola estudada.
PALAVRAS-CHAVE: Parasitoses
epidemiologia, Regiao Amazoénica.

intestinais,

SUMMARY: Enteroparasites are still a serious
public health problem in Brazil and the world
due to their high frequency in the population,
associated with several environmental factors
and their complex epidemiological cycles. This
neglected disease presents nonspecific clinical
symptoms confused with other nosologies. This
study had as objective to make a survey aboutthe

Capitulo 19

174



occurrence of enteroparasitoses in quilombola students in the municipality of Macapa,
Amapa. This was a cross-sectional study, in which fecal samples were collected from
schoolchildren aged 6 to 12 years at a public school in the Quilombo community of
Curiau in the municipality of Macapa, Amapa, using the direct fresh method and Hoffman
method during the period of May 2017. The results showed a high infection rate with
a higher incidence in girls 58.3% (21/36) compared to boys 41.7% (15/36). Regarding
the intensity of infections, 75% polyparsitism (27/36) prevailed against monoparasitism
25% (9/36). The most frequent etiological agents were: Endolimax nana 94.5% (34/36),
Entamoeba coli 77.8% (28/36), Giardia duodenalis 11.2% (4/36), Ascaris lumbricoides
5.6% (2/36), Entamoeba histolytica/E. dispar 2.8% (1/36), Trichuris trichiura 2.8%
(1/36) and Ancylostomatids 2.8% (1/36). The high prevalence of enteroparasites in the
community demonstrates the difficulty of controlling these infections and indicates the
need for preventive and educational measures appropriate to the reality of the region.
In children, depending on the etiological agent, they may cause severe malnutrition and
anemia. These results evidenced a high frequency of enteroparasites associated to the
precarious hygienic-sanitary conditions of the students of the quilombola community
studied.

KEYWORDS: Intestinal parasites, epidemiology, Amazon Region.

11 INTRODUCAO

Doencas parasitarias, particularmente aquelas causadas por enteroparasitos,
ainda constituem um grupo importante de infec¢dbes humanas preveniveis que,
embora apresentem baixo potencial de mortalidade, provocam eventos transitorios
importantes de morbidade, tais como deficiéncia na absor¢do intestinal de nutrientes,
diarreias e anemias, podendo ainda ocasionar limitagdes crénicas ao desenvolvimento
intelectual, produtivo e social (ARIAS; URREGO, 2013; VIANA et al., 2017).

Comumente, as infeccbes por enteroparasitos estdo associadas as precarias
condicbes higiénico-sanitarias sob as quais estdo submetidos os individuos
parasitados. Entretanto, em paises ainda em desenvolvimento como o Brasil, que
apresenta discrepantes condi¢cées socioeconémicas, os estudos de prevaléncia tém
revelado altas taxas de individuos infectados por parasitas intestinais que nao estao
restritas as regides mais pobres (ARIAS; URREGO, 2013; SOUZA et al., 2016; VIANA
et al., 2017).

Fatores sociais, tais como a falta de saneamento basico adequado, fornecimento
de 4gua tratada, dificuldade de acesso ao diagndstico médico e ao tratamento eficiente,
propiciam a manutencéo das altas prevaléncias, principalmente em regidées menos
assistidas por politicas publicas, por exemplo, assentamentos, aldeias indigenas,
comunidades ribeirinhas, zonas rurais e quilombolas (ANDRADE et al., 2008;
ESCOBAR-PARDO et al., 2010; SOUZA et al., 2016).

A frequéncia de pessoas com enteroparasitoses se relacionam com a falta de
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saneamento basico associado as condicbes higiénicas-sanitarias precarias que,
geralmente esta presente em comunidades mais carentes. As comunidades quilombolas
sdo exemplos dessas populagdes cuja prevaléncia é um agravo frequentemente
encontrado (ANDRADE et al., 2011; LIMA et al., 2010; MIRANDA et al., 2010). Os
estudos de enteroparasitoses que envolvem esse grupo sao irrisérios, indicando um
descaso com a popula¢do quilombola cujo o acesso aos servigos de saude é escasso
e as condicOes sanitarias sao precarias.

Investigar a prevaléncia dos enteroparasitos nas comunidades quilombolas é
importante para que sejam estabelecidas estratégias para diminuir a incidéncia de
pessoas parasitadas. A indiferenca politica com essas comunidades tradicionais, o
baixo poder aquisitivo da populacdo local e o saneamento basico precario podem
propiciar condicoes ambientais que facilitam a disseminacéo das formas infectantes de
enteroparasitos, proporcionando, assim, uma alta prevaléncia de doencas relacionadas
a esses parasitos (GOMES et al., 2013; VIEIRA; MONTEIRO, 2013).

A grande maioria das comunidades quilombolas tem acesso a servigos de saude
de maneira deficitaria e vivem em condi¢des sanitarias precarias, sem possuir dgua
tratada, nem esgoto sanitario; o que reflete na saiude dos povos quilombolas cujos
relatos apontam surtos de diarreia e doencas dermatoldgicas (ANDRADE et al., 2010;
FREITAS et al., 2011). O panorama de vulnerabilidade social justifica os estudos na
area da Saude e de seus determinantes sociais, bem como o fato de que, no Brasil,
séo insuficientes as referéncias sobre a tematica da incidéncia de parasitismo em
escolares quilombolas apesar de sua relevancia na epidemiologia e na saude publica.

N&o obstante essa evidéncia, raramente a epidemiologia das parasitoses ou
seu combate (sob a forma de politicas sanitarias) encontram-se entre as prioridades
das entidades e poderes publicos constituidos, ou mesmo no seio das preocupacoes
mais imediatas destas populagdes que, muitas vezes, possuem limitada consciéncia
sobre a importancia e as consequéncias destas infecgcdes, como se pode constatar
em trabalhos ja publicados envolvendo as populagdes remanescentes dos quilombos
(ANDRADE et al., 2011; FREITAS et al., 2011; MIRANDA et al., 2010; LIMA et al.,
2010).

Ha escassa literatura, pelo menos na area da saude, sobre as comunidades
quilombolas e a invisibilidade dessas comunidades aos olhos do poder publico no que
se refere a questdo da saude infantil, sendo negligenciada em relagéo a atencéo a
saude (GOMES et al., 2013; VIEIRA; MONTEIRO, 2013). Esse contexto, potencializa
os problemas relacionados a moradia, ao baixo nivel educacional, a fragilidade e,
até mesmo, a total auséncia de servicos de saneamento basico e/ou distribuicdo de
agua potavel (MAGALHAES; KOYANAGI, 2013). Essa rede complexa de fatores se
inter-relaciona e condiciona o processo saude-doencga do individuo e no modo de vida
coletivo dessas comunidades.

No Estado doAmapanao existem estudos que tenham abordado tais comunidades,
buscando identificar similaridades ou condi¢des de risco para esse agravo de saude.
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A questao das infestacOes parasitarias demanda, entdo, atencdo em se tratando da
especificidade de grupos minoritarios. Este estudo teve como objetivo efetuar um
levantamento sobre a ocorréncia de enteroparasitoses em escolares quilombolas no
municipio de Macapa, Amapa.

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa com delineamento transversal, onde coletaram-se 36
amostras fecais de escolares na faixa etaria de 6 a 12 anos em uma escola publica
da comunidade quilombola do Curiat no Municipio de Macapa, Amapa, por meio do
exame coproparasitologico utilizando o método direto a fresco e de Hoffman durante
0 més de maio de 2017, sendo aplicado no momento da entrevista um questionario
socioeconémico e higiénico-sanitario.

A comunidade quilombola do Curiall esta localizada dentro da Area de Protecéo
Ambiental do Rio Curiau (APA do Rio Curiau), situada a 10 km ao norte do centro da
cidade de Macapa, municipio de Macapa, entre os paralelos 00° 00’ N e 00° 15°N,
sendo cortada pelo meridiano 51° 00’ W. Seus limites sdo, a Leste, Rio Amazonas; a
Norte/Nordeste, o igarapé Pescada e o ramal que liga a EAP-070 a BR-210, a Oeste,
a estrada de ferro do Amapéa e ao Sul, uma linha seca de latitude 00° 06’N, com uma
area de 22.240 hectares (FACUNDES; GIBSON, 2000).

A Area de Protecdo Ambiental do Rio Curial é uma unidade de conservacdo
que tem como finalidade ordenar a ocupacao territorial para proteger e conservar os
recursos ambientais, 0s ecossistemas naturais e a cultura remanescente afro-brasileira,
visando a melhorar a qualidade de vida das populagdes residentes, conforme art. 1°,
da Lei 4.31/98. Ocupa uma area de vinte e um mil, seiscentos e setenta e 55 seis
hectares e perimetro de quarenta e sete mil, trezentos e quarenta e dois Km, segundo
a lei de criagcdo (CANTUARIA, 2011).

O acesso a area € feito de duas formas: via terrestre, através da BR-210 e a EAP-
070, que constitui a principal via de ligacao com as comunidades do Curiau e a via de
acesso fluvial que é representada pelo rio Curiau, que corta a APA no sentido leste/
oeste (FACUNDES; GIBSON, 2000). O clima, segundo a classificacédo de Koopen, é
tropical umido, com temperatura média anual em torno de 27 °C, precipitacdo média
anual de 2.500 mm, umidade relativa anual em torno de 85% e insolagédo média anual
de 2.200 horas (SILVA et al., 2013).

A area de preservacédo ambiental (APA), na qual delimita o quilombo do Curiad,
localizado no estado do Amapa, teve origem da vinda de escravos para a construgcéo
da fortaleza de Sao José, cuja resisténcia configurou na busca por habitacdo nessas
areas, iniciando a ocupacéo da terra sob a forma de mocambos. A regido de Curiau fica
préxima do ndcleo urbano da cidade de Macapa, e € considerada um Sitio Historico e
Ecolbgico, composta por cinco niucleos populacionais: Curiau de Dentro, Curiat de Fora,
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Casa Grande, Curralinho e Mocambo, cuja populacgéao totaliza cerca de 1.500 pessoas,
formada por varias familias, ligadas entre si, sendo que os nucleos populacionais de
Curiau de Dentro e Curiau de Fora totalizam em torno de 450 moradores, formando
cerca de 90 familias (CANTUARIA, 2011; SILVA et al., 2013).

Por meio do estudo histérico acerca dos territorios quilombolas, percebe-se que
a resisténcia e a luta pela liberdade contribuiram para que essas comunidades se
localizassem distantes e isoladas, configurando o atual desenvolvimento e a expansao
sécio espacial da cidade (SILVA et al., 2013). Adicionalmente, esse distanciamento cria
um ambiente pouco favoravel a essas comunidades no acesso aos servigos basicos de
saude. Estudos que venham documentar o maximo possivel de informagdes acerca do
modo de vida e conhecimento desta comunidade sao importantes para o diagnostico
precoce e tratamento eficaz.

As amostras fecais foram coletadas e devidamente acondicionadas em
coletores plasticos descartaveis contendo como fixador solugéo de formol a 10%. Os
coletores foram devidamente identificados e transportados ao Laboratoério de Estudos
Morfofuncionais e Parasitarios (LEMP) da Universidade Federal do Amapa - UNIFAP,
Macapa, Amapa4, Brasil. Para cada amostra de fezes, duas laminas foram examinadas
para a deteccéo dos parasitos intestinais sendo realizados os métodos direto a fresco
e de Hoffman descritos posteriormente.

- Exame Direto a Fresco

O exame Direto a Fresco € um procedimento simples e eficiente para o estudo das
fezes, permitindo o diagndstico dos protozoérios (trofozoitas e cistos) e dos helmintos
(ovos, larvas e pequenos adultos). As preparacdes a fresco sao obtidas diretamente
da amostra biologica (fezes) e requer o minimo de material 2 miligrama (mg) para cada
método de exame. No exame a fresco, coloca-se uma gota de soro fisiolégico (salina)
sobre uma lamina e dilui com um palito, uma pequena porcéo de fezes, de modo que
figue homogéneo e transparente (FERREIRA, 2012). No exame direto sob coloragcao
de Lugol, o exame é preparado de modo semelhante ao anterior substituindo-se o soro
fisiologico pela solugéo de Lugol, cobrindo-se com uma laminula examinando a amostra
biolégica através de microscédpio dptico, os esfregacos deveram ser sisteméatica e
completamente examinadas através da objetiva do microscéopio de pequeno aumento
(10x) e com pequena intensidade de luz, a confirmacdo dos parasitas deve ser
realizado com a objetiva de grande aumento (40x), sendo confeccionadas trés laminas
para analise (FERREIRA, 2012).

- Método de Hoffman, Pons e Janer (HPJ)

Para a pesquisa de elementos parasitarios nas fezes, a técnica de Lutz, também
conhecida como técnica de Hoffman; Pons e Janer € amplamente utilizada. Possui
vantagens como um amplo espectro de utilizacdo e baixo custo, sendo (algumas
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vezes) a Unica técnica adotada em laboratérios com poucos recursos (DE CARLI,
2011). Neste método, uma pequena porcao das fezes é homogeneizada com agua
e transferida por filtracdo em gaze dobrada para um célice de sedimentacdo. Apés a
filtracdo, o célice € completado com agua até proximo a borda superior € 0 contetdo
novamente homogeneizado com bastao de vidro. O material é deixado em repouso
no calice de sedimentacdo por no minimo 2 horas. Apos este tempo, uma pequena
aliquota do sedimento da amostra no fundo do calice é retirada, depositada sobre [amina
de microscopia e coberta com laminula. Em seguida, a lamina contendo o material
fecal é submetida a analise microscépica por dois investigadores com experiéncia na
identificacdo, utilizando microscopia optica (Nikon, Japao) com ampliagbes de 100X e
400X.

Para cada amostra de fezes, trés laminas foram examinadas para a detecgéo
dos parasitos por dois investigadores com experiéncia na identificacdo. Os laudos
contendo os resultados das analises parasitolégicas de fezes foram encaminhados
ao posto de saude do povoado para que os individuos ou responsaveis legais os
retirassem e, juntamente, recebessem as orientagcbes medicas para o tratamento nos
casos de resultados positivos para parasitos.

O desenvolvimento do estudo atendeu as normas nacionais e internacionais de
ética em pesquisa envolvendo seres humanos. Todos os respondentes consentiram
com a participacéo no estudo, registrando sua concordéncia no termo de consentimento
livre e esclarecido com assinatura ou com digital, quando ndo sabiam escrever. O
acesso a escola foi mediado pela direcédo e coordenadora pedagdgica da escola.
Todas as entrevistas foram conduzidas por profissionais da area da saude utilizados
instrumentos de coleta de dados ja validados, baseados em pesquisas similares.

Os dados foram avaliados a partir de sua apresentagéo em tabelas, com niUmeros
absolutos e proporcionais. Os resultados obtidos foram organizados em tabelas de
contingéncia 2x2 relacionando a prevaléncia global de individuos parasitados, sexo e
faixa etaria. Os valores foram avaliados pela estatistica descritiva.

3|1 RESULTADOS

Dentre as 36 criancas e adolescentes analisados, com idade entre 6 a 12 anos
com média de idade de 8,8 (DP 1,8), 58,3% (21/36) eram do sexo feminino e 41,7%
(15/36) do sexo masculino. Com relagdo a faixa etéria foi observado que entre as
idades de 6-8 anos foram mais prevalentes 44,4% (16/36), seguido da faixa etaria
de 9-10 anos com 41,7% (15/36) e 11-12 anos com 13,9% (5/36). Todos os sujeitos
da pesquisa foram positivos para um ou mais parasitos intestinais, sendo 75%
(27/36) poliparasitados (Infeccbes mistas de protozoarios e helmintos) e 25% (9/36)
monoparasitados (Infec¢cdes apenas de helmintos ou protozoarios (Tabela 1).
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Ocorréncias

Parasitados (n)

Frequéncias (%)

Positivo

Género
Masculino
Feminino

Faixa Etaria

6-8 anos

9-10 anos

11-12 anos
Intensidade do Parasitismo
Monoparasitismo
Poliparasitismo

36

15
21

16
15
5

09
27

100%

41,7%
58,3%

44,4%
41,7%
13,9%

25%
75%

Tabela 1 - Caracterizagdo Epidemioldgica

Fonte: Instrumento de Coleta de Dados da Pesquisa

Ao caracterizar quanto a tipologia das enteroparasitoses, verificou-se maior

prevaléncia dos comensais Endolimax nana 94,5% (34/36) e Entamoeba coli 77,8%

(28/36). Emrelacao aos enteroparasitos, o protozoario mais representativo foi a Giardia
intestinalis 11,2 (4/36) e, dentre os helmintos, os Ascaris lumbricoides 5,6% (2/36),
Ancilostomideos 2,8% (1/36) e Trichuris trichiura 2,8% (1/36). Quanto a modalidade de
parasitismo os parasitos comensais foram mais prevalentes, sendo a Endolimax nana

para monoparasitismo 21% (7/36) e E. coli associado a E nana para poliparasitismo

(Tabela 2).

Enteroparasitas

Parasitados (n)

Frequéncias (%)

Protozoarios
Endolimax nana
Entamoeba coli
Entamoeba histolytica /E. dispar
Giardia intestinalis
Helmintos
Ascaris lumbricoides
Trichiuris trichiura
Ancylostoma duodenale
Monoparasitismo
Endolimax nana
Entamoeba coli
Trichiuris trichiura
Poliparasitismo
E. coli+E nana
E. coli+E. nana+G. intestinalis
E. coli+E. nana+A. lumbricoides
E. coli+E. nana+Ancilostomideos
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34
28
01
04

01
01

07
01
01

20
03
02
01

94,5%
77,8%
2,8%

11,2%

5,6%
2,8%
2,8%

21%
2%
2%

58%
8%
5%
2%
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E. coli+E. nana+ E. histolytica+Giardia intestinalis 01 2%

Tabela 2 - Caracterizagéo de Helmintos e Protozoarios

Fonte: Instrumento de Coleta de Dados da Pesquisa

Quanto aos aspectos socioecondmicos e higiénico-sanitarios relatados pelos
individuos responsaveis pelos escolares que participaram do estudo, 77,8% (28/36)
informaram que apresentam como nucleo familiar = 4 pessoas, sendo inversamente
proporcional ao numero de cdmodos de cada residéncia 86,1% (31/36) para < 3
cémodos. Quanto ao nivel de escolaridade dos responsaveis o ensino fundamental
completo foi o mais prevalente com 41,6% (15/36) com renda média de < 1 salério
minimo 72,2% (26/36), que recebe bolsa familia 52,8% (19/36), Abastecimento de
agua através de poco ou cisterna 77,8% (28/36), agua de consumo da torneira/
sem tratamento 58,3% (21/36), destinagcado do lixo recolhido pela prefeitura 91,7%
(33/36), consumo de verduras cruas 72,2% (26/36), agua da torneira utilizada para
higienizac&o de frutas e/ou verduras 72,2% (26/36), habito de andar descalgo 75%
(27/36) e presenca de animais no domicilio 50% (18/36). As brincadeiras em praca
publica foi a principal atividade de lazer dos escolares 33,3% (12/36), e informaram
que dificilmente realizam exames de rotina 80,6% (29/36) pela dificuldade de acesso

(Tabela 3).
Variavel Parasitados (n) Frequéncia (%)
Sexo
Masculino 15 41,7
Feminino 21 58,3
Nucleo familiar
<3 8 22,2
=4 28 77,8
Numero de comodos
<3 31 86,1
>4 5 13,9
Escolaridade do Responsavel
Ensino fundamental Incompleto 13 36,1
Ensino fundamental Completo 15 41,6
Ensino médio Incompleto 6 16,7
Ensino médio Completo 2 5,6

Renda familiar

< 1 salario minimo 26 72,2

= 2 salario minimo 10 27,8

Recebe bolsa familia

Sim 19 52,8
Nao 17 47,2
Abastecimento de agua
Rede publica 8 22,2
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Poco ou cisterna 28 77,8

Agua de consumo

Filtrada/Fervida 7 19,5
Agua da torneira/sem tratamento 21 58,3
Mineral 8 22,2
Destinacéo do lixo

Recolhido 33 91,7
Queimado 2 5,6
Enterrado 1 2,7
Consumo de verduras cruas

Sim 26 72,2
Nao 10 27,8
Agua usada na higienizacao de frutas e/ou verduras

Agua da torneira 26 72,2
Agua tratada com hipoclorito 2 5,6
Agua filtrada/fervida 1 2.8
Sem higienizacéo 7 19,4
Habito de andar descalco

Sim 27 75

Néo 9 25

Presenca de animais no domicilio

Sim 18 50%
Nao 18 50%
Atividade de Lazer

Brincar em Pracga Publica 12 33,3
Nadar em Rios 7 19,5
Brincar na Areia 8 22,2
Associacao de Todas as Atividades 9 25

Realizacao de Exames de Rotina

Periodicamente 7 19,4
Dificilmente 29 80,6

Tabela 3 - Aspectos socioecondmicos e higiénico-sanitarios relatados pelos individuos
responsaveis que participaram do estudo.

Fonte: Instrumento de Coleta de Dados da Pesquisa

4 | DISCUSSAO

A contribuicdo que os estudos sobre a ocorréncia de parasitas intestinais
podem oferecer aos descendentes de quilombolas é imensa, especialmente quando
se considera que eles representam uma classe historicamente marginalizada pela
sociedade, em que ha poucos relatos de ocorréncia de infeccdes parasitarias nessa
populacéo (ABREU, 2010; VIANA et al., 2017).

Para entender os fatores de risco das infec¢bes parasitarias nesta populagéo,
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optamos por incluir nos resultados os enterocomensais como a Entamoeba coli e
Endolimax nana junto com os enteroprotozoarios patogénicos, visto que eles tém os
mesmos mecanismos de transmissao fecal-oral, podendo servir como um indicador da
relacéo entre as condi¢des sociais e sanitarias e possiveis infecgdes enteroparasitarias
(ROCHA et al., 2000).

Assim, os resultados deste estudo indicam a somatizacdo da ocorréncia de
parasitas intestinais (enterocomensais e enteroprotozoarios patogénicos) de 100%,
motivo de preocupacdo considerando a populacédo afetada e as espécies parasitas
encontradas. Entre os protozoarios a pesquisa evidencia Giardia intestinalis como o
protozoario patogénico mais prevalente.

A presenca de Giardia em nossa investigacédo, correspondeu a 11,2% dos
individuos analisados. Segundo Ojho et al (2014) e Viana et al (2017), esse resultado
demonstra um ponto de convergéncia com diversos estudos realizados no brasil, tendo
fatores como: falta de habitos higiénicos, inexisténcia do habito de realizar qualquer
tipo de tratamento da agua antes de seu consumo, baixa renda familiar e baixos niveis
de escolaridade.

Além disso, existe ainda a possibilidade de a 4gua estar contaminada por dejetos
de animais portadores de Giardia, como o0s caes e gatos, ocorrendo ai uma eventual
infeccao zoonética. Vale ressaltar que, entre os protozoarios, este € o que permanece
viavel por mais tempo no ambiente externo e resiste a cloracdo usual de agua
(ANDRADE et al., 2010), desempenhando assim um papel importante na dindmica da
transmissao da doenca.

A presenca de E. histolytica/E. dispar causa a amebiase, considerado a segunda
principal causa de morte entre as doencas parasitarias. Sua manifestacao clinica mais
frequente € a colite amebiana aguda (SANTOS; SOARES, 2008) mas também pode
assumir formas invasivas intestinais e extraintestinais. Os achados de E. histolytica/E.
Dispar apesar de apresentar-se baixa 2,8%, aponta para o risco de infec¢ao por este
parasita, considerando a necessidade de laboratorio de diagndstico molecular para a
diferenciacao real entre estas espécies.

A alta taxa de infeccéo por protozoarios comensais embora incapaz de produzir
formas patogénicas, € um importante indicador de contaminacéo oral-fecal, visto que
em geral, esses agentes compartilham formas similares de transmiss&o por outros
protozoarios parasitas, especialmente quando se considera um protozoario de
transmissao rotineira (REIS; CARNEIRO, 2007; LOPES et al., 2010).

Entre as espécies de helmintos encontradas, verificou-se a presenca de Ascaris
lumbricoides 5,6%, Ancilostomideos 2,8% e Trichuris trichiura 2,8% geohelmintos
parasitas, que podem causar infeccéo no intestino delgado de humanos com sintomas
de anemia grave. Os ovos desses parasitas requerem condicbes ambientais favoraveis
para uma boa oxigenacao, umidade e temperatura para a embriogénese (VIANA et al.,
2017). A positividade desses parasitas mostra que a localidade quilombola apresenta
condicoes ambientais favoraveis e propicias ao desenvolvimento desses parasitas,
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contribuindo para sua manutencéo e disseminacéo.

De fato, a diversidade de parasitas encontrados na populacédo de escolares
quilombolas e suas frequéncias sugerem que a distribuicdo geografica dos parasitas
depende de multiplos fatores favoraveis ao desenvolvimento das fases de ciclos
parasitarios, conforme observado pelos autores que estudam a ocorréncia de parasitas
intestinais na comunidade quilombola do Estado de Minas Gerais, e na comunidade
indigena Rio Grande do Sul respectivamente (ANDRADE et al., 2011; BRANDELLI et
al., 2012).

Os enteroparasitos estdo geograficamente e amplamente distribuidos, ocorrendo
com maior intensidade emregides menos desenvolvidas, devido as condi¢cdes sanitarias
insatisfatorias (MIRANDA et al., 2010). Nesse contexto de baixo nivel socioeconémico
e precariedade sanitaria, encontrada nas comunidades remanescentes de quilombos
CUjo acesso aos servicos de saude é escasso acaba potencializando a manutencéo
desses agravos (FREITAS et al., 2011).

Em relacdo as questdes socioeconémicas, precariedade do saneamento basico
e outros habitos higiénico-sanitarios inadequados presentes em relatos coletados
pelos questionarios socioepidemiolégicos aplicados aos responsaveis dos escolares
investigados destaca-se a influéncia das condicdes de higiene pessoal e domiciliar,
como o cuidado com a agua e com os alimentos, nas altas taxas de prevaléncia
dos enteroparasitos e parasitos comensais. Tais condicbes formam uma situagcéo
ecoepidemioldgica que culmina no favorecimento da transmisséo e reinfec¢do de
doencas infecto-parasitarias, em especial helmintos e protozoarios, justificando a alta
prevaléncia dessas doencas tanto em zonas rurais como urbanas (FERNANDES et
al., 2015; SOUZA et al., 2016).

As precérias condi¢des de vida da comunidade estudada indicam a necessidade
de programas especificos de tratamento, saneamento e educacgao, tanto domiciliares
como peridomiciliares e nos arredores das escolas, que garantam melhorias da
qualidade de vida das criangas e adolescentes da comunidade. Assim, espera-se
que acbes simples de educacdo em saude voltadas para os escolares quilombolas
da comunidade de Curiau em Macapd, o respeito a sua cultura, suas manifestacées
artisticas e direitos sociais possam refletir sobre uma melhor qualidade de vida para
toda a comunidade, especialmente quando uma reducao da infeccéo por parasitas
intestinais.

51 CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, verificou-se uma alta prevaléncia de
parasitoses intestinais humanas nos escolares estudados. Adicionalmente as espécies
de enteroparasitas ndo patogénicas como E. nana e E.coli foram mais frequentes,
sendo um forte indicativo de contaminacgéao fecal, cujo foco pode estar nos habitos de
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consumo, tais como os cuidados adequados para o tratamento da agua, higienizagdo
dos alimentos e na falta de higiene pessoal.

Neste povoado, a prevaléncia de enteroparasitoses foi maior nas mulheres, entre
a faixa etaria de 6 a 10 anos. Houve relatos de habitos higiénico-sanitarios que sao
tradicionalmente relacionados a manutencéao do ciclo de infecgcao parasitaria. Portanto,
S&80 necessarias iniciativas governamentais no sentido de implantar melhorias nas
condicoes basicas de educacdo e saneamento, além da conscientizagdo populacional
dos riscos de transmiss&o das enteroparasitoses para minimizar as taxas de infecgéo,
garantindo uma melhor condicéo de vidaem termos de auséncia de agentes patogénicos
preveniveis, para a referida populagao.
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CAPITULO 20

FREQUENCIA DE PARASITOSES INTESTINAIS: UM ESTUDO
COM CRIANCAS DE UMA CRECHE PUBLICA E PARTICULAR
NO MUNICIPIO DE MACAPA, AMAPA, BRASIL

Rubens Alex de Oliveira Menezes
Laboratoério de Estudos Morfofuncionais e
Parasitarios (LEMP) da Universidade Federal do
Amapa - UNIFAP, Macapa, Amap4, Brasil.

Margarete do Socorro Mendonca Gomes
Superintendéncia de Vigilancia em Saude do
Amapa — SVS — AP, Macapa, Amap4, Brasil.

RESUMO: Infec¢des causadas por
enteroparasitas apresentam ampla distribuicao,
gerando sério problema de saude publica.
Este estudo objetiva verificar a frequéncia de
parasitoses intestinais em criancas de duas
creches de Macapéa estado do Amap4, Brasil.
Estudo transversal, em que foram coletadas
amostras fecais de 174 criangas na faixa etaria
de 2 a 5 anos que frequentam duas creches:
instituicdo publica (A) e instituicdo particular
(B). Estas amostras foram submetidas ao
método direto a fresco e de Hoffman durante
o periodo de Marco/Junho de 2017. Os
resultados demonstraram uma positividade
de enteroparasitas para creche (A) de 100%
(129/129) e 60% (27/45) para creche (B). Os
agentes etiologicos mais frequentes para
creche (A) foram: Giardia lamblia 41,9%
(54/129) Entamoeba coli 27% (35/129),
Endolimax nana 18,6% (24/129), Entamoeba
histolytica 12,4% (16/129). Para creche (B),
E. coli foi o parasita mais frequente. Entre os
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helmintos, para creche (A) o mais frequente foi
Ascaris lumbricoides 28.6% (37/129) Trichuris
trichiura 13% (17/129), Hymenolepis nana 6,9%
(9/129) e Enterobius vermicularis 5,4% (7/129),
sendo na creche (B) visualizado apenas
amebas comensais. Indicadores do nivel sécio-
econdmico, escolaridade e de saneamento,
foram os determinantes das parasitoses
intestinais, sendo as maiores frequéncias
entre as criancas de baixa renda e que tinham
pais com nivel de escolaridade baixo. A alta
incidéncia em especial das protozooses sugere
a possibilidade de transmissédo interpessoal
entre as criangas, ou a ocorréncia de ingestao
de alimentos e/ou agua contaminados. Tais
resultados demonstram a necessidade de acdes
e orientacdes sobre prevencéo e tratamento a

essas enfermidades na familia e creche.

PALAVRAS-CHAVE: Enteroparasitas,
Criancas, Creche.

ABSTRACT: Infections caused by
enteroparasites present wide distribution,

generating serious public health problem. This
study aims to verify the frequency of intestinal
parasitoses in children from two day care
centers in Macapa state of Amapa, Brazil. A
cross-sectional study, in which fecal samples
were collected from 174 children aged 2 to
5 years attending two kindergartens: public
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institution (A) and private institution (B). These samples were submitted to the direct
and fresh method from Hoffman during the period of March/June 2017. The results
demonstrated a positivity of enteroparasites for daycare (A) of 100% (129/129) and
60% (27/45) for daycare (B). The most frequent etiological agents for daycare (A) were:
Giardia lamblia 41.9% (54/129) Entamoeba coli 27% (35/129), Endolimax nana 18.6%
(24/129), Entamoeba histolytica 12.4 % (16/129). For day care (B), E. coli was the most
frequent parasite. Among the helminths, for daycare (A) the most frequent was Ascaris
lumbricoides 28.6% (37/129) Trichuris trichiura 13% (17/129), Hymenolepis nana 6,9%
(9/129) and Enterobius vermicularis 5.4% (7/129), and in the nursery (B) it is visualized
only commensal amoebas. Indicators of the socioeconomic level, schooling and
sanitation were the determinants of intestinal parasitoses, with the highest frequencies
among low-income children and parents with low educational level. The high incidence
of protozoa in particular suggests the possibility of interpersonal transmission among
children, or the occurrence of ingestion of contaminated food and / or water. These
results demonstrate the need for actions and guidelines on prevention and treatment
of these diseases in the family and day care centers.

KEYWORDS: Enteroparasites, Children, Nursery.

11 INTRODUCAO

As parasitoses intestinais sdo comuns e de grande importancia para a saude
publica, uma vez que podem causar efeitos relevantes como desnutricao, problemas
fisicos e até mentais (MELO; FERRAZ; ALEIXO, 2010), sendo a populacao infantil
0 grupo mais afetado por tais parasitoses, intimamente associados a condigcédo
socioeconémica e de saneamento basico. No Brasil, as helmintoses e protozooses
apresentam alta prevaléncia, principalmente devido as condi¢gbes climaticas do pais,
a presenca de vetores mecanicos, a falta de politicas publicas efetivas e medidas de
educacao em saude (GAMBOA; GIAMBELLUCA; NAVONE, 2013).

Apesar das enteroparasitoses acometerem individuos em qualquer faixa etéria,
a populacao infantil representa o grupo de maior susceptibilidade, principalmente
devido aos habitos inadequados de higiene. Nesta faixa etaria, as enteroparasitoses
podem ocasionar diarreias, anemia e deficiéncia de nutrientes, comprometendo o
desenvolvimento fisico e cognitivo das criancas (ANDRADE; LEITE; RODRIGUES;
CESCA,2010; GAMBOA; GIAMBELLUCA; NAVONE, 2013). Nesse contexto o individuo
infectado pode apresentar diversos problemas, conforme o parasito infectante.

Adicionalmente, entre os principais danos causados, pelos protozoarios estao
nauseas, vémitos, diarréia, perda de peso e ma absorcdo (Giardia intestinalis),
ulceracdes intestinais, obstrucdo gastrointestinal, diarréia sanguinolenta e peritonite
(Entamoeba histolytica). Entre os helmintos estdo os disturbios de sono e distracéo
mental (causada pelo prurido perianal através da deposicdo de ovos nessa regido
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pelo (Enterobius vermicularis), deficiéncia nutricional e no crescimento (Ascaris
lumbricoides), bem como perda de sangue, anemia, retardo fisico e mental
(ancilostomideos) (MACCHIONI et al., 2015; REUTER, et al., 2015).

Com a insercéo cada vez mais intensa das mulheres no mercado de trabalho,
as creches passam a ser 0 primeiro ambiente externo ao doméstico que a crianca
frequenta, tornando-se um potencial local de aglomeracdo e contaminagao
(FONSECA et al., 2018). Além disso o numero de funcionarios nas creches geralmente
€ insuficiente para o adequado cuidado de todos os escolares (ORO et al., 2011).
Estudos realizados tém demonstrado uma maior frequéncia de enteroparasitoses em
criancas frequentadoras de creches, quando comparadas as criangas cuidadas em
casa (GURGEL et al., 2005).

Além disso, a faixa etaria mais facilmente acometida é a infantil, por ainda néo
possuirem nocdes adequadas de higiene, por precisarem de um responsavel em
seus cuidados, algumas vezes estarem em contato com o solo durante a recreagéo e
com animais sem as devidas precaucoes, e por ndo possuirem imunidade totalmente
eficiente para o controle das infec¢des, ampliando assim, os riscos de infeccéao
(PINHEIRO et al., 2007; MAGALHAES et al., 2013). Isso provavelmente se deve &
aglomeracao e ao contato com outras pessoas, o que predispéem a transmissao de
parasitas intestinais via contato direto.

Considerando os pontos e fatores mencionados acimaimplicados nacontaminagéo
de criancas usuarias de creches por parasitas intestinais, & importante destacar a
variabilidade de cada regido, o que demonstra a necessidade de estudos em regioes
ainda ndo avaliadas. Para Antunes e Libardoni (2017), esse contexto potencializa a
premissa das parasitoses intestinais ou enteroparasitoses como responsaveis por altos
indices de morbidade, principalmente em regides onde o crescimento populacional
ndo &€ acompanhado da melhoria das condi¢cées de vida da populagdo. Apesar de
grande morbidade a investigacao parasitoloégica tem sido amplamente negligenciada.

Devido aos maleficios que os efeitos das parasitoses intestinais exercem sobre a
saude dos individuos, principalmente das criancgas, € de suma importancia a realizagao
do levantamento das principais parasitoses no municipio de Macapa, gerando
informacdes epidemiologicas locais sobre o assunto, como também & importante
a construcdo de estratégias de prevencédo e controle das infeccbes parasitarias,
melhorando a qualidade de vida da populacgéo.

Tendo em vista a escassez de trabalhos que avaliem esta tematica, especialmente
em creches da cidade de Macapa-Amap4a, e dentro desta perspectiva, o presente
estudo buscou verificar a frequéncia de parasitoses intestinais em criancas de duas
creches de Macapa (publica e particular) estado do Amapa, Brasil, bem como o0s
aspectos socioecondmicos, higiénico-sanitarios e fatores materno-infantil relacionados
a presenca de parasitose nas criancas das creches.
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2 | MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado em duas creches de Macapa estado
do Amapa, sendo coletado 174 amostras fecais de criancas na faixa etaria de 2 a 5
anos que frequentam duas creches distintas (zona norte e zona sul) da cidade que
denominamos de: instituicao publica (A), sendo coletadas 129 amostras e instituicéo
particular (B), sendo coletadas 45 amostras fecais.

O Estado do Amapa esta localizado na regido Norte do pais e tem como capital a
Cidade de Macapa, atualmente o Estado possui 16 municipios. De acordo com dados
do IBGE (2015) sua populagao estimada estd em torno de 766.679 habitantes para o
ano de 2015. Possui uma éarea total de 142.828,520 km2, sendo uma média de 4,69
km2 por habitante. O rendimento médio per capita de seus habitantes no ano de 2014
era de 753 reais por domicilio (IBGE, 2017).

O municipio de Macapa possui diversas creches (publica e particular) comunitarias
e dentre estas, duas concordaram com a realizacdo do estudo. Cada uma destas
creches acolhe cerca de 60 criangas, com faixa etaria entre seis meses a cinco anos,
sendo que uma esté localizada na regiao central (zona Sul da cidade - Creche publica
A) e outra na regido periférica do municipio (Zona Norte da cidade - Creche particular
B).

Foram incluidas no estudo todas as criangas, com idade entre seis dois a cinco
anos, de ambos 0s sexos, Cujos pais ou responsaveis concordaram com a pesquisa
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O acesso as creches
foi mediado pela direcdo, sendo que todas as entrevistas foram conduzidas por
profissionais da area da saude utilizados instrumentos de coleta de dados validados,
baseados em pesquisas similares. Todas as atividades desenvolvidas neste trabalho
foram fundamentadas e respaldadas pela Resolugdo do Conselho Nacional de Saude
n° 466, de 2012.

Para analisar as condigdes higiénico-sanitarias das creches foi elaborado um
roteiro estruturado de observacao, tendo como base informacgdes de inspecéao sanitaria
em creches desenvolvido por Silva e Matté (2009). Dentre os itens contidos no roteiro,
foram selecionados neste estudo aqueles que tinham relagdo com as condicOes
higiénico-sanitarias das instituicdes, como: forma de abastecimento de agua, presenca
de rede de esgoto, presenca de instalagbes sanitarias para as criangas, existéncia de
refeitorio com locais separados para recepcgao, lavagem e preparo das mamadeiras,
esterilizagdo e distribuicdo de materiais, forma de condicionamento do lixo e cuidados
no manuseio dos alimentos.

A observacgao foi realizada por um unico pesquisador, em cinco dias diferentes
e aleatérios. No preenchimento do roteiro, o pesquisador classificou os itens como
adequados ou inadequados. Na analise final, o item foi considerado adequado
quando obtinha essa avaliagdo por, no minimo, duas vezes. Os dados sécio-
epidemioldgicos foram obtidos através de um questionario encaminhado aos pais
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das criancas participantes. Foram investigados como fatores de risco associados
as enteroparasitoses: o nivel socioeconémico familiar (nucleo familiar, numero de
cémodos, com quem a crianga mora, escolaridade da méae, idade da mae, estado civil
da mae, numero de filhos, renda familiar e se recebe bolsa familia).

Adicionalmente foram investigados as condicées higiénicas-sanitarias das
moradias e da familia (abastecimento de agua, agua de consumo, destinacéo do lixo,
consumo de verduras cruas, agua usada na higienizacdo de frutas e/ou verduras,
habito de andar descalgco, presenca de animais no domicilio, atividade de lazer,
realizacdo de exames de rotina), as caracteristicas da mae e das criancas (tempo de
gestacéo, peso ao nascer, tempo amamentacao, tipo de leite utilizado, mamadeira,
chupeta, realizacdo de exames de rotina e exame de fezes), além das caracteristicas
das criangas como presenca de parasitos, sexo e faixa etaria.

Para verificar a presenca de parasitas intestinais, foram coletadas trés amostras
de fezes de cada crianga. As coletas das amostras de fezes foram feitas nas creches,
pelas monitoras responsaveis pelas criangas, durante 0 més de marco a junho de
2017. As amostras coletadas foram armazenadas em dois recipientes distintos, sendo
um contendo uma solucéo conservante de Merthiolate, lodo e Formol (MIF) e outro
frasco sem conservante. Os coletores foram devidamente etiquetados, identificados
e transportados ao Laboratoério de Estudos Morfofuncionais e Parasitarios (LEMP) da
Universidade Federal do Amapa - UNIFAP, Macapa, Amapa, Brasil. Para cada amostra
fecal, trés laminas foram examinadas para sanar possibilidades de um resultado falso
negativo na deteccdo dos parasitos intestinais sendo realizados os métodos direto a
fresco e de Hoffman descritos posteriormente.

- Exame Direto a Fresco

O exame Direto a Fresco € um procedimento simples e eficiente para o estudo das
fezes, permitindo o diagnéstico dos protozoarios (trofozoitas e cistos) e dos helmintos
(ovos, larvas e pequenos adultos). As preparacdes a fresco sao obtidas diretamente
da amostra biologica (fezes) e requer o minimo de material 2 miligrama (mg) para cada
método de exame. No exame a fresco, coloca-se uma gota de soro fisiolégico (salina)
sobre uma lamina e dilui com um palito, uma pequena porcéao de fezes, de modo que
fique homogéneo e transparente (FERREIRA, 2012). No exame direto sob coloragédo
de Lugol, o exame é preparado de modo semelhante ao anterior substituindo-se o soro
fisiologico pela solugéo de Lugol, cobrindo-se com uma laminula examinando a amostra
biolégica através de microscépio 6Optico, os esfregacos deveram ser sistematica e
completamente examinadas através da objetiva do microscopio de pequeno aumento
(10x) e com pequena intensidade de luz, a confirmacdo dos parasitas deve ser
realizado com a objetiva de grande aumento (40x), sendo confeccionadas trés laminas
para analise (FERREIRA, 2012).
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- Método de Hoffman, Pons e Janer (HPJ)

Para a pesquisa de elementos parasitarios nas fezes, a técnica de Lutz, também
conhecida como técnica de Hoffman; Pons e Janer é amplamente utilizada. Possui
vantagens como um amplo espectro de utilizacdo e baixo custo, sendo (algumas
vezes) a Unica técnica adotada em laboratérios com poucos recursos (DE CARLI,
2011). Neste método, uma pequena porcéo das fezes € homogeneizada com agua
e transferida por filtragcdo em gaze dobrada para um célice de sedimentagédo. Apés a
filtracdo, o célice € completado com agua até proximo a borda superior € o0 contetudo
novamente homogeneizado com bastdo de vidro. O material é deixado em repouso
no célice de sedimentacéo por no minimo 2 horas. Ap6s este tempo, uma pequena
aliquota do sedimento da amostra no fundo do calice € retirada, depositada sobre lamina
de microscopia e coberta com laminula. Em seguida, a lamina contendo o material
fecal é submetida a analise microscopica por dois investigadores com experiéncia na
identificac&o, utilizando microscopia optica (Nikon, Japao) com ampliacées de 100X e
400X.

Os laudos contendo os resultados das analises parasitoldgicas de fezes foram
encaminhadas as respectivas creches, sendo agendado um dia para sua entrega
para 0s pais e/ou responsaveis legais das criancas e, juntamente, recebessem
as orientacdes médicas para o tratamento nos casos de resultados positivos para
parasitos. Os dados obtidos foram armazenados em um programa de banco de dados
da Microsoft Office Access 2016 e analisados utilizando o software BioEstat 5.0. Os
resultados obtidos foram organizados em tabelas de contingéncia 2x2 relacionando
a prevaléncia global de individuos parasitados, sexo e faixa etaria. Os valores foram
avaliados pela estatistica descritiva, sendo utilizado as frequéncias absolutas e
relativas (%) das variaveis de maior relevancia para a construcéo de tabelas. Para
avaliar a relacéo entre os dados obtidos, foi realizado o teste x2-(qui-quadrado), sendo
considerados significativos os valores de p<0,05.

3 | RESULTADOS

Foram avaliadas 174 criancas de maneira global (creche A e B), sendo 87
meninas e 87 meninos. Ao dividirmos por creche 129 criangas representaram a creche
(A), tendo uma positividade de 100% das amostras analisadas (129/129) com 52,8%
(68/129) para as meninas e 47,2% (61/129) para os meninos. Para a creche (B), 60%
(27/45) foram positivas, sendo para as meninas 20% (9/45) e para os meninos 40%
(18/45). Na creche (B) 40% (18/45) foram ausentes para parasitas intestinais, sendo
nas meninas 22,2% (10/45) e meninos 17,8% (8/45). Com relagao as faixas etérias de
maneira global (creche A e B), foram de 2 a 3 anos 46% (80/174) e de 4 a 5 anos 54%
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(94/174) (Tabela 1).

Feminino Masculino Global
Variavel M % M ) (%
Presenca de parasitas
Sim 77 88,5 79 90,8 156 89,7
Nao 10 11,5 8 9,2 18 10,3
Presenca de parasitas na Creche
Creche (A) 68 52,8 61 47,2 129 100
Creche (B) 9 20 18 40 27 60
Auséncia de parasitas na Creche (B) 10 22,2 8 17,8 18 40
Faixa etaria
2 a3 anos 32 36,8 48 55,1 80 46
4 a 5 anos 55 63,2 39 449 94 54

Tabela 1 - Descricdo amostral por sexo conforme a presenca de parasitas intestinais, Creche
(A) e (B) e faixa etaria

Fonte: Instrumento de Coleta de Dados da Pesquisa

N&o foi encontrada relagao significativa entre a presenca de parasitas intestinais
€ 0 sexo, ou a idade das criancas avaliadas. Adicionalmente, a creche (A) apresentou
uma prevaléncia de enteroparasitoses de 100% quando analisadas as creches
separadamente. Sendo assim, os resultados foram analisados considerando como
amostra do estudo o grupo de criangas pertencentes as duas creches (Tabela 1).

A prevaléncia de enteroparasitoses de maneira global (creche A e B), foi de 89,7%
(156/174), sendo observado uma prevaléncia global da creche (A) de 82,7% (129/156)
para protozoarios, sendo a Giardia intestinalis com 34,7% (54/156). Para os helmintos
a prevaléncia global da creche (A) foi de 44,8% (70/156), sendo o Ascaris lumbricoides
foi o mais prevalente 23,7% (37/156). Para creche (B) foi observado prevaléncia
global de 17,3% (27/156), sendo observado apenas protozoarios comensais como
E. coli10,9% (17/156) e E. nana 6,4% (10/156). Quanto a modalidade de parasitismo
todas as criangas da creche (A) foram positivos para um ou mais parasitos intestinais
(Infecgdes mistas de protozoarios e helmintos) 82,7% (129/156), sendo associacéo
de G. intestinalis e A. lumbricoides mais prevalentes 16,7% (26/156). Para a creche
(B) 3,8% (6/156) foi monoparasitados e 13,5% (21/156) foi poliparasitados, sendo os
protozoarios comensais E. coli e E. nana os unicos presentes (Tabela 2).

Creches (A) e (B) Parasitados (n) Frequéncias (%)
Creche (A) - Protozoarios 129 82,7
Giardia intestinalis 54 34,7
Entamoeba coli 35 22,4
Endolimax nana 24 15,4
Entamoeba histolytica /E. dispar 16 10,2
Creche (A) - Helmintos 70 44,8
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Ascaris lumbricoides 37 23,7

Trichiuris trichiura 17 10,9
Hymenolepis nana 9 57
Enterobius vermincularis 7 4.5
Creche (B) - Protozoarios 27 17,3
Entamoeba coli 17 10,9
Endolimax nana 10 6,4

Modalidade de parasitismo

Creche (A) - Poliparasitismo 129 82,7
Creche (B) - Monoparasitismo 6 3,8
Creche (B) - Poliparasitismo 21 13,5
Creche (A) - Poliparasitismo 91 58,3
E. histolytica/E. dispar + Giardia intestinalis 8 51
E. coli+E. nana+ E. histolytica/E. dispar 5 3,2
E. coli+E. histolytica/E. dispar 3 2
Giardia intestinalis+ E. coli 10 6,4
E. coli+E. nana+ Giardia intestinalis 10 6,4
E. coli+E. nana 7 4,4
E. nana+A. lumbricoides+ Hymenolepis nana 1 0,6
E. nana+ Enterobius vermincularis+ Hymenolepis nana 1 0,6
Giardia intestinalis+ A. lumbricoides 26 16,7
A. lumbricoides+ Trichiuris trichiura 10 6,4
Trichiuris trichiura+ Hymenolepis nana 4 2,5
Trichiuris trichiura+ Enterobius vermincularis 3 2
Hymenolepis nana+ Enterobius vermincularis 3 2
Creche (B) - Monoparasitismo 6 3,8
Endolimax nana 4 2,6
Entamoeba coli 2 1,2
Creche (B) - Poliparasitismo 21 13,4
E. coli+E nana 21 13,4
Positivo Creches (A) e (B) 156 89,7
Negativo Creches (A) e (B) 18 10,3

Tabela 2 - Caracterizagéo de Helmintos e Protozoarios nas creches analisadas.

Fonte: Instrumento de Coleta de Dados da Pesquisa

Dentre os fatores avaliados, as variaveis que apresentaram significancia
estatistica com a presenca de infeccao por parasitas intestinais foram para niumero
de cdmodos (p=0.0017), Escolaridade da mée, a maior parte das méaes das criancas
parasitadas nao concluiu o ensino médio (p<0,0001), Idade da mae com menos de 20
anos (p=0.0004), numero de filhos (p=0.0004), Renda familiar (p=0.0004), que recebe
bolsa familia (p=0.0050), consumo de verduras cruas (p=0.0050), agua usada na
higienizacéo de frutas e/ou verduras da torneira sem tratamento (p=0.0001) e Atividade
de Lazer (p=0,0216). Os demais fatores relacionados aos aspectos socioeconémicos
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e higiénico-sanitarios ndo apresentaram relacdo com a presenca de enteroparasitoses

(Tabela 3).

Parasitarias Nao parasitarias  Total P-valor
Variaveis (n) (%) (n) (%) (n)
Nucleo familiar
<3 54 91,5 5 8,5 59 0,5618
=4 102 88,7 13 11,3 115
Numero de comodos
<3 138 92,7 11 7,3 149 0.0017
=4 18 72 7 28 25
Com quem a crianca mora
Apenas com a mée 88 91,6 8 8,4 96 0,0965
Com a méae e com o pai 52 91,2 5 8,8 57
Sem nenhum dos pais 16 76,1 5 23,9 21
Escolaridade da mae
Ensino fundamental Incompleto 53 100 0 0 53 <0,0001
Ensino fundamental Completo 61 100 0 0 61
Ensino médio Incompleto 17 77,2 5 22,8 22
Ensino médio Completo 25 65,7 13 34,2 38
Idade da mae
Menos que 20 anos 94 96,9 3 3,1 97 0.0004
De 20 a 25 anos 22 75,9 7 241 29
De 25 a 30 anos 28 77,7 8 22,3 36
Acima de 30 anos 12 100 0 0 12
Estado civil da mae
Solteira 88 91,6 8 8,4 96 0,2962
Casada/Uniao estavel 52 89,7 6 10,3 58
Separada/Divorciada 16 80 4 20 20
Numero de filhos
Um 78 92,9 6 7.1 84 0.0004
Dois 62 93,9 4 6,1 66
Trés ou mais 16 66,7 8 33,3 24
Renda familiar
< 1 salario minimo 132 93,7 9 6,3 141 0.0004
> 2 salario minimo 24 72,7 9 27,3 33
Recebe bolsa familia
Sim 89 95,7 4 4.3 93 0.0050
Nao 67 82,8 14 17,2 81
Abastecimento de agua
Rede publica 93 92 8 8 101 0,2168
Poco ou cisterna 63 86,3 10 13,7 73
Agua de consumo
Filtrada/Fervida 51 94,4 3 5,6 54 0,1235
Agua da torneira/sem tratamento 86 89,6 10 10,4 96
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Mineral 19 79,2 5 20,8 24
Destinacéo do lixo

Recolhido 151 90,4 16 9,6 167 0,2540
Queimado 2 66,7 1 33,3 3

Enterrado 3 75 1 25 4

Consumo de verduras cruas

Sim 118 93,7 8 6,3 126 0.0050
Nao 38 79,2 10 20,8 48

Agua usada na higienizacdo de
frutas e/ou verduras

Agua da torneira 104 93,7 7 6,3 111 0.0001
Agua tratada com hipoclorito 8 66,7 4 33,3 12

Agua filtrada/fervida 5 55,6 4 44,4 9

Sem higienizagéo 39 92,9 3 7,1 42

Habito de andar descalco

Sim 94 93,1 7 6,9 101 0,0820
Nao 62 84,9 11 15,1 73

Presenca de animais no domicilio

Sim 124 90,6 13 9,4 137 0,4757
Nao 32 86,5 5 13,5 37

Atividade de Lazer

Brincar em Praca Publica 48 88,9 6 11,1 54 0,0216
Brincar no chdo da casa 22 75,9 7 24,1 29

Brincar na Areia 12 85,7 2 14,3 14

Associacao de Todas as Atividades 74 96,1 3 3,9 77

Realizacdo de Exames de Rotina

Periodicamente 22 88 3 12 25 0,7690
Dificilmente 134 89,9 15 10,1 149

Tabela 3 - Aspectos socioeconémicos e higiénico-sanitarios relatados aos pais e/ou
responsaveis das criangas que participaram do estudo.

Fonte: Instrumento de Coleta de Dados da Pesquisa

Com relagao aos fatores materno-infantil relacionados a presenca de parasitose
das criangcas das creches analisadas. As variaveis que apresentaram significancia
estatistica com a presenca de infeccdo por parasitas intestinais foram para Tempo
amamentacdo (p<0,0001) e realizacdo de exames de rotina no momento que esta
doente (p<0,0001). Os demais fatores relacionados aos aspectos materno-infantil ndo
apresentaram relacédo com a presenca de enteroparasitoses (Tabela 4).

Parasitarias Nao parasitarias  Total P-valor
Variaveis M (%) () (%) (n) (%)
Tempo de gestacéo
Inferior a 37 semanas 53 86,9 8 13,1 61 0,3781
Igual ou superior a 37 semanas 103 91,1 10 8,9 113
Peso ao nascer
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Abaixo do peso 38 84,4 7 15,6 45 0,2877

Adequado 69 89,7 8 10,3 77

Acima do peso 49 94,2 3 5,8 52

Tempo amamentacao

Nao amamentou 96 98 2 2 98 <0,0001
Inferior a 6 meses 38 95 2 5 40

Por pelo menos 6 meses ou mais 22 61,1 14 38,9 36

Tipo de Leite utilizado

Leite em p6 tipo NAN 96 88,9 12 11,1 108 0,6711
Leite de vaca 60 90,9 6 9,1 66

Mamadeira

Usa 78 92,9 6 7.1 84 0,0977
Ja usou 66 89,1 8 10,9 74

Nunca usou 12 75 4 25 16

Chupeta

Usa 82 92,1 7 7.9 89 0,4032
Ja usou 66 88 9 12 75

Nunca usou 8 80 2 20 10

Realizacédo de exames de rotina

Sim 22 66,7 11 33,3 33 <0,0001
Somente quando esta doente 87 92,6 7 7,4 94

Nao 47 100 0 0 47

Exame de fezes

Ja realizou 143 18 161 0,2029
Nunca realizou 13 0 13

Tabela 4 - Fatores materno-infantil relacionados a presenca de parasitose das criancas das
creches analisadas.

Fonte: Instrumento de Coleta de Dados da Pesquisa

4 | DISCUSSAO

Neste estudo, a prevaléncia de infec¢ao por parasitas intestinais foi muito elevada,
similar a diversos estudos realizados em outras regides brasileiras, com criancas na
mesma faixa etaria e com procedimentos metodoldgicos semelhante (FERREIRA;
ANDRADE, 2005; GURGEL et al., 2005; MASCARINI; DONAL{SIO-CORDEIRO, 2007).
Esses resultados fortalece a premissa descrita na literatura que criancas usuarias de
creches apresentam maiores predisposicdes para o desenvolvimento de infeccoes
por enteroparasitas (GURGEL et al., 2005), € possivel que essa elevada prevaléncia
encontrada em nosso estudo esteja relacionada com as condi¢des higiénico-sanitarias
observadas nas creches, bem como as condicbes de saneamento inadequadas
relatadas nas residéncias das criancas.

Esse contexto destaca as enteroparasitoses como problema de saude publica
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dependente de multiplos fatores que colaboram para diminuicdo ou aumento de sua
prevaléncia em uma cidade, regido ou pais, tendo como questao-chave o saneamento
basico (ANTUNES; LIBARDONI, 2017). A grande concentragcdo de criancas nas
creches torna estes locais potenciais fontes de infec¢des parasitarias. Dentre as
creches observadas, a prevaléncia global (creche A e B) de enteroparasitas foi de
89,7% (156/ 174), sendo observado na creche (A) 82,7% (129/156), tendo a Giardia
intestinalis 34,7% (54/156) como protozoario mais prevalente. Adicionalmente a
creche (A) obteve uma prevaléncia para helmintos de 44,8% (70/156), sendo o Ascaris
lumbricoides o helminto mais prevalente 23,7% (37/156).

Diversos estudos realizados no Brasil também apontam a giardiase como
a principal enteroparasitose observada em criancas (CARVALHO; CARVALHO;
MASCARINI, 2006; BISCEGLI et al., 2009; TEIXEIRA; HELLER; BARRETO, 2007).
Ainfeccao por Giardia intestinalis ocorre mais frequentemente através da ingestao de
cistos, contidos em agua e alimentos contaminados, através de pessoa para pessoa,
veiculados por vetores ou ainda através do contato com animais infectados (TEIXEIRA;
HELLER; BARRETO, 2007). Essas formas de transmissao facilitam a disseminacéo
da giardiase, especialmente em locais com aglomerag¢ao de pessoas, como é 0 caso
das creches.

Segundo Ojho et al (2014) e Viana et al (2017), a infec¢ao por Giardia intestinalis
demonstra fatores como: falta de habitos higiénicos, inexisténcia do habito de realizar
qualquer tipo de tratamento da agua antes de seu consumo, baixa renda familiar e
baixos niveis de escolaridade. Além disso, existe a possibilidade de contaminacéo
de animais portadores de Giardia, como o0s caes e gatos, ocorrendo ai uma eventual
infeccao zoonética. Vale ressaltar que, entre os protozoarios, este € o que permanece
vidvel por mais tempo no ambiente e resiste a cloracdo usual de agua (ANDRADE et
al., 2010), desempenhando assim um papel importante na dindmica da transmissao
da doenca.

Adicionalmente, a diversidade de parasitas encontrados e suas frequéncias
sugerem que a distribuicdo geografica dos parasitas depende de mdltiplos fatores
favoraveis ao desenvolvimento das fases de ciclos parasitarios (BRANDELLI et al.,
2012). O parasitismo pelos geo-helmintos e mais prevalentes devido a resisténcia
aos fatores climaticos do meio ambiente e diretamente proporcional a resisténcia de
seus ovos, que igualmente resistem as condicdes ambientais adversas como climas
guentes e umidade adequada essenciais para a eclosao de ovos ou embrionamento
dos geo-helmintos no ambiente ou no desenvolvimento de larvas (HOLANDA;
VASCONCELQOS, 2015). Esse estudo evidenciou o Ascaris lumbricoides como 0
helminto mais prevalente para Creche (A).

De fato, o A. lumbricoides € um dos helmintos mais prevalentes e que apresenta
uma amplitude de infectividade, distribuido em maior intensidade em regides
menos desenvolvidas, devido as condi¢cdes sanitarias insatisfatorias ((ANTUNES;
LIBARDONI, 2017). Essas condicdes, associado aos ambientes fisicos destinados
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as creches inadequadas, e muitas vezes com organizagdo precaria, com poucos
monitores e conglomerado entre as criangas, gera um ambiente propicio e favoravel
aos geo-helmintos.

Para creche (B) foi observado prevaléncia global de 17,3% (27/156), sendo
observado apenas protozoarios comensais como E. coli10,9% (17/156) e E. nana 6,4%
(10/156). A alta frequéncia de protozoarios comensais embora incapaz de produzir
formas patogénicas, € um importante indicador de contaminacgéo, visto que em geral,
esses agentes compartilham formas similares de transmisséo por outros protozoarios
parasitas, especialmente quando se considera um protozoario de transmissao habitual
(REIS; CARNEIRO, 2007; LOPES et al., 2010).

Neste estudo ndo foi observada diferenca significativa na prevaléncia de
enteroparasitoses entre os géneros. Na faixa etaria analisada de 2 a 5 anos de idade,
meninos e meninas apresentam poucas diferencas, 0 que sugere que criangas de
ambos os sexos, nesta faixa etaria, apresentam o mesmo nivel de exposicao (FONSECA
et al., 2018). Essa fase, devido, principalmente, aos habitos higiénicos precéarios das
criangas, a auséncia de imunidade as infec¢des e reinfeccdes e a dependéncia de
cuidados alheios, favorece para que essa faixa etaria ocorra uma maior prevaléncia
de enteroparasitoses.

A crianca nessa faixa etaria tem uma maior infestacao parasitaria, pois o contato
intimo entre si € maior, favorecendo a transmisséo pelo contato direto e pelo habito
frequente de brincar no ch&o e levaraméo aboca (SEEFELD; PLETSCH, 2013). Sendo
assim, é de fundamental importédncia o conhecimento dos pais acerca das formas
de contaminacédo e dos riscos das infec¢des por parasitas intestinais, contribuindo
para o cuidado dos pais com as criangas, minimizando os riscos de contaminagao por
enteroparasitas (FONSECA et al., 2018).

Dentre os fatores socioecondémicos, higiénico-sanitarios e materno-infantil, as
variaveis que apresentaram relacao significativa com a presenca de parasitas intestinais
nas criangas analisadas foram: numero de comodos (p=0.0017), escolaridade da
mae (p<0,0001), Idade da mae (p=0.0004), numero de filhos (p=0.0004), renda
familiar (p=0.0004), que recebe bolsa familia (p=0.0050), consumo de verduras
cruas (p=0.0050), 4gua usada na higienizacédo de frutas e/ou verduras da torneira
sem tratamento (p=0.0001), Atividade de Lazer (p=0,0216), Tempo de amamentacao
(p<0,0001) e realizacdo de exames de rotina no momento da doenca (p<0,0001). Os
demais fatores analisados n&o apresentaram relacéo com a presenca de parasitoses.
Essas variaveis enfatizam a multiplicidade de fatores na aquisicdo de enteroparasitas
nas creches analisadas.

Uma caracteristica materna que mostrou relacao significativa com a presenca de
parasitismo intestinal nas criancas foi a escolaridade materna. Criancas filhas de méaes
com menor escolaridade apresentaram maior prevaléncia de enteroparasitoses quando
comparadas as criancgas filhas de mées de maior escolaridade. Outros trabalhos na
literatura também apresentaram esta relacéo entre escolaridade dos pais e presenca
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de parasitas intestinais em criancas (CARVALHO; CARVALHO; MASCARINI, 2006;
MASCARINI; DONALISIO-CORDEIRO, 2007; FONSECA et al., 2010; FONSECA
et al., 2018). O que reforgca a importancia da instrucdo dos pais na prevencao das
contaminacgdes enteroparasitarias.

A escolaridade elevada dos pais tem favorecido a disseminacao de habitos e
praticas fundamentais para o desenvolvimento das criangcas, como € o caso do
aleitamento materno. A importancia do aleitamento materno é comprovada por
diversos estudos cientificos (NEWBURG; WALKER, 2007; TOMA; REA, 2008). Dentre
0s varios beneficios do aleitamento materno podemos destacar a redugcdo dos riscos
de infec¢des bacterianas e virais (SANTOS ANTUNES et al., 2008). Em nosso estudo
foi observado que criancas que receberam amamentacdo materna por mais de seis
meses tiveram uma menor prevaléncia de infec¢des parasitarias.

Ao observar as caracteristicas socioeconémicas e higiénico-sanitarias do estudo,
as variaveis significativas para presenca de parasitismo intestinal, se expressou nos
hébitos higiénicos da populacdo estudada. Sendo a agua usada na higienizagéo de
frutas e/ou verduras diretamente da torneira sem tratamento adequado para consumo,
além do consumo de verduras cruas possivelmente sem o uso de medidas higiénico-
sanitarias efetivas. As atividades de lazer na qual as criancas se expdem através
das brincadeiras a contaminacao de parasitas intestinal e o habito rotineiro da nao
realizacéo de exames de rotina coproparasitoldégico para monitorar esses agravos.

Esse contexto, complementado pelo modo habitual da disseminacdo dos
protozoarios e helmintos, no que se refere a contaminacgéao fecal do solo pela ingestéo
de cistos de protozoarios e ovos de helmintos presentes em alimentos, agua ou até
mesmo por algum objeto contaminado com fezes (VASCONVELOS et al., 2011;
BELLIN; GRAZZIOTIN, 2011). Estes fatores associado as variaveis socioeconémicas
da populacdo estudada, principalmente para Creche (A), acabam propiciando a
disseminacgéo de ovos, cistos e larvas, sendo a transmisséao facilitada pelo aumento do
contato de pessoas, pelos ambientes fechados como escolas e creches, pois o grande
numero de individuos presentes nesses ambientes ndo permite, muitas vezes, obedecer
e controlar as normas de higiene e assim, acabam facilitando o desenvolvimento e a
disseminacéao dos ciclos biol6gicos de varios parasitas.

Em sintese, a permanéncia de criangas pequenas em creches tem se tornado
uma realidade para muitas familias, e estas instituicdes tem contribuido muito para o
desenvolvimento das criancas, tanto em seus aspectos fisico, psicoldgico, intelectual,
como também social (FONSECA et al., 2018). Esse contato frequente com outras
criancas e adultos, promove as criangcas usuarias de creches uma exposicao aos
agentes infecciosos, ficando mais suscetiveis as doencas, inclusive as parasitoses
intestinais.

Devido ao fato deste estudo apresentar limitagdes relacionadas a sensibilidade
do método de diagnostico, a possibilidade de erros relativos ao instrumento utilizado
na obtencdo dos dados sociodemograficos e familiares, bem como ao tamanho da
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populagdo amostrada, sugere-se que outros estudos analisem também a relacéo entre
tempo gestacional e a presenca de enteroparasitas em criancas, para que a mesma
possa ser confirmada.

O presente estudo tem algumas limitagdes, o desenho transversal é propenso
a vieses e confusbes relacionadas a sensibilidade do método de diagndstico, a
possibilidade de erros relativos ao instrumento utilizado na obtencdo dos dados
sociodemograficos e familiares, bem como ao tamanho da populagcdo amostrada,
sugere-se que outros estudos analisem essa relagdo socioecondémicos, higiénico-
sanitarios e materno-infantil relacionados a presenca de parasitoses.

51 CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, verificou-se uma positividade de
enteroparasitas para creche (A) de 100% e 60% para creche (B). Os agentes etioldgicos
mais frequentes para creche (A) foram: Giardia lamblia 41,9% para protozoarios e
Ascaris lumbricoides 28.6% para helmintos. Para creche (B) ndo houve nenhuma
criancga parasitada por helmintos, sendo 60% de positividade para amebas comensais.
Indicadores do nivel sbcio-econdbmico, escolaridade e de saneamento, foram os
determinantes das parasitoses intestinais, sendo as maiores frequéncias entre as
criancas de baixa renda e que tinham pais com nivel de escolaridade mais baixo. Na
creche (A), o padréo sdcio-econémico baixo, influenciou na elevada positividade das
criangas.

E importante frisar que as caracteristicas familiares e das criangas apresentaram
associacao significativa com a presenca de infeccao por enteroparasitas. Como as
criancas na idade amostrada ainda ndo exibem consciéncia das formas e dos riscos
de contaminacéo pelas parasitoses, potencializa o papel dos pais neste cuidado é
de fundamental importancia. Sendo assim, para que haja um controle mais efetivo
das enteroparasitoses, a conscientizacdo dos pais acerca dessas doengcas € uma
estratégia de prevencdo a ser adotada. Para isso, verifica-se a necessidade de
ampliacdo de programas que visem a conscientizacdo dos pais acerca desses
agravos. Possibilitando assim, acompanhar a efetividade das estratégias utilizadas
para reducdo dessa patologia dentro de casa e das creches.
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RESUMO: Entre os grupos susceptiveis
a infeccbes parasitarias encontram-se 0s
pacientes portadores de Doenca Renal
Crénica (DRC) sob tratamento de hemodialise,
uma vez que estes individuos possuem um
comprometimento sistema
imunolégico. O objetivo deste trabalho foi

importante  do

realizar uma revisdo bibliografica referente
a infeccdo por enteroparasitas em pacientes
hemodialisados. De acordo com a bibliografia
analisadaverificou-sequeoshemodialisadossao
facilmente acometidos por enteroparasitoses,
entre elas as mais prevalentes sdo o
Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica
e Entamoeba dispar Blastocystis hominis
sendo a evolugéo da infeccéo enteroparasitaria
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nestes individuos de repercussao perigosa,
podendo a diminuicdo e disfuncéo do sistema
imunitario aumentar os efeitos patogénicos da
infeccdo, podem desenvolver quadros clinicos
graves. A prevaléncia de enteroparasitoses
nestes individuos acarreta ainda para o risco
de infec¢cbes bacterianas, virais e fungicas,
uma vez que o impacto destas parasitoses,
afeta diretamente o0 estado imunoldgico e
nutricional, deixando o organismo destes
individuos ainda mais suscetivel ao surgimento
de outras doencas oportunistas. Enfatizamos
para um melhor direcionamento de estratégias
que visem rotinas de identificagcdo precoce de
parasitas intestinas neste grupo de individuos
por meio de solicitagcdo de exames coproloégicos
de rotina nos centros de tratamento de
hemodialise, promovendo assim uma rapida
abordagem terapéutica e prevencéao de futuras
comorbidades acarretadas por tais infecc¢oes.
PALAVRAS-CHAVE: Hemodialise, Parasitas
Intestinais, Doenca Renal Cronica.

ABSTRACT: Among the groups susceptible to
parasitic infections are patients with chronicrenal
disease (CKD) on hemodialysis treatment, since
these individuals have a significant impairment
of the immune system. The objective of this
study was to perform a bibliographic review
infection

of enteroparasite in hemodialysis

patients. According to the bibliography analyzed,
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it was found that hemodialysis is easily affected by enteroparasitoses, among them
the most prevalent are Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica and Entamoeba
dispar and Blastocystis hominis being the evolution of the enteroparasitic infection in
these individuals of dangerous repercussion, being the decrease and dysfunction of
the immune system to increase the pathogenic effects of the infection, can develop
serious clinical pictures. The prevalence of enteroparasitosis in these individuals also
leads to the risk of bacterial, viral and fungal infections, since the impact of these
parasitoses directly affects the immunological and nutritional status, leaving the body
of these individuals even more susceptible to the appearance of other opportunistic
diseases. We emphasize for a better targeting of strategies aimed at routines of early
identification of intestinal parasites in this group of individuals by requesting routine
coprological exams in the hemodialysis treatment centers, thus promoting a rapid
therapeutic approach and prevention of future comorbidities caused by such infections.
KEYWORDS: Hemodialysis, Intestinal Parasites, Chronic Renal Disease.

11 INTRODUCAO

As enteroparasitoses sdo um preocupante problema de saude publica, prevalentes
em individuos com importante comprometimento do sistema imunolégico, sendo seu
acometimento relacionado diretamente com fatores socioeconémicos, ambientais e de
condi¢Oes de saude do individuo.

Os pacientes portadores da Doenca Renal Crénica (DRC), submetidos a
um programa de hemodialise se enquadram no quadro de suscetiveis a infec¢des
parasitologicas uma vez que estes apresentam um comprometimento importante
do sistema imunoldgico, podendo a diminuicdo e disfungcdo do sistema imunitario
repercutir para aumento dos efeitos dos agentes patogénicos, principalmente dos
parasitas intestinais uma vez que a presenca destes, esta diretamente, influenciada
pela reposta imunitaria do hospedeiro, podendo estes desenvolver quadros clinicos
graves. (GIL et al., 2013).

Em uma revisdo sistematica, Oliveira (2013) afirma que pacientes com DRC
submetidos a hemodialise constituem um grupo facialmente afetados por parasitas
oportunistas, devido ao fato que associado a doengca surgem fatores como a
desnutricéo, aliada ao uso de medicamentos imunossupressores que contribuem para
a queda da imunidade do paciente. Sendo importante a identificacdo de parasitismo
nestes individuos uma vez que estes compdem um grupo crescente da populagéo e que
quando acometidos por infecgdes parasitarias apresentam complicagdes importantes
no organismo, 0 que acarreta em gastos significativos para o sistema de saude.

Considerando a preocupante repercussdo que a presenca de parasitas
intestinais possuem em individuos com DRC em tratamento de hemodialise e a fim de
se obter um melhor panorama da epidemiologia de enteropasitas neste grupo, esta
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pesquisa teve como objetivo realizar uma reviséo bibliografica referente a infeccéao por
enteroparasitas em pacientes hemodialisados.

A metodologia utilizada foi uma revisao bibliografica do tipo narrativa, com busca
em banco de dados da literatura nacional e internacional que abordagem em sua
pesquisa a presenca de parasitas intestinais em pacientes com DRC em tratamento
de hemodialise.

2| HEMODIALISADOS E INFECCAO POR ENTEROPARASITOSES

A doenca renal cronica (DRC) € atualmente um grave problema de saude publica
no mundo devido sua alta incidéncia e alto custo do tratamento (SALGADO FILHO,
2006), que consiste em lesdao do parénquima renal e alteracdo na taxa de filtracao
glomerular (TGF), esta utima possui a importante funcdo no mecanismo de excrecao
de solutos nocivos, provenientes do metabolismo proteico, que s&o: uréia e creatinina.
(BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). Estando seu acometimento, diretamente
relacionada ao agravamento do diabettes mellitus e a da hipertensao arterial, duas
patologias altamente prevalentes na populagcéo. (SALGADO FILHO, 2006).

A hemodialise é o tratamento mais utilizado por 91% dos pacientes com DRC
com doenca renal crbnica em estagio terminal (DRET), com indicacao de tratamento
para substituicao renal, (SESSO et al., 2016).

No ano de 2014 aproximadamente 112.004 pacientes estavam em tratamento
dialitico, sendo as taxas de prevaléncia e incidéncia de 552 e 180 por milhdo de pessoa
(pmp), sendo observado um aumento destas taxas quando comparadas ao ano de
2011. (SESSO et al., 2016).

Pacientescom DRC, submetidos aumtratamento de hemodialise (hemodialisados)
possuem um importante comprometimento do sistema imunitario, com disfungcéo
e diminuicdo dos linfécitos, disfuncdo da cascata do complemento, e alteracées
da cascata de coagulacdo, anemia (devido a exposicdo repetidas do sangue nas
membranas artificiais) (OPATRNY, 2003) e funcao reduzida das repostas imunitarias
no que se refere a quimiotaxia e fagocitose (BARAZESH et al., 2015), e reducéo da
imunidade humoral (pior resposta a vacinas, reduzida fungao linfocitaria e producéo
de imunoglobulinas), aumento da atividade de células supressoras e desnutricao
gue acarreta em reducdo da atividade neutrofila e piora da imunidade celular pela
deficiéncia de aminoacidos, vitamina B6 e zinco, decorrentes tanto da ingestao
inadequada quanto pelas perdas durante as sessao de hemodiélise. (DRAIBE, 2005).

A prevaléncia de enteroparasitoses nestes individuos influencia no acometimento
de altas taxas de infec¢des principalmente por protozoarios, aumenta o risco de
infeccbes bacterianas, virais e fungicas, uma vez que o impacto destas parasitoses,
afeta diretamente o estado imunoldgico e nutricional, deixando o organismo destes
individuos mais suscetivel ao surgimento de outras doencas oportunistas. Destaca-se
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gue muitas vezes os sintomas associados a parasitose podem ser subestimados, uma
vez que a uremia crbénica nestes pacientes apresenta sintomatologia semelhante tais
como: nausea, algia abdominal, vémito e diarreia. (FERREIRA-FILHO et al., 2011).

Por possuirem o sistema imune significativamente comprometido, os
hemodialisados sao facilmente acometidos por enteroparasitos, entre eles os
parasitas presentes com frequéncia segundo estudos nacionais e internacionais sé&o
Cryptosporidium spp. (TAPPEH et al.,, 2006), Entamoeba histolytica, Entamoeba
dispar (FERREIRA-FILHO et al.,2011) e Blastocystis hominis (OMRANI, et al., 2015).

A prevaléncia de enteroparasitoses nestes individuos acarreta ainda para o risco
de infeccbes bacterianas, virais e fungicas, uma vez que o impacto destas parasitoses,
afeta diretamente o estado imunoldgico e nutricional, deixando o organismo destes
individuos ainda mais suscetivel ao surgimento de outras doencas oportunistas.
(KIMMEL, et al., 1998).

Entre os principais sintomas da presenca de enteroparasitoses em pacientes
hemodialisados destaca-se flatulencia, adinamia (fraqueza), perda de peso, distencéo
abdominal, nauseas e vomitos, plenitude pbs-prandial, dor abdominal e diarreia, sendo
muitos destes sintomas semelhantes a sintomatologia da uremia crénica (comum
nestes pacientes), tais como: nausea, algia abdominal, vémito e diarreia, podendo
assim ser subestimados para diagnostico de enteroparasitoses. (GIL et al., 2013).

Martins de Sa et al. (2007) atentam para o agravo de parasitas intestinais em
pacientes dialiticos como potencialmente causadores de abscessos extra renais,
sendo a Entamoeba histolytica a mais encontrada no estudo. O mesmo destaca que o
abscesso amebiano do figado é a forma mais comum da localizag&o extra-intestinal da
infeccdo amébica e enfatiza para a pratica de solicitacao de exames parasitoldgicos de
fezes de rotina para melhor acompanhamento e avaliacao dos pacientes nas clinicas
de hemodialise uma vez que este exame nao é rotina nestes estabelecimentos.

Ressalta-se que pacientes em tratamento de hemodialise podem a qualquer
momento ser admitidos para transplante renal e a presenca e complicagao de
enteroparasitas influencia diretamente no sucesso do transplante. (TURKCAPA et al.,
2002).

Estudos de caso realizados com pacientes hemodialisados demonstram que estes
apresentam mais casos de infec¢des por enteroparasitas do que os grupos controle
(KARADAG; TAMER; DERVISOGLU, 2013; KULIK, et al., 2008; GIL, et al., 2013),
mesmo em casos em que grupos controles eram compostos por membros saudaveis
da familia dos pacientes, uma vez que poderia se observar o efeito da similaridade
de habitos de higiene e ambiente exposto sobre as taxas de infec¢des. (SEYRAFIAN
et al., 2006; SEYRAFIAN et al., 2011). Também observaram taxas de parasitismo no
grupo controle, porém em menor grau.

Hawash et al., (2015), analisando a variacao da disseminacao de protozoarios
entre grupos de pacientes em tratamento de hemodialise e grupo controle, atenta
gue os fatores status socioeconémico, perfil demografico dos participantes e fatores
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ambientais sdo explicagdes adicionais para a prevaléncia de protozoarios nestes
pacientes.

Resultados de um estudo realizado por Rast et al. (2017), revelou que infeccoes
por protozoarios sao mais frequentes em grupos de imunocomprometidos entre
estes os pacientes hemodialisados, do sexo masculino, com idade entre 40-59 anos
e principalmente nos idosos maiores de 60 anos. Os mesmos ressaltam ainda que
a supressao imune facilita a infeccdo parasitaria neste grupo de individuos tanto
protozoaria quando de helmintos e ajuda na perseveranca da infeccdo, podendo
até mesmo causar infeccédo disseminada, sendo importante a realizagdo de exames
periddicos de fezes na rotina medica destes pacientes.

Pacientes hemodialisados por possuirem o sistema imunolégico comprometido
apresentam maior incidéncia de infec¢ao parasitaria tanto por monoparasitismo como
poliparasitismo. Em estudo realizado com 86 doentes renais crénicos em tratamento
de hemodiélise residentes da cidade de Campo Mourao, observou maiores taxas de
biparasitismo da associagao Blastocystis sp. e Endolimax nana em 21,2% dos casos.
Esta associacdo foi associada a relatos de casos de diarreia nos pacientes, sendo
preocupante a presencga destes parasitas no organismo uma vez que 0s sintomas
podem evoluir em alteracdes da resposta imune dos portadores, favorecendo infec¢oes
secundarias e agravos a saude dos mesmos. (KULIK et al., 2008).

31 CONCLUSAO

De acordo com a bibliografia analisada verificou-se que os hemodialisados séo
facilmente acometidos por enteroparasitoses, entre elas as mais prevalentes sdo o
Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica e Entamoeba dispare e Blastocystis
hominis sendo a evolugcdo da infecgdo enteroparasitaria nestes individuos de
repercussao perigosa, podendo a diminuicdo e disfungcdo do sistema imunitario
aumentar os efeitos patogénicos da infeccédo, podem desenvolver quadros clinicos
graves. Aprevaléncia de enteroparasitoses nestes individuos acarreta ainda para o risco
de infecgbes bacterianas, virais e fungicas, uma vez que o impacto destas parasitoses,
afeta diretamente o estado imunoldgico e nutricional, deixando o organismo destes
individuos ainda mais suscetivel ao surgimento de outras doencgas oportunistas.

Estudos de caso controle realizados com pacientes hemodialisados demonstram
que estes apresentam maior casos de infec¢des por enteroparasitas do que nos grupos
controle, mesmo em casos que em que grupos controle eram compostos por membros
saudaveis da familia dos pacientes, uma vez que poderia se observar o efeito da
similaridade de habitos de higiene e ambiente exposto, sobre as taxas de infecces.

Embora estudos sejam realizados sobre a prevaléncia de enteroparasitas em
hemodialisados sdao quase inexistentes estudos que associam prevaléncia a fatores
ambientais e praticas de higiene, sendo estas variaveis levantadas como explicacoes
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a serem estudas para melhor entendimento da prevaléncia de enteroparasitas nos
individuos.

Enfatizamos para um melhor direcionamento de estratégias que visem rotinas
de identificacdo precoce de parasitas intestinas neste grupo de individuos por meio
de solicitacdo de exames coprolégicos de rotina nos centros de tratamento de
hemodialise, promovendo assim uma rapida abordagem terapéutica e prevencao de
futuras comorbidades acarretadas por tais infecgoes.
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Fascioliase € doenca raramente diagnosticada
no Brasil. Relata-se um caso crdénico
com alteragbes laboratoriais marcantes,
diagnosticado em trés exames de fezes. Trata-
se de paciente catarinense, masculino, 50
anos, com a doenca talvez adquirida em seu
Estado. Residiu muito tempo em Floriandpolis
e Joinville com idas esporadicas a Mamboré
e Coronel Vivida no interior do Parana.
Desde 2012 reside em Brasilia, aqui chegou
sintomatico com dispepsia diaria vigente ha 10
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anos. Nesse interim seus exames mostraram
eosinofilia crénica. De margo/13 a setembro/16,
9 leucogramas, mostraram eosinofilia de 13 a
36%, e duas dosagens de IgE total mostraram
valores de 821 e 526 (ref. >10 anos até 140ku/L).
Oito hemogramas de marco/13 a janeiro/16
mostram leve anemia ou valores normais
minimos, variando a hemoglobina (Hb) de 11 a
13 (ref. 139 a 16,59%); hematocrito (Ht) 35,5 a
41,6 (ref. 36 a 54%), volume corpuscular médio
(VCM) 70 a 76,5 (ref. 80 a 98fl), hemoglobina
corpuscular média (HCM) 21,5 a 24,4 (ref. 26,8
a 32,9pg), indice de anisocitose (RDW) 16,9 a
20,4 (ref. 11 a 16%), ferro sérico em 2014 e
2015, 14 e 16 respectivamente (ref. 65 a 175ug/
dL), e ferritina 8 e 14,8 respectivamente (ref.
22 a 322ng/mL). Cinco exames de urina de
marco/2013 a novembro/15 mostraram Hb na
urina e 36 a 267 hemacias (ref. até 15 hemacias/
ul). As provas hepaticas foram normais. Foi
tratado com triclabendazol em 03/09/16 com
15mg/kg/dia em duas tomadas iguais em um
unico dia. Houve resposta laboratorial rapida,
0 exame de fezes negativou em 33 dias, bem
como dois outros parasitoldgicos subsequentes.
Apobs 8 meses a Hb subiu para 17,3g%, Ht para
49,2%, VCM para 89,5fl; HCM para 31,5pg,
RDW baixou para 12,3%. O ferro e ferritina
assumiram valores normais 98ug/dL e 42ng/
mL respectivamente, os eosindfilos pontuaram
6% e a IgE total baixou para 300Ku/L. No caso
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especifico houve pronta resposta, sugerindo que as alteracdes pré-tratamento e a
melhora laboratorial subsequente estavam relacionadas respectivamente a presenca
e a eliminacdo de Fasciola hepatica.

PALAVRAS CHAVE: Fascioliase. Ferro sérico. Anemia microcitica.
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RESUMO: A hanseniase € causada pelo
M. leprae, o qual consiste em uma bactéria
intracelular, imével, n&o formadora de
esporos que se apresenta como bacilo reto ou
ligeiramente curvado. No hospedeiro, o bacilo
tem preferéncia pela pele e nervos periféricos,
conferindo caracteristicas UuUnicas a este
microorganismo. As vias aéreas superiores
representam a principal via de entrada e
de eliminagdo do M. leprae. A hanseniase
€ uma doencga crbnica, transmissivel, com
surtos reacionais intercorrentes, o que lhe
confere alto poder de causar incapacidades e
deformidades fisicas, principais responsaveis
pelo estigma e discriminagcdo aos doentes.

Suas manifestagdes clinicas sdo associadas a
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diferentes niveis da resposta imune na infeccéo
por M. leprae. O diagnoOstico mais utilizado
baseia-se na clinica, sendo confirmado pela
baciloscopia.
necessarios como o exame histopatoloégico da

Outros exames podem ser

pele, bidpsia do nervo, a reacédo de Mitsuda e
testes soroldgicos. Além dos fatores ambientais
que determinam a doenca, fatores genéticos,
humanos e micobacterianos sao importantes na
interacdo patdgeno-hospedeiro. Dessa forma, a
hanseniase é uma doenca de trato complexo
com a interacao de diversos fatores genéticos e
adquiridos definindo sua ocorréncia.
PALAVRAS-CHAVE: Hanseniase; Imunologia;
Genética

ABSTRACT: Leprosy is caused by M. leprae,
which consists of an intracellular, immobile,
non-spore-forming bacterium that presents
as a straight or slightly curved bacillus. In the
host, the bacillus prefers the skin and peripheral
nerves, conferring unique characteristics to this
microorganism. The upper airways represent
the main route of entry and elimination of M.
leprae. Leprosy is a chronic, transmissible
disease with intercurrent reaction outbreaks,
which gives it high power to cause disability and
physical deformities, which are responsible for
stigma and discrimination to patients. Its clinical
manifestations are associated with different
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levels of the immune response in M. leprae infection. The most commonly used
diagnosis is based on the clinic and confirmed by the bacilloscopy. Other tests may
be needed such as histopathological examination of the skin, nerve biopsy, Mitsuda
reaction and serological tests. In addition to the environmental factors that determine
the disease, human and mycobacterial genetic factors are important in the pathogen-
host interaction. In this way, leprosy is a complex disease with the interaction of several
genetic and acquired factors defining its occurrence.

KEYWORDS: Leprosy, Immunology, Genetics

11 INTRODUCAO

A hanseniase afeta 174.000 pessoas em todo o mundo (WHO, 2016). O Brasil
esta entre os paises com maior nimero de casos, ficando apenas atras da india,
com cerca de 30 mil novos casos por ano, correspondendo a uma média de 15
pessoas contaminadas a cada 100 mil habitantes, o que mostra que essa doenca
ainda é representa um importante problema para a saude publica (WHO,2015). O
pais é considerado em processo de eliminacdo da doenca quando atinge o nivel de
dez novos casos a cada 100 mil habitantes (MOHAN,2015), com isso, o Brasil tem
uma incidéncia 25.818 casos e uma taxa de prevaléncia de 1.10/100.000habitantes.
(Fonte: SINAN/SVS/MS 31/05/2016).

A Regiao Norte estd em segundo lugar em numeros de casos novos no pais.
Em 2016, foram diagnosticados 2.527 casos no Para, sendo considerado o primeiro
estado em incidéncia e segundo em taxa de prevaléncia no pais (Fonte: SINAN/SVS/
MS 31/05/2016; DATASUS, 2016).

2|1 CLASSIFICACAO E MANIFESTAGCOES CLINICAS

A hanseniase é causada pelo M. leprae, o qual consiste em uma bactéria
intracelular, imével, ndo formadora de esporos que se apresenta como bacilo reto
ou ligeiramente curvado, de 1,5 a 8 um de comprimento por 0,2 a 0,5 pm de largura,
género Mycobacterium. No hospedeiro, o bacilo tem preferéncia pela pele e nervos
periféricos, conferindo caracteristicas Unicas a este microorganismo (MONOT et al.,
2005; WALKER et al., 2006).

A doenca tem recebido varias classificacbes. Rabello, em 1937, descreveu
a forma indeterminada (I) e as formas polares tubercul6ide (TT) e virchowiana (V)
(RABELLO, 1937). No Congresso Internacional de Leprologia realizado em Madrid,
em 1953, foram mantidos os critérios propostos por Rabello, acrescentando-se um
novo grupo de pacientes, a que se denominou “borderline” ou dimorfo (ARAOZ et al.,
2006; CONCHA et al., 2008).

Na década de 60, Ridley e Jopling propuseram uma modificacdo na classificagcao
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de Madrid, introduzindo o conceito da classificacdo espectral da hanseniase,
subdividindo os dimorfos em dimorfo-tuberculdide (DT), dimorfo-dimorfo (DD) e
dimorfo-virchowiano (DV). Foi mantido o conceito de polaridade da doenca e essa
classificacdo, denominada espectral, foi fundamentada em parametros clinicos e
histopatolégicos (RIDLEY e JOPLING, 1966). Nos estudos de Ridley e Jopling (1966),
foram incluidos somente casos com lesdes de pele, associados ou nao a lesées de
nervo. A forma neural pura ndo foi incluida dentro do espectro, assim como o grupo
indeterminado da Classificacdo de Madri. A respeito dessas duas apresentacdes
da doenca, Ridley e Jopling referem que no caso da hanseniase neural pura o
espessamento do nervo aparece precocemente nos casos TT, mas pode ser visto em
todos os casos, a excecao dos casos V. Relata-se que os pacientes TT apresentam
um ou dois nervos comprometidos, enquanto os doentes DT ou DD apresentam varios
nervos comprometidos (RIDLEY e JOPLING, 1966).

Visando o tratamento poliquimioterapico dos pacientes, em 1982, a OMS adotou
a forma paucibacilar (PB) para os pacientes |, TT e a maioria dos DT, todos com indice
baciloscépico (IB) menor que 2+ da Escala de Ridley e a forma multibacilar (MB) para
os pacientes DD, DV e V, todos com IB igual ou maior que 2+. No entanto, nos ultimos
anos, a OMS vem dividindo os pacientes na forma paucibacilar e forma multibacilar,
considerando o numero de lesdes cutaneas (RIDLEY, 1974; PARDILLO et al., 2007;
OMS, 2008).

No Brasil, o Ministério da Saude classificou a hanseniase conforme a Portaria
817 de 26.07.2000, considerando pacientes paucibacilares aqueles com menos de
cinco lesdes de pele e/ou com comprometimento de um tronco nervoso e pacientes
multibacilares aqueles com cinco ou mais lesdes de pele e/ou com comprometimento
de mais de um tronco nervoso. No grupo multibacilar sdo colocados todos os casos
com baciloscopia positiva, qualquer que seja o 1B (BRASIL-MINISTERIO DA SAUDE,
2000).

Admite-se que a hanseniase virchowiana possa evoluir a partir da forma
indeterminada ou apresentar-se como tal desde o inicio. Sua evolugcédo crbnica
caracteriza-se por maculas simétricas, ligeiramente eritematosas, mal delimitadas,
qgue progridem a uma infiltracdo generalizada e difusa da pele, mucosa das vias aéreas
superiores, olhos, testiculos, nervos, podendo afetar, ainda, os linfonodos, o figado e o
baco. Na pele descrevem-se papulas e nédulos.

Pacientes V tém predominancia da resposta humoral, representam a forma
multibacilar e nos casos virgens de tratamento sdo um importante foco infeccioso e
reservatorio da doenca. A forma V apresenta baciloscopia fortemente positiva (ARAOZ
et al., 2006).

Na hanseniase tuberculbide encontram-se lesbes bem delimitadas, em numero
reduzido, hipopigmentadas, anestésicas e de distribuicao assimétrica. Descrevem-se
lesbes em placas com bordas papulosas e areas da pele eritematosas. Seu crescimento
lento leva a atrofia no interior da lesdo com descamacéo das bordas. Observa-se ainda,
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a variedade infantil que se localiza principalmente na face, podendo se manifestar
como nddulos ou placas (SCOLLARD et al., 2006; WALKER et al., 2007).

Pacientes TT apresentam resposta imune celular que restringe o crescimento do
patdgeno, constituindo a forma paucibacilar da hanseniase. Apesar da possibilidade
de cura espontanea, a orientacao é de que os casos sejam tratados para reduzir o
tempo de evolugdo da doenca e o risco neural (LOCKWOOD et al., 2005; ARAOZ et
al., 2006).

Na hanseniase indeterminada, as lesdes surgem ap6s um periodo de incubagao
que varia de dois a cinco anos. Ocorre o aparecimento de manchas hipocrémicas e
com alteracao de sensibilidade que podem ocorrer em pequeno numero e em qualquer
area da pele. Geralmente, apenas a sensibilidade térmica encontra-se alterada
sem comprometimento de troncos nervosos. Na histopatologia ndo ha evidéncia de
granuloma e o infiltrado inflamatério € inespecifico. A baciloscopia revela-se negativa
(CONCHA et al., 2008; WALKER et al., 2007).

A hanseniase dimorfa é caracterizada pela sua instabilidade imunologica, o que
faz com que haja grande variacdo em suas manifestacdes clinicas, seja na pele, nos
nervos, ou no comprometimento sistémico. As lesées da pele sdo numerosas e sua
morfologia mescla aspectos de DV e DT, podendo haver predominéancia de uma ou de
outra (ARMOUR et al., 2005; ARAOZ et al., 2006).

31 TRANSMISSAO

O homem é considerado o unico reservatorio natural do M. leprae, apesar de
haver relato de animais selvagens naturalmente infectados, como tatus e macacos.
As vias aéreas superiores representam a principal via de entrada e de eliminagdo do
M. leprae. Solugbes de continuidade na pele também podem ser portas de entrada
da infeccdo. As secrecdes organicas como leite, esperma, suor e secrecao vaginal
podem eliminar o bacilo, mas n&o possuem importéancia na disseminacao da infeccéo
(BRITTON et al., 2004; CONCHA et al., 2008).

O M. leprae é capaz de sobreviver fora do corpo humano por varios meses
sob condi¢cbes desfavoraveis. Os reservatorios ambientais do M. leprae nao podem
ser excluidos devido a existéncia de um consideravel numero de observacoes
epidemiologicas e microbioldgicas que indicam que fontes ambientais, além dos
seres humanos infectados, podem desempenhar um importante papel na transmissao
da doenca. Varias fontes ambientais tém sido estudadas a fim de comprovar a
contaminacgao indireta e incluem solo, vegetacao, agua, artropodes, tatus e macacos
(SASAKI et al., 2001; BRITTON et al., 2004).
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4 1 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Nos paises em desenvolvimento a classificacdo da OMS para o diagndstico
€ mais utilizada do que o sistema de classificacdao de Ridley-Jopling. Segundo a
OMS pacientes paucibacilares (PB) sao aqueles com um a cinco lesbes cutaneas e
baciloscopia negativa e pacientes multibacilares (MB) sdo aqueles com mais de cinco
lesbes cutédneas e podem apresentar baciloscopia positiva. Na correlacdo entre os
dois sistemas de classificacdo, as formas I, TT e DT sdo geralmente equivalentes a
hanseniase PB e as formas DV, DD e V correspondem a hanseniase MB. Em paises
desenvolvidos, como o Japéo, o sistema de classificagdo de Ridley-Jopling é o mais
usado para diagnostico (SASAKI et al., 2001; OMS, 2008).

Dessa forma, o diagnostico da hanseniase mais utilizado baseia-se na clinica,
sendo confirmado pela baciloscopia. Outros exames podem ser necessarios como
o exame histopatoldgico da pele, bidpsia do nervo, a reacdo de Mitsuda e testes
sorologicos (SASAKI et al., 2001).

O exame histopatolégico da pele é importante para diminuir davidas no
diagnostico, bem como para a classificacdo da doenca. Histologicamente, a presenca
de inflamacgéo neural diferencia a hanseniase de outras desordens granulomatosas.
A biopsia de nervo é sempre indicada em caso de dividas quanto ao diagnéstico com
outras neuropatias (BRITTON e LOCKWOOD, 2004).

A baciloscopia & o exame complementar mais util no diagnéstico, sendo de facil
execucao e baixo custo. Sua alta especificidade permite a identificacdo de pacientes
com maior potencial de infectividade e aqueles com maior risco de reincidéncia. A
coleta é feita nos I6bulos das orelhas, cotovelos e em lesao suspeita. A coloracao
é feita pelo método de Ziehl-Neelsen, sendo o resultado apresentado como indice
baciloscépico (BRITTON e LOCKWOOQOD, 2004).

A mitsudina, nome adotado no Brasil para a lepromina, ainda € muito utilizada na
Regido Norte brasileira. Consiste de uma injecéo intradérmica de bacilos de Hansen
inativados pelo calor, extraidos mecanicamente de hansenomas de pacientes virgens
de tratamento ou de tecidos de tatus infectados pelo M. leprae. Areacgao é considerada
positiva com o aparecimento de uma infiltracdo fraca, papula ou nédulo com mais
de trés milimetros de diametro. Isso ocorre devido aos bacilos desta suspensao
serem fagocitados pelos macréfagos, que em seguida se transformam em células
epitelidides. Dessa forma, a reacdo de Mitsuda é negativa em pacientes V, positiva
em pacientes TT, fracamente positiva em pacientes dimorfos e variada no grupo com
a forma indeterminada. Em outras palavras, a reagdo positiva somente indica que
os macréfagos de um individuo sao capazes de destruir tanto os bacilos de Hansen
mortos quanto vivos, nao sendo muito Gtil no diagnostico da doenca. Este teste é usado
na classificacao da doenca e na definicdo do prognéstico, portanto ndao empregado no
diagnéstico (BEIGUELMAN, 2002; SCOLLARD et al., 2006).

A aplicagcéo do teste soroldgico para detecgdo de anticorpos antiPGL-I constitui
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mais um recurso diagnostico em hanseniase, principalmente nas formas multibacilares.
As indicacbes mais precisas seriam para o diagnostico de infeccéo subclinica,
mapeamento soro-epidemioldgico, acompanhamento terapéutico e detec¢ao precoce
de recidiva da doenca. Estudos tém documentado a relagdo entre os niveis de
endemicidade da hanseniase na populagao e soroprevaléncia em diferentes partes do
mundo. Assim, o rastreamento de contatos de hanseniase, mediante a sorologia em
area de alta endemicidade, pode ser util nas medidas de controle da moléstia (SASAKI
et al., 2001; SCOLLARD et al., 2006; NAGAO-DIAS et al., 2007).

O estudo do DNA utilizando a técnica da reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
tem sido utilizado para o diagndstico molecular do M. leprae, pois permite detectar a
presenca do bacilo mesmo que esse esteja em pequenas quantidades (DONOGHUE
et al., 2001).

O desenvolvimento da PCR representou uma oportunidade para uma detecgcéao
sensivel, especifica e rapida do M. leprae (SCOLLARD et al., 2006). Na literatura
existem varias sequéncias alvos para PCR e sondas especificas de DNA para M.
leprae como os genes codificadores do antigeno 36-kDa (YOON et al., 1993; WIT et
al., 1991), antigeno 18-kDa (YOON et al., 1993; WILLIAMS et al., 1990), antigeno 65-
kDa (YOON et al., 1993; PLIKAYTIS et al., 1990) e sequiéncias repetitivas do M. leprae
(YOON et al., 1993; WOODS et al., 1990). A maioria mostrou uma grande sensibilidade
da PCR, pois de um a cem microorganismos por amostras foram detectados por este
método (DONOGHUE et al., 2001).

O tratamento da hanseniase compreende a quimioterapia intensiva, supressao
dos surtos reacionais, prevencdo de incapacidades fisicas, reabilitacdo fisica e
psicossocial. O esquema terapéutico depende da classificacao final do caso. As
drogas utilizadas sao a rifampicina, dapsona e clofazimina. O fornecimento do
medicamento é gratuito no Brasil. H4 também tratamentos alternativos que utilizam o
esquema rifampicina, ofloxacina, minociclina para tratamento de lesdo Unica de pele
em pacientes paucibacilares (SCOLLARD et al., 2006; OMS, 2008).

51 RESPOSTA IMUNOLOGICA

A hanseniase € uma doenga em que as manifestacdes clinicas s&o associadas
a diferentes niveis da resposta imune na infeccdo por M. leprae (ARAOZ et al., 2006).

No local de invasdo do M. leprae no hospedeiro, as células dendriticas (CD)
podem ser as primeiras células a encontrar o bacilo. Essas células tém-se apresentado
muito eficazes como células apresentadoras de antigenos (APCs) do M. leprae. A
fagocitose do bacilo pelas CDs e a subseqiente producéao local de citocinas podem
regular a inflamacé&o e estimular a imunidade adaptativa mediada por células dentro
de uma resposta Th1 ou Th2 contra o M. leprae. As células de Langerhans sdo um
tipo de CDs que iniciam a resposta imune na pele. Pacientes V tém significativamente
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menos células de Langerhans na pele do que pacientes TT (MAEDA et al., 2003;
BARKER et al., 2006).

Os receptores Toll-like (TLR) s&o cruciais para o reconhecimento de patdbgenos
microbianos por macrofagos e CDs durante a imunidade inata. Os TLRs s&o proteinas
transmembranas filogeneticamente conservadas. A observagcao de amostras de
biopsias de pacientes com hanseniase tem revelado que mondcitos e células dendriticas
nas lesdes tuberculbides expressam receptores Toll-like TLR1 e TLR2 mais fortemente
do que nas lesdes lepromatosas. O perfil de citocinas presentes nas lesdes parece
também estar correlacionado com os TLRs; citocinas tipo Th1 sdo associadas com
ativacao de TLR1 e TLR2 e citocinas tipo Th2 s&o associadas com inibicao da ativacao
desses receptores. A estimulacao dos TLRs também ativa o fator de transcricéo nuclear
NF-kB, o qual modula a transcricdo de alguns genes da resposta imune (KRUTZIK et
al., 2003; BARKER et al., 2006).

O aspecto protetor da imunidade mediada por células em pacientes paucibacilares
€ definido com o controle da multiplicacdo dos bacilos. LesGes de pacientes TT
exibem, na maior parte, células CD4+ auxiliares com a razdo CD4+/CD8+ de 1,9:1,
visto que essa razdo em sangue periférico normal € de 2:1. Nas lesdes de pacientes
TT as células CD4+ estdo distribuidas em toda a lesdo, enquanto as células CD8+
estédo localizadas na periferia dessas lesGes. Em contraste, lesdes de pacientes V
apresentam uma razao CD4+/CD8+ de 0,6:1 e as células CD8+ estao distribuidas em
toda a lesdo em vez de somente na periferia (WALKER et al., 2006; BARKER et al.,
2006).

Antigenos nao peptidicos podem ser apresentados as células T por uma molécula
humana CD1b. Estudos “in vitro” e “in vivo” tém indicado um importante papel para o
sistema CD1 de apresentacao de antigenos lipidicos micobacterianos na imunidade
contra o M. leprae. Em pacientes com hanseniase foram encontradas menos células
CD1+ em lesbes de pacientes V. Diferentemente, em pacientes TT houve um aumento
do numero de células CD1+ nas les6es granulomatosas, indicando uma correlagdo
entre a expresséo de CD1+ e uma imunidade efetiva contra o M. leprae. A maioria
das células CD1+ foi identificada como uma populagéo de células dendriticas CD83+
e pesquisas “in vitro” que estudaram a funcdo apresentadora de antigeno de células
CD1+ CD83+ mostraram que essas células sao eficientes APCs para células T CD1-
restritas (SIELING et al., 2000; ROSAT et al., 1999; HASHIMOTO et al., 2002). Este &
0 unico caminho de apresentagdo de antigenos diferente da via classica, através de
moléculas MHC, na defesa do hospedeiro (SASAKI et al., 2001).

Chiplunkar et al. (1990) estudaram que células NK séo recrutadas em lesdes de
pacientes lepromatosos tratados com IL-2, sendo responsaveis por uma subsequiente
diminuicéo local do numero de bacilos. A citotoxidade de células NK e sua maior
atividade quando estimulada por IL-2 ndo € especifica, mas é diretamente contra
macroéfagos e células de Schwann infectados (CHIPLUNKAR et al., 1990).

Apés a fagocitose de microorganismos pelo macrofago, ocorre um estouro
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oxidativo em que ha um grande aumento no consumo de oxigénio catalisado por
NADPH oxidase e a producdo de anion superdxido. Outros reativos intermediarios
do oxigénio, incluindo o perdxido de hidrogénio, o radical hidroxila sdo gerados
posteriormente. Entretanto, Holzer et al. (1986) demonstraram que o M. leprae € apenas
um fraco estimulador de radicais oxidativos, possivelmente devido a uma diminuicao
da producéo do anion superoéxido pelo glicolipideo-fendlico | (PGL-1) (HOLZER et al.,
1986; BARKER et al., 2006).

O macréfago é a célula hospedeira primaria do M. leprae. Na auséncia de uma
resposta imune adaptativa efetiva, este bacilo pode se multiplicar no macréfago,
atingindo 100 bactérias por célula. “In vitro” o M. leprae pode sobreviver no macréfago
em um estado metabolicamente ativo por semanas, estimulado por IL-10 e cultivado a
33°C (HAGGE et al., 2004). Assim, Sibley et al. (1987) demonstraram que a fusao do
fagossoma com o lisossomo no macroéfago foi bloqueada pelo M. leprae e no macrdfago
ativado, os complexos fago-lisossomos continham bacilos vivos (SIBLEY et al., 1987).

A imunidade humoral é caracteristica das formas multibacilares (V e DV) que
exibem altos niveis de anticorpos para antigenos especificos do M. leprae como o
PGL-I, 18-, 30- e 36-kDa, sem contudo conferir protecéo significativa, pois o individuo
apresenta disseminacdo bacilar. Nas formas V e DV ha aumento de IgG e IgE,
aumento de linfécitos B no sangue pariférico e os anticorpos especificos anti-PGL-
sao predominantemente da classe IgM. Complexos imunes consistindo de anticorpos
especificos para o M. leprae tém sido implicados na patogénese de exacerbacdes
agudas da hanseniase como na reacao do eritema nodoso leproso (BJORVATN et al.,
1976; SMITH, 1992; MOET et al., 2004; IYER et al., 2007).

Existem diversos antigenos micobacterianos disponiveis para a pesquisa de
anticorpos no sangue de pacientes V, porém o mais estudado € o PGL-I (IYER et
al.,, 2007). O PGL-I € um antigeno da parede micobacteriana pertencente ao grupo
dos antigenos frouxamente ligados, cuja extracdo € possivel com solventes do tipo
cloroférmio e metanol. Trata-se de um micosidio especifico da parede celular do M.
leprae, cuja molécula é composta de um esqueleto de fitiocerol, com duas cadeias
laterais de é&cidos micocerosidicos, ligado por radical fendlico a uma estrutura
trissacaridea. Outras espécies micobacterianas possuem antigenos glicolipidios, mas
eles diferem entre si por sua porcéao de carboidrato, que € o determinante antigénico
da molécula (YOUNG et al., 1983).

O paradigma Th1 e Th2, sobre o entendimento da regulacéo da resposta imune
na hanseniase, resultou da analise do padrao de citocinas produzido por células T
CD4+ e afirma que Th1 promove uma resposta imune celular, enquanto Th2 uma
resposta humoral. Isso tem oferecido hip6teses para explicar a diferenca entre as
formas tubercul6ide e virchowiana (BELGAUMKAR et al , 2007).

Linfocitos T CD4+ (auxiliares) sao subdivididos em Th1 (células T helper1) e Th2,
com atividades imunorreguladoras especificas, que sdao mediadas pelas citocinas.
A subpopulagdo Th1 produz as citocinas IL-2 (interleucina-2), IFNy (interferon-y) e
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TNFa (fator de necrose tumoral-a), responsaveis pela manutencéo da resposta imune
celular. A IL-2 ativa receptores dos linfécitos CD4+, estimulando a formacéao de clones
celulares, responsaveis pela manutencdo da producéo de citocinas e, paralelamente,
estimulam células NK, que tem acéo de potencializar uma maior producéo de IFNy. O
IFNy age sobre macréfagos, estimulando a fagocitose e os mecanismos de ativacao
celular, levando a maior producédo de TNFa, que incrementa a ativagao macrofagica,
atuando através de um mecanismo sinérgico ciclico (ANTAS et al., 2004; BARKER et
al., 2006).

A subpopulagdo Th2 produz as citocinas IL-4, IL-5 e IL-10. A IL-4 e IL-10, que
sa@o supressoras da atividade macrofagica, produzem bloqueio da estimulacdo de
macréfagos, com o consequente desvio da resposta imunoldgica. Adicionalmente,
IL-4 estimula linfocitos B, que se tornam produtores de imunoglobinas e mastdcitos,
que passam a produzir mais IL-4, incrementando a resposta supressora macrofagica
(ALCAIS et al., 2005; RADA et al., 2005).

Em um estudo pioneiro para a deteccdo da citocina TNFa na hanseniase, foi
observado que os niveis dessa citocina sao mais altos no soro de doentes tuberculbides
do que em soro de virchowianos, sugerindo que a destruicao do M. leprae e a formacgao
de granuloma estéo associadas a presenca de TNFa. Esse estudo também caracterizou
o TNFa como a citocina envolvida na defesa, por ativacdo macrofagica, mas se
produzida em altos niveis, contribui com os danos teciduais e na reacéo inflamatoria
do eritema nodoso, compromete acentuadamente o estado geral do paciente (SILVA
et al.,, 1989; VANDERBORGHT et al., 2004).

Quando foi investigado, em alguns estudos, o perfil de algumas citocinas dentro
do espectro da haseniase, observou-se que as concentracdes de IL-1, IL-6, TNFa e
IFNy foram maiores nas formas tuberculdides e dimorfas-tuberculéides, enquanto as
outras formas dimorfas e virchowiana apresentaram niveis baixos dessas citocinas,
correlacionados com altas concentracdes de IL-4 e IL-10 (REYNARD et al., 2003;
ANTAS et al., 2004; ALCAIS et al., 2005; SCOLLARD et al., 2006; FULYA et al., 2006).
AIL-4 e IL-10 séo citocinas relacionadas a depresséo da resposta imunolégica. Sendo
a IL-10 relacionada a inibicdo da proliferacao de células T e da liberacédo de citocinas
com propriedades anti-bacterianas (GOULART et al., 2002; MALHOTRA et al., 2005a;
HENAO et al., 2006). A IL-6 atua sobre o hepatécito, estimulando a producéo das
proteinas da reacdo inflamatoria, entre elas a proteina-C-reativa. A IL-6 também
participa na diferenciacdo e na maturacéo das células B em células secretoras de
anticorpos (RADA et al., 2005).

As alterac¢des imunolodgicas, avaliadas no sangue periférico ou no sobrenadante
de culturas, foram relacionadas com os resultados de um estudo imuno-histoquimico,
demonstrando que as formas altamente baciliferas (DV e V) cursam com elevacao
acentuada da citocina TGFR (fator transformador de crescimento-B) e de células
T CD8+ (citotoxico) no infiltrado inflamatério. Nas formas de resisténcia (TT e DT),
entretanto, foi observado numero elevado de células CD4+ e auséncia de TGF[. Essa
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citocina tem agéo supressora sobre macroéfagos, inibe a producéo de TNFa e diminui
a producao de IFNy, dessa forma podendo contribuir para a perpetuacao da infeccéo
(WARWICK-DAVIES et al., 1995)

6 | SUSCEPTIBILIDADE GENETICA

Até a descoberta do agente causador da hanseniase em 1874 por Armauer
Hansen, acreditava-se que essa doenca era de carater hereditario. Posteriormente,
dados de estudos com familias e com gémeos, aliados aos fatos de que somente
uma parcela de individuos infectados adoecem e que a prevaléncia € dependente
da etnia, reforcaram novamente a teoria de susceptibilidade genética para a doenca
(BEIGUELMAN, 1968; FITNESS et al., 2002).

Estudos sobre os mecanismos imunoldgicos envolvidos na hanseniase revelam
uma dicotomia na resposta que dirige para os padroes Th1 e Th2, os quais se
refletem nas diferentes formas clinicas da doenca. Adicionalmente, a anergia ao M.
leprae observada em pacientes é especifica. Neste contexto pode-se concluir que
além dos fatores ambientais que determinam a doenca, fatores genéticos, humanos
e micobacterianos séo importantes na interacdo patdégeno-hospedeiro. Dessa forma,
a hanseniase € uma doenca de trato complexo com a interagdo de diversos fatores
genéticos e adquiridos definindo sua ocorréncia (MODLIN, 1994, COOKE e SIDDIQUI,
2004; SCHURR et al., 2006).

O mapeamento do genoma humano tem possibilitado a associacédo de
“single nucleotide polymorphisms” ou polimorfismo de nucleotideo Unico (SNPs)
com susceptibilidade a doencgas. A hipotese da susceptibilidade genética tem sido
corroborada recentemente por achados positivos de associagcao de alelos de risco
para a hanseniase (MIRA, 2006; HENAO et al., 2006; SCHURR et al., 2006).

Mira et al. (2003) mapearam um locus no cromossomo 6, regido q25-926, de 197
familias viethamitas e encontraram uma associagao significativa entre hanseniase e
17 marcadores localizados dentro do gene PARK2/PACRG (MIRA et al., 2003). O gene
PARK2 codifica a proteina E3 ubiquitina-ligase que é envolvida na entrega de proteinas
poliubiquitinadas para o complexo proteassoma. Mutagbes nesse gene causam a
doencga de Parkinson. A funcéo do gene PACRG né&o é conhecida, mas também foi
associada ao sistema ubiquitina-proteassoma (MIRA et al., 2004). Esse sistema esta
relacionado a degradacao intracelular de proteinas. Estudos tém indicado que esta via
regula o processamento de antigenos protéicos dentro de macréfagos, desse modo
podendo afetar a apresentacdo de antigenos aos linfécitos e consequentemente
afetando a resposta imune. E3 ubiquitina-ligases foram relacionadas com regulagcéo
da imunidade inata contra o M. leprae (MUELLER, 2004; WATTS, 2004; SCHURR et
al., 2006).

Estudos mostraram que o alelo T do SNPs PARK2_e01(-2599) e do 28 kb_
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target_2_1 foram significantemente associados com susceptibilidade a hanseniase,
pois ocorreu maior prevaléncia do alelo T nos pacientes com hanseniase (MIRA et al.,
2003; MALHOTRA et al., 2006).

O gene NRAMP1 (gene da proteina 1 do macréfago associado a resisténcia
natural) esta localizado no cromossomo humano 2, na regido g35. Ele codifica a
proteina humana Nramp1 integral de membrana, que é encontrada exclusivamente
no compartimento lisossomal de mondcitos e macréfagos. O NRAMP1 regula a
ativacédo de macrofagos em infeccbes e doencas auto-imunes, pois € responsavel
pelo transporte de cétions como o ferro (2+), o0 zinco (2+), € 0 magnésio (2+) do citosol
para o lisossomo, permitindo assim, a gerac¢ao de radicais antimicrobianos e a fuséo
do lisossomo com o fagossomo (COOKE et al., 2004).

Mais de dez sitios polimérficos tém sido descritos no gene NRAMP1. Na regiao
promotora desse gene os polimorfismos sédo funcionais, uma vez que afetam a
expressao da proteina Nramp1. Estudos relatam o envolvimento de polimorfismos no
gene NRAMP1 com o risco de desenvolvimento da hanseniase e com a habilidade
ou inabilidade do individuo de desenvolver uma resposta granulomatosa ao teste de
Mitsuda. Em um estudo feito no Brasil, genétipos especificos da regiao promotora (GT)
n do NRAMP1 foram relacionados com alto risco de desenvolvimento da hanseniase
(MEISNER et al, 2001; FERREIRA et al., 2004; TOSH et al., 2006).

A entrada do M. leprae no macrédfago € seletivamente mediada pelos receptores
do complemento, CR1 e CR3, os quais se ligam a componentes do complemento
ativados sobre a superficie do M. leprae pelo seu antigeno especifico PGL-I. Proteinas
micobacterianas sdo processadas para produzir fragmentos, os quais sao apresentados
sobre a superficie de macréfagos, em associacdo com moléculas da classe Il do
HLA (antigeno leucocitario humano). Este requerimento para o reconhecimento de
peptideos estranhos em associacédo com HLA do hospedeiro evidencia a associagcéo
de certos fenétipos de HLA com hanseniase. Estudos familiares tém apontado para
a associacéo das regides génicas do HLA com a hanseniase. O refinamento desses
estudos levou a associacao dos loci HLA-DQB1, HLA-DQA1, HLA-DRB1, HLA-DR2e
HLA-DQw1 com a doenca. Em relagdo as formas clinicas, os loci HLA-DR2, HLA-
DR3 e HLA-DQw1 foram relacionados com a hanseniase tuberculdide, enquanto DR2,
DRw8, DQw1 foram associados com a forma virchowiana (FITNESS et al., 2002;
HEGAZY et al., 2002; MIRA et al., 2003; MILLER et al., 2004; SINGH et al., 2007).

Shaw e colaboladores (2001) associaram os alelos HLA-DQB1*0201, HLA-
DQA1*0201 e HLA-DRB1*7 com protecao e HLADQB1*0501, HLA-DQA1*0101 e
HLA-DR1*1 com susceptibilidade a hanseniase. Vanderborght et al. (2007) avaliaram
especificamente acontribuicao dolocus HLA-DRB1 napopulagao brasileira e vietnamita.
Foram encontradas associacdes dos alelos HLA-DRB1*10 e HLA-DRB1*04 com
susceptibilidade e protecéo a hanseniase, respectivamente, em ambas as populacoes
estudadas. Entretanto, nenhuma associacdo significativa com a forma clinica da
doenca foi descrita neste estudo. Mas em um estudo feito na populagdo da Argentina,
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Motta et al. (2007) atribuiram papel protetor aos alelos HLA-DQB1*0201/0202/023
contra a forma multibacilar (SHAW et al., 2001; VANDERBORGHT et al., 2007; MOTTA
et al., 2007).

A contribuicdo de moléculas de classe | do HLA para o desenvolvimento da
hanseniase também tem sido avaliada. Na india, a frequéncia de HLA-A2, HLA-A11,
HLA-B40 e HLA-Cw7 apareceram aumentadas entre os pacientes hansenianos,
enquanto que as de HLA-A28, HLA-B12, HLA-B15 e HLA-Cw3 apareceram diminuidas,
ja as frequéncias dos gendétipos A*1102-B*4006-Cw*1502; A*0203-B*4016-Cw*0703;
A*11-B*40 estiveram aumentadas nos pacientes multibacilares em comparacéo aos
controles (SHANKARKUMAR, 2004).

O gene altamente variavel relacionado a cadeia MHC de classe | A (MICA)
também tem sido associado a hanseniase. Esse gene codifica polipeptidios que sao
expressos na superficie de células em resposta a infec¢des e sao reconhecidos por
células T e células NK através do receptor NKG2D para aumentar a ativacao dessas
células que contribuem para a defesa contra micobactérias. O alelo MICA*5A5.1 foi
associado com susceptibilidade & hanseniase, pois codifica uma proteina sem uma
cauda citoplasmatica e dessa forma pode fornecer um possivel mecanismo imunoldgico
defeituoso contra micobactérias. No entanto, em um outro estudo MICA*5A5.1 foi
relacionado com protecdo contra a forma multibacilar da hanseniase (WANG et al.,
1999; TOSH et al., 2006).

Em um estudo feito por Siddiqui et al. (2001) com 244 familias no sul da india
revelou significativa ligagdo de marcadores no cromossomo 10p13 (banda 13 do brago
curto do cromossomo 10) com suscetibilidade a hanseniase. A maioria dos pacientes
nessas familias apresentava hanseniase tubercul6ide, ndo ficando claro se os loci que
foram identificados estavam associados a suscetibilidade a hanseniase ou apenas a
forma tuberculbide. A constatagdo de uma forte ligagcéo entre a regido cromossémica
10p13 e a hanseniase paucibacilar, mas ndo a hanseniase por si ou a outras formas
clinicas da doenca, foi confirmado por um segundo estudo realizado por Mira et
al. (2003) em uma populagao vietnamita. Outras regides cromossémicas tém sido
estudadas como a 20p12 relacionada com a resisténcia a henseniase e a 17q11-g21
vinculada a susceptibilidade a hanseniase (SIDDIQUI et al., 2001; MIRA et al., 2003;
MILLER et al., 2004).

A ninjurina é uma proteina expressa em diversos tecidos embrionarios e adultos,
entre eles os nervos periféricos onde promove a adesao entre células de Schwann.
Esta molécula é codificada pelo gene NINJ1, o qual tem a expressao aumentada nas
células de Schwann apés a ocorréncia de dano neural, sugerindo um papel dessa
molécula na regeneracédo do tecido nervoso. Em um estudo recente, Cardoso et al.
(2007) associaram a presenca do alelo ala110 do polimorfismo aspi10ala no gene
NINJ1 com niveis menores de mRNA para ninjurina e com a ocorréncia de dano neural
na hanseniase, sendo o risco para dano neural dependente do numero de alelos
presentes no individuo (CARDOSO et al., 2007).

E
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O transportador associado com o processamento de antigeno (TAP) é uma
proteina composta por dois polipeptideos, TAP1 e TAP2. Seus respectivos genes,
localizados no cromossomo 6p21, encontram-se dentro da regiao MHC classe Il entre o
HLA-DP e -DQ. O gene TAP2 codifica a cadeia 2 da proteina transportadora associada
ao processamento antigénico que atua na translocacgao de peptideos do citosol para o
reticulo endoplasmatico e na ligacéo de peptideos ao MHC de classe |. Sao relatados
varios polimorfismos desse gene que em combinacéo, originam diferentes alelos (A-H)
que podem diferir quanto a capacidade de apresentar antigenos via MHC de classe |I.
Evidéncias do envolvimento dos genes TAP na susceptibilidade a henseniase foram
encontradas através de um estudo com 50 pacientes com hanseniase tuberculbide
e 40 controles saudaveis no Norte da india. O TAP 2-B foi significativamente mais
encontrado nos pacientes com hanseniase tuberculoide quando comparado aos
controles saudaveis (76% e 47,5%, respectivamente), tendo isso particularmente
ocorrido em pacientes positivos para o HLA-DR15 (RAJALINGAM et al, 1997;
FITNESS et al., 2002).

A forma ativa da vitamina D (1,25 diidroxivitamina D3) é um hormdnio que, além
de regular o metabolismo do célcio, exerce um papel imunomodulador por meio da
ligac&o ao seu receptor nuclear VDR em mondcitos, macréfagos e linfocitos ativados.
Essa interacéo leva a supresséao da transcricao de varios genes nestas células, como
IL12 e IFNy, bem como a expressao de HLA-DR. Nos macrofagos, ocorre aumento
da sua diferenciagao e citotoxicidade, porém ocorre diminui¢céo de suas funcées como
célula apresentadora de antigeno, levando a diminuicado da expresséo de antigeno
HLA classe Il e a inibicdo da producéao de IL-1, IL-6 e TNFa. Assim, esse hormdnio, por
meio da interacdo com seu receptor, inibe a producado de citocinas e imunoglobulinas
e a proliferacao linfocitaria. Dessa forma, o VDR apresenta um papel regulador no
equilibrio Th1-Th2, o que poderia influenciar o desfecho da forma clinica de hanseniase.
O gene VDR esta localizado no cromossomo 12 e quatro polimorfismos foram descritos
neste gene de acordo com perfis de restricdo que esses criam (HAYES et al., 2003;
SCOLLARD et al., 2006).

Na hanseniase, o polimorfismo Taql no gene VDR tem sido alvo de investigacdes.
Esse polimorfismo trata-se de uma substituicéo silenciosa de T para C no cdédon 352
no exon 9 que cria um sitio para a enzima Tagl. Em um estudo indiano, o gen6tipo TT
foi associado com a forma virchowiana da hanseniase, enquanto o CC foi associado
a forma tuberculdide. Nesse estudo a resisténcia a hanseniase foi associada ao
gendtipo heterozigoto. Na populacdo de Malaui, o gendtipo CC foi associado a
susceptibilidade a hanseniase por si, entretanto, a composicdo do grupo de casos
estudado foi predominantemente paucibacilar. Adicionalmente, em um estudo mais
recente o gendtipo TT foi mais encontrado em pacientes hansenianos do que em
controles saudaveis. Estes dados permitem a especulacao de que a heterozigozidade
para este polimorfismo estaria associada ao melhor equilibrio entre as respostas Th1-
Th2 (ROY et al., 1999; FITNESS et al., 2004; GOULART et al., 2006).

El
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OTLR2 estaenvolvido narespostaimune inata a antigenos da parede do M. leprae,
ativando macréfagos e induzindo a producéo inicial de IL-12 e o estabelecimento de
respostas do tipo Th1. Este receptor necessita do TLR1 ou TLR6 como co-receptores
para que haja especificidade em relacdo ao ligante. Assim, o heterodimero TLR1/
TLR2 também pode ativar a resposta imune frente aos antigenos micobacterianos. A
expressédo de TLR1 e TLR2 tem sido demonstrada nas lesdes de pele de pacientes
com hanseniase. A ativacédo do TLR2 pode induzir a apoptose de células de Schwann
contribuindo para a lesédo neural associada a doenca (MALHOTRA et al., 2005b;
BOCHUD et al., 2008).

Evidéncias que variagcbes genéticas dos TLRs podem estar envolvidas no
aumento da susceptibilidade a hanseniase foram obtidas por Kang e Chae (2001).
Neste estudo foi descrito uma substituicdo C para T do nucleotideo 2029 do gene
TLR2 e foi observada uma forte associacéao entre esse polimorfismo e a ocorréncia
de hanseniase multibacilar. Em 2005, Malhotra et al. contestaram o estudo de Kang
e Chae (2001) e atribuiram este equivoco a existéncia de uma regido homologa ao
exon3 do gene TLR2 (pseudogene), também amplificada pelos primers empregados
por Kang e Chae. Recentemente, Bochud et al. (2008) descreveram a associa¢éo do
polimorfismo 597 C—T e de uma regiao de microssatélite do gene TLR2 com aumento
e diminuicdo do risco de reacao reversa, respectivamente (KANG e CHAE, 2001;
MALHOTRA et al., 2005b; BOCHUD et al., 2008).

Em outro estudo, Johnson et al. (2007) descreveram a associacdo de um
polimorfismo no gene TLR1 com resisténcia a hanseniase. Esse trata de uma
substituicao T para G, no nucleotideo 1805, que leva a troca de isoleucina para serina
no residuo 602. Funcionalmente, a resisténcia a hanseniase conferida pelo alelo 602S
pdde ser explicada pela menor expressao do receptor na superficie celular bem como
pela responsividade diminuida a diversos antigenos associada a esta variante, o que
pode sugerir que o sistema TLR seja parte dos mecanismos de escape do M. leprae
(JOHNSON et al., 2007).

A lectina ligante de manose (MBL) liga-se a residuos de manose e
N-acetilglicosamina presentes na superficie de bactérias e fungos, o que resulta na
ativacao do sistema complemento, opsonizacéo e fagocitose. Pelo fato de o M. leprae
ser um parasita intracelular obrigatorio que depende da fagocitose para penetrar nas
células do hospedeiro, a reducdo nos niveis de MBL pode conferir alguma protecéao
contra a hanseniase (DORNELLES et al., 2006; MESSIAS-REASON et al., 2007).
Fitness et al. (2004) compararam a frequéncia do polimorfismo 239G —A no exon 1
do gene MBL2 entre pacientes com hanseniase e controles, mas nao encontraram
nenhuma associagéo, entretanto este SNP n&o leva a diminuicdo na expresséo da
proteina. Em um outro estudo Dornelles et al. (2006) relataram que baixos niveis de
MBL conferem protecéo contra a hanseniase virchowiana. Em 2007, Messias-Reason
et al., por sua vez, verificaram diferencas na frequéncia de polimorfismos no exon
1 do gene MBL2 entre pacientes e controles e observaram uma maior frequéncia
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de gendtipos relacionados com baixa produ¢cdo de MBL nos pacientes tuberculbides
em comparacéo com virchowianos (FITNESS et al., 2004; DORNELLES et al., 2006;
MESSIAS-REASON et al., 2007).

As citocinas séo proteinas chaves na regulacéo da respostaimune na hanseniase.
Pesquisas sugerem que a produgcao de citocinas no hospedeiro é geneticamente
determinada. Estudos em individuos saudaveis tém demonstrado diferengas estaveis
na producgao de citocinas e tém relacionado essas diferencas com variacdes herdadas
nos genes que codificam as citocinas. Devido as citocinas ndo serem expressas
espontaneamente e terem de ser sintetizadas em resposta a algum estresse celular,
como patdgenos, SNPs na regidao promotora de citocinas podem ter consequéncias.
Dessa forma, a variabilidade genética de citocinas subjaz a complexidade de diferencas
interindividuais na resposta imune a patégenos (KNIGHT, 2001; LEE et al., 2003,
RIVERA-CHAVEZ et al., 2003).

Os SNPs na regido promotora do gene do TNFa, com potencial para alteragdo
na producéo desta proteina, tém sido de interesse na investigagcdo dos determinantes
da susceptibilidade genética para hanseniase (VANDERBORGHT et al., 2004;
VEJBAESYA et al.,, 2007). O polimorfismo detectado na posicédo -308 (G/A) na
regiao promotora do gene do TNFa foi o primeiro a ser associado a doencgas, porém
permanece controverso na hanseniase. Em um estudo realizado por Blackwell
(1998) esse polimorfismo apresentou significativa associagdo com a hanseniase
(BLACKWELL, 1998). Também foi encontrada associacdo entre o alelo -308A deste
SNP e a hanseniase multibacilar em estudos indiano e tailandés (ROY et al., 1997;
VEJBAESYA et al., 2007). Contrariamente, em estudos brasileiros este alelo foi
associado a resisténcia a esta forma clinica de hanseniase (SANTOS et al., 2002;
VANDERBORGHT et al., 2004). No entanto, Levee et al. (1997) ndo encontraram
associacao desse SNP no gene TNFa com a hanseniase em estudo com familias na
Polinésia Francesa (LEVEE et al., 1997). A implicacédo funcional desse polimorfismo
ainda é controversa; alguns estudos indicam que a presenca do alelo A resulta em
maior producdo de TNFa, enquanto outros ndo indicam relevancia funcional do
mesmo (BRINKMAN et al., 1995; WILSON et al., 1997). Em um amplo estudo de
genes candidatos de susceptibilidade a hanseniase, néo foi encontrada a associagao
de quatro polimorfismos (-238A—G, -308G —*A, -376G —*A e -863C —A) na regiao
promotora do gene TNF com a hanseniase (FITNESS et al., 2004).

Os SNPs nas regioes promotoras e codificadoras dos genes envolvidos no eixo
IL-12/IL-23/IFNy que dirigem o perfil de resposta para Th1, como os genes IL12B,
IL12RB1, IFNG, IFNGR1 e IFNGR2, podem influenciar a ocorréncia de doencas
infecciosas, pois IL-12 e IL-23 sdo produzidas por macréfagos e células dendriticas
apos o reconhecimento de patdogenos e estimulam a producao de IFNy em linfécitos T
CD4+ e células NK, dirigindo a reposta imune para um padrédo Th1. IL-12 e aIL-23 s&o
heterodimeros e compartilham a subunidade p40, codificada pelo gene IL12B. A acéo
destas citocinas se da por meio do reconhecimento desta subunidade pela cadeia 31,
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presente nos complexos receptores de IL-12 e IL-23 e codificada pelo gene IL12RB1
(LANGRISH et al., 2004).

Um estudo do polimorfismo no gene IL12B, na posi¢édo 16974 da regidao 3’ UTR,
mostrou que individuos homozigotos CC apresentavam maior producéao de IL-12 pOs-
estimulo com LPS e PPD do que os heterozigotos AC e homozigotos AA (YILMAZ et
al., 2005). No entanto, Morahan et al. (2007) estudaram este SNP e constataram que
individuos com hanseniase apresentavam maior frequiéncia de gendtipo associado a
maior expressao de IL12B (MORAHAN et al., 2007). Quanto ao gene IL12RB1, dois
polimorfismos no exon 7 (641A/G e 684C/T) e dois no exon 10 (1094T/C e 1132G/C)
foram estudados e o gendtipo 641G-1094C-1132C foi associado a ocorréncia
de tuberculose (AKAHOSHI et al., 2003). No entanto, em um outro estudo nao foi
encontrado esta mesma correlacéo estudando a hanseniase virchowiana na populacao
coreana (LEE et al., 2003).

O IFNy é o principal produto das respostas Th1. Assim, deficiéncias na sua
producédo ou sinalizagéo, via receptores IFNGR1 ou IFNGR2, sdo causas de infec¢des
por patdgenos intracelulares (DOFFINGER et al., 2000).

A deficiéncia de receptor de IFNy foi a primeira desordem descrita na via das
citocinas tipo-1 que predispéem a infecgcdes por micobactérias ndo patogénicas.
Contudo, Lee et al. (2003) estudaram os polimorfismos 83 G/Ae 1443 T/C no receptor 1
do IFNy (IFNGR1), mas ndo encontraram nenhuma associa¢géo com a susceptibilidade
a hanseniase (LEE et al., 2003). Em um estudo conduzido por Reynard et al. (2003),
foi demonstrado que o grupo de pacientes virchowianos apresentava maior freqiéncia
de alelos para os microsatélites mais longos de IFNy com cinco, seis ou sete alelos. A
partir disso, foi especulado que alelos de microsatélites mais longos sdo associados
ao desenvolvimento da hanseniase por afetar diretamente a producdo de IFNy. E
possivel que esses alelos estejam ligados a um desequilibrio com alelos de outros loci
diretamente envolvidos na regulacéo da produc¢éo do IFNy, assim afetando a resposta
ao Mycobacterium. Os tamanhos dos microsatélites podem influenciar diretamente a
transcricao do gene e alterar a producéo de IFNy (REYNARD et al., 2003). O alelo T do
polimorfismo +874 T —A, no intron 1, tem sido correlacionado com alta producéo de
IFNy e resisténcia a tuberculose. Contudo, este efeito protetor ndo foi observado para
hanseniase na populacao de Malaui (LOPEZ-MADERUELO et al., 2003; ROSSOUW
et al., 2003, FITNESS et al., 2004).

Estudos tém sugerido que 75% da variacdo na producdo de IL-10 seja
geneticamente determinada e que este controle ocorre em nivel transcricional. Aregiao
promotora deste gene é polimérfica, contendo regides de microssatélite e SNPs nas
posicdes -592, -819, -1082, -2763, -2849 e -3575. O gendstipo -1082A/-819T/-592A
foi associado a atividade transcricional mais baixa do que o gendtipo -1082G/-819C/-
592C, enquanto o gendétipo ATA/ATA foi associado com baixa produgdo da citocina
em cultura de PBMC estimulada com LPS. Adicionalmente, foi observado que o alelo
-1082G é associado a alta producgéo desta citocina “in vivo” e “in vitro’ (TURNER et al.,
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1997; CRAWLEY et al., 1999; GIBSON et al., 2001).

Estudos com trés populacées revelaram que genoétipos formados por SNPs na
regidao promotora do gene IL10 possuem papel na susceptibilidade a hanseniase.
Moraes et al. (2004) demonstraram que o genétipo —3575A/-2849G/-2763C confere
resisténcia, enquanto o genétipo —3575T/-2849A/-2763C confere susceptibilidade a
hanseniase, sem apresentar correlagao significativacom aformaclinica(MORAES et al.,
2004). Na populacgéo indiana, Malhotra et al. (2005a) descreveram o genoétipo -3575T/-
2849G/-2763C/-1082A/-819C/-592C conferindo resisténcia a hanseniase e a forma
multibacilar da doenca, enquanto o gendtipo -3575T/-2849G/-2763C/-1082A/-819T/-
592A esteve associado a ocorréncia da forma multibacilar (MALHOTRA et al., 2005a).
Santos et al. (2002) encontraram, na populacéao do Rio de Janeiro, susceptibilidade a
hanseniase associada ao alelo -819 T (SANTOS et al., 2002). Entretanto, na populacéo
de Malaui, Fitness et al. (2004) n&o encontraram associagdo de nenhum dos SNPs
nas posi¢cdes -592, -819, -1082 com hanseniase. Estas diferencas nos resultados,
provavelmente, advém da diversidade da constituicdo genética dessas populacdes
(FITNESS et al., 2004).

A IL-6 € importante na resposta imunolégica inata inicial contra o Mycobacterium,
pois esta envolvida na estimulagao da producao inicial de IFNy, porém nao € essencial
para o desenvolvimento de uma imunidade protetora contra o Mycobacterium. Um
SNP foi descrito no locus do gene da IL-6 na posicédo —174, sendo uma substituicdo
G por C capaz de afetar os niveis séricos de IL-6 (FISHMAN et al., 1998). No entanto,
Henao et al. (2006) falharam em demonstrar associacdo desse polimorfismo com a
tuberculose e até o momento néo foi publicado a associagcéo desse polimorfismo com
a hanseniase (HENAO et al., 2006).

Estudos tém descrito dois principais SNPs no gene do TGFB. O primeiro SNP
na posicéo -509 C—T ocasiona uma mudanca no cdédon 10 de leucina para prolina. A
prolina no residuo 10 estd associada ao aumento da secrecéo do TGFB. O segundo
SNP esté localizado na posicéo +915 G —C, que ocasiona uma mudanc¢a no cédon 25
de arginina para prolina (PERREY et al., 1998; BATHGATE et al., 2000). Esses SNPs
foram estudados em dois trabalhos, os quais concluiram que a distribuicdo dos alelos
para os codons 10 e 25 foram semelhante entre os controles saudaveis e pacientes
com tuberculose (NIIMI et al., 2002; HENAO et al., 2006).
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RESUMO: A hanseniase €& uma doenca
infecciosa crénica, causada pelo Mycobacterium
leprae, que afeta os nervos periféricos e a pele,
sendo considerada uma das doengas mais
angustiantes e aflitivas e a principal causa
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de incapacidades e deformidades fisicas
permanentes. Assim, objetivou-se analisar o
perfil epidemiolégico e clinico da hanseniase
nos estados da regiao Nordeste, no periodo de
2010a2016. Trata-se de estudo epidemioldgico,
quantitativo, realizado por meio da analise
de dados secundarios obtidos do SINAN,
via DATASUS. A variavel de investigacédo
correspondeu aos casos de hanseniase
notificados nas Unidades Federativas da regiao
Nordeste, no periodo definido. As variaveis
exploratérias foram: prevaléncia, casos novos,
casos em menores de 15 anos, sexo, forma
clinica, classificacdo operacional e esquema
terapéutico. A regido nordeste apresenta a
terceira maior taxa de prevaléncia do Brasil,
com 2,08/10 mil habitantes, caracterizando
média endemicidade. A maior taxa de detecgéo
geral de casos novos e em menores de 15 anos
foi em 2010, com um total de 27,75 casos/100
mil habitantes e 7,33/100 mil
respectivamente,

habitantes
evidenciando muito alta
endemicidade. Predominaram pacientes do
sexo masculino (52,28%) e a forma dimorfa
foi a mais prevalente (40,7%), assim como
a classificagcdo operacional multibacilar
(72,17%). A poliquimioterapia com 12 doses foi
a terapéutica preferencial (70,5%). Constatou-
se uma tendéncia de reducdo nas notificacdoes
de casos novos de hanseniase no periodo
estudado. Entretanto, a endemicidade continua
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alta e alerta para o fortalecimento de intervencdes eficazes voltadas a seu manejo,
controle e prevencgéo, visando contribuir para a melhoria das condi¢cdes de saude.
PALAVRAS-CHAVE: Hanseniase; Perfil epidemiologico; Perfil clinico; Nordeste
brasileiro.

ABSTRACT: Leprosy is a chronic infectious disease, caused by Mycobacterium leprae,
which affects the peripheral nerves and the skin, being considered one of the most
distressing and harrowing diseases and the main cause of permanent disabilities and
physical deformities. Thus, the aim of this study was to analyze the epidemiological and
clinical profile of leprosy in the Northeastern states in Brazil from 2010 to 2016. This is
an epidemiological and quantitative study carried out through the analysis of secondary
data obtained from SINAN, via DATASUS. The research variable corresponded to the
cases of leprosy reported in the Federative Units in the Northeast region, during the
defined period. The exploratory variables were: prevalence, new cases, cases in children
under 15, gender, clinical form, operational classification and therapeutic scheme.
The northeastern region has the third highest prevalence rate in Brazil, with 2,08/10
thousand inhabitants, characterizing medium endemicity. The highest overall detection
rate for new and under-15-year-old cases was in 2010, a total of 27,75 cases/100
thousand inhabitants and 7,33/100 thousand inhabitants respectively, showing very
high endemicity. Male patients predominated (52,28%) and the dimorphous form
was the most prevalent (40,7%), as well as multibacillary operational classification
(72,17%). Polychemotherapy with 12 doses was the preferred therapy (70,5%). There
was a tendency of reduction in the reports of new cases of leprosy in the period
studied. However, endemicity remains high and alert for the strengthening of effective
interventions aimed at its management, control and prevention, aiming to contribute to
the improvement of health conditions.

KEYWORDS: Leprosy; Epidemiological profile; Clinical profile; Brazilian Northeast.

11 INTRODUCAO

A hanseniase € uma das mais antigas morbidades que acometem o homem,
estando em evidéncia no Oriente Médio desde os tempos biblicos, no qual era
conhecida como lepra (BENJAK et al., 2018). Esta patologia comecgou a se manifestar
no Brasil desde o século XVI, quando foi trazida por varios pontos do litoral, com os
primeiros colonizadores portugueses e para sua disseminacado muito contribuiram os
escravos africanos (EIDT, 2004).

A hanseniase é uma doenca granulomatosa crénica, infectocontagiosa e de
evolugao lenta, causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo alcool-acido resistente,
fracamente gram-positivo e um patdgeno intracelular obrigatério, que apresenta
tropismo pelos macrofagos da pele e pelas células de Schwann, determinando as
manifestacbes dermatoneuroldgicas caracteristicas da hanseniase (BRASIL, 2017b).
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Entre tais manifestacbes estdo a presenca de lesdo cutédnea com alteragdo da
sensibilidade, visto que a hanseniase acomete principalmente os nervos superficiais da
pele, ocorrendo ainda o espessamento de troncos nervosos periféricos, principalmente
nos olhos, maos e pés (BRASIL, 2016b).

A hanseniase é transmitida pelas vias aéreas superiores de pessoa a pessoa,
através do convivio de susceptiveis com pacientes baciliferos que permanecem sem
tratamento. Mas apesar de o M. leprae ter alta infectividade, ou seja, € capaz de
infectar grande numero de individuos, ele também apresenta baixa patogenicidade,
isto €, poucos adoecem. Essas propriedades n&o ocorrem apenas em funcao de suas
caracteristicas intrinsecas, mas dependem, em especial, da relacdo com o hospedeiro
e do grau de endemicidade do meio (BRASIL, 2017a).

Todavia, a hanseniase é considerada uma das doencas mais angustiantes e
aflitivas, pois 0 dano dermatoneuroldgico provocado por ela promove incapacidade
fisica e deformidades, podendo gerar diversos problemas, como limitagdo da vida
social, afastamento do ambiente laboral, problemas de cunho psicoldgico e estigma
(GOIABEIRA et al. 2018).

Na estatistica global realizada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
para o ano de 2016, foram relatados 214.783 casos novos de hanseniase em todo o
mundo, sendo que desses, aproximadamente 83% eram da india, Brasil e Indonésia.
Sendo assim, o Brasil ocupa o segundo lugar no ranking geral de casos descobertos
anualmente, ficando atras apenas da india, pais asiatico com densidade populacional
15 vezes maior e duas vezes mais pobre (WHO, 2017).

Ainda segundo a OMS, o Brasil concentra cerca de 92% dos casos registrados no
continente americano (WHO, 2017). E embora se registre diminuicdo nos coeficientes
de prevaléncia e de deteccao de casos novos, algumas regides, como Norte, Nordeste
e Centro-Oeste, sdo avaliadas mais endémicas, com areas de importante manutengéo
da transmissao (BRASIL, 2012).

Por isso, frente ao grande numero de casos, estipulou-se uma meta de eliminagéo
para um caso a cada dez mil habitantes até o ano de 2015, utilizando tratamento
poliquimioterapico (PQT), além de outras estratégias para o alcance das metas
propostas. No entanto, o Brasil ndo conseguiu atingi-la (OMS, 2010).

Mas em 2016, a OMS desenvolveu uma estratégia global para eliminar a
hanseniase e assumiu esse compromisso, com 0 objetivo de que, até 2020, seja
reduzido a zero o numero de criangas diagnosticadas com hanseniase e incapacidades
fisicas, e que a incidéncia seja de menos de um caso por milhdo de habitantes (OMS,
2016).

Portanto, obter dados atualizados sobre o perfil desta doenca e dos pacientes
pode auxiliar e direcionar estratégias mais eficazes de prevencédo, tratamento e
promocao da saude. Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo analisar
o perfil epidemiolégico e clinico da hanseniase nos estados da regido Nordeste, no

periodo de 2010 a 2016.
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2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiolégico, quantitativo e descritivo de série temporal,
que utilizou dados secundarios, obtidos no Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificacao (SINAN), na pagina do DATASUS (Departamento de Informatica do
SUS). A variavel dependente correspondeu aos casos de hanseniase notificados nas
Unidades Federativas da regiao Nordeste, nos anos de 2010 a 2016.

Quanto ao desfecho, os casos foram classificados segundo a Classificacéo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude — 102
Reviséo (CID10) em: hanseniase indeterminada (A30.0), hanseniase tuberculoide
(A30.1), hanseniase dimorfa (A30.3) e hanseniase virchowiana (A30.5). As variaveis
exploratérias analisadas em todos os anos foram: prevaléncia, casos novos e casos
em menores de 15 anos.

Asvariaveis sexo (femininoemasculino,formaclinica (indeterminada, tuberculoide,
dimorfa e virchowiana), classificacdo operacional (paucibacilares e multibacilares)
e esquema terapéutico (poliquimioterapia com seis doses, poliquimioterapia com
12 doses e poliquimioterapia com 24 doses), foram analisadas somente no periodo
de 2014 a 2016, devido a indisponibilidade, no SINAN, de tais dados para os anos
anteriores a 2014.

Foram calculadas as distribuicbes proporcionais para todas as variaveis
estudadas, comparando-se todos os estados. As estimativas populacionais para os
calculos das incidéncias e da taxa de deteccdo foram extraidas do IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica). O programa Microsoft Excel foi utilizado para
os calculos das proporcoes, taxa de prevaléncia e de deteccéo de casos novos, bem
como para a confeccao de gréficos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A regido do nordeste brasileiro, no periodo de 2010 a 2016 apresentou a terceira
maior taxa de prevaléncia do Brasil, com 2,08/10 mil habitantes, caracterizando média
endemicidade.

A série temporal da taxa de prevaléncia de hanseniase € apresentada no grafico
1, e indica que o estado do Maranhao exibiu a maior taxa de prevaléncia, em todos os
anos estudados, com uma média anual de 4,79/10 mil habitantes, seguido do Piaui
com 2,67; Pernambuco 2,40; Ceara 1,91; Bahia 1,51; Paraiba 1,36; Sergipe 1,22;
Alagoas 0,82 e Rio Grande do Norte com média de 0,73.

Com esses valores, a prevaléncia de casos de hanseniase € considerada de
média endemicidade em todos os estados do Nordeste, exceto no Rio Grande do Norte
e Alagoas, que sao considerados de baixa endemicidade, segundo os parametros do
Ministério da Saude, ja que os indicadores consideram como hiperendémico, quando
possui valor =20,0 por 10 mil habitantes; muito alto, de 10,0 a 19,9 por 10 mil habitantes;
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alto, de 5,0 a 9,9 por 10 mil habitantes; médio, de 1,0 a 4,9 por 10 mil habitantes e
baixo se for <1,0 por 10 mil habitantes (BRASIL, 2013).

Taxa de Prevaléncia
w

1 P ——

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Periodo
- Alagoas ~0-Bahia - Ceara
Maranhdo =@ Paraiba =& Pernambuco
—&— Piaui =& Rio Grande do Norte —@=Sergipe

Grafico 1. Série temporal da taxa de prevaléncia de hanseniase por 10 mil habitantes, segundo
Unidade da Federacdo. Regiao Nordeste, 2010 — 2016.

Fonte: SINAN/ Ministério da Saude.

A descoberta do caso de hanseniase € feita por meio da deteccdo ativa e
passiva. A primeira através de investigagdo epidemioldgica de contatos e exames de
coletividade, como inquéritos e campanhas, e a segunda por demanda espontédnea e
encaminhamento (BRASIL, 2017b).

No periodo estudado, o ano 2010 destacou-se com a maior taxa de detecgcao
de casos novos da doenca; nos demais anos € verificada uma tendéncia de reducao
na deteccéao de tais casos em todos os estados (grafico 2). Esse declinio ocorreu,
possivelmente, devido ao acesso aos servigos de saude, a oferta da poliquimioterapia
(PQT), a busca de contatos e a imunoprofilaxia com a vacina Bacillus Calmette-Guérin
(BCG), que restringiram as condicdes que favoreciam a transmissdo (UCHOA et al.,
2017).

Apesar da tendéncia de decréscimo na deteccéo de casos novos, a taxa geral de
deteccao no Nordeste (24,15/100 mil habitantes) é considerada muito alta, uma vez
gue o Ministério da Saude adota como parametro de referéncia para este indicador
a seguinte classificacdo: baixa (menor que 2,00), média (2,00 a 9,99), alta (10,00 a
19,99), muito alta (20,00 a 39,99) e situagcao hiperendémica (maior ou igual a 40,00)
(BRASIL, 2016a).

Neste contexto, o estado do Maranhdao é considerado hiperendémico, com
cerca de 54,05 casos novos por 100 mil habitantes. Logo em seguida o Piaui (33,90),
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Pernambuco (27,18) e Ceara (22,72), apresentando muito alta endemicidade; Sergipe
(18,24), Bahia (16,91), Paraiba (15,51) e Alagoas (11,22) com alta endemicidade e
apenas o Rio Grande do Norte (7,98) com média endemicidade.

E notavel que justamente o Maranh&o e Piaui, sdo os estados com endemicidade
mais elevada, o que pode ser explicado pela proximidade geografica do Norte do pais
onde se encontra a segunda maior taxa de incidéncia de hanseniase (BRASIL, 2013).

Ademais, taxas de incidéncia elevadas estdo geralmente associadas a baixos
niveis de desenvolvimento socioeconémico e a insatisfatorias condicoes assistenciais
para o diagndstico precoce, o tratamento padronizado e 0 acompanhamento dos casos
(BRASIL, 2016a).
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Gréfico 2. Série temporal da taxa de deteccao de casos novos de hanseniase por 100 mil
habitantes, segundo Unidade da Federacdo. Regido Nordeste, 2010 — 2016.

Fonte: SINAN/ Ministério da Saude.

No periodo de 2010 a 2012, foram registrados 7.705 casos de hanseniase em
menores de 15 anos em toda a regidao Nordeste, sendo que desses, 2.549 (33,1%)
foram no Maranhao, 1.781 (23,1%) em Pernambuco e 1.301 (16,8%) na Bahia. Todavia,
apesar de o esperado ser uma taxa de detec¢ao nesse grupo etario abaixo de 0,50
casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2013), ela foi de 7,33/100 mil habitantes em
todos os anos analisados, sendo considerada de muito alta endemicidade.

Apesar disso, é possivel observar um discreto declinio no coeficiente de deteccao
de hanseniase em menores de 15 anos (grafico 3), pois no ano de 2010, Maranhao,
Piaui e Pernambuco apresentavam hiperendemicidade, mas em 2016 somente o
Maranhao manteve esta caracteristica.

O coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos é um dos parédmetros mais
utilizados para avaliar a situacdo de controle da doencga, pois a hanseniase € mais
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comum em adultos devido ao longo periodo de incubagéo, que dura em média de 2 a
7 anos, podendo chegar até 10 anos (BRASIL, 2017a).

Portanto, o diagndstico na faixa etaria pediatrica denota exposi¢cao precoce ao
Mycobacterium leprae, refletindo circuitos de transmissao ativos e endemicidade
preocupante (LUNA; MOURA; VIEIRA, 2013; FREITAS; CORTELA; FERREIRA, 2017).

12
8
6
4 5——%

Taxa de deteccdao em <15 anos

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Periodo
@ Alagoas —o-Bahia —@— Ceara
Maranhdo @ Paraiba =@ Pernambuco
=@=Piaui == Rio Grande do Norte =#=Sergipe

Graéfico 3. Série temporal da taxa de deteccao de hanseniase em menores de 15 anos por 100
mil habitantes, segundo Unidade da Federacéo. Regido Nordeste, 2010 — 2016.

Fonte: SINAN/ Ministério da Saude.

Neste estudo, o maior numero de casos foi registrado em individuos do sexo
masculino. Dos 28.602 casos relatados no periodo de 2014 a 2016, 52,28% ocorreram
em homens, 37,73% em mulheres e 9,97% nao foram determinados (gréfico 4).

Em consonancia a isso, diversos autores tém apontado que a hanseniase é mais
frequente nos homens do que nas mulheres. Esse predominio € explicado geralmente
pela maior exposicéao ao bacilo e pelo menor cuidado de individuos do sexo masculino
com a saude, o que retarda o diagnostico e aumenta o risco para o desenvolvimento
de incapacidades fisicas (CORREA et al., 2012; VIEIRA et al., 2014; NOBRE et al.,
2017).
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Grafico 4. Distribuicdo proporcional da hanseniase segundo sexo e Unidade da Federagéo.
Regido Nordeste, 2014 — 2016.

Fonte: SINAN/ Ministério da Saude.

A classificacdo da hanseniase segundo forma clinica adotada no Brasil, pelo
Ministério da Saude, € a Classificagdo de Madri: indeterminada, tuberculoide, dimorfa
e virchowiana (BRASIL, 2017b).

A hanseniase dimorfa € assim denominada devido a instabilidade imunoldgica
do paciente, haja vista a variagdo do seu quadro clinico entre as formas tuberculoide
e virchowiana (BRASIL, 2017a).

E, como evidenciado no grafico 5, no periodo de 2014 a 2016, a forma clinica
mais prevalente em todos os estados nordestinos foi a dimorfa, com um total de 40,7%
dos casos, exceto em Sergipe, onde houve predominio da hanseniase virchowiana.

Entretanto, na maioria dos casos do estado da Paraiba essa variavel nao foi
registrada. Este fato € preocupante, pois o elevado numero de informagdes ignoradas
sobre as formas clinicas (15,5%) e as demais variaveis estudadas, indicam uma ma
qualidade dos dados, que junto com a subnotificagdo, impedem uma analise mais
acurada das informacdes e impossibilitam conhecer a real magnitude da doenca.

A segunda forma clinica mais frequente foi a virchowiana (17,2%), que ocorre nos
individuos que apresentam imunidade celular menos eficaz contra o Mycobacterium
leprae e representa importante foco infeccioso nos casos nado tratados (BRASIL,
2017a).

Em seguida, ocorreu em maior propor¢cédo a hanseniase tuberculoide (10,37%),
gue acomete uma populagéo portadora de resisténcia natural, capaz de desenvolver
imunidade celular mais intensa contra este bacilo, mas que, por sucessivos contatos,
acaba por desenvolver a doenga. Sendo assim, o crescimento da forma tuberculoide
€ um indicativo de expansao da endemia (BRASIL, 2017b).
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A menor propor¢céo da hanseniase indeterminada (8,8%), comparada as outras
formas, denota que em grande parte dos pacientes a hanseniase foi diagnosticada
tardiamente, visto que esta é a forma inicial da doenca (BRASIL, 2017a).

Todavia,adeteccaoprecocedecasoséfundamentalparaprevenirasincapacidades
causadas pela doenca e para controlar os focos de infeccdo, contribuindo para a
eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica. Com essa finalidade,
uma estratégia utilizada pelas equipes de saude é a busca ativa dos doentes, através
do exame de todos os contatos do caso diagnosticado. Isto é facilitado pela existéncia
de equipes multiprofissionais capacitadas e pela ampla cobertura assistencial das
Unidades Basicas de Saude (BRASIL, 2002; 2016b).
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Gréfico 5. Distribui¢cdo proporcional da hanseniase segundo forma clinica e Unidade da
Federacdo. Regido Nordeste, 2014 — 2016.

Fonte: SINAN/ Ministério da Saude.

A Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2018), para fins operacionais
terapéuticos, classificou os doentes em paucibacilares (PB — presenca de até cinco
lesbes de pele com baciloscopia de raspado intradérmico negativo, quando disponivel)
ou multibacilares (MB — presenca de seis ou mais lesdes de pele ou baciloscopia de
raspado intradérmico positiva).

Portanto, a respeito da classificacdo operacional (grafico 6), neste estudo
a proporcdo de casos de hanseniase multibacilar foi maior em todos os estados
nordestinos, com um total de 72,17%, em relagao aos paucibacilares que representaram
17,82% dos casos.

Os multibacilares sao a principal fonte de infeccdo e manutencédo da cadeia
epidemioldgica da hanseniase, por apresentarem excessiva quantidade de bacilos na
derme e em mucosas e poderem elimina-los no meio exterior. Em vista disso, os seus
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contactantes possuem uma probabilidade seis a 10 vezes maior de serem acometidos
pela doenca em relacdo a populacdo geral. Por outro lado, os casos paucibacilares
nao sao considerados importantes fontes de transmissdo da doenca devido a sua
baixa carga bacilar (BRASIL, 2002).

A despeito de a classificagao operacional ser um aspecto de extrema importancia
para a definicdo terapéutica, ainda ha uma propor¢ao de 9,9% de casos ignorados nas
fichas de notificacdo no Nordeste.
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Gréfico 6. Distribuicdo proporcional da hanseniase segundo classificacao operacional e
Unidade da Federacao. Regidao Nordeste, 2014 — 2016.

Fonte: SINAN/ Ministério da Saude.

A terapéutica especifica preconizada envolve a associacdo de medicamentos
(poliquimioterapia — PQT) conhecidos como Rifampicina, Dapsona e Clofazimina na
apresentacao de blister (BRASIL, 2017b).

A PQT é composta por seis doses para os doentes paucibacilares e 12 doses
para os multibacilares e tem o poder de matar o bacilo, evitando a evolugéo da doenca
e rompendo sua cadeia epidemiolégica, visto que o bacilo morto é incapaz de infectar
outras pessoas. Em vista disso, logo no inicio do tratamento, a transmisséo da doenca
€ interrompida e, se for realizado de forma completa e correta, a cura é garantida
(BRASIL, 2017a).

Portanto, visto que houve uma predominancia de pacientes multibacilares,
observa-se a predilecdo pela poliquimioterapia com 12 doses, representando a maioria
dos esquemas terapéuticos adotados na regiao Nordeste, com 70,5% (grafico 7).
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Grafico 7. Distribuicao proporcional da hanseniase segundo esquema terapéutico e Unidade da
Federacéo. Regido Nordeste, 2014 — 2016.

Fonte: SINAN/ Ministério da Saude.

41 CONSIDERACOES FINAIS

O perfil epidemiolégico e clinico da hanseniase no nordeste brasileiro
evidenciou que as taxas de deteccao geral de casos novos e em menores de 15 anos
manifestaram uma tendéncia decrescente. Nao obstante, mantiveram-se em muito
alta endemicidade no periodo avaliado, com alguns estados hiperendémicos, o0 que
demonstra permanéncia de fontes de transmissibilidade e dificuldade na eliminagéo
da hanseniase.

Observou-se maior prevaléncia no sexo masculino, sendo a forma clinica mais
frequente a dimorfa e a de menor proporcao a forma indeterminada, indicando que tem
havido falha no diagnéstico precoce desta doenca.

Alémdisso,ogrande numerode preenchimentoincompletodasfichasde notificacao
compromete a obtencdo de informacdes fidedignas e alerta para a conscientizacéo
dos profissionais de saude sobre a importancia das doengas submetidas a vigilancia.
Ha ainda, a possibilidade de ocorréncia de casos de hanseniase que nao sejam
notificados, o que impede o conhecimento do real comportamento epidemiologico da
doenca e leva a uma falsa reducao da incidéncia.

A realidade encontrada refor¢a a necessidade de maior planejamento em saude,
bem como um preparo adequado dos profissionais de saude, visando intensificar
estratégias de controle e de eliminacdo de hanseniase em sua area de abrangéncia
por meio do reconhecimento e diagnoéstico precoce dos casos novos, a realizagéo de
atividades de educacédo em saude para difundir as questdes relativas a doenca na
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comunidade, além do tratamento adequado aos ja diagnosticados com hanseniase
para quebrar a cadeia de transmisséo e evitar incapacidades, visando contribuir para
a melhoria das condi¢cbes de saude e de vida da populagéo.
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RESUMO: A Hanseniase € uma doenca crbénica
causada pelo Mycobacterium Leprae, que se
manifesta principalmente, por lesdes cutédneas
com diminuicdo ou perda de sensibilidade
térmica, dolorosa e tatil, sendo considerada
uma doenca negligenciada relacionada com
as profundas desigualdades sociais existentes
no mundo. A hanseniase concentra-se
principalmente na Amazédnia Legal, sobretudo
no estado de Mato Grosso, que apresentou taxa
de deteccao de 80,62/100.000 habitantes no ano
2016. O objetivo deste estudo foi caracterizar
0s casos novos de Hanseniase notificados no
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estado de Mato Grosso, Amazdnia Legal, no
periodo de 2005 a 2016. Trata-se de pesquisa
de estudo epidemioldgico descritivo pautado
em dados do Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificagdo (SINAN) do Ministério
da Saude, no periodo de 2005 a 2016. Durante
0 periodo do estudo foram notificados 33.984
casos novos de hanseniase em Mato Grosso,
o estado apresentou uma média anual de 2.832
casos/ano. Houve predominio dos casos no
sexo masculino (56,66%), na faixa etaria maior
que 15 anos de idade (93,88%), nao indigenas
(97,77%), com baixa escolaridade (60,60%).
Constatou-se, que a classificacdo
operacional mais frequente foi a multibacilar,

ainda,

sendo a forma clinica dimorfa predominante,
com média de 2 a 5 lesbes cutéaneas, e a
maioria n&o apresentou nenhuma incapacidade
fisica no diagnéstico. O modo de detecgao com
maior percentual foi demanda esponténea, a
PQBT/MB foi a mais utilizada na terapéutica
da hanseniase, e 0 percentual de cura
observado (75,09%) foi inferior ao preconizado
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Recomenda-se a descentralizacédo das acdes
de controle, o desenvolvimento de programas
permanente em servigo, busca ativa de novos
casos e sensibilizacdo da coletividade sobre a
sintomatologia da doenca. Considera-se, ainda,
importante a sensibilizacdo dos profissionais
de saude para realizacdo do preenchimento
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correto da ficha de notificacao.
DESCRITORES: Epidemiologia; Hanseniase; Prevaléncia.

ABSTRACT: Leprosy is a chronic disease caused by Mycobacterium leprae, mainly
manifested by cutaneous lesions with decrease or loss of thermal sensitivity, painful
and tactile, and is considered a neglected disease related to the deep social inequalities
in the world. Leprosy is mainly concentrated in the Legal Amazon, especially in the
state of Mato Grosso, which had a detection rate of 80.62 / 100,000 inhabitants in
2016. The objective of this study was to characterize the new cases of leprosy reported
in the state of Mato Grosso, Amazonia Legal, from 2005 to 2016. This is a descriptive
epidemiological study based on data from the National Health Information System
(SINAN) of the Ministry of Health from 2005 to 2016. During the study period, reported
33,984 new cases of leprosy in Mato Grosso, the state presented an annual average
of 2832 cases / year. There was a predominance of cases in the male sex (56.66%),
in the age group over 15 years of age (93.88%), non-indigenous (97.77%), with low
educational level (60.60%). It was also observed that the most frequent operational
classification was multibacillary, with a predominant clinical form, with an average of
2 to 5 cutaneous lesions, and the majority did not present any physical disability at
diagnosis. The method of detection with the highest percentage was spontaneous
demand, PQBT / MB was the most used in leprosy therapy and the percentage of cure
observed (75.09%) was lower than that recommended by the World Health Organization
(WHO). It is recommended the decentralization of control actions, the development of
permanent programs in service, active search for new cases and sensitization of the
community on the symptomatology of the disease. It is also considered important to
raise the awareness of health professionals for the correct completion of the notification
form.

KEYWORDS - Epidemiology; Leprosy; Prevalence.

11 INTRODUCAO

A Hanseniase parece ser uma das mais antigas doencas que acomete o ser
humano, sendo que os primeiros registros datam de 600 a.C. sendo descrita ao longo
da histéria como uma doencga que causava espanto, em decorréncia, das deformidades
fisicas relacionadas ao doente nao tratado (TALHARI et al., 2015).

Causada pelo Mycobacterium Leprae, que apresenta alta infectividade e baixa
patogenicidade, € uma patologia de evolugdo lenta envolvendo os nervos periféricos,
pele, membranas e mucosas (TALHARI et al., 2015). Manifesta-se, principalmente,
por lesGes cutaneas com diminuicdo ou perda de sensibilidade térmica, dolorosa e
tatil, manifestacdes resultantes da afinidade do bacilo em acometer células cutaneas
e nervosas periféricas (BRASIL, 2017).

O contagio da-se através de uma pessoa doente, portadora do bacilo, nao tratada,
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gue o elimina para o meio exterior, contagiando pessoas susceptiveis, sendo a porta
de entrada no organismo a pele com lesdes e as vias respiratdrias (BRASIL, 2017).
Apos confirmado o diagnostico, o tratamento é a poliquimioterapia (PQT) padronizada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que mata o bacilo, tornando-o inviavel,
evitando assim a evolucdo da doenca, prevenindo as incapacidades e as deformidades
por ela causadas, levando a cura quando realizada corretamente e de forma completa
(TALHARI et al., 2015).

A Organizacéao Pan-Americana da Saude (OPAS) considera a hanseniase como
uma doenca negligenciada, extremamente relacionada com as desigualdades sociais
que afeta principalmente os paises em desenvolvimento, gerando elevados custos
sociais e comprometimento da economia local, haja vista que os casos concentram-
se em individuos adultos na faixa economicamente ativa, levando a instalacéo de
incapacidades, ao descumprimento das metas estabelecidas para redu¢ao da endemia,
a perda de forca laboral e a onerosidade da renda publica (OPAS, 2009).

O Brasil, nas ultimas décadas passou por um expressivo processo de mudancgas
em seu perfilde morbimortalidade, na medida em que as doencgas cronico-degenerativas
assumiram as primeiras posicoes entre as principais causas de morte, em detrimento
das doencas infecto-parasitarias, porém, a hanseniase ainda se constitui em relevante
problema de saude publica (MONTEIRO et al., 2017; MONTEIRO et al., 2015; VIEIRA
et al, 2014; SOUZA, LISBOA e CRUZ NETO, 2012; SIMPSON, FONSECA e SANTOS,
2010).

A OMS definiu a hanseniase como um problema de saude publica, principalmente
nos paises cujas taxas de prevaléncia ultrapassam um caso por 10.000 habitantes.
No entanto, a doenca ainda nao foi eliminada no Brasil e em diversos paises (WHO,
2016). O Brasil registrou, em 2016, a prevaléncia de 1,10/10.000 habitantes e taxa de
deteccéo de 12,23/100.000. A hanseniase esta distribuida de maneira heterogénea no
Brasil, concentrando-se principalmente nos estados que compdem a Amazénia Legal,
em 2016, no estado de Tocantins a taxa de detec¢ao foi de 88,13/100.000, seguido de
Mato Grosso 80,62/100.000, 47,43/100.000 no estado do Maranhao, 30,43/100.000
no Para e 26,63/100.000 em Rondbnia (BRASIL, 2018).

Mato Grosso apresentou a maior taxa de prevaléncia de hanseniase no Brasil
no ano de 2016 (7,71/10.000), seguido do estado de Tocantins e Maranhdao com
respectivamente 7,39/10.000 e 4,03/10.000 (BRASIL, 2018). Diante dessa problematica,
o presente estudo teve como objetivo caracterizar os casos novos de Hanseniase
notificados no estado de Mato Grosso, Amazdnia Legal, no periodo de 2005 a 2016.
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2| METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldégico, com delineamento transversal,
retrospectiva, por meio de avaliacdo exploratéria e descritiva, pautado em dados
secundarios dos censos demograficos de 2000 e 2010, e do Sistema de Informacgéo
de Agravos de Notificagao (SINAN).

2.2 Cenario do estudo

O cenario deste estudo € o estado de Mato Grosso, localizado na regiao Centro-
Oeste do pais, faz divisa territorial com os estados de Rondbnia, Amazonas, Par3,
Tocantins, Goias, Mato Grosso do Sul e fronteira com a Bolivia. Possui 141 municipios,
tendo uma extenséo territorial de 903.357,908 km2 e uma populacao total de 3.035.122
habitantes, dentre estes 43.226 sdo indigenas (IBGE, 2013).

2.3 Populacao do estudo

A populacédo do estudo epidemioldgico descritivo foram todos os casos novos
de hanseniase notificados em Mato Grosso, de 2005 a 2016. Foram incluidos todos
0s casos novos registrados no periodo de 01 de janeiro de 2005 a 31 de dezembro
de 2016. Foram excluidos os casos novos que apresentaram dados incompletos,
errneos ou duplicados.

2.4 Fonte de dados

Os dados populacionais foram obtidos a partir dos censos demograficos de 2001
e 2010. Para os anos néo censitarios, foram calculadas as taxas médias geométricas
de crescimento populacional para indigenas e néo indigenas do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE). Os dados sobre ocorréncia da hanseniase foram
obtidos por meio de acesso ao Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo da base
de dados do DATASUS.

2.5 Variaveis do estudo

As variaveis deste estudo serdo escrutinadas em categorias conforme esquema

abaixo:
Aspectos sociodemograficos dos casos novos:

v Raga/cor: indigena, ndo indigena e ignorado;

v Sexo: masculino e feminino;

v Faixa etaria: <15 anos e > 15 anos;

v' Escolaridade: Analfabeto, < 8 anos de estudo e > 8 anos de estudo.
Aspectos epidemioldgicos dos casos novos:
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v Modo de deteccdo: encaminhamento, demanda espontanea, exame de
coletividade, exames de contatos, outros modos, ignorado/branco;

v Forma clinica: indeterminada, tuberculoide, dimorfa, virchowiana, nao
classificada e ignorado;

<

Grau de incapacidade: grau zero, grau | e grau Il;

<

Numero de lesGes cutaneas: nenhuma leséo, lesdo unica, 2 a 5 lesbes, > 5

lesdes;

v' Tempo de tratamento: PQT/PB/6 doses, PQT/MB/12 doses, outros esquemas
alternativos;

v Tipo de saida: cura, transferéncia para 0 mesmo municipio, transferéncia para

outro municipio, transferéncia para outro estado, transferéncia para outro pais,

Obito, abandono, transferéncia nao especificada e ndo preenchido.

2.6 Procedimentos para coleta, sistematizacao e analise de dados

A coleta de dados foi realizada em etapa unica no periodo compreendido entre 07
e 10 de janeiro de 2018 por meio de acesso ao banco de dados do SINAN. Os dados
coletados foram devidamente organizados em planilha de banco de dados utilizando
o Microsoft Excel Windows 2010 e Minitab 17.0 para analises estatisticas. A analise
dos dados foi realizada em trés etapas: 1) caracterizacéo do perfil de casos novos; 2)
estimativa da taxa de crescimento populacional; 3) estimativa das taxas de deteccéao
de hanseniase.

2.7 Estimativas populacionais

Para estimativa das populacdes indigenas e nao indigenas foram coletados
dados do IBGE do censo de 2000 e 2010 e a partir desses dados calculou-se a
estimativa populacional para os anos néo censitarios, através do método de progressao
geomeétrica por raca/cor. Este método pressupde que a populacao evolui segundo uma
progressao geométrica, ou seja, ha uma razdo constante por unidade de tempo.

Este modelo é expresso por: log(P,) =log(P,) +[ t, [It,) log(1+r]

na qual: P, = populacédo no ano t,; P, = populacdo no ano t,; (1+r) = razédo

anual de crescimento geométrico; r = taxa anual de crescimento geométrico.

2.8 Método de calculo da taxa média de deteccao de casos novos

Para o calculo da taxa média de deteccao de casos novos, o numerador foi
composto pelo numero de casos novos de hanseniase e do denominador foi composto
pelo numero da populagéo residente no periodo X 100.000.

2.9 Aspectos éticos e legais

Pararealizagdo do estudo utilizou-se informagdes extraidas do SINAN disponiveis
para consulta publica, ndo sendo necessaria a submisséo deste ao Comité de Etica
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em Pesquisa (CEP), entretanto, para o desenvolvimento da pesquisa obedeceu-se
aos dispositivos contidos na Resolug¢ao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS).

31 RESULTADOS

No periodo de 2005 a 2016, foram notificados 33.984 casos novos de hanseniase
em Mato Grosso, 0 estado apresentou uma média anual de 2.832 casos/ano. A
distribuicdo anual das notificacbes de casos, revelaram que o maior porcentual de
casos 3.575 (10,20%) foi registrado no ano 2005, e 0 menor 2.586 (7,61) no ano 2012,
conforme Tabela 1.

Ano N % 1C95%
2005 3575 10,52 (10,20; 10,85)
2006 3175 9,34 (9,04; 9,66)
2007 2963 8,72 (8,42; 9,02)
2008 2692 7,92 (7,64; 8,21)
2009 2655 7,81 (7,53; 8,10)
2020 2607 7,67 (7,39; 7,96)
2011 2679 7,88 (7,60; 8,17)
2012 2586 7,61 (7,33; 7,90)
2013 2944 8,66 (8,37; 8,97)
2014 3033 8,92 (8,62; 9,23)
2015 3010 8,86 (8,56; 9,16)
2016 2.665 7,84 (7,56; 8,13)
33.984 e 100

Tabela 1 — Distribui¢do do nimero de casos e taxa de deteccéo de hanseniase em Mato
Grosso, Amazénia Legal, Brasil, 2005-2016.

N: frequéncia absoluta; %: porcentagem; IC95%: intervalo de confianga de 95%. Fonte: SINAN, 2018.

A Tabela 2 apresenta a descricdo dos casos notificados segundo as variaveis
sociodemograficas, 2005-2015. Houve predominio dos casos em individuos do sexo
masculino (56,66%) em relacdo ao sexo feminino. A faixa etaria predominante foi a
maior de 15 ano (93,88) dos casos. A raga/cor nao indigena correspondeu a (97,77%)
das notificacdes registradas no periodo do estudo. Em relagao a escolaridade, verificou-
se elevada concentracdo de casos em individuos com baixa escolaridade (60,60%),
27,78% das pessoas apresentavam mais de oito anos de estudo e 11,62% dos casos
ndo possuiam nenhuma escolaridade.

O modo de detec¢ao por demanda espontédnea apresentou a maior porcentagem
(53,21%), seguido de encaminhamento (27,18%), e os menores indices foram
registrados em exames de coletividade (5,68%), e exames de contato (11,66%). Aforma
clinica com maior frequéncia de notificacao foi a dimorfa com 14.851, correspondendo




a 46,53% dos casos, seguida da indeterminada e tuberculéide com 20,48% e 16,98%,

respectivamente. Com relagcéo a classificagdo operacional, a predominancia foi de

casos multibacilar (62,85%) no periodo de estudo.

No que tange o grau de incapacidade no ato do diagnéstico, o Grau zero

correspondeu a 63,33% das notificacoes, seguido de Grau | com 22,44% e 9,75% dos

casos notificados néo foram avaliados. Em relagdo ao numero de lesGes cuténeas,

11.586 notificacoes (36,30%) apresentaram de 2 a 5 lesGes, seguidas das notificacbes

com lesédo unica (30,06%). Em 61,71% dos casos notificados, os pacientes foram

submetidos a poliquimioterapia com 12 doses da medicacao (36,94%). O tipo de saida

cura foi responsavel por 23.969 (75,09%) dos casos diagnosticados no periodo do

estudo.
Variaveis
Sexo N %
Masculino 18086 56,66
Feminino 13833 43,34
Raca/cor
Ignorado 529 1,66
Indigena 182 0,57
N&o Indigena 31208 97,77
Faixa etaria
=<15 anos 1953 6,12
=>15 anos 29966 93,88
Escolaridade
Analfabeto 3709 11,62
< 8 anos 19343 60,60
> 8 anos 8867 27,78
Forma Clinica
Ignorado 713 2,23
Indeterminada 6538 20,48
Tuberculéide 5419 16,98
Dimorfa 14851 46,53
Virchowiana 3384 10,60
N&o Classificada 1014 3,18
Classificacao Operacional
Ignorado 7 0,02
Paucibacilar 11851 37,13
Multibacilar 20061 62,85
Grau de Incapacidade
Grau zero 20215 63,33
Grau | 7162 22,44
Grau ll 1431 4,48
N&o avaliado 3111 9,75
Modo de deteccéo
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Ign/Branco 152,0 0,48

Encaminhamento 8675,0 27,18
Demanda Espontanea 16985,0 53,21
Exame Coletividade 1812,0 5,68
Exame Contatos 3722,0 11,66
Outros Modos 573,0 1,80
Numero de les6es cutaneas
Nenhuma leséo 2995 9,38
Les&o unica 9594 30,06
2 a 5lesbes 11586 36,30
> 5 lesGes 4274 13,39
Branco ou Ignorado 3470 10,87
Tempo de tratamento
Ignorado 45 0,14
PQT/PB/6 doses 11790 36,94
PQT/MB/12 doses 19696 61,71
Outros esquemas alternativos 388 1,22
Tipo de saida
N&o preenchido 3603 11,29
Cura 23969 75,09
Transf. para 0 mesmo municipio 729 2,28
Transf. para outro municipio 1071 3,36
Transf. para o outro estado 482 1,51
Transf. para outro Pais 15 0,05
Obito 335 1,05
Abandono 1445 4,53
Trans. ndo especificada 270 0,85

Tabela 2 — Perfil sociodemografico dos casos de hanseniase em Mato Grosso, Amazénia Legal,
Brasil, 2005-2015.

N: frequéncia absoluta; %: porcentagem. Fonte: SINAN, 2018.

A taxa de deteccéo de casos novos de hanseniase registrada em Mato Grosso
no ano de 2005 foi de 130,5/100.000 habitantes, reduzindo para 103,9/100.000 no
ano 2007, 85,9/100.000 em 2010, decrescendo para 81,6/100.000 em 2012 e saltando
para 88,7/100.000 no ano 2015 e decréscimo em 2016, conforme Figura 1.
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Figura 1 — Taxa de detec¢do de casos novos de hanseniase registrada em Mato Grosso,
Amazobnia Legal, Brasil, 2005-2016.

4 | DISCUSSAO

O maior porcentual de casos novos em individuos do sexo masculino observado
neste estudo corrobora com os dados da pesquisa realizada no estado da Bahia (LIMA,
NUNES e DIAS, 2016), e estudo realizado no estado do Piaui, no qual verificou-se
a predominancia de casos em individuos do sexo masculino (SOUSA et al., 2012).
Pesquisa realizada em Rondbnia apontou para maior nUmero de casos de hanseniase
em homens (VIERA et al., 2014).

A predominancia de casos em homens, provavelmente esta relacionado com
o contexto historico no qual o mesmo € inserido desde sua concepcgao, no qual ser
homem significa ser individuo com forca e resisténcia. Tal condicao gera uma maior
exposicao social do ser homem, seja por meio da execucdo de atividades laborais
em espacos confinados/insalubres, migracdo em busca de oportunidades de trabalho,
recusa em buscar servicos de saude ou busca tardia pelos servigos de saude (AQUINO
et al., 2003; SOUZA, LISBOA e CRUZ NETO, 2012). Enquanto a menor frequéncia
na populacdo feminina pode ser resultante de uma menor exposi¢cao social ou de
uma maior resisténcia natural devido a influéncia hormonal (VERONESI e FOCACCIA,
2005).

A raca/cor predominante observada neste estudo foi ndo indigena. Pesquisa
realizada no estado de Rondbnia evidenciou a maior propor¢do de casos em pardos
e brancos (VIERA et al., 2014). Estudo realizado por SOUZA, LISBOA e CRUZ
NETO (2012), em um municipio matogrossense revelou a maior ocorréncia de casos
em pardos. O perfil de raga/cor dos casos de hanseniase é marcado pela forte
miscigenacéao originada pelo cruzamento de negros, brancos e indigenas (SOUZA,
LISBOAe CRUZNETO, 2012), e desta forma, concordante com a literatura pesquisada,
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o Mycobacterium Leprae néo apresenta suscetibilidade étnica ou racial (VERONESI e
FOCACCIA, 2005).

Observou-se que a hanseniase ocorre em maior nUmero entre a populagao com
mais de 15 anos de idade. Estudo conduzido por SIMPSON, FONSECA e SANTOS
(2010) verificou maiores percentuais de casos na populacdo adulta do estado da
Paraiba. O perfil de hanseniase no estado da Bahia, de 2001 a 2016, revela elevada
ocorréncia de casos em individuos com mais de 20 anos de idade (LIMA, NUNES e
DIAS, 2016). Pesquisa realizada por SOUSA et al. (2012) apontou que 95,5% dos
casos novos de hanseniase registrado no Piaui estavam concentrados na populagéao
adulta.

A maior ocorréncia de hanseniase na populacao adulta de Mato Grosso, ou seja,
a populacao economicamente ativa, pode acarretar prejuizos na dindmica econémica
do estado, visto que essa faixa etaria pode vir a desenvolver incapacidades fisicas
permanentes e estados reacionais, e por tais motivos serem obrigados a afastar-se
das atividades laborais, gerando custos sociais aos cofres publicos (LANA et al., 2004;
SOUZA, LISBOA e CRUZ NETO, 2012).

O presente estudo demonstrou maior frequéncia de hanseniase na populacéo
gue apresenta menor nivel de escolaridade (menos de oito anos de estudo) e entre os
analfabetos. Estudo semelhante realizado no Distrito Federal observou-se que quanto
maior o nivel de escolaridade, menores sdo as taxas de detec¢cdo da hanseniase,
podendo-se inferir que a educacao proporciona ao individuo uma maior compreenséo
do processo saude-doenca, levando a busca precoce do servico de saude (LIMA,
PRATA e MOREIRA, 2008). Resultados similares foram evidenciados em demais
estudos, evidenciando que baixa escolaridade e analfabetismo influenciam na cadeia
de manutencéo desta doenca, devido a pouca ou auséncia de informagdes acerca
da patologia, suas formas de transmissao, além de contribuir para menor adesao ao
tratamento medicamentoso. Cabe destacar ainda, que o baixo nivel de escolaridade
esta associado com pobreza, péssimas condi¢des de vida e higiene (LIMA, NUNES e
DIAS, 2016; SOUZA, LISBOAe CRUZ NETO, 2012; SIMPSON, FONSECA e SANTOS,
2010).

A analise da classificacdo operacional aponta a forma multibacilar com maior
frequéncia em Mato Grosso, de 2005 a 2016, concordando com estudos realizados
em outros estados brasileiros (MONTEIRO et al., 2015; VIERA et al., 2014; SIMPSON,
FONSECA e SANTOS, 2010; MELLO, POPOASKI e NUNES, 2006, AQUINO et al.,
2003). Os casos multibacilares apresentam elevada concentracédo do Mycobacterium
Leprae no organismo e sao considerados fonte de infeccédo e manutencao da cadeia
epidemioldgica da doenca (BRASIL, 2017). A predominancia da forma mais grave da
hanseniase (casos multibacilares) indica a necessidade dos servicos de saude em
desenvolver estratégias eficazes para o controle desta patologia e, consequentemente,
reduzir o indice de casos novos diagnosticados tardiamente.

Considerando-se a forma clinica, observou-se que a maioria dos pacientes
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pertencia a forma dimorfa, o que fora evidenciado em outros estudos (VIERAet al., 2014;
SOUZA, LISBOA e CRUZ NETO, 2012; AQUINO et al., 2003). A maior predominancia
de casos de hanseniase dimorfa observado corrobora com os resultados verificados
da variavel anterior, que demonstrou a maior incidéncia de casos multibacilares que
sao representados pelas formas dimorfa e virchowiana (SOUZA, LISBOA e CRUZ
NETO, 2012).

A forma dimorfa é caracterizada por instabilidade imunolégica e caminha entre
os polos tuberculdide e virchowiano, com caracteristicas de ambos (BRASIL, 2017).
A andlise desta variavel permite afirmar que os casos de hanseniase estdo em sua
grande maioria sendo diagnosticados tardiamente e, desta maneira, contribuindo para
a manutencgdo da cadeia de transmissao da doenca (SOUZA, LISBOA e CRUZ NETO,
2012).

O grau de incapacidade fisica é determinado a partir da avaliagdo neurologica
dos olhos, méaos e pés, por serem estas as areas com maior frequéncia de lesao, o
resultado final desta avaliacdo € expresso em valores que variam de 0 a 2. Para o
grau 0 estéo classificados os doentes sem qualquer tipo de incapacidade funcional;
grau 1, aqueles que apresentam perda de sensibilidade protetora; e o grau 2 os que,
além da perda de sensibilidade, apresentam complicacdes tais como: Ulceras tréficas,
garras, reabsorcoes 6sseas em maos e/ou pés ou, ainda, lesdes oculares diversas
(BRASIL, 2017). Estudo realizado em Rondonopolis-MT evidenciou a ocorréncia de
maior numero de casos diagnosticados com grau 0, corroborando com os dados da
pesquisa (SOUZA, LISBOA e CRUZ NETO, 2012). Pesquisa realizada por SOUSA
et al. (2012) apontou que 69,5% dos casos novos de hanseniase registrado no Piaui
apresentaram grau de incapacidade 0 durante o diagnéstico.

Em Mato Grosso verificou-se elevado percentual de casos com incapacidades
(26,92%), do total de casos observados. Situacao semelhante foi observada no estado
do Piaui no periodo de 2003-2008 (SOUSA et al., 2012) e entre os anos de 2011 a
2015 (MONTEIRO et al., 2017). Pesquisa conduzida por VIEIRA et al. (2014) observou
elevados percentuais de casos com registro de incapacidades no estado de Rondénia.

As lesbes nos nervos decorrentes da hanseniase influenciam diretamente na
qualidade de vida do paciente, gerando dificuldades para execuc¢ao das atividades de
vida diaria, deformidades, traumas e atrofia de musculatura (SOUZA, LISBOA e CRUZ
NETO, 2012; AMARAL, 2006). As incapacidades fisicas provenientes da hanseniase
influenciam na dindmica de vida das pessoas, acarretando em isolamento, segregacao
e exclusao de ambientes como o0 mercado de trabalho, escolas e até da propria familia.

O maior percentual de modo de deteccédo de casos observados foi a demanda
espontanea. Estudo realizado no Piaui no periodo de 2011 a 2015 revelou que no
estado o maior percentual de casos foi diagnosticado por meio de encaminhamento
dos servicos de saude para o servico de especialidades (MONTEIRO et al., 2017),
contrariando os dados observados neste estudo. A situacéo verificada em Mato Grosso
pode ser justificada pela maior sensibilizacdo da coletividade em relacéo aos sinais/
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sintomas da hanseniase e impacto das campanhas educativas.

Observou-se maiores percentuais de casos com 2 a 5 lesdes cutaneas no
momento do diagnostico. No estado do Piaui, no periodo de 2011 a 2015, houve
uma maior concentracédo de casos com lesdo unica (MONTEIRO et al., 2017). O tipo
de saida cura correspondeu a 75,09% dos casos registrados em Mato Grosso, de
2005 a 2015, resultado semelhante ao observado em estudos nos estados do Piaui
(MONTEIRO et al., 2017). Apoliquimioterapia para hanseniase multibacilar predominou
durante o periodo do estudo, fato justificado pelo maior numero de notificacéo de casos
multibacilar, demandando acompanhamento durante 12 meses ou mais. No estado
do Piaui, entre 2011 e 2015, houve predominio da utilizagcdo da poliquimioterapia
paucibacilar (MONTEIRO et al., 2017).

A proporcao de casos novos que evoluiram para cura apés a poliquimioterapia
(PQT) em Mato Grosso € considerada baixa. O ministério da saude propde que no
minimo 90% dos casos notificados num dado periodo de tempo evoluam para cura,
haja vista, que a PQT esta disponivel na rede servicos do Sistema Unico de Salde
(SUS). Situacédo semelhante foi observada no estado do Piaui (MONTEIRO et al.,
2017).

A andlise do perfil epidemioldgico da hanseniase em Mato Grosso demonstra a
existéncia de um cenério de elevada ocorréncia de casos novos. Em 2005, a taxa de
deteccéo geral de hanseniase registrada no Brasil foi de 26,86/100.000, 18,22/100.000
no ano 2010 e 12,23/100.000 em 2016. Na regiao Centro-Oeste a taxa registrada
em 2005 era de 62,13/100.000, 41,29/100.000 em 2010 e 30,02 no ano 2016. Em
Mato Grosso, no ano 2005, a taxa era de 136,45/100.000, 81,64/100.000 em 2010, e
80,62 em 2016 (BRASIL, 2018). A taxa de deteccdo de casos novos em MT esteve
acima dos observados no Brasil e regidao Centro-Oeste ao longo dos anos do estudo,
colocando Mato Grosso num cenario hiperendemico de hanseniase. Cabe destacar,
que se observou queda na taxa registrada em MT ao longo de 2005-2016, contudo, o
valor observado no ano de 2016 revela que serao necessarios esforcos coletivos para
superacéao deste cenario de hiperendemia.

A utilizacdo de dados secundarios do SINAN com significativo numero de
ignorados representou uma limitacao para este estudo, impedindo uma analise mais
acurada de algumas variaveis. Acredita-se que o numero de casos da doenca no
estado de Mato Grosso seja maior ao observado neste estudo, e tal fato deve-se a
subnotificacéo, a qual impossibilita conhecer a real magnitude da doenca e a diferencas
na ocorréncia, sobretudo nos grupos raca/cor. Outra limitacéo foi a indisponibilidade
dos dados sociodemogréaficos no periodo de 2016.

Apesar das limitacbes destacadas, foi possivel observar reducéo na taxa de
deteccao média de casos novos de hanseniase em Mato Grosso, nos ultimos anos,
possivelmente relacionada com a melhoria da vigilancia epidemioldgica desta doenca.
O perfil de casos registrados em Mato Grosso é similar ao observado nos demais

estados brasileiros.
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51 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados encontrados, considera-se necessaria a descentralizagao
das acbes de controle desta doenca para o nivel local (territorio) das unidades basicas de
saude, o desenvolvimento de programa permanente em servico visando a atualizacao
dos profissionais de saude da Estratégia de Saude da Familia (ESF), busca ativa
de novos casos e sensibilizagcdo da coletividade sobre a sintomatologia da doenca.
Também é importante que sejam desenvolvidas acbes de acompanhamento dos
casos durante e apds o tratamento, com o objetivo de prevenir incapacidades fisicas e
o surgimento de reac¢des hansénicas, manter o controle dos contatos intradomiciliares,
e consolidar a vigilancia epidemioldgica sobre esta patologia.

Recomenda-se que o enfrentamento da hanseniase no estado de Mato Grosso
seja um compromisso permanente do estado, sendo necessaria a efetiva contribuicéo
da coletividade e dos profissionais de saude para juntos atuarem na prevencao,
controle, diagnostico precoce, tratamento oportuno e reabilitacdo das incapacidades
fisicas. Considera-se ainda, importante a sensibilizacédo e treinamento dos profissionais
de saude para realizacédo do preenchimento correto/completo da ficha de notificacao,
visando uma melhor e maior completitude das informacdes sobre a hanseniase no
estado de Mato Grosso.
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A hanseniase é wuma doenga crbnica,
infectocontagiosa e de evolugdo lenta
causada pelo Mycobacterium leprae. O
Brasil € considerado um pais endémico para
Hanseniase, o que constitui um problema de
saude publica devido as consequéncias graves
e incapacitantes desta doenca. O Espirito
Santo (ES) é um dos estados endémicos do
Brasil, sendo que a cidade de Sao Mateus
pertence ao cluster 4. O objetivo do trabalho
€ descrever a situacdo epidemioldgica da
hanseniase em Sao Mateus/ES entre 2010 a
2015. Os dados foram coletados do Sistema de
Informacao de Agravos e Notificacoes (SINAN),
tabulados e analisados. Dos 196 casos de
hanseniase na faixa etaria acima de 15 anos
foram encontrados 84 casos classificados
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operacionalmente como Paucibacilares (PB) e
112 sdo Multibacilares (MB). Desses 84 casos
de PB; 77 pacientes evoluiram para a cura, 2
foram a 6bito, 2 abandonaram o tratamento e 3
foram transferidos para outro municipio. E dos
112 casos MB, 91 pacientes evoluiram para
cura, 6 foram a 6bito, 1 abandonou o tratamento,
13 foram transferidos para outro municipio e 1
para outro estado. O ano que apresentou maior
numero de notificacbes foi em 2011 com 39
casos, caindo as taxas até chegar na menor
incidéncia que foi em 2014 com 25 notificacoes,
e em relacdo a idade mais encontrada foi entre
47 a 62 anos. Desta forma, nota-se um maior
numero de MB, de alta por cura, de declinio da
epidemia e acometimento em adultos.
PALAVRAS-CHAVE: hanseniase, prevaléncia,
infectologia.
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RESUMO: A Hanseniase é uma doencga milenar
que ja provocou isolamento, preconceito e
exclusao social na histéria da humanidade.
Ainda hoje constitui um grande problema de
saude publica no Brasil. Afinalidade do presente
estudo foi realizar estratégias para diagnostico
precoce dos casos novos de Hanseniase,
com baixa deteccdo ha mais de dois anos
no Municipio de Olinda. Foram utilizados os
seguintes
estudo tedrico e pratico a respeito do tema,

procedimentos  metodoldgicos:
treinamento da Equipe de Saude da Familia
para rastreio inicial e conduta adequada diante
de caso suspeito, acbes com grupos educativos
na USF e realizacdo de mutirdo com exame
clinico de manchas da populacdo suspeita,
assim como otimizacdo do atendimento e
inicio do tratamento na Unidade para os
casos identificados. A USF Jardim Atlantico,
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em Olinda - PE, encontrava-se ha dois anos
como Unidade silenciosa, com nenhuma
deteccdo de casos novos para esta doenca,
0 que se contradiz quando contextualizada
em uma regiao de alta prevaléncia da mesma.
As principais causas dessa alta prevaléncia
séo: diagnostico tardio, auséncia de educacgao
continuada dos profissionais da saude, falta
de agdes educativas comunitarias e familiares,
déficit no conhecimento da populagéo acerca da
doenca, falha na cobertura assistencial. Dessa
maneira, o estudo aponta para a necessidade de
estratégias nos servicos de saude da Atencao
Basica que considerem essas deficiéncias e
auséncias, proporcionando qualificagdo no
acesso, promocdo e protecdo a saude do
hanseniano.

PALAVRAS-CHAVE: hanseniase, intervencao,

saude publica.

ABSTRACT: Leprosy is a millennial disease
that has already provoked isolation, prejudice
and social exclusion in the history of humanity.
Even today, it is a major public health problem
in Brazil. The purpose of the present study was
to carry out strategies for the early diagnosis of
new cases of leprosy, with a low detection for
more than two years in the Municipality of Olinda.
The following methodological procedures were
used: a theoretical and practical study on the
subject, training of the Family Health Team for
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initial screening and appropriate conduct in the case of suspected cases, actions with
educational groups, and joint efforts with clinical examination of suspicious population,
as well as optimization of care and initiation of treatment in the Unit for the cases
identified. The USF Jardim Atlantico, in Olinda - PE, was for two years as a silent unit,
with no detection of new cases for this disease, which contradicts when contextualized
in a region of high prevalence of it. The main causes of this high prevalence are: late
diagnosis, lack of continuing education of health professionals, lack of community and
family educational activities, lack of knowledge about the disease, and lack of health
care coverage. Thus, the study points to the need for strategies in the health services
of Primary Care that consider these deficiencies and absences, providing qualification
in the access, promotion and protection of the health of Hansen.

KEYWORDS: leprosy, intervention, public health.

11 INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenga cronica de carater granulomatoso proveniente
da infeccao causada pelo Mycobacterium leprae (ou bacilo de Hansen), pertencente
a familia das mycobactérias. Sua fonte de infeccdo é o homem, e 0 seu contagio
se da através do contato entre individuos sadios com casos contagiantes
da doenca (multibacilares) sem tratamento.

Os principais sinais e sintomas da doenca séo:

« Manchas esbranquicadas (hipocrémicas), acastanhadas ou avermelhadas,
com alteracbes de sensibilidade (sensacdo de formigamentos, choques
e caimbras que podem evoluir para dorméncia);

« Papulas, infiltracdes, tubérculos e ndédulos, normalmente sem sintomas;

+ Diminui¢éo ou queda de pélos, de forma localizada ou difusa, especialmen-
te em sobrancelhas;

+ Falta ou auséncia de sudorese no local.

As lesGes da hanseniase geralmente iniciam com hiperestesia - sensagdo de
queimacgao, formigamento e/ou coceira no local, que evoluem para auséncia de
sensibilidade e, a partir dai, ndo cocam e o paciente refere dorméncia comdiminuicao
ou perda de sensibilidade ao calor, a dor e/ou ao tato - em qualquer parte do corpo.
(BRASIL, 2008a)

Conforme Araujo (2003), as manifestacdes clinicas da hanseniase sao muito
variaveis e estdo relacionadas com o grau de imunidade do paciente frente ao
Mycobacterium, as quais se classificam como: Paucibacilar: até cinco lesdes cutaneas
(Indeterminada e Tuberculoide); e Multibacilar: mais que cinco lesdes cutaneas
(Dimorfa e Virchowiana).

Odiagnésticodecasodehanseniase naAtencao Basicade Saude éessencialmente

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 27




clinico por meio do exame dermatoneuroldgico para identificar lesbes ou areas de
pele com alteracédo de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos.
Os casos com suspeita de comprometimento neural sem lesdo cuténea (suspeita
de hanseniase neural pura) e aqueles que apresentam éarea(s) com alteracao
sensitiva e/ou autondmica sem lesdo cuténea evidente deverdo ser encaminhados
para servicos de maior complexidade para confirmagao diagnoéstica. Deve-se abordar,
na anamnese, a presenca dos sinais e sintomas citados anteriormente, bem como
acolher as duvidas, impressodes e opinides do paciente.

O objetivo da vigilancia epidemiolégica é a busca pelo diagnoéstico e
tratamento precoce dos casos, buscando interromper a cadeia de transmissao.
E uma doenca de notificacdo compulséria. A associacdo de drogas é altamente
eficaz contra o Mycobacterium leprae e os pacientes devem ser tratados em regime
ambulatorial,sendo recomendado internacdo hospitalar nos episodiosreacionais
graves. (BRASIL, 2008a).

Segundo as recomendacdes do SUS, é de competéncia dos municipios a
organizacdo dos servigos da atengdo basica, e € atribuido ao Estado, os papéis de
normatizacdo, avaliagcdo e assessoria técnica. Dessa forma, os municipios assumem
a responsabilidade como gestores da salude e a rede basica de saude cabe a
competéncia de prestar a assisténcia a populacao e assim, em especifico, aos doentes
com hanseniase. (BRASIL, 2006)

Segundo dados divulgados nos relatérios do  Ministério da
Saude/Secretaria de Vigilancia em Saude, atualmente, 93,51%
dos municipios fazem diagnostico e realizam tratamento poliquimioterapico. Em
Pernambuco, 14 municipios sao considerados prioritarios: Abreu de Lima, Araripina,
Belo Jardim, Cabo de Santo Agostinho, Camaragibe, Igarassu, Jaboatdo dos
Guararapes, Lagoa Grande, Olinda, Paulista, Petrolina, Recife, Sdo Lourenco da
Mata e Vitoria de Santo Antdo. Ainda segundo os dados obtidos dos relatorios do
Ministério da saude/Secretaria de Vigilancia em Saude, apesar da importante reducéo
do coeficiente de prevaléncia de hanseniase em Pernambuco, que atualmente é
de 2,7 casos/10 mil habitantes, o Estado demanda intensificagcdo das a¢des para
eliminagcé@o da doenca, justificadas por um padrdo de média endemicidade segundo os
parametros de prevaléncia. Por meio da distribuicdo espacial verificam-se areas mais
endémicas concentradas a leste e oeste de Pernambuco, proximo a area metropolitana
e do semiéarido. Entre os 187 municipios do Estado, 32 (17%) ndo notificaram casos
novos em 2010 e 25 sadoconsiderados hiperendémicos. A capital Recife apresentou
55,6 casos novos/100 mil habitantes em 2010, padrao muito alto de endemicidade.
No entanto, observa-se queda significante no coeficiente geral de deteccdo (CGD)
de 1,1 casos/100 mil habitantes ao ano, nos ultimos 10 anos. O coeficiente geral de
deteccdo em 2010 foi de 31,8 casos/100 mil habitantes e para os menores de 15
anos de 12,1 casos/100 mil habitantes, padrao de elevada magnitude. As medidas de
vigilancia séo voltadas ao aumento do percentual de exame de contatos que em 2010
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foi regular, com 61,9%. O principal indicador de avaliacdo da qualidade da ateng&o
€ o percentual de cura dos casos diagnosticados, com resultado também regular de
81,9% em 2010. (OLIVEIRA, 2012)

A hanseniase apresenta tendéncia de estabilizacdo dos coeficientes de deteccao
no Brasil, mas ainda em patamares muito altos na Regidao Nordeste. Essa informacéao
fortalece o esforco pelo alcance da meta do Programa de Aceleragéo do Crescimento
- PAC (Mais Saude/Mistério da Saude), que propde reduzir a doenga em menores
de 15 anos, mas se contrapbe a existéncia de regides com aglomeracéo de casos
e indicios de transmisséo ativa. Essas concentram 53,5% dos casos detectados em
apenas 17,5% da populacao brasileira, residentes em extensas areas geograficas, o
gue adiciona maior complexidade a intervengdes efetivas (BRASIL, 2011).

Desta forma, diante destes indicadores apresentados, como profissionais
da saude, sentimos imbuidos pelo desejo de amenizar esse quadro, visto que, para
aeliminacéo destadoenca como problemade saude publica, ha necessidade de detectar
em primeiro momento, 0 evento que acarreta a probleméatica, para posteriormente
sermos capazes de planejar, aplicar e gerenciar acoes especificas para resolugéo do
problema, promovendo a erradicacdo da doenga no municipio, e em seguida em todas
as regides do pais, ja que essa endemia ocorre em todas as regides, apresentando
uma taxa bastante variavel.

Essa pesquisa € relevante quanto aos aspectos social e politico, uma vez
quea infec¢do tornou-se um agravante da saude publica, além do preconceito existente
perante aos doentes.

Considerando a necessidade de encontrar estratégias para melhorar o
atendimento e a precocidade do diagnéstico da Hanseniase e colaborar para romper
o ciclo de transmissao, o estudo objetivou a atualizacdo da equipe de saude, a
conscientizacdo da populagdo sobre a importéncia da detecgcéo precoce da doenca
e sobre os maleficios desencadeados por preconceitos e estigmas em relacdo aos
pacientes.

21 O PROBLEMA

O tratamento do portador da doenca € essencial para a sua cura e para a
eliminacéo da fonte de infeccédo, quebrando a cadeia de transmisséo da doenca. O
controle da hanseniase se baseia na descoberta dos casos de pacientes ja doentes, no
tratamento regular dos diagnosticados e no exame dos contatos domiciliares desses
casos, assim como no acompanhamento sistematico dos casos através das Equipes
de Saude da Familia, medida considerada fundamental para o controle efetivo.

Para a eliminacédo da Hanseniase como problema de saude publica, ou seja, o
alcance do coeficiente de prevaléncia em niveis inferiores a 1 caso em cada 10.000
habitantes, ha necessidade de oferecer oportunidade de diagnéstico e tratamento
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adequado para todos os doentes conhecidos e aqueles ainda nao descobertos.

Isto sb sera alcangcado com a implantacdo das ac¢des de controle em toda a
rede de servigos, organizacao de sistemas de referéncia e contra-referéncia e com a
divulgacao dos sinais e sintomas e cura da Hanseniase junto a populagcédo em geral.

O atual projeto de intervencao buscou intervir na Unidade de Saude da Familia
Jardim Atlantico Il, municipio de Olinda e sua populacdo adstrita. Suas acbes
envolveram desde a capacitagcdo adequada da Equipe de saude com estudo teorico
e pratico a respeito do tema para rastreio inicial e conduta adequada diante de caso
suspeito; programa com grupos educativos na USF, escolas, areas de risco maior
como aglomerado ou casos de hanseniase ja tratados, e realizagcdo de mutirdo com
exame clinico de manchas da populag¢ao adstrita, assim como otimizagcao do tempo de
inicio do tratamento para os casos diagnosticados.

3 1 JUSTIFICATIVA

E fato que quando diagnosticada e tratada tardiamente, a hanseniase pode trazer
graves consequéncias para os portadores e seus familiares, ndo apenas pelas lesdes
que os incapacitam fisicamente, mas, sobretudo, pelas repercussdes psicossociais,
em decorréncia de preconceitos, medos e rejeicoes por parte da sociedade.

O estado de Pernambuco detém 8,0% dos casos novos de hanseniase do Brasil
na populagao geral e 12,0% dos casos em menores de 15 anos. Entre 2008 e 2012, o
coeficiente de deteccao geral apresenta-se com uma tendéncia de redugéo e a curva
em menores de 15 anos sofreu pequenas variagcées, mantendo um parametro regular,
mostrando uma provavel endemia oculta. (PERNAMBUCO, 2013)

Este ultimo indicador tem relacdo com doenca recente e focos de transmissao
ativos e seu acompanhamento epidemiol6gico é relevante para o controle da
hanseniase. Os resultados de ambos os coeficientes citados acima demonstram
problemas operacionais, ja que os mesmos refletem a capacidade de execucéo dos
Servigos.

Historicamente, os municipios com maior nUmero de casos encontram-se na
Regidao Metropolitana do Recife (RMR), sobretudo Recife, Jaboatdo dos Guararapes
e Olinda, provavelmente devido a maior circulagao do agente etiolégico e também a
concentracéo das referéncias secundarias situadas nessa regional de saude, tanto
no ambito municipal quanto estadual, havendo assim uma maior intensificacédo de
diagnostico e maior busca ativa concentrados nessa area. (HINRICHSEN et al, 2004)

Segundo dados divulgados no site do Movimento de Reintegra¢do das pessoas
acometidas pela Hanseniase (morhan.org.br), com base nos boletins informativos
da Secretaria de Saude do municipio, Olinda esta entre as cidades brasileiras com
niveis hiperendémicos da doenca. A taxa de prevaléncia da cidade é de 7,2 casos por
10 mil habitantes, enquanto a meta estabelecida pela Organizacao Mundial da Saude
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(OMS) é que esses parametros sejam reduzidos para pelo menos um caso por 10 mil
habitantes. A populacéo de Olinda conta com dois postos de referéncia: a Policlinica
Barros Barreto, no Carmo, e a Sdo Benedito, em Peixinhos.

A Unidade de Saude da Familia Jardim Atlantico 1l, situada
na Regional Il do municipio de Olinda, acompanha 890 familias e encontrava-se como
area silenciosa para diagndéstico de Hanseniase ha dois anos (2013 a jul/2015). Desta
forma, este projeto de intervencéo traz consigo a possibilidade de mudancas deste
quadro atual que nédo é condizente com a realidade endémica de casos de
hanseniase deste municipio. A proposta foi trazer consideravel impacto e relevancia
para esta comunidade e para a Equipe de Saude, que se reorganizou e foi capacitada
para o acolhimento e identificacdo dos casos silenciosos desta regiao.

41 REVISAO DE LITERATURA

Conhecida desde antigas civilizagbes, esta doengca que até
entdo era chamada de lepra (do grego: manchas de pele), carregou consigo
diversos preconceitos, discriminacao, sofrimento, rejeicdo e isolamento. Teve a sua
nomenclatura mudada por intervengao do governo brasileiro de acordo com a Lei n°
9.010, 1995, que legislou proibindo a utilizagao do termo “lepra” em documentos oficiais
da Administragdo centralizada e descentralizada da Unido e dos Estados-membros.
A partir de entdo, o termo designativo para a doenca passou a ser “hanseniase”
em homenagem a Gerhard Armauer Hansen (1841-1912), médico noruegués que
descobriu, em 1873, o agente causador da infec¢ao (LOPES, 2004).

A lepra foi durante muito tempo incuravel e muito mutiladora, forcando o
isolamento dos pacientes em leprosarios, principalmente na Europa da Idade Média,
onde eram obrigados a carregar sinos para anunciar a sua presenca. No Brasil
existiram leis para que os portadores de lepra fossem “capturados” e obrigados a
viver em leprosarios, a exemplo do Sanatério Aimorés (em Bauru, SP), o Hospital
do Pirapitingui (Hospital Dr. Francisco Ribeiro Arantes), o Hospital Curupaiti em
Jacarepagua, no Rio de Janeiro e a Colbnia Leproséariada Mirueira, em Pernambuco. A
lei “compulséria” foi revogada em 1962, porém o retorno dos pacientes ao seu convivio
social era extremamente dificil, em razdo da pobreza e isolamento social e familiar a
que eles estavam submetidos. (SANTOS, 2014)

A lepra atinge atualmente mais de 12 milhGes de pessoas em todo o planeta. Ha
em média 700.000 casos hovos por ano no mundo, contra 640.000 em 1999. No entanto
em paises desenvolvidos é quase inexistente, como por exemplo, a Franga que conta
com apenas 250 casos declarados. (BRASIL, 2012)

A Organizagcéo Mundial de Saude (OMS, 2010), referencia 91 paises afetados: a
india, a Birmania e o Nepal totalizam 70% dos casos em 2000. Em 2002, 763.917 novos
casos foram detectados: o Brasil, Madagascar, Mo¢gambique, a Tanzania e o Nepal
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representamentao 90% dos casosde lepra. Estima-se em2milhbes onumerode pessoas
severamente mutiladas pela lepra em todo 0 mundo. Mesmo sendo a hanseniase
conhecida ha séculos, ainda existem lacunas no conhecimento dos mecanismos de
transmissdo. Portanto, as intervengdes para reduzir a transmissao da doenca sao
baseadas no diagnéstico precoce e no tratamento da doenca. Adicionalmente, em
razdo da importante redugcdo da incidéncia da hanseniase no final do século XIX na
Noruega, sabe-se que as condi¢des de vida interferem no padréo de ocorréncia da
doenca. (SILVA et al., 2010) De acordo com Bandeira (2010), no Brasil a introdugéo
da hanseniase foi através da vinda de escravos africanos e pelos colonizadores
europeus, principalmente, portugueses que devido as condi¢des socioeconémicas e 0
completo desconhecimento em relagao as terapéuticas contribuiram para propagacao
da doenca. Quando a situacdo se mostrou fora de controle os médicos brasileiros
passaram a se interessar pela hanseniase se dedicando a realizacdo de estudos,
pesquisas e cursos no exterior o que proporcionou o0 desenvolvimento de medidas
baseadas nas acOes preventivas, promocionais e curativas, sendo estas, realizadas
com sucesso pelas equipes do Programa Saude Familia (PSF) que em nivel domiciliar,
abordam a populacao informando sobre os sinais, sintomas, o diagnéstico e tratamento
para que as imagens e ideias sobre a hanseniase que fazem parte da sociedade se
transformem e deixem de ser algo estigmatizante, fazendo com que os seus portadores
ndo ocultem o problema a fim de ndo serem discriminados. Este fato, associado as
precarias condi¢coes socioecondmicas tem dificultado o trabalho de erradicacéo da
doenca.

E portanto, umadoenca crénica, de grande importancia paraa satde publicadevido
ao seu grau incapacitante e por atingir a populagdo economicamente ativa. O bacilo
tem a capacidade de infectar grande niumero de individuos (alta infectividade), no
entanto poucos adoecem (baixa patogenicidade); essas propriedades dependem além
das caracteristicas intrinsecas do bacilo, de sua relagdo com o hospedeiro e o grau
de endemicidade do meio. O M. lepraeinfecta nervos periféricos, especificamente
células de Schwann e o trato respiratdrio seria a mais provavel via de entrada do
bacilo no corpo, a transmissdao ocorre enquanto o tratamento especifico ndo for
iniciado. (BRASIL, 2010a)

A rede que determina as causas da doencga, atualmente, leva em consideracéo
a biologia molecular do bacilo de Hansen, aspectos genéticos e imunoldgicos do
hospedeiro - mesmo ainda n&o sendo totalmente conhecidos - os determinantes
sociais, a exemplo da qualidade de vida, saneamento, praticas culturais, pobreza e
outros aspectos. (MAGALHAES; ROJAS 2007)

O diagnostico precoce, o tratamento e a prevencao sao acdes prioritarias para
bloquear a transmissao da doenca, reduzir incapacidades e deformidades, assim
como para desconstruir 0 medo e o preconceito que causam discriminacao e danos
psiquicos, morais e sociais aos doentes, a seus familiares e a sociedade.

As acbes de combate a Hanseniase dependem da qualificacdo de todos os
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profissionais de saude para identificar sinais e sintomas suspeitos, conversar com
0 paciente e encaminha-lo para realizacdo de exames, tratamento adequado e
reabilitacdo, quando necessaria. Elas dependem ainda da gestdo em rede dos servigos
necessarios a assisténcia integral e igualitaria a satde das pessoas acometidas pela
doenca. (BRASIL, 2008b)

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), toda pessoa que
apresenta lesbes ou, um ou mais dos critérios listados a seguir: lesdo de pele com
alterac6es de sensibilidade, espessamento de nervo(s) periféricos(s), acompanhado
de alteracé@o de sensibilidade e baciloscopia positiva para bacilo de Hansen (com ou
sem historia epidemioldgica) requer tratamento quimioterapico especifico.

Segundo Opromolla (2002), o exame dos contatos intradomiciliares, definidos
como toda e qualquer pessoa que resida ou tenha residido com o doente nos ultimos
10 anos, € justificado pelo fato de que elas apresentam um maior risco de adoecimento
do que a populacéo em geral.

A classificacdo da Hanseniase, visando definir o esquema de tratamento
com poliquimioterapia é baseada no numero de lesdes cutaneas: PAUCIBACILAR
(PB) - casos com até cinco lesdes de pele; e MULTIBACILAR (MB) - casos com mais
de cinco lesdes de pele. A baciloscopia de pele (esfregaco intradérmico), sempre que
disponivel, deve ser utilizada como exame complementar para a classificacdao dos
casos como PB ou MB. Porém, o resultado negativo da baciloscopia ndo exclui o
diagnostico de hanseniase (BRASIL, 2010b).

De acordo com Araujo (2003), toda atencdo deve ser dada ao diagnostico
precoce do comprometimento neural. A melhor forma de prevenir incapacidades é
fazer o tratamento poliquimioterapico, de modo regular e completo. Essa medida é
necessaria para evitar a evolucao da doenca com sequelas, tais como Ulceras, perda
da forcga fisica e deformidades (m&os em garra, pé caido e/ou cegueira). Nas ultimas
décadas as taxas de prevaléncia tiveram declinio como consequéncia da consolidagcéo
do tratamento poliquimioterapico.

A organizagdo dos servicos de saude é um dos fatores mais importantes no
enfrentamento da hanseniase por proporcionar a detecg¢ao e o tratamento. Portanto,
deve-se investir na estruturagcdo e qualificacdo dos servigos locais para oferecer a
adequada abordagem aos portadores da hanseniase e assim poder interromper a
cadeia de transmisséo da doenca. A intersetorialidade deve ser considerada como
estratégia primordial no processo politico e social da promog¢ao de saude, sendo
identificada com mais énfase nas responsabilidades institucionais. (ANDRADE, 2011)

Existem obstaculos que devem ser superados para que o diagnostico da
hanseniase seja feito precocemente, eles referem-se as unidades de saude, aos
profissionais de saude e a populagao:

a) as unidades de saude devem ter seus servicos organizados para desenvolver
as atividades de controle da hanseniase, garantindo o acesso da populacao a esses
Servicos;
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b) os profissionais de saude devem estar capacitados para reconhecer os sinais
e sintomas da doenca, isto é para diagnosticar e tratar os casos de hanseniase;

c) os profissionais de saude devem estar capacitados para realizar acbes de
promocao de saude; a populagdo deve conhecer os sinais e sintomas da doenca e
deve estar informada que a hanseniase tem cura. Deve estar informada, também, sobre
o tratamento e estar motivada a busca-lo nas unidades de saude de seu municipio.
(BRASIL, 2008a)

O Programa Nacional de Controle da Hanseniase recomenda que as equipes de
saude da familia somem esforcos no sentido de levar a informacédo sobre a doenca,
importancia do diagnostico precoce e tratamento oportuno eficaz em todos os cantos do
nosso pais. A busca ativa em focos de transmisséo recente da doenca especialmente
diante do diagnoéstico em menores de 15 anos, deve ser estimulada. (BRASIL, 2007)

Nesse sentido, os profissionais de saude precisam ter uma atuacéo consciente
sobre a familia e competéncia para realizar o diagnostico de forma integral, fazendo da
consulta inicial um momento oportuno para estabelecer vinculos e para conhecer as
pessoas. Além disso, devem ter a capacidade para construir um processo de intervencéao
clinica com base nos fatores epidemiolégicos e coletivos, respeitando a autonomia dos
sujeitos envolvidos. Tem-se observado que grande parte dos diagnosticos € concluida
com a realizacao do exame fisico completo e a com a coleta do histérico do paciente.

Diante do exposto, buscou-se com o presente projeto, aumentar o nivel de
conhecimento sobre a doenca, tanto da equipe quanto da populacdo; diminuir o
preconceito existente em relacdo a hanseniase; humanizar o atendimento e realizar o
diagnostico precoce de pacientes e contatos.

51 METODOLOGIA

O estudo tratou-se de um Projeto de Intervencéo realizado na Unidade de Atencéo
Béasica de Jardim Atléntico, localizada no municipio de Olinda, Pernambuco. A UBS é
composta por 890 familias, um total de 3560 pessoas, sendo 1708 do sexo masculino
e 1852 do feminino.

Na Unidade Bésica de Saude de Jardim Atlantico funciona a Estratégia
de Salude da Familia, contando com o0s seguintes profissionais: um
enfermeiro, seis Agentes Comunitarios de Saude, uma técnica de enfermagem e um
clinico geral.

A proposta de intervencao foi realizada da seguinte forma:

1. Foi realizada atualizagdo na literatura sobre o tema, conforme protocolos
ministeriais e artigos atualizados em bibliotecas virtuais, com estudo e enfoque para
capacitacao pratica da Equipe. Apoés isto, realizamos duas reunides semanais para
exposicao, discussao de casos clinicos e elaboracdo de fluxograma da proposta de
intervencdo em conjunto com todos os integrantes da Equipe nas duas semanas
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seguintes. Neste momento, realizamos a construcdo de um mapa inteligente para
localizar as areas de aglomeracao e casos suspeitos, o que nos facilitou na busca
ativa.

2. Foram desenvolvidas atividades educativas com o tema Hanseniase, tendo a
participacao da comunidade e usuarios presentes no servico. Outras acdes educativas
foram realizadas na pracga central desta regido, tendo como publico alvo a populagao
local;

3. Seguido das a¢des educativas, agendamos com esta comunidade a realizacéo
de mutirdo na propria Unidade, para avaliacdo dermatoneurolégica de casos suspeitos
e busca ativa para os casos identificados no mapa inteligente;

4. Na realizagéo das atividades educativas também agendamos atendimento dos
pacientes sintomaticos de acordo com o fluxograma organizado pela equipe;

5. Durante todas as quartas-feiras foram reservadas 04 vagas para consultas
médicas aos pacientes suspeitos de hanseniase e contatos, a fim de que a
dificuldade ao acesso nédo fosse mais um entrave para o diagnéstico e tratamento
precoces.

6 | RESULTADOS

Com a realizacdo do presente projeto, foi possivel intensificar o rastreamento de
Hanseniase na comunidade de Jardim Atlantico, preparando a equipe multiprofissional
para o atendimento com qualidade, através de atualizacdo promovida com base nas
recomendacdes do Ministério da Saude. No mutirdo realizado para exame clinico-
dermatolédgico dos casos suspeitos, das 68 pessoas avaliadas, foram confirmados
9 casos de hanseniase (13,2%) com avaliagdo dos contatos, notificacéo, inicio da
poliquimioterapia (PQT) e avaliagcao de déficit neuroldgico. Desta amostra identificada,
quatro casos (45%) foram do tipo Multibacilar (>5 lesbes) e cinco casos (55%) do
tipo Paucibacilar (< 5 lesdes). Propiciou ainda, a integracéo entre a equipe, sendo
elaborado um fluxograma especifico para os atendimentos. A¢des educativas com a
finalidade de disseminar conhecimentos quanto aos sinais e sintomas da hanseniase
a comunidade, tornando possivel 0 agendamento de consultas para identificar esses
pacientes, estabelecendo-as como rotina na programacéo da Unidade.

Além disso, foi promovida uma mobilizagcdo local do servico de saude e
da sociedade, no sentido de desmistificar conceitos errbneos sobre a doenca e
conscientizar a populacdo quanto as possibilidades de tratamento e convivéncia.
Como resultados dessa articulacéo, foram identificados novos usuarios sintomaticos,
sendo descartadas ou nao as suspeitas diagnosticas, apés submissdo ao exame
clinico e baciloscopia, com inicio do tratamento quando indicado.

Dessa forma, muitos progressos foram observados, no que se refere a oferta
dos servicos de saude com maior qualidade, a um trabalho multiprofissional mais
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integrado, a uma participacdo mais efetiva da comunidade. Vale destacar ainda, que
as atividades direcionadas ao rastreamento da hanseniase fizeram parte da agenda de
prioridades das acGes de saude da UBS Jardim Atlantico, intensificando ndo apenas o
diagnéstico da doenga, mas principalmente o rompimento da cadeia de transmissao.
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RESUMO: A hanseniase € considerada uma
doenca carregada de estigma, limitante e
incapacitante, pois a sua instalacdo leva a
alteracoes diversas na vida do individuo.
Objetiva-se relatar a experiéncia de um Grupo
de Autocuidado a pacientes em tratamento de
hanseniase. Metodologicamente, a criacao
do grupo inicialmente contou com uma oficina
para a formacao de grupos de autocuidado,
capacitando 12 profissionais de saude da
equipe multiprofissional. Na segunda etapa
estabeleceu-se um planejamento de acoes.
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Na sequéncia, seguiu-se a busca ativa dos
pacientes, em tratamento e no pos-alta. A partir
do primeiro encontro foi estabelecido pelos
membros do grupo um contrato de convivéncia,
os temas a serem abordado, com énfase
nas principais duvidas sobre a hanseniase.
Como resultados, no ano de 2015 a 2018
foram realizados 28 encontros, organizados
com temas: 0 que € hanseniase; como “se
pega”; direitos dos pacientes com hanseniase;
formas de cuidados com o corpo; exercicios
de alongamentos; importancia de adesédo ao
tratamento; dindmicas com abordagem sobre
o estigma da doenca e seu enfrentamento. A
medida que foram ocorrendo os encontros, foi
possivel avaliar como estava sendo a conducgéo
do tratamento destes pacientes, com aumento
de informagbes béasicas sobre o que era a
doenca, sobre o tratamento realizado, uso da
medicacéo, além do aumento de conhecimento
sobre como prevenir as incapacidades fisicas
ocasionada pela hanseniase. Conclui-se que
o Grupo de Autocuidado se constitui numa
importante metodologiade apoioaopacientecom
hanseniase, ao lhe proporcionar conhecimento
da enfermidade e seu enfrentamento, a partir
de sua maior adeséo ao tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Hanseniase;
Autocuidado; Incapacidade Fisica
ABSTRACT:

The Leprosy desease s
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considered an illness full of stigma, limiting and disabling, since its instalation causes
various changes in life of each person. The aim is to relate the experience of a Self-
care Group to pacients under treatment of Hansen’s desease. Metodologically, the
criation of the group initially count with a workshop to form groups of self-care, training
12 health-care professionals of a multiprofessional team. At the second stage was set
up action plans. After that, followed an active search for pacients, under treatment and
in the post-discharge care. From the first meeting was set up by the members of the
group a convenience contract, the themes to be discussed, with emphasis on the first
principal doubts about Hensen’s desease. As results, in 2015 to 2018 were realized
28 meetings, organized with the following themes: what is Hansen’s desease; How
can become contaminate; rights of pacients with hansen’s desease; ways of cares
with the body; stretching exercises; importance of adherence to treatment; dynamics
of approach about the stigma of the illness and its confrontation. As long as it was
occurring the meetings, it was possible to evaluate how it was being the conduction
of treatment of this pacients, with the increase of basic informations about what is the
illness, about the realized treatment, the use in medication, besides the increase of
knowledge about how to prevent physical disabilities caused by Hansen’s desease.
Concludes that the Self-care Group became an important methodology to support the
patient with Hansen’s desease, by providing him with knowledge of the disease and its
confrontation, based on its greater adherence to treatment.

KEYWORDS: Leprosy; Self-Care; Physical Disability.

11 INTRODUCAO

Uma doenca infecciosa, silenciosa, cronica, a hanseniase é de grande relevancia
para a saude publica. Atinge principalmente a faixa etaria economicamente ativa,
possui alta magnitude e poder incapacitante, causando limitacées de atividades e
diminuicao da qualidade dos individuos (BARBOSA, 2009; BRASIL, 2012a).

A principal manifestacdo da doenca se da através de sinais e sintomas
dermatoneuroldgicos, tais como, lesdes de pele e lesbes de nervos periféricos,
principalmente nos olhos, nas méos e nos pés. A principal caracteristica é o
comprometimento dos nervos periféricos, dando assim a hanseniase um grande
potencial para provocar incapacidades fisicas, que podem evoluir para deformidades.
Por se tratar de uma doenca cronica, que se nao for diagnosticada precocemente, pode
acarretar em sérios danos ao portador, deixando-o muitas vezes com incapacidades
e deformidades fisicas que podem trazer problemas para o doente como diminuigéo
da capacidade de trabalho, de suas atividades fisicas, limitacdo da vida social e
problemas psicologicos, sendo responsaveis, também, pelo estigma e preconceito
contra a doenca (BARBOSA et al.,2008; SAVASSI, 2010; BRASIL, 2002).

Presente desde a antiguidade, a hanseniase € marcada por uma terrivel imagem
na historia e na memoria da humanidade, pois era considerada uma doenca contagiosa,
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mutilante e incuravel, surtindo em uma atitude de rejeicao e discriminagdo do doente
e sua exclusao social. A partir da metade do século XX, iniciou-se uma revolugcao
em seus conceitos, com a introdugao de novos medicamentos como, por exemplo, a
Dapsona (BRASIL, 2001; NUNES et al., 2011.) Seguindo posteriormente no periodo
compreendido entre 1982 e 1990 com a introdug&o e a expanséo da poliquimioterapia
(PQT) para o mundo, sua comprovada eficacia permitiu um avancgo na luta contra a
doenca. O surgimento de novas politicas de saude e de intervencdes na hanseniase
originou os atuais programas, cujo principal objetivo é controlar a doenca (NOORDEEN,
1995).

Dados publicados pela Organizagdo Mundial de Saude demonstram que o
controle da hanseniase tem melhorado significativamente devido as campanhas
nacionais e internacionais na maioria dos paises endémicos, além de que, a integracéo
de servigos primarios e colaboragdes eficazes levaram a uma reducéo consideravel
nos indicadores da doenca. Entretanto, casos novos continuam a ocorrer em quase
todos os paises endémicos. No mundo, foram detectados 214.783 novos casos com
taxa de deteccéo geral de 2,9/100.00 habitantes (WHO, 2017).

No Brasil, mesmo ocorrendo declinio nos registros de casos novos nos ultimos,
ainda representa 0 segundo pais com mais casos da doenga no mundo e o primeiro
das Américas. Em 2016 registrou 25.218 novos casos (12,2/100 mil habitantes), sendo
considerada ainda um problema de saude publica a ser solucionado no pais (BRASIL,
2012; WHO, 2017; BRASIL, 2014; BRASIL, 2018).

A Regido Norte é considerada a maior regido do pais com extenséo territorial
de 3,8 milhdes km?, correspondendo a aproximadamente 45% da area total do Brasil.
E formada pelos estados do Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondénia, Roraima e
Tocantins, com 15.864.454 habitantes. O clima equatorial e temperatura elevada
séo predominantes na regidao. Ha uma grande heterogeneidade na composicéo dos
habitantes da Regido Norte: cerca de 128.149 indios de diversas etnias, imigrantes
nordestinos, paranaenses e gauchos (IBGE, 2015).

A regiao Norte do pais € a segunda com maior detec¢cdo de casos novos de
hanseniase, sendo considerada um cluster no pais (PENNA, 2009). O decréscimo
nos numeros vem ocorrendo desde 2004, e em 2016, segundo o Ministério da Saude,
apresentou taxa de deteccao geral de 34,26/100.000 habitantes, caracterizando a
regido como endémica para hanseniase, e deteccado de Grau de incapacidade 2 de
22,47/100.000 habitantes, demonstrando a instalacao de incapacidade fisicas visiveis
e permanentes (BRASIL, 2018).

O Estado de Ronddnia, na regidao Norte € composto por 52 municipios e possui
uma area territorial de 237.590,547 kmz2. Trata-se do terceiro estado mais populoso
da regidao, com estimativa de 1,8 milhdes habitantes (IBGE, 2015). Em 2016, o estado
ocupava a terceira colocacao em coeficiente de deteccao geral na regido Norte e a
quarta do pais, evidenciando um valor de 38,16/100.000 habitantes, caracterizando-o
em area com endemicidade muito alta para hanseniase, sugerindo deteccéo tardia de
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novos casos (BRASIL, 2014; BRASIL, 2018)

A distribuicdo dos casos em Rondénia ocorre de modo desigual entre seus
municipios, e através das taxas de coeficientes gerais determinadas pelo Ministério
da Saude (MS) as areas sao classificadas de baixa endemicidade a hiperendémicas
(WHO, 2014; BRASIL, 2014; AGEVISA, 2014; BRASIL, 2010; IBGE, 2015).

O municipio de Cacoal possui area territorial de 3.702.998 km?2, populagcédo
estimada de 87.226 mil habitantes. O coeficiente de deteccé&o geral em 2015 foi
de 58,88/100.000 habitantes e 9,21/100.000 habitantes em menores de 15 anos,
caracterizando o municipio como area hiperendémica. E necessario que medidas de
controle da doenca e capacitacao de profissionais de saude sejam intensificadas no
municipio (BRASIL, 2014; AGEVISA, 2014; BRASIL, 2012; BRASIL, 2016).

Na hanseniase e em outras doencas crénicas, ndo deve-se avaliar apenas as
questdes fisicas mas também os aspectos psicossociais e emocionais, para que seja
possivel tratar o individuo de forma integral, e assim, ser possivel a elaboracéo de
novas estratégias de assisténcia voltadas de forma mais especificas para o suporte
psicossocial dessa populagao.

Conforme Martins (2009), um aspecto a ser ressaltado com relacéo a hanseniase
€ associacao aos estigmas “do contagio”, do “incuravel”’ e do “mutilante”. Tais estigmas
provocam nas pessoas afetadas pela hanseniase atitudes de rejeicao e discriminacao,
sentimentos de vergonha e exclusao, o que pode interferir diretamente em sua qualidade
de vida, sendo esse aspecto importante de ser observado, nédo apenas no momento
do diagnéstico, mas durante o tratamento e no seguimento pos-alta. Tal fato se deve
a pacientes que no decorrer do tratamento e apds a alta tém suas rotinas de vida
modificadas em decorréncia das sequelas da doenca, visto que a qualidade de vida
das pessoas depende de fatores intrinsecos e extrinsecos e isso reflete diretamente
nesta.

Diretamente ligada as praticas assistenciais, cotidianas dos servigcos de saude,
Seidl e Zannon (2004) e Martins (2009) afirmam que a qualidade de vida também pode
ser um sinalizador nos julgamentos clinicos ao se tratar de doencas especificas, pois
através da avaliacdo do impacto fisico e psicossocial que as doencas, disfun¢des ou
incapacidades podem causar nas pessoas acometidas, é possivel conhecer melhor o
paciente e sua adaptacao a esta condicao.

Minayo, Hartz e Buss (2000) apresentam o conceito de Qualidade de Vida (QV)
como sendo uma capacidade cognitiva eminentemente humana, abrangendo muitos
significados, que reflete nos conhecimentos, vivéncias e valores dos individuos e seus
agrupamentos sociais. E ainda uma construcéo subjetiva (percepcdo do individuo
em questdo), multidimensional e composta por elementos positivos (por exemplo,
mobilidade) e negativos (dor).

Ainda sobre este aspecto, para Laurenti (2003), nos ultimos anos a variavel QV
tem sido constantemente abordada, principalmente no diz respeito a mensuragéo ou
avaliagdodamesma. Issosedeve principalmenteaofatode que,comosgrandesavancos
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terapéuticos e tecnoldgicos a sobrevida da populacdo aumentou particularmente dos
acometidos por doencas crénicas, porém € frequente a permanéncia de complicacoes
ou sequelas com as quais os individuos convivem varios anos ou até mesmo o resto
da vida.

Em decorréncia desses aspectos, Martins, Torres e Oliveira (2008), relatam
que devido a variedade de apresentacdo da doencga, presenca de reacOes, carater
incapacitante e historia estigmatizante, é de suma importéncia que a qualidade de vida
dos pacientes seja avaliada, atentando-se para a viséo global e permitindo a avaliagéo
mais profunda do que apenas a (avaliacdo) clinica. A relevancia dessa abordagem
esta no fato da hanseniase ser geradora de prejuizo para as atividades da vida diaria,
interferindo nas relacdes interpessoais, provocando sofrimento que ultrapassa a dor e
o mal-estar estritamente vinculados ao prejuizo fisico.

O autocuidado é a pratica de a¢des individualizadas, com intuito de promover
benéfico para a manutencéo da vida, do bem-estar e da saude. Interferindo de maneira
positiva quando este € executado de maneira correta (OREM, 1985).

Um estudo realizado por Souza et al., (2014), em relagcdo a percepc¢ao do
autocuidado, notou-se que os sujeitos tém dificuldade em desenvolver o autocuidado
principalmente por, muitas vezes, ndo compreender a doenga e a sua gravidade.
Percebeu-se também que nao aplicam as orientacdes recebidas na sua totalidade,
portanto ndo se beneficiam do autocuidado. Para tanto, a pessoa acometida pela
doengca deve ser capacitada n&o apenas em relacdo ao tratamento, mas a se
autoconhecer, ter possibilidades de eleger qual é a melhor forma de viver apds o
diagnostico da doenca e direcionar o autocuidado. A partir dessa leitura é possivel
observar que a formacgao de grupos é de extrema importancia, pois € possivel realizar
a promocao a saude e as praticas do autocuidado, sendo condi¢des imprescindiveis
para despertar comportamento ético pela vida, responsabilidade e a preocupagdo com
0 viver, no paciente.

Em concordancia com BRASIL (2014) as atividades grupais de educagcéao em
saude na Rede Baésica sao excelentes espacos e oportunidades de promogao do
vinculo, acolhimento, escuta, e apoio, contribuindo dessa forma para a prevengao do
adoecimento. O compartilhar das experiéncias, 0 aumento do conhecimento sobre
a situacao-problema e do autocuidado, o compromisso sujeito com suas acgdes, a
construcéo de objetivo comum entre o grupo, a criagcdo de estratégias de aumento
da motivacdo e de enfrentamento da situagdo-problema norteiam as agcbes que sao
realizadas por tais grupos.

Galvao e Janeiro (2013) conceituam o autocuidado como chave dos cuidados
de saude, sendo a partir deste implementadas interveng¢des de promocao a saude
orientadas para a pratica de cuidados de enfermagem. A pratica de orientacbes em
saude voltada ao autocuidado permite o empoderamento do paciente, tornando-o
protagonista do seu processo de adoecimento e cura, uma vez que o autocuidado é
conceituado como uma funcéo reguladora que permite as pessoas desempenharem,
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por sisés, as atividades que visam a preservacao da vida, da saude, do desenvolvimento
e do bem-estar.

A formacéao dos Grupos de Autocuidado (GAC) tem como objetivo estimular a
formacé&o da consciéncia de riscos, o desenvolvimento que leva a mudanca de atitudes
para a realizagdo do autocuidado e o fortalecimento da autonomia biopsicossocial, a
partir da identificagdo dos problemas visando a sua recuperagcao (BRASIL, 2010). O
desenvolvimento do GAC contribui para a aprendizagem do autocuidado do paciente,
construindo a capacidade e a consciéncia de identificar comportamentos que precisam
ser mudados ou corrigidos, sempre reforcando a importancia da troca de experiéncia e
conhecimento entre os membros (PINHEIRO, 2014).

21 O PROJETO

O grupo foi pensado a partir da necessidade de promover a melhoria do
enfrentamento da doenca, uma vez que o estado de Ronddnia, especificamente o
municipio de Cacoal esta localizado em uma regiao hiperendémica para hanseniase.
Desta forma, torna-se interessante e primordial que as pessoas acometidas pela
hanseniase sejam atendidas de formacompleta, desde agdes para apromoc¢ao dasaude
como o acompanhamento dos doentes, em todos os momentos do tratamento e pés-
alta. Diante da realidade vivenciada, entendemos que promover educagao em saude
por meio de equipe multiprofissional, roda de conversa, e estimulo ao autocuidado &
extremamente necessario, para que seja possivel prevenir as incapacidades, quebrar
0 preconceito pessoal, familiar e da comunidade, reduzindo o sofrimento.

A formacgao do grupo de autocuidado em hanseniase se deu a partir da Oficina de
Formacao de Grupos de Autocuidado em Hanseniase, promovida pela coordenacao
estadual do programa de hanseniase, AGEVISA-RO e apoiado pela Netherlands
Hanseniasis Relief - Brasil (NHR), no ano de 2015. Na ocasiéao foram capacitados 12
profissionais de saude, dentre eles: enfermeiros da Estratégia de Saude da Familia
(ESF), e integrantes do Nucleo de Apoio a Saude da Familia (NASF) sendo, psicologo,
nutricionista, fisioterapeuta, farmacéutico, assistente social e profissional de educacéo
fisica.

A capacitacédo foi realizada por facilitadoras do Ministério da Saude (MS),
e embasado teoricamente pelo Guia de Apoio para Grupos de Autocuidado em
Hanseniase 2010. O Guia aborda estratégias de organizacéo e formacéo de grupos
de autocuidado visando fortemente humanizagcédo do cuidado e da integracéao entre a
rede de salde e 0s usuarios na perspectiva de uma atencéo integral, e sensibilizar o
olhar profissional de maneira holistica, observando o individuo como um todo, para
além da doenca.

Ao final da oficina foi realizado o primeiro encontro GAC onde participaram 6
pacientes, que se encontravam em tratamento ou no seguimento pés-alta. Neste

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 28




encontro foi realizado o contrato de convivéncia determinando um cronograma de
gerenciamento sobre as datas, horarios e locais onde o grupo se reuniria, e também
foram abordados assuntos como sigilo dos relatos, termo de uso de imagem, temas e
regras gerais para o bom andamento dos encontros.

Além dos encontros realizados mensalmente no municipio de Cacoal, foram
realizados dois encontros Estaduais de Grupos de Autocuidado na capital do estado,
na ocasiao participaram do evento dois integrantes do grupo, e 2 membros da
equipe multiprofissional. O intuito desse evento foi promover uma integracdo entre
os 15 grupos de autocuidado existente no estado de Ronddnia. Também aconteceu
em 2018 uma Oficina Estadual de Geracao de Renda, onde objetivou-se estimular o
empreendedorismo e reintegrar os pacientes ao mercado de trabalho.

Trata-se de um relato de experiéncia com grupo de Autocuidado implantado em
uma Unidade Basica de Saude, em Cacoal, no interior de Rondénia. O encontro do
GAC ocorre desde de maio de 2015, até o presente momento. Os encontros acontecem
mensalmente, em geral no final do més. Até o momento foram realizados 28 encontros.

3 | EQUIPE MULTIPROFISSIONAL

Trabalhar com grupos de saude contando com uma equipe multiprofissional
(NASF E ESF) permite uma maior integracéo entre os profissionais favorecendo a
troca de informacgdes relacionadas aos pacientes para tomada de conduta adequada
de acordo com cada necessidade do grupo, uma vez identificada pela equipe. Cada
membro tem o seu papel no grupo, e desempenha-lo com dedicacao torna o trabalho
gratificante e reconhecido pela comunidade e equipe.

Quando todos os membros da equipe conhecem as necessidades dos pacientes
inseridos no grupo, a abordagem acontece em sua totalidade e é mais eficaz, pois
toda a equipe participa do processo, intervindo quando ha necessidade.

Assim no decorrer dos encontros do GAC, contamos com a maior parte dos
membros da equipe multiprofissional. Segue abaixo o papel que cada profissional
envolvido desempenha no andamento do grupo.

3.1 Enfermagem

O cuidado somente surge quando a existéncia de alguém tem importancia para
mim e passo a dedicar-me a ele (BOLF, 2003).

A enfermagem desempenha um papel de grande importéncia no processo de
autocuidado, visto que se trata de uma profissdo que aborda o conceito de cuidar de
forma singular e eficaz, e desta forma contribui no olhar holistico e cuidado integral
do individuo, atuando na educag¢ao em saude continuada, estimulo ao autocuidado, e
monitoramento do grau de incapacidade fisico, promovendo o empoderamento sobre
a doenca e a melhoria da qualidade de vida.
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3.2 Psicologia

E provavel que néo exista outra doenca que produza tantas incapacidades fisicas,
emocionais e sociais como a hanseniase (GONCALVES, SAMPAIO e ANTUNES,
2009).

Devido ao grande impacto fisico e psiquico que a doenga causa no individuo,
o Ministério da Saude destacou como estratégia fundamental a organizacdo e
formacao de GAC, compreendendo-a como uma ag¢ao de humanizag¢ao do cuidado e
da integracéo entre a rede de saude e 0s usuarios na perspectiva prestar assisténcia
integral e humanizadora aos pacientes acometidos por esta doenca (BRASIL, 2010).

A doenca, ainda nos dias atuais, carrega um estigma elevado, onde a baixa
estima se faz presente em grande parte dos pacientes no grupo, e a Psicologia exerce
um papel importante que aborda pontualmente o resgate da esséncia do paciente e a
vontade de viver.

Ao longo desse trabalho foram desenvolvidas atividades de enfrentamento a
doenca, abordagens individuais e coletivas com os pacientes, rodas de conversa,
dindmicas, melhora da autoestima entre outras atividades com intuito de fortalecer o
vinculo com a equipe, com 0 grupo e com 0 seu corpo através do autocuidado.

3.4 Profissional de Educacao Fisica na Saude

O Conselho Nacional de Educacéo, através da resolucdo n° 7, de 31 de margo,
2004, no artigo 3° salienta que: “A Educacéo Fisica € uma area de conhecimento e
de intervencéo académico profissional que tem como objeto de estudo e de aplicagéo
o movimento humano, com foco nas diferentes formas e modalidades do exercicio
fisico...”. “Na perspectiva da prevencao de problemas de agravo da saude, promocao,
protecao e reabilitacdo da saude, da formacgao cultural, da educacéo e da reeducacéo
motora (CONSELHO NACIONAL DE EDUCACAO, 2009).

Usando como conceito basico de entendimento aos pacientes do grupo
de autocuidado com hanseniase sobre a diferenca e relevancia dos seguintes
termos: atividade fisica, exercicio fisico e aptidao fisica. Atividade Fisica resulta no
entendimento de qualquer movimento corporal produzido pelos musculos esqueléticos
gue se expresse em dispéndio de energia; 0 exercicio se distingue por ser previamente
planejado, estruturado e repetitivo, com o objetivo normalmente, de se manter a
performance fisica; e aptidao fisica, como uma série de atributos que as pessoas
apresentam ou atingem, habilidade de sustentar diariamente tarefas com vigor e
atencao.

Por tratar-se de uma profissdo nova dentro da saude publica percebe-se que
no GAC existia uma resisténcia dos pacientes ao praticar qualquer atividade fisica,
guem dira um exercicio fisico planejado. Desse modo foram feitas intervencdes pelo
profissional de educacao fisica do NASF através de palestras, rodas de conversa com
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espacos para perguntas e respostas, mitos e verdades, afim de esclarecer sobre a
individualidade biologica e patoldgica de cada paciente.

A Educacéo Fisica assumiu um compromisso impar com a promog¢ao da saude,
gue deve ser o de estimular as pessoas a aderirem a pratica regular de exercicios fisicos
e com isso, torna-las pessoas com estilo de vida ativo e habitos de vida saudaveis.
Significa também estabelecer relagbes afetivas, solidarias e cidadas, adotando uma
postura de ser e estar no mundo com o objetivo de bem viver, sendo um investimento
estratégico para a saude publica com impactos positivos na qualidade de vida das
pessoas contribuindo no enfrentamento ao preconceito e estigma da doenca.

3.5 Nutricao

Atualmente, a Nutricio vem ganhando importédncia e reconhecimento nos
cuidados com a saude em todos 0s niveis de prevencao.

No que diz respeito a Hanseniase, o estado nutricional € um dos principais
moduladores da resposta imune, sendo que a deficiéncia de nutrientes afeta a
resposta imune inata e adaptativa, comprometendo as defesas do organismo a
agentes infecciosos. As drogas utilizadas no tratamento da hanseniase podem levar a
anemia, aumento da glicose sanguinea, elevacao da presséo arterial e a diminuicao
da absorcao de nutrientes como ferro, zinco e calcio (SILVA, 2012).

Nas atividadesrealizadas no GAC, foidado énfase primeiramente ao conhecimento
basico dos grupos alimentares e trabalhado as recomendagbes do Guia Alimentar
para a Populagéo Brasileira, com objetivo de promover a saude das pessoas, familias
e comunidade, agregando assim, pacientes, familiares, cuidadores, comunidade e
profissionais de saude.

O incentivo as praticas culinarias saudaveis, o resgate do uso de alimentos
regionais na alimentacao diaria, as combinacdes alimentares, o incentivo ao maior
consumo de alimentos in natura, divulgacédo de locais na comunidade de produtos
organicos, inicio de pequenas hortas caseiras, troca de “mudas” a cada encontro do
grupo, bem como a troca de experiéncias de cada um, contribuem amplamente para a
melhora da saude e do bem-estar dessa populagéo.

Embora nao exista terapia nutricional especifica no tratamento da hanseniase,
a avaliacao do perfil nutricional ajuda a tracar estratégias para a melhora do estado
nutricional, aumentando a qualidade de vida, entretanto, € necessario que outras
estratégias sejam pensadas para que haja maior compreensao sobre a importancia
dos fatores nutricionais no decorrer da doenca e no desenvolvimento de reagdes, por
exemplo, para assim melhorar a adesdo do paciente do GAC em relagdo a nutri¢do.

3.6 Assistente Social

No que diz respeito ao atendimento integral a pessoa acometida pela hanseniase,
ha que se considerar a importancia do Servico Social neste processo, de acordo com
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a Lei 8080/93, que estabelece o Sistema Unico de Saude, bem como as respectivas
Leis e Normas complementares.

Sao atribuicdes especificas do assistente social junto ao grupo de autocuidado:
realizar a analise socioecondmica dos pacientes para orientacdes sobre beneficios
sociais e previdenciarios; interagir com as redes de apoio social como: conselho tutelar,
conselho do idoso e promotoria publica; orientar o paciente sobre o Tratamento Fora
de Domicilio a fim de que este ndo falte ao tratamento por falta de condi¢des para
deslocar-se até o local; acompanhar as reuniées do GAC com a intenc&o de promover
exposicdo oral/dialogada sobre os Direitos dos Pacientes com Hanseniase, abordagens
sobre os beneficios do paciente como o passe livre, esclarecer duvidas sempre
gue solicitado e/ou necessario realizar atendimento multiprofissional na perspectiva
de ampliar o atendimento prestado pela equipe contribuindo para a construgao de
principios favoraveis ao acolhimento do usuario.

Foram realizadas abordagens pela assistente social do NASF através de palestras
e rodas de conversa com o GAC para esclarecer duvidas e empoderar 0os pacientes
guanto aos seus direitos e deveres quanto pessoa acometida pela hanseniase.

3.7 Fisioterapia

O modelo da Fisioterapia na Saude da Familia ndo visa extinguir as a¢des de cura
e reabilitacdo caracteristica da Fisioterapia Reabilitadora, mas sim acrescentar novas
possibilidades e necessidades de atuacao do fisioterapeuta frente ao atual quadro
sanitario e da nova logica de organizacdo do SUS; o objeto de atuacéo da fisioterapia
continuara sendo o movimento humano (BISPO JUNIOR, 2006).

Nos encontros do GAC foram realizadas palestras pelo fisioterapeuta do NASF
explicando sobre a importancia da realizacdo das atividades de fisioterapia durante
o tratamento para hanseniase, orientando-os sobre a forma de prevenir ou tratar
alteracGes que porventura pudessem desenvolver, estimulando o autocuidado.

As atividades, todas passiveis de serem realizadas em casa, foram executadas
ou simuladas com o paciente. E importante salientar que cada individuo apresenta
problemas distintos, ndo sendo possivel fixar uma condutarigida, devendo o profissional
adapta-la segundo as necessidades de cada paciente. Ao final do encontro foram
entregues kits de autocuidado com o corpo, que continham materiais como: elastico,
bolinhas de leite pequenas e prendedor de roupas, esses objetos foram utilizados
para realizarem exercicios que colaborassem com a melhora da for¢a muscular,
fortalecendo e prevenindo incapacidades.

3.8 Agente Comunitario de Saude

Para alcancar os pacientes e fortalecer o GAC é indispensavel a atuacéo dos
profissionais das Unidades Basicas de Saude, em especial, dos Agentes Comunitarios
de Saude (ACSs), uma vez que eles atuam em contato direto e constante com a
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populagéo adstrita, portanto sdo obrigados a residir na area de atuagéo e exercer a
funcéo de elo entre a equipe e a comunidade, o que faz com que viva o cotidiano da
comunidade com mais intensidade do que os outros membros da equipe de saude
(NOGUEIRA, RAMOS, VALE, 2002).

Uma questao importante a se considerar é que a participacéo efetiva dos ACSs
esta diretamente ligada ao sucesso do grupo de autocuidado em hanseniase, porém
a compreensao limitada que muitos ACSs apresentam em relac&o a diversos pontos
inerentes a hanseniase podem refletir nas agdes de controle da patologia. Logo, esses
profissionais devem estar atentos para identificar os primeiros sinais da patologia,
realizando as ag¢does preventivas e curativas.

Umas das maneiras mais efetivas para alcancar tal objetivo é a insercao dos ACS
nas atividades do GAC, e com a participacao deles nos encontros € possivel mostrar
de forma real a necessidade de intervir diretamente na vida desses pacientes, pois nos
encontros os pacientes falam sobre como se sentem e as suas reais necessidades,
fisicas ou psicologicas, e isso sensibiliza o profissional, fazendo com que as suas
percep¢des acerca da hanseniase sejam mais agucadas e consequentemente haja
melhora do desempenho de cada ACS.

4 1 EXPERIENCIAS DO GAC

Acadaencontro foram abordados das mais diversas maneiras atematica da pratica
do autocuidado. Ao estimular o paciente a olhar para si, ampliando a sua percepcao
em relacdo ao seu corpo, foi possivel observar a mudanca de comportamento nas
atividades diarias. Quando se enfatiza a importancia de cuidar dos olhos, nariz, maos
e pés, permite que ele comece a reconhecer o proprio corpo, e incorporar em sua
pratica diaria o autocuidado.

Para isso faz-se necessario lancar mao de diversas modalidades de ensino,
ao longo destes anos trabalhando com o grupo, percebe-se que uma das maneiras
mais eficazes de ensinar a pratica do autocuidado é ensinando o “Como se faz”. Em
alguns encontros ensinamos aos pacientes como se previne rachaduras, manter os
pés hidratados e a prevenir a incapacidade fisicas, e para isso, trouxemos para o
grupo varios instrumentos que viabilizaram essa pratica, como por exemplo lixa de pé,
espelho, bacia, toalha, 6leo. Em outros momentos utilizamos elastico fino para ensinar
alguns exercicios de fortalecimento das maos. Ao final de cada encontro entregavamos
kits com os materiais para préatica do autocuidado em casa.

Foi possivel observar que ao promover o empoderamento sobre a doencga, 0
proprio corpo, as consequéncias que o corpo sente e mostrar a fragilidade que cada
parte do corpo possui, estimula o autocuidado, visto que na maioria das vezes nao €
realizado justamente pela pouca/nenhuma compreensao dadoencga e suas implicagoes.

Ainda como resultado, temos o fortalecimento da autoestima, com a possibilidade
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de o usuario verbalizar a sua propria concepcédo do que é a doenga e de como
se sente em relacdo ao adoecer. Assim o0 paciente deixa de ser um componente
passivo, tornando-se agente do seu préprio processo de enfrentamento da doenca e
ressignificacao do processo de adoecimento e cura.

Dentro do cronograma dos temas abordados durante os encontros, sempre
€ retomado o conceito que o paciente tem sobre como se deu seu processo de
adoecimento e cura. Ao questionar sobre “O que € Hanseniase?” e “Hanseniase
tem cura?”, o paciente realiza a verbalizagdo, e ao responder tais questionamentos
dentro da roda de conversa do grupo, uma série de conceitos sao levantados pelos
participantes, e assim é possivel perceber as maiores dificuldades enfrentadas por
eles, tanto pelo conhecimento da doenga como a sua percep¢ao sobre o0 processo de
cura. Dessa forma, a equipe consegue estimular a verbalizacdo do paciente fazendo
com que ele explane sobre 0 que pensa e assim seja possivel compreender seus
maiores desafios.

Quando a equipe analisa as falas dos individuos, percebe-se que a autoestima fica
comprometida quando eles, de uma forma geral, dizem que “depois da hanseniase eu
ndo consigo mais fazer o que eu fazia”, “eu me afastei da minha familia”, “as pessoas
me tratam diferente porque nao entendem a dor que eu sinto”, sao falas gerais que
nos remetem a diminuicéo da auto estima e refletem a incapacidade dos individuos de
desenvolverem expectativas positivas em relacdo a si proprio. E assim, cabe a equipe
perceber as necessidades dos usuarios e desenvolver atividades que promovam a
reformulacéo do pensamento e o melhor enfrentamento da doenca.

Diante disso, algumas atividades sao realizadas, como por exemplo a participacao
dos usuérios em oficinas promovidas pelo Estado, sendo que a Oficina de geracao
de renda, que abordou temas como gastronomia e empreendedorismo, despertou
resultados positivos em relagdo ao paciente e a sua reintegragao social, visto que eles
conseguiram desenvolver outras habilidades e visualizar uma nova perspectiva de
futuro, contribuindo para a auto estima.

Além das oficinas, no dia a dia do grupo algumas dindmicas executadas pela
psicloga que compdem a equipe, também proporcionam essa reflexdo sobre o a
importancia da aceitacéo da doenca, das limitacdes e a reformulacéo necessaria para
seguir em frente, mesmo com as sequelas da doenca. A exemplo disso temos casos de
pacientes que voltaram a estudar e desenvolveram novas habilidades, desta maneira
a doenca deixa de ser o tema central de suas vidas.

A baixa escolaridade é um fator que dificulta a realizacao das agcdes de educacéo
em salde. E necessario usar uma linguagem simples, clara e objetiva, que nao inibe
o paciente, e facilita a compreensao das orienta¢cdes em saude.

Trabalhar com grupos de saude envolve diversos desafios, como fidelizacao
dos participantes ao grupo de saude, logistica dos encontros, sensibilizacdo da
gestores, engajamento das equipes de saude da familia. Ao longo desse periodo nos
deparamos com alguns desses desafios, e por muitas vezes comprometeram o bom

287

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 28



andamento das atividades do grupo. Por se tratar de uma equipe multiprofissional, é
de suma importancia realizar reunidées de planejamento dos encontros. Estabelecer
um cronograma pré-definido, e desenvolver estratégias para driblar os nés criticos
nas reunioes de planejamento. A frequéncia das reuniées de planejamento ocorre de
acordo com as demandas, geralmente ao final de cada encontro. Além das reunides
a divisdo de tarefas entre a equipe é muito importante, uma vez que se divide as
responsabilidades e minimiza a sobrecarga em apenas um membro da equipe.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Torna-se necessaria a compreensdao que a hanseniase vai além do
comprometimento fisico, atinge o paciente no seu contexto, familiar, biolégico e
psicossocial, justificando a necessidade de uma assisténcia com enfoque em agdes
educativas voltadas para o enfrentamento das situagcées que possam surgir ao longo
do tratamento ou no segmento pos alta.

Acredita-se que as acdes educativas voltadas para o autocuidado em hanseniase
contribuem de maneira significativa a adesao do paciente com hanseniase no cuidado
diario com o proprio corpo. O GAC favoreceu a corresponsabilizacdo do cuidado
frente a uma doencga cronica que muitas vezes leva o paciente a uma condi¢ao de
incapacidade. Diante do exposto, ao longo desses 4 anos, foram diversas as acoes
realizadas pelo GAC que contribuiram com a melhora do enfrentamento da doenca,
fortalecimento da autoestima, prevencéo das incapacidades fisicas, reinser¢cao ao
mercado de trabalho e empoderamento do paciente com hanseniase.

As acOes educativas desenvolvidas no grupo tendem ao empoderamento dos
pacientes favorecendo a pratica do autocuidado no domicilio € no contexto de trabalho.

Desta forma, o GAC se constitui numa importante metodologia de apoio ao
paciente com hanseniase, ao lhe proporcionar conhecimento da enfermidade e seu
enfrentamento, a partir de uma abordagem educativa e sistematica, proporcionando
um cuidado centrado na longitudinalidade. No entanto, salienta-se a necessidade
de se realizar mais pesquisas sobre a tematica, estabelecer novas parcerias para a
promocao da alfabetizacao, e fortalecimento de parcerias antigas com empresas que
visam a reabilitacdo baseada em comunidade, estabelecendo assim, novas metas a
serem alcancgadas pelo grupo.

A criagcéo de novos GAC, formados a partir de outras Unidade Basicas de Saude
se faz fundamental, pois favorece a adesdo dos pacientes, facilita a logistica de
deslocamento e fortalece o vinculo do paciente com a equipe, além da descentralizagéo
dos servicos de salde, preconizado pelo Sistema Unico de Saude.

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 28




REFERENCIAS

AGEVISA- Agéncia de Vigilancia em Saude de Ronddnia. Boletim Epidemiolégico de
Hanseniase. Estado de Rondonia-Brasil, 2014.

ALENCAR, C. H. M; BARBOSA, J. C; RAMOS JR, A. N; ALENCAR, M. J. F; PONTES, R. J. S;
CASTRO, C. G. J; HEUKELBACH, J. Hanseniase no municipio de Fortaleza, CE, Brasil: aspectos
epidemiolégicos e operacionais em menores de 15 anos (1995-2006). Revista Brasileira de
Enfermagem. v.61, p. 694-700, Brasilia 2008a.

BARBOSA, J. C. Pés-alta em hanseniase no Ceara: olhares sobre politicas, rede de atencao a
saude, limitacao funcional, de atividades e participacéo social das pessoas atingidas. 196p.
Tese (Doutorado em Saude Publica)- Faculdade de Saude Publica, Universidade de Sdo Paulo, Séo
Paulo, 2009.

BARBOSA, J. C.; RAMOS J. R, A. N.; ALENCAR, M. J. F.; CASTRO, C. G. J. Pés-alta em
Hanseniase no Ceara: limitacao da atividade funcional, consciéncia de risco e participacao
social. Rev. Bras. Enferm., v. 61, n. esp., p. 727-733, 2008.

BOLF L. Saber cuidar: ética do humano — compaixao pela terra. 9% ed. Petropolis: Vozes; 2003.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de Vigilancia em Saude.
Brasilia, p.812, 2014.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Hanseniase: Atividades de Controle e Manual de
Procedimentos. Brasilia: 2001.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigildncia em
Doencas Transmissiveis. Plano integrado de acoes estratégicas de eliminacao da hanseniase,
filariose, esquistossomose e oncocercose como problema de satde publica, tracoma como
causa de cegueira e controle das geo-helmintiases: plano de acao 2011-2015. Brasilia; 2012.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Vigilancia Epidemiolégica. Hanseniase e direitos humanos : direitos
e deveres dos usuarios do SUS /Brasilia : Ministério da Saude, 2008. 72 p. : il. — (Série F.
Comunicacédo e Educacao em Saude).

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengao Basica.
Guia para o Controle da hanseniase. Brasilia: Ministério da Saude, 2002.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de Vigilancia em Saude.
Brasilia, p.812, 2014. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Departamento de Vigilancia em Doencas Transmissiveis. Diretrizes para vigilancia, atencéao e
eliminacao da hanseniase como problema de satide publica. Brasilia: Ministério da Saude, 2016.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemiolégica. Guia de apoio para grupos de autocuidado em hanseniase / Ministério da
Saude, Secretaria de Vigilancia em Satde, Departamento de Vigilancia Epidemiolégica. —
Brasilia : Editora do Ministério da Saude, 2010. 48 p. — (Série A. Normas e Manuais Técnicos)

BRASIL. Ministério da Saude. Hanseniase. Boletim Epidemioldgico. Secretaria de Vigilancia em
Saude — Ministério da Saude. ISSN 2358-9450. Vol 49, N°4 — 2018

CARVALHO, Y.M. Atividade fisica e saude: onde esta e quem é o “sujeito” da relacdo? Revista
Brasileira de Ciéncias do Esporte. 22 (2):9-21, 2001. Dia 17/06/2018 as 20:22h

CONSELHO NACIONAL DE EDUCACAO. Resolucido CNE/CES 7/2004. Diario Oficial da Unido,
Brasilia, 5 de abril de 2004, Secéo 1, p.18. Disponivel em Acesso em: 01 de out. 2009.

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 28



DE SOUZA, lona Aradujo et al. Autocuidado na percepcao de pessoas com hanseniase sob a
otica da complexidade. Escola Anna Nery Revista de Enfermagem, v. 18, n. 3, p. 510-514, 2014.

DIAS, R.J.O. DIAS, V.L. PEDROSO, E.R.P. Estigma e Mal de Hansen: avaliacao de 237 pacientes
asilados e hospitalizados na Casa de Saude Sao Francisco de Assis, da Fundacao Hospitalar
do Estado de Minas Gerais, Bambui,Brasil, de 1943 até 1998.Revista médica de Minas Gerais,
v.18(2):77-81, 2008.

GALVAO, Maria Teresa dos Reis Lopes et al. O autocuidado em enfermagem: autogestao,
automonitorizacao e gestao sintomatica como conceitos relacionados. Revista Mineira de
Enfermagem, v. 17, n. 1, p. 226-236, 2013.

GONCALVES SD, SAMPAIO RF, ANTUNES CMF. Fatores preditivos de incapacidade em
pacientes com hanseniase. Rev Salude Publica. 2009; 43(2):267-74.

IBGE. INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA. Disponivel em:<http:/
www.cidades.ibge.gov.br/xtras/perfil.php?lang=&codmun=293330&search=llinfogr% E1ficos:-
informa%E7%F5es-completas>. Acesso em: 10 jun 2018.

LAURENTI, R. A. Mensuracéao da Qualidade de Vida. Revista da Associacao Médica Brasileira, v.
49, n. 4, p. 361-362, out.-dez., 2003.

MARTINS, B. D. L., TORRES, F. N.. OLIVEIRA, M. L. W. Impacto na Qualidade de Vida em
pacientes com hanseniase: correlacao do Dermatology Life Quality Index com diversas
variaveis relacionadas a doenca. Anais Brasileiros de Detmatologia, v. 83, n. 1, p. 39-43, 2008.

MARTINS, M. A. Qualidade de Vida em Portadores de Hanseniase. Dissertacdo (mestrado) —
Universidade Catélica Dom Bosco, Campo Grande, Mestrado em Psicologia, 2009.

MINAYO, M. C. D. S., HARTZ, Z. M. D. A., & BUSS, P. M. (2000).Qualidade de vida e salide: um
debate necessario. Ciéncsatdecoletiva, 5(1), 7-18.

NOGUEIRA PN, RAMOS SBF, VALE VO. A Vinculacao institucional de um trabalhador sui
generis: o0 agente comunitario de satide. Rio de Janeiro: Cadernos do IPEA, 2002.

NOORDEEN, S.K. BULL World Health Organ. Elimination of leprosy as a public health problem:
Progress and prospects, 1995.

NUNES, J. M., OLIVEIRA, E. N., & VIEIRA, N. F. C. (2011). Hanseniase: conhecimentos e
mudancas na vida das pessoas acometidas. Ciéncia & Saude Coletiva [Internet], 16, 1311-186.

OREM, DE. Modelo de Orem: conceptos de enfermeira em la practica. Barcelona: Masson-Salvat;
1993.

PENNA, M. L. F. et al. The epidemiological behaviour of leprosy in Brazil. Leprosy Review. v. 80,
n.3, p.332 -344, [S.1.] 2009.

PINHEIRO, Mbnica Gisele Costa et al. Conhecimento sobre prevencao de incapacidades em um
grupo de autocuidado em hanseniase. Revista Mineira de Enfermagem, v. 18, n. 4, p. 895-906,
2014.

ROLIM, M A., CALVERO, L. A., MACHADO, A. L. Significados associados a hanseniase pelos
hansenianos. Hansen int; v. 31 (2): 7-14, 2006.

RONDONIA. SECRETARIA DO ESTADO DE SAUDE. AGEVISA. Agéncia de Vigilancia em Satde
do Estado de Ronddnia. Sistema Nacional de Agravos de Notificacado. Porto Velho, 2013.

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 28




SAVASSI, L. C. M. Hanseniase: politicas publicas e qualidade de vida de pacientes e seus
cuidadores. Dissertacdo (Mestrado) — Dissertacao para obtencéo do titulo de Mestre em Ciéncias
pelo Programa de Poés -Graduacao em Ciéncias da Saude do Centro de Pesquisas René Rachou.
Belo Horizonte, 2010.

SEIDL, E. M. F., ZANNON, C. M. L. C. Qualidade de vida: aspectos conceituais e metodoldgicos.
Caderno de Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 20, n. 2, p: 580-588, mar.-abr., 2004.

SILVA, Carolina Penteado Guerra Silva, MIYAZAKI, Maria Cristina Oliveira Santos. Hanseniase e
Nutricao: uma revisao da literatura. Hansen Int 2012; 37 (2): 69-74.

TSUTSUMI, A, IZUTSU, T., MD Islam, A., MAKSUDA, A. N., KATO, H., & WAKAI, S. (2007). The
quality of life, mental health, and perceived stigma of leprosy patients in Bangladesh. Social
Science & Medicine, 64(12), 2443-2453.

WHO. World Health Organization. Weekly epidemiological Record. SEPTEMBER 2014, 89th year.
N°. 36, 2014, 89, 389-400. Genebra, 2014.

WHO. World Health Organization. Global Leprosy Strategy: Accelerating towards a leprosy-free
world. ISBN 978-92-9022-509-6, 2016.

WHO. World Health Organization. Weekly epidemiological record [Internet]. Geneva: World Health
Organization; 2017

Patologia das Doencgas 3 Capitulo 28




CAPITULO 29

NEUROPATIA HANSENICA: ACOMETIMENTO DE NERVOS
PERIFERICOS E O IMPACTO PSICOSSOCIAL

Rodrigo Daudt Tenério
Universidade Federal de Alagoas (UFAL)

Macei6 — Alagoas

Layanna Bezerra Nascimento
Centro Universitario CESMAC

Macei6 — Alagoas

Lucas Roberto da Silva Barbosa
Centro Universitario CESMAC

Macei6 — Alagoas

Marina Valdez dos Santos
Universidade Federal de Alagoas (UFAL)
Macei6 — Alagoas

RESUMO: AHanseniase € umainfeccao cronica
granulomatosa causada pelo Mycobacterium
leprae, um bacilo alcool-acido-resistente que
possui uma predilecdo especial por pele e
nervos periféricos, atingindo também mucosas
das vias aéreas superiores e olhos. Além de
deficiéncias fisicas e restricdes das atividades,
esses pacientes em sua maioria sofrem com
o estigma social e discriminacdo, sendo de
fundamental importancia o diagnostico e o
tratamento adequado em prol de minimizar
tais mazelas. No presente estudo, avaliou-se
a necessidade do manejo e deteccéo precoces
bem como a conscientizagcéo sobre a realidade
da doenca.
PALAVRAS-CHAVE:
periféricos; Psicossocial.

Hanseniase; Nervos
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ABSTRACT: Leprosyisachronicgranulomatous
infection caused by Mycobacterium leprae, an
alcohol-acid-resistant bacillus that has a special
predilection for skin and peripheral nerves,
also reaching mucosa of the upper airways
and eyes. In addition to physical impairments
and activity restrictions, these patients mostly
suffer from social stigma and discrimination,
being of fundamental importance the diagnosis
and appropriate treatment in order to minimize
such ills. The present study evaluated the need
for early management and detection as well as
awareness of the reality of the disease
KEY-WORDS: Leprosy;
Psychosocial.

Peripheral nerves;

11 INTRODUCAO

A Hanseniase é uma infeccéo cronica
granulomatosa causada pelo Mycobacterium
leprae, um bacilo alcool-4cido-resistente que
possui uma predilecdo especial por pele e
nervos periféricos, atingindo também mucosas
das vias aéreas superiores e olhos. Em geral,
as lesdes e manifestacbes neurais antecedem
0s sinais cutaneos, as primeiras usualmente
sdo sensitivas, depois atingindo os estimulos
nociceptivos e  tateis,
(PIMENTEL, 20083).

respectivamente
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A hanseniase & uma importante causa de incapacidade evitavel e o
comprometimento fisico associado € geralmente secundario a danos nos nervos
resultantes da inflamacéao granulomatosa. O tratamento com multiplos medicamentos
pode curar a hanseniase e, se instituido precocemente, pode prevenir a incapacidade.
No entanto, a lepra ainda € muitas vezes diagnosticada tarde demais, quando a
deficiéncia permanente ja ocorreu (SILVA, 2014).

Mesmo apdés a concluséo do tratamento, uma propor¢éo significativa de pacientes
sofre de incapacidades por danos nos nervos, exigindo cuidados continuos para limitar
danos secundarios. Além de deficiéncias fisicas e restricbes das atividades, esses
pacientes em sua maioria sofrem com o estigma social e discriminagao e de acordo
com Classificacéo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF) o
estigma social e a discriminagdo sé&o considerado um importante “fator ambiental” que
contribui para a incapacidade (VAN BRAKEL, 2012).

2| OBJETIVOS

Caracterizar a sintomatologia da doenca focando no viés neurolégico, bem como
delimitar suas principais caracteristicas e particularidades, vinculando tais fatores com
0s ambitos psicologicos e sociais.

31 METODO

Foi realizada uma revisdo da literatura por meio da pesquisa nas bases de
dados Scielo, LILACS e PubMed de artigos publicados entre os anos de 2003 e 2015,
utilizando as palavras-chave: “hanseniase”, “nervos periféricos”, “complicacdes” e
“ressocializacao”. Foram recuperados 198, os quais foram filtrados por critérios de
inclusao e exclusdo como tipo de estudo, ano de publicacéo e o nivel de evidéncia
cientifica.

4 1 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A neuropatia hansénica progride na direcéo distal-proximal, ou seja, comeca
nos ramusculos neurais mais superficiais e adentra até os troncos mais profundos.
Essas lesOes dos troncos neurais determinam paresias e/ou paralisias, que evoluem
para amiotrofias, retracoes tendineas fixacdes articulares (garras) e anidrose focal, a
qual se constitui como a anormalidade autonédmica mais documentada em pacientes
hansénicos. O bacilo causa quatro tipos principais de lesbes nos nervos: a primeira
por provocar uma reagao inflamatéria associada a reacdo imunolodgica; a segunda pela
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les&o direta do bacilo no nervo; a terceira por causar uma diminuicdo no suprimento
sanguineo que chega ao nervo (isquemia) e, por fim, por causar um edema no nervo, 0
gue provoca a compressao do mesmo quando este passa por um tunel ao longo do seu
trajeto, acarretando sintomatologia caracteristica de compressao neural. Os principais
nervos a serem atingidos e suas respectivas implicacdes séo: o tibial posterior — pode
ocorrer anestesia plantar e amiotrofia dos interésseos podais; o ulnar — garra ulnar,
distarbios da sudorese e da circulacdo da area afetada; o mediano — alteragcbes da
borda externa da mao e dos 10, 20 e 3o dedos; o radial — mao caida e o fibular — pé
caido. Dentre os nervos cranianos o mais comprometido € o trigémeo, seguido pelo
facial (PIMENTEL, 2003).

Todos esses fatores concomitantes levam a um baixo nivel de qualidade de vida,
além de criarem cicatrizes psicossociais duradouras nos pacientes que sofrem das
complicagbes hansénicas, culminando em dificuldades para insercdo em postos de
trabalho ou mesmo limitagdo ao exercicio das atividades laborais outrora executadas.
No ambiente de trabalho, o diagnéstico de hanseniase ainda causa impacto devido,
em parte, a ideia de rapida disseminacado da doenca e ainda a falta de informacgéo no
que diz respeito a etiopatogenia e a forma de disseminacéao do bacilo Mycobacterium
leprae (BELCHIOR, 2004).

Para além das limitacdes fisicas impostas pela doenca e suas sequelas, ha o
estigma social de enfermidade contagiosa que perdura desde as civilizagbes antigas,
as quais preconizavam necessidade de isolamento e profunda rejeicdo do individuo
doente. A substituicAo da nomenclatura ja havia sido uma tentativa de se reduzir o
impacto psicossocial que a antiga designacgao (lepra) carregava, algo que se constituia
como uma alcunha que denotava marginalizacdo social nos tempos passados. A
homenagem ao médico noruegués Gerhard Armauer Hansen, o qual descobriu o
bacilo causador da doenca no século XIX, para nomear a tal enfermidade foi uma
tentativa de retirar esse peso historico que sobre ela repousava (LOPES, 2004).

51 CONCLUSAO

Mesmo sendo uma patologia curavel, a hanseniase ainda € uma grave mazela
que assola a sociedade brasileira. As lesbes neurais ja ocorridas dificilmente seréo
solucionadas devido a baixa capacidade de regeneracdo dos tecidos nervosos,
ocasionando um impacto direto nas relagdes interpessoais e nas atividades diarias
dos acometidos. Por isso, torna-se imprescindivel o diagnéstico precoce em prol da
rapida ressocializagao dos individuos. Quanto mais cedo forem feitos o diagnostico
e o inicio do tratamento, mais rapida a sua cura e maior as chances de minimizar as
incapacidades e deformidades oriundas da doenca.
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RESUMO: A raiva é uma antropozoonose de
importédncia na saude publica. No Brasil, os
principais transmissores da raiva ao humano
sdao os animais de companhia, sobretudo, o
cao. Dessa forma, esse estudo investigou a
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HUMANOS, NO ESTADO DO PIAUI

situacéo vacinal antirrabica de cdes e gatos,
no periodo de 2012 a 2014, no Estado do
Piaui, e avaliou a ocorréncia de agressodes
aos humanos. A coleta de dados referente
ao quantitativo populacional canino e felino,
e a cobertura vacinal foi realizada pela base
de dados do SISRAIVA do estado do Piaui.
Os dados sobre espécies agressoras foram
obtidos por meio do Sistema de Informacgao de
Agravos de Notificacdo — SINAN. A cobertura
vacinal canina foi de 85%, 89% e 92%, e felina
de 66%, 68% e 70%, em 2012, 2013 e 2014,
respectivamente. A margem de melhoria no
desempenho vacinal correspondeu a 5% para
ambas as espécies. Caninos e felinos foram
responsaveis por cerca de 95% dos casos de
agressado em humanos, mas sem notificacéo de
transmissdo do virus rabico para os humanos.
No periodo estudado, os casos de raiva humana
aconteceram devido a agressbdes apenas por
primatas da espécie Callithrix jachus. Concluiu-
se que a situagéo vacinal de caninos e felinos
no estado do Piaui apresentou uma evolugéo
no triénio estudado superior a meta nacional.
Apesar das espécies caninas e felinas serem
responsaveis pela maioria das agressbes aos
humanos, ndo houve associagdo com 0s casos
de raiva humana notificados no referido periodo.
PALAVRAS-CHAVE: Lyssavirus, cao, gato,
profilaxia.
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ABSTRACT: Rabies is an anthropozoonosis of public health importance. In Brazil, the
main transmitters of rabies to humans are companion animals, especially the dog. Thus,
this study investigated the anti-rabies vaccination situation of dogs and cats, from 2012
to 2014, in the State of Piaui, and evaluated the occurrence of aggressions in humans.
Data collection for the canine and feline population, and vaccination coverage was
performed by the SISRAIVA database of the state of Piaui. Data on aggressor species
were obtained through the SINAN Reporting System. The canine vaccination coverage
was 85%, 89% and 92%, and feline from 66%, 68% and 70%, in 2012, 2013 and
2014, respectively. The margin of improvement in vaccine performance corresponded
to 5% for both species. Canines and felines were responsible for about 95% of cases
of human aggression, but no reports of rabies virus transmission to humans. In the
period studied, cases of human rabies occurred due to attacks only by primates of
the Callithrix jachus species. It was concluded that the canine and feline vaccination
situation in the state of Piaui presented an evolution in the studied triennium higher
than the national target. Although canine and feline species were responsible for most
of the human aggression, there was no association with human rabies cases reported
in that period.

KEYWORDS: Lyssavirus, dog, cat, prophilaxis.

11 INTRODUCAO

A raiva é uma doenca infectocontagiosa de curso agudo e letal para a maioria
de seus hospedeiros mamiferos, incluindo o homem (ACHA; SZYFRES, 2001;
RUPPRECHT et al., 2008). Dessa forma, sendo considerada uma doenca de grande
impacto na saude publica e veterinaria (LIMA; GAGLIANI, 2014). Tem como agente
etiolégico um virus da familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus, cujo tropismo pelo
sistema nervoso causa uma encefalomielite aguda fatal na maioria dos casos, nos
animais e no homem (RIET — CORREA et al. 1998).

Na cadeia epidemioldgica da raiva, todos os mamiferos domeésticos séo
potenciais transmissores do Lyssavirus (RIET — CORREA et al. 1998). Entretanto,
0S cédes e morcegos assumem maior importancia na transmissdo do virus entre
seus hospedeiros, por meio de mordeduras e/ou arranhaduras (FERREIRA, 2007).
Em geral, sdo caracterizados quatro ciclos de transmissao da raiva: o ciclo urbano
relacionado a circulagéo do virus entre 0os animais de companhia, caes e gatos; o ciclo
silvestre aéreo que envolve quirdpteros; o ciclo silvestre que ocorre entre primatas,
quirdpteros, raposas, guaxinins e quatis; e o ciclo rural caracterizado pela ocorréncia
da doenca entre animais de producgéo, a saber, ruminantes, equideos e suinos (ACHA;
SZYFRES, 2001; BARBOSA et al., 2007; ARAUJO, 2012)

No Brasil, no periodo de 2011 a 2016, foram registrados 16 casos de raiva
humana, sendo 3 dos casos resultantes de epizootias ocorridas em caes, e 0os demais
casos foram acidentais e por variantes do virus da raiva de quirdpteros ou animais
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silvestres (BRASIL, 2017). Diferente da raiva humana, a raiva animal é enzodtica em
diversas regides brasileiras, sendo que o maior numero de registros de ocorréncia da
doenca esta relacionado a animais de producédo (LIMA; GAGLIANI, 2014). Mesmo
assim, o maior risco de transmissao para humanos ainda € em centros urbanos a partir
de caes infectados (FERREIRA, 2007) 21%. Em 2016, o levantamento epidemioldgico
do Ministério da Saude sobre os casos de raiva animal no Brasil, confirmou 19 casos
em animais de companhia, sendo 11 caninos e 8 felinos (BRASIL, 2016). A regido
Nordeste concentra a maioria dos casos e é considerada uma area de maior risco para
transmissao do virus rabico por caes (BRASIL, 2016).

Devido a grande importancia da raiva na saude publica e veterinaria, desde
1973, autoridades publicas criaram o Programa Nacional de Profilaxia da Raiva, onde
estabeleceram medidas de controle e prevencado, destacando a vacinacdo como
principal estratégia para interrup¢do do ciclo entre os seus hospedeiros, sobretudo,
entre homem e os animais de companhia (MIRANDA; SILVA; MOREIRA, 2003). A
partir de entdo, a vacina antirrabica tornou-se obrigatoria para os cées e gatos. Outra
medida adotada pelos 6rgaos publicos, foi incluir os casos de agressdes por cées e
gatos como notificagdes obrigatdrias desde a década de 90, no Sistema de Informacgéao
de Agravos de Notificacao (VIEIRA, 2014).

Sabe-se que para efeitos satisfatorios, a cobertura vacinal deve atingir no minimo
80% da populacgéo canina e felina (DIAS et al., 2004). Ao longo dos ultimos anos, com
as medidas profilaticas, o numero de casos em cées e gatos no Brasil vem diminuindo
significativamente, o que reforca a importancia e necessidade das agdes de vigilancia
epidemioldgica na profilaxia desta doencga. A vacinagdo em massa, nas areas focal e
perifocal, com vacinas inativadas (REICHMANN; PINTO; NUNES, 1999) e de maneira
sistematica, por meio de postos de vacinacdo, campanhas, sistemas de repasse e
tratamento da area de foco &€ uma das principais acdes de controle da raiva em areas
urbanas brasileiras (BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007). Entretanto, nestas areas a
cobertura vacinal ainda nao atinge a meta desejada, por exemplo, no ano de 2016, a
regidao Centro-Oeste e Norte, a vacinagao antirrabica foi realizada em apenas 10% da
populacéo canina (BRASIL, 2016).

Diante do exposto, com base na gravidade da raiva aos seres humanos e animais
domeésticos, do risco a saude publica humana e animal e da caréncia de estudos
sobre a situacdo vacinal da populacéo canina e felina no Estado do Piaui, bem como
das notificacdes das agressdes em humanos pelos animais domésticos e silvestres,
o presente estudo propés realizar um levantamento da cobertura vacinal de cées e
gatos no estado do Piaui e estudar casos de agress6es a humanos evidenciando as
principais espécies agressoras no periodo compreendido entre 2012 a 2014.
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2| MATERIAL E METODOS

2.1. Area de Estudo

O estado do Piaui localiza-se na regiao Nordeste, tendo como capital o municipio
de Teresina. A area total do estado € de 251.577,738 km?, com 224 municipios. Sua
populacao € estimada em 3.194.718 habitantes (IBGE, 2014).

Figura 1 — Mapa do estado do Piaui (IBGE, 2014).

2.2. Coleta de Dados

A coleta de dados para andlise deste trabalho deu-se em site de dominio publico:
http://sisraiva.saude.pi.gov.br/, de onde se extraiu os dados referentes ao quantitativo
populacional canino e felino no estado do Piaui. Deste banco de dados também foi
possivel obter nUumeros absolutos e o percentual de caes e gatos vacinados no Estado
do Piaui, nos anos de 2012, 2013 e 2014.

Os dados referentes ao quantitativo de espécies agressoras aos humanos, no
periodo de 2012 a 2014, foram obtidos por meio do Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacdo — SINAN, onde foram tabulados no aplicativo TABWIN. As espécies
agressoras disponiveis através deste sistema foram: canina, felina, quiroptera
(morcego), primata, raposa, herbivoro doméstico e outras. Os referidos dados foram
acessados na Coordenacao de Vigilancia Ambiental, da Secretaria de Saude do Piaui.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A média das populagdes canina e felina do estado do Piaui, no periodo de 2012
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a 2014, foi de 446.823 e 214.618, respectivamente (Tabela 1), com um crescimento
em numeros absolutos observado nos anos estudados, sendo um dado relevante
dentro da epidemiologia da raiva, ja que estes animais sao os principais transmissores
da doenca para as populacbes humanas (FORTES et al., 2007; BUSO, 2010). Em
relacado aos céaes, é possivel perceber que a populacédo canina é quase o dobro da
populacéo de gatos de maneira constante ao longo dos anos avaliados (Tabela 1).
Sabbo e Pinheiro (2006) afirmam que os animais de companhia representam a mais
significativa parcela de espécimes introduzida no ambito das relagbes humanas, sendo
grande o contingente de novos agregados aos grupos comunitérios. Além disso, em
estudo conduzido por Carvalho e Pessanha (2013), ao avaliarem o vinculo com o
animal de companhia, observaram que o0s caes e gatos estdo mais presentes no
convivio familiar.

Ano base Popullagéo Popu!agéo Total
Canina Felina
2012 441.556 213.169 654.725
2013 447.538 215.058 662.596
2014 451.376 215.627 667.003

Tabela 1 - Populagéo canina e felina no ano de 2012, 2013 e 2014 no estado do Piaui

Fonte: http://sisraiva.saude.pi.gov.br/

Nesse periodo de 2012 a 2014, o percentual da cobertura vacinal para caes e
para gatos, aumentou gradualmente em ambas as populacdes canina e felina em
relacdo a populagao estimada, sempre melhores para os caes do que para os gatos.
Isso pode ser devido a uma maior facilidade de captura e contengao da espécie canina.
O menor valor de vacinagéo obtido para os caes foi de 85% em 2012, ja em 2014 o
percentual atingiu 92% (Figura 2). Babboni e Modolo, (2011) afirmam que se 90%
da populagado canina for vacinada, ha impacto positivo no bloqueio da transmissao
viral, e consequentemente, a protecédo a salude humana é garantida. Para os felinos,a
cobertura vacinal foi de 66% em 2012, 68% em 2013 e 70% em 2014 (Figura 3). A
margem de melhoria no desempenho da vacinacgao foi de aproximadamente 5% para
céaes e gatos.
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Figura 2: Populacéo canina total e quantidade de céaes vacinados em 2012, 2013 e 2014 no
estado do Piaui.

Fonte: http://sisraiva.saude.pi.gov.br/
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Figura 3: Populacgéo felina total e quantidade de felinos vacinados em 2012, 2013 e 2014 no
estado do Piaui.

Fonte: http://sisraiva.saude.pi.gov.br/

No periodo de tempo estudado houve uma clara evolucdo na politica de saude
publica com relagc&o a profilaxia contra a raiva urbana no estado do Piaui. Em 2012,
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o total de cédes e gatos vacinados através da campanha estadual foi de 516.565
representando 79% da populacéo canina e felina total. Os numeros apresentaram-se
crescentes, partindo de 79% em 2012 a 85% em 2014, no ultimo ano correspondendo
a 566.450 caes e gatos vacinados, de um total de 667.003 (Figura 4).

654.725 662.596 667.003
516.565 546.434 566.450
79% B2% 85%

700.000

600.000
500.000
400.000
300.000
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B Populacdo de c3ese gatos B Quantidade de cdes e gatos vacinados

Figura 4: Evolucao quantitativa das popula¢des canina e felina vacinadas entre 2012 a 2014 no
estado do Piaui.

Fonte: http://sisraiva.saude.pi.gov.br/

Na investigac&o sobre os casos notificados de agressdes aos humanos, no ano
de 2012, foram registrados 9.608 casos, sendo que 7.623 foram cometidos por caes,
e 1.602 casos por gatos, ou seja, 96% dos casos de agressdes foram realizados por
animais de companhia. Em 2013, os caes foram responsaveis por 8.122 casos de
agresséao, enquanto os gatos estavam relacionados as agressdes em 1.895 dos casos,
totalizando 10.017 casos notificados no referido ano, sendo este valor correspondente
a 95% dos casos totais de agressdes cometidas por cées e gatos aos humanos nesse
periodo. Em 2014, a coleta de dados sobre as agressdes por animais aos humanos
foi realizada até o dia 10 de novembro do referido ano, no qual totalizaram 4.725
notificagdes, cujos casos de agressdes cometidas por caes e gatos corresponderam
a 95% do total dos casos para 0 ano em curso, superando a média nacional que foi
de 80%. Sabe-se que a maior parte das agressdes aos humanos acontece a partir do
contato com esses animais de companhia, assim, sendo necessaria a vacinagcao para
prevencao da raiva nas referidas espécies, para o bloqueio da transmissao viral ao
homem (Figura 5). Apesar da maioria dos casos de agressdes acontecerem com caes,
a transmissao do virus da raiva para humanos nao ocorreram no periodo estudado por
esses animais.
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Figura 5: NUmero de agressodes totais e por espécie animal a humanos entre os anos de 2012 a
2014 no estado do Piaui.

Fonte: http://sisraiva.saude.pi.gov.br/.

Nos periodos estudados, foi confirmada a raiva humana em dois pacientes,
no ano de 2013, sendo o virus rabico transmitido por primatas da espécie Callithrix
jachus, “sagui de tufo-branco”, bastante encontrada no nordeste brasileiro. Ambos os
pacientes humanos vieram ao ébito. Vale informar, que no referido ano, 160 casos de
agressoes foram cometidos por primatas.

O primeiro caso de raiva humana notificado em 2013, aconteceu na cidade de
Parnaiba, localizada no litoral do Piaui, a uma distancia de 339 Km da capital Teresina,
a agressao ocorreu em area urbana. Ja o segundo caso ocorreu no municipio de Pio
IX, também em 2013, que fica a uma distancia de 416 km da capital, localizada na
regiao sudeste do estado, neste caso a agressao se deu em area rural (Figura 6). Esse
cenario demonstra que no estado do Piaui ocorre o controle do ciclo urbano, mas nao
silvestre, conforme Costa et al (2000) ao relatar paises que mantém esse quadro de
transmissao.
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Figura 6 — Mapa do estado do Piaui. Destacados, em vermelho, os municipios de Parnaiba e
Pio 1X, onde ocorreram os casos de transmisséo da raiva aos humanos agredidos por saguis

(Callitrix jachus) (IBGE, 2014).

4| CONCLUSOES

Concluiu-se que a cobertura vacinal de caninos e felinos no estado do Piaui

apresentou uma evolugao no triénio estudado e no ano de 2014 esteve acima da média

nacional. Assim, como no restante do Brasil, no Piaui as espécies caninas e felinas

séo responsaveis pela maioria das agressdées em humanos, mas sem associagao com

a raiva humana notificada nesse periodo. Nesse interim, foram notificados dois casos

de raiva humana transmitida por primatas da espécie Callithrix jachus.
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