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FERREIRA, G. B. Tendéncia temporal e distribuicdo espacial das leishmanioses nos biomas
brasileiros, 2007-2020. Rio Branco: Universidade Federal do Acre, 2024.

RESUMO

Introducdo. As analises nos biomas: Amazonia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pampa e
Pantanal permitem um olhar diferenciado dos estudos habituais, contribuindo na compreenséo
das caracteristicas epidemioldgicas das leishmanioses por outra perspectiva. Objetivo. Descrever
as caracteristicas epidemioldgicas e analisar a tendéncia temporal, bem como descrever a
distribuicdo espacial da leishmaniose tegumentar americana (LTA) e leishmaniose visceral (LV)
nos biomas brasileiros, de 2007 a 2020. Materiais e Métodos. Estudo ecolégico com dados do
Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificagdo - SINAN. Utilizou-se o método de Prais-
Winsten para as analises temporais. Calculou-se as incidéncias por sexo e faixa etaria, e risco
relativo considerando essas duas variaveis, mortalidade, letalidade, cura e abandono de tratamento
por bioma. Resultados. Foram descritos os aspectos clinico-epidemioldgicos, transmissibilidade,
profilaxia das leishmanioses nos biomas brasileiros. Os biomas Amazonia, Mata Atlantica e
Caatinga, bem como, Cerrado e Mata Atlantica, apresentaram tendéncia temporal decrescente,
variando de -1% a -3% para LTA e LV, respectivamente. Nos demais biomas observou-se
tendéncia temporal estacionaria dos casos para as enfermidades. A LV apresentou perfil de
transmisséo similar em todos os biomas, acometendo, sobretudo, criancas de 0 a 4 anos de idade,
independente do sexo. Contrariamente, a LTA acometeu especialmente individuos idosos, exceto
na Amazonia e Pampa, onde homens na idade produtiva sdo os mais frequentes. Em alguns dos
biomas, ser homem foi fator de risco para adquirir estas enfermidades, abandonar o tratamento e
morrer, enquanto, ser mulher foi fator de protecdo para letalidade e cura. Conclusdes. Nossos
achados apontam para reducdo da incidéncia de LTA e LV na maioria dos biomas e estabilidade
da incidéncia nos demais. Ndo houve tendéncia temporal crescente destas enfermidades nos
biomas brasileiros. A LTA e LV possuem perfis de transmissdo bem distintos, e esses perfis se

mantém nos biomas com diferencas sultis.

Palavras-chave: Epidemiologia, Leishmania, Prais-Winsten.



FERREIRA, G. B. Temporal trend and spatial distribution of leishmaniasis in Brazilian
biomes, 2007-2020. Rio Branco: Federal University of Acre, 2024

ABSTRACT

Abstract

The analyzes in the biomes: Amazon, Caatinga, Cerrado, Atlantic Forest, Pampa and Pantanal allow
a different perspective from usual studies, contributing to the understanding of the epidemiological
characteristics of leishmaniasis from another perspective. Objetive. Describe the epidemiological
characteristics and analyze the temporal trend, as well as describe the spatial distribution of
American cutaneous leishmaniasis (ATL) and visceral leishmaniasis (VL) in Brazilian biomes,
from 2007 to 2020. Materials and Methods. Ecological study with data from the Notifiable
Diseases Information System - SINAN. The Prais-Winsten method was used for temporal analyses.
The incidences were calculated by sex and age group, and relative risk considering these two
variables, mortality, lethality, cure and treatment abandonment by biome. Results. The clinical-
epidemiological aspects, transmissibility and prophylaxis of leishmaniasis in Brazilian biomes were
described. The Amazon, Atlantic Forest and Caatinga biomes, as well as the Cerrado and Atlantic
Forest, showed a decreasing temporal trend, varying from -1% to -3% for LTA and LV,
respectively. In the other biomes, a stationary temporal trend in disease cases was observed. VL had
a similar transmission profile in all biomes, affecting, above all, children aged 0 to 4 years,
regardless of sex. On the contrary, ATL mainly affects elderly individuals, except in the Amazon
and Pampa, where men of working age are the most common. In some biomes, being a man was a
risk factor for acquiring these diseases, abandoning treatment and dying, while being a woman was
a protective factor for lethality and cure. Conclusions. Our findings point to a reduction in the
incidence of ATL and VL in most biomes and stable incidence in the others. There was no
increasing temporal trend of these diseases in Brazilian biomes. LTA and LV have very different

transmission profiles, and these profiles are maintained in biomes with subtle differences.

Keywords: Epidemiology, Leishmania, Prais-Winsten.
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CAPITULO I - REVISAO DE LITERATURA

1. ASPECTOS GERAIS DAS LEISHMANIOSES TEGUMENTAR
AMERICANA E VISCERAL

Leishmaniose € um vocabulo utilizado para denominar um conjunto de doencas
associadas a infeccdo de células do hospedeiro vertebrado por diferentes espécies de
protozoarios intracelulares do género Leishmania (ARAGAO, 2011). Vinte dessas espécies sdo
patogénicas ao ser humano e apresentam manisfestacGes clinicas diversificadas, gerando efeitos
danosos e irreversiveis a saide humana (CARVALHO, 2010; HAGE, 2013).

Basano et al. (2004) frisa que a leishmaniose € um importante problema de saude
presente desde tempos remotos, e no continente americano a doenca afeta 0 homem desde a era
pré-colombiana. No Brasil a doenga que gera as temiveis lesdes corporeas, foi diganosticada
por Lindenberg em 1909 sendo conhecida popularmente como Ulcera de Bauru, ferida brava e
nariz de tapir (LAINSON, 2010).

A leishmaniose configura-se em uma enfermidade ndo contagiosa, e se apresenta nas
formas dermotropica ou viscerotropica e possui como vetores, fémeas de diferentes espécies de
de flebotomineos (BRASIL, 2017). Este complexo de doencas requer medidas protetivas
guanto ao controle do vetor, imediata urgéncia quanto ao diagndstico e tratamento para
prevencdo de deformidades e fatalidades (ANDRADE et al.,2005; ROCHA et al., 2019).

Nas Ameéricas, os fatores desencadeantes para a ocorréncia da leishmaniose tegumentar
americana (LTA) e leishmaniose visceral (LV) estdo diretamente relacionadas a mudancas
climéticas e alteragdes ambientais, como desmatamento, construcdo de barragens, sistemas de
irrigacdo e urbanizacdo bem como processos migratorios (COSTA, 2018). Logo, é necessario
que as instituices de saude reconhecem a relevancia do saber sobre as leishmanioses para que
sejam realizadas acdes de educagdo em saude de forma mais enfatica para o controle dessas
doengas (GONTIJO et al., 2003; COSTA, 2005).

2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DAS LEISHMANIOSES

A nivel global, a leishmaniose estéa entre as dez doencas tropicais mais negligenciadas,

e estima-se que 350 milhdes de individuos estejam expostos ao risco (OPAS, 2021). Apresenta-
se endémica em 98 paises, sendo que, no Brasil a ocorréncia aumenta de forma progressiva
14



(TOLEDO et al., 2017).

A LTA e LV séo classificadas como doenca de notificagdo compulsoria, permitindo
assim que as autoridades sanitarias de satide monitorizem a doenca atraves de seu registro, para
antever provaveis surtos (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017; TEMPONI et al., 2018). Segundo a
Organizacdo Mundial de Salde, os paises do continente americano notificaram maior nimero
de casos de leishmanioses no ano de 2021 e o Brasil se destaca em nimeros de casos, 15.023
casos de LTA e 1.371 casos de LV, distribuidos em unidades com transmissibilidade variavel
(OPAS, 2021).

No territério brasileiro, a LTA e LV estdo amplamente distribuidas e divergem na
incidéncia de casos e na diversidade de espécies de flebotomineos em cada regido, e possuem
perfis distintos, bem como padrdo de transmissibilidade silvestre, padrdo ocupacional-lazer e
padrdo rural e periurbano (BASANO et al.,, 2004; COSTA, 2005; BRASIL, 2014;
BUZANOVSKY et al., 2020).

Ressalta-se que o comportamento do Lutzomyia longipalpis, vetor do agente causador
da LV, ao longo das décadas passou por um processo de urbanizacdo e expansdo territorial,
com maior crescimento nos grandes centros urbanos, facilitado pela presenca de reservatorios
do parasito (MARCONDES et al.,2013; FARIAS et al., 2019). E estudos mostram que a
introducdo de reservatdrios contaminados com o parasito em areas ndo endémicas, mas que
possuem potenciais vetores, podem resultar em novos focos e disseminagédo da LV (LIMA et
al., 2021).

Além das variaveis vetor, hospedeiro, parasita e perfis epidemioldgicos, autores como
Filho et al. (2004), Costa (2018) e Reis et al. (2019) associam ao contexto da transmisséo da
LTA e LV no Brasil, os biomas brasileiros, distribuidos em seis especificadamente: Amazonia,
Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pampa e Pantanal. Os biomas compdem um mosaico
vegetacional heterogénio com rede biodiversa de espécies, ambientes favoraveis a
sobrevivéncia dos flebotomineos, e além disso, abriga populagdes que expressam papel
relevante na disseminacao dessas doencas. (COSTA, 2018; REIS et al., 2019).

2.1 Os agentes etioldgicos das leishmanioses e seus vetores no Brasil

As leishmanioses sdo doencas causadas por protozoarios pertencentes do reino Protista,
sub-reino Protozoa, filo Sarcomastigophora, subfilo Mastigophora, classe Zoomastigophorea,
ordem Kinetoplastida, subordem Trypanosomatyna (AGUIAR, 2014), sendo a taxonomia de

15



Leishmania em familia, género, subgénero, complexos e espécies, descrita na Figura 1.

Estes protozoarios estdo presentes tanto no velho mundo, em regides da Europa, Africa
e Asia, como no novo mundo, as Américas, sendo que, no Continente Americano apresenta
um amplo espectro de manifestacdes clinicas (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017).

Figura 1 - Taxonomia de Leishmania em familia, género, subgénero, complexos e espécies.
Fonte: Adaptado de BRASIL (2017).

TRYPANOSOMATIDAE

Familia
Género Crithidia Leptomonas  Herpetomovnas Blastocrithidia Leishmania  Trypanosoma Plotomaonas Endotrypanum
Secoes Enlesshmania l Paraleishmania®
Subgénero Leishmania l"‘!u?wr:.':r
|
!
s !
! |
Complexo L. donovand L tropica L major L aethiopica Lmexicama L. bvazt liensts ! L guyanensis
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1 ' H
{ ' H ’
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* Destacadas em amarelo, as principais espécies causadoras de LTA encontradas no Brasil.

Especificamente, o Brasil € detentor de ampla diversidade de leishmaénias determinadas
nos subgéneros Viannia e Leishmania, os quais sdo os agentes etiologicos da LTA (COSTA,
2018).

O complexo donovani no mundo inclui as espécies causadoras pelas manifestaces
viscerais da leishmaniose (PIRES, et al., 2012). No Brasil é representada por L. chagasi,
classificada como L. infantum chagasi por Espinosa et al. (2016).

O terceiro subgénero, o Sauroleishmania, de ocorréencia apenas no Velho Mundo,
apresenta varias espécies, duas mais prevalentes L. tarentolae e L. gymnodactyli e tais espécies
tem como hospedeiros animais de sangue frio e sdo consideradas ndo patogénicas para 0s seres
humanos (REAL et al., 2013).

Nos estudos de Espinosa et al. (2016) foi descrito no género Leishmania sp, o quarto

subgénero intitulado Mundinia encontrado em regides da Ilha da Martinica, Tailandia, Gana,
16



Namibia, Deutschland, Suica e na América do Norte nos Estados Unidos e América do Sul no
Brasil nas cidades de Curitiba e Sao Paulo.

Os parasitas do subgénero Mundinia sdo emergentes e sdo responsaveis tanto pela
leishmaniose tegumentar quanto pela LV em humanos por sua diversidade de espécies de
leishmanias, que s&o: Leishmania (Mundinia) martiniquensis, Leishmania (Mundinia)
orientalis,L. (Mundinia) chancei, Leishmania (Mundinia) enriettii, Leishmania (Mundinia)
macropodum e L. (Mundinia) caviensis sem a infeccdo humana conhecida (SERENO, 2019,
KWAKYE-NUAKO et al., 2023).

Conforme Aguiar (2014) e Lainson (2010), existem no Brasil mais de oito espécies de
protozarios do género Leishmania (quadro 1), destas, sete espécies sdo agentes etioldgicos da
leishmaniose dermotrdpica nos seres humanos, sendo uma do subgénero Leishmania, e seis do
subgénero Viannia. A oitava espécie é responsavel pela forma visceral, tendo por agente
etioldgico L. (L.) chagasi (BRASIL, 2017). E no estudo de Almeida (2020), duas espécies
novas, L.(Viannia) panamensis e a L. (Viannia) utingensis, sdo circulantes no Brasil, revelando

a necessidade de maior investigacdo para entendimento da etiologia dos casos de LTA no pais.

Quadro 1 - Espécies de Leishmania no Brasil. Fonte: HAGE, 2013 (modificada).

Forma Distribuicao Geografica
Clinica
Leishmania sp. do Brasil
L. (Viannia) braziliensis LT*, LMC* Américas do Sul e Central,
Meéxico
L. (Viannia) guyanensis LT América do Sul
L. (Viannia) lainsoni LT América do Sul
L. (Viannia) naiffi LT América do Sul
L. (Viannia) lindenbergi LT América do Sul
L. (Viannia) shawi LT América do Sul
L. (Leishmania) amazonensis LT América do Sul
L. (Leishmania) chagasi LV* Américas do Norte, Central e
Sul

* LT: Leishmaniose Tegumentar; LMC: Leishmaniose Mucocutanea; LV: Leishmaniose
Visceral.

Dentre todos os subgéneros, Foccacia (2005) frisa as trés principais espécies causadoras
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de LTA encontradas em territério brasileiro: Leishmania (Leishmania) amazonensis,
Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania (Viannia) brasiliensis. Quanto as espécies com
ampla distribuicdo no Brasil, a Leishmania braziliensis e Leishmania chagasi sdo as espécies

mais encontradas no Brasil, conforme Figura 2, principalmente em regiées Norte, Nordeste e
centro-sul do pais (BRASIL, 2017).

Figura 2- Distribuicdo espacial de espécies de Leishmania no Brasil. Fonte: BRASIL, 2014;
BRASIL, 2017 (modificada).
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O Brasil, pais de clima equatorial umido é detentor de densa area silvestre, possue o
cenario ideal para abrigar a diversidade de espécies de flebotomineos (BASTOS, 2014).

Os flebotomineos fémeas, vetores das leishmanioses, estdo distribuidos em diferentes
géneros, e na divisdo dos paises estdo presentes os géneros Phlebotomus, Sergentomyia e
Chinius no Velho Mundo e Lutzomyia (Figura 3), Brumptomyia e Warileya no Novo Mundo
(SOARES, 2012; MARCONDES et al, 2013; PACE, 2014).

Figura 3 - Fémea de flebotomineo durante hematofagismo (foto ampliada). Fonte: BRASIL,
2017.
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Nas Américas sdo encontradas 530 espécies de flebotomos e aproximadamente 56 delas
estdo associadas a transmisséo da leishmaniose humana (MAROLI et al., 2013).

No Brasil, as espécies de flebotomineos vetores provaveis ou potenciais vetores de LTA
sdo género Lutzomyia, e suas espécies estdo descritas no quadro 2 (BRASIL, 2017). Autores
como Reis et al. (2013) e Maciel (2022) fazem a relacdo aos vetores no Brasil, enfatizando que
as principais espécies vetoriais presentes nas regides brasileiras e envolvidas na transmisséo de
Leishmania sdo Lutzomyia flaviscutellata, Lutzomyia whitmani, Lutzomyia umbratilis,
Lutzomyia intermedia, Lutzomyia wellcomei e Lutzomyia migonei.

Na LV, duas espécies estdo associadas com a transmissdo da doenga no territorio
brasileiro: Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi, e sdo encontradas nas regides Norte,
Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste (BRASIL, 2014). Além disso, os vetores da LV pela alta
adaptabilidade para colonizar o meio antropizado, o0 que corrobora para disseminacédo vetorial
(MARCONDES et al., 2013).

Para a LTA além dessas espécies acima mencionadas, outras sdo citadas em BRASIL
(2017), que, segundo Classificacdo de Galati (2018) séo incluidas em diferentes géneros:
Bichromomyia flaviscutellata, Bi. olmeca nociva, Nyssomyia whitmani, Ny. umbratilis, Ny.
intermedia, Ny. neivai, Ny. antunesi, Ny. anduzei, Psychodopygus wellcomei, Ps. complexus,
Ps. squamiventris, Ps. paraensis, Migonemyia migonei, Pintomyia fischeri, Pi. pessoai e
Trichophoromyia ubiquitalis. Assim sendo, os vetores de agentes da LTA distribuem-se em
seis géneros, com destaque para Nyssomyia e Psychodopygus.

Quadro 2- Espécies de flebotomineos vetores provaveis ou potenciais vetores de LTA no
Brasil. Fonte: BRASIL, 2017 (modificada)
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Estados

Distribuicdo geogréfica por

brasileiros regides

Lutzomyia

Lu. flaviscutellata AC, AM, AP, BA, CE, DF, Norte, Nordeste, Centro-
ES, GO, MA, MG, MT, MS, oeste, Sudeste
PA, RO, RR, SP, TO '

Lu. whitmani AC, AL, AP, BA, CE, DF, Norte, Nordeste, Centro-
ES, GO, MA, MG, MT, MS, oeste, Sudeste, Sul
PA, PB, PE, PI, PR, RJ, RN, ’ ’
RO, RS, SE, SP, TO

Lu. umbratilis AC, AM, AP, MA, MT, Norte, Nordeste, Centro-oeste
PA, PI, PR, RO, RR

Lu. intermedia AC, AL, BA, CE, DF, ES, Norte, Nordeste, Centro-
GO, MA, MG, MT, MS, oeste, Sudeste, Sul
PA, PB, PE, PI, PR, RJ, RN,
RS, SC, SE, SP, TO

Lu. wellcomei AM, AP, CE, MA, PA, Norte, Nordeste
PE, RO, TO

Lu. migonei AC, AL, AP, BA, CE, ES, Norte, Nordeste, Centro-
MA, MG, MT, MS, PA, PB,  oeste, Sudeste, Sul
PE, PR, RJ, RN, RS, SC,
SP, TO

Lu. neivai GO, MG, PA, PR, RS, Norte, Centro-oeste, Sudeste,
SC, SP, TO Sul

Lu. complexa MT, PA, RO, RR, SP, Norte, Centro-oeste, Sudeste
TO

Lu. fischeri BA, CE, ES, GO, MG, MT,  Nordeste, Centro-oeste,
MS, PE, PR, RJ, RS, SC, Sudeste, Sul
SP, TO

Lu. ayrozai AM, BA, ES, MG, MT, PA, Norte, Nordeste, Centro-
PE, PR, RJ, RO, RR, SP, oeste, Sudeste
TO

Lu. paraensis AM, AP, RO, RR, PA, TO Norte

Lu. ubiquitalis AC, AM, AP, PA, RO, RR, Norte, Centro-oeste

MA, MT
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Lu. antunesi AC, AM, AP, RO, RR, MA, Norte, Nordeste, Centro-oeste

MT, PA, TO

Lu. squamiventris AM, AP, MA, PA, RR Norte, Nordeste

Lu. anduzei AC, AM, AP, BA, RO, Norte, Nordeste, Centro-oeste
RR, MA, MT, PA

Lu. olmeca nociva AM, MA, PA,RR, TO Norte, Nordeste

Lu. davisi AC, AM, AP, BA, ES, GO, Norte, Nordeste, Centro-
MA, MG, MS, PA, RO, RR,  oeste, Sudeste
RJ

Lu. hirsuta hirsuta AC, AM, AP, BA, MA, Norte, Nordeste, Centro-
MG, MT, PR, RJ, RO, RR,  oeste, Sudeste
ES, PA

Lu. pessoai GO, PR, RJ, RS, SC, SP, Norte, Centro-oeste, Sudeste,
TO, MG, MS Sul

A LTA e LV se distribuem em todo o territdrio brasileiro com ampla diversidade de
fleb6tomos vetores, o que caracteriza a multivariagdo de perfis epidemioldgicos (ALVES,
2009; BRASIL, 2017). Os flebotomineos encontram-se nas regides Norte, Nordeste, Sudeste,
Centro-Oeste e Sul do Brasil, e desta maneira, pela grande biodiversidade de fauna, a
variabilidade de reservatorios de Leishmania pode aumentar consideravelmente a ocorréncia
dessas doencas (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017; MOHAMMADBEIGI et al., 2020).

3. TRANSMISSIBILIDADE DAS LEISHMANIOSES

Os vetores de Leishmania tém um comportamento antropozoofilico e a distribui¢do
espacial desses fleb6tomos variam segundo as caracteristicas de cada regido, contribuindo para
o0 desenvolvimento das fases do ciclo biologico (MARCONDES et al., 2013; NEVES, 2018).
Na fase larval os fleb6tomos sdo avidos por superficies terrestres orvalhadas, com baixa
luminosidade e com circulacdo de oxigénio reduzida, j& na fase adulta os mesmos se integram
ao meio, se adaptam e mantém suas atividades de forma crepuscular e noturna (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2017).

O ciclo de vida heteroxeno e digenético dos protozoarios Leishmania requer a relagdo
endoparasitaria suscetivel entre hospedeiro e vetor fleb6tomo (BASANO et al., 2004,
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OLIVEIRA et al., 2015; TRIGO, 2018). Os flebotomineos fémeas, popularmente conhecido
por birigui, mosquito palha, etatuquira, sdo responsaveis pela maior parte de transmissao das
leishmanioses (LAINSON, 2010). Diferenciam-se das demais espécies pelo tamanho reduzido,
variando de 2 a 3 mm, grande cerdosidade corpérea e caracteristica delgada com pernas
alongadas e possuem aparelho bucal adaptado a hematofagia ( MAROLI et al.,2013; BRASIL,
2017).

Nas Américas e em regides tropicais os reservatdrios do parasito sdo animais silvestres
como as preguicas, 0s tamanduas, marsupiais, roedores, animais domésticos como o cdo,
equinos, mulas e o préprio homem (SOARES, 2012). Assim o0 homem adquire 0 agente da LTA
e LV atraves do repasto sanguineo de fleb6tomos fémeas infectados com parasita ao adentrar
areas florestais na qual existe a enzootia, ou em ambiente intra e peridomicilio
(CASAVECHIA, 2002; BRASIL, 2014). Durante o hematofagismo, o flebotomineo fémea com
suas mandibulas corta o tecido subcuténeo, abaixo da camada epiderme na pele, formando
sob este um afluxo de sangue (LOLLI, et al. 2011). Assim s&o depositadas as formas
promastigotas no organismo humano e sdo fagocitadas por macrofagos, se diferenciam em
amastigotas, multiplicando-se nas células do hospedeiro (FOCCACIA, 2005; ROCHA, et al.
2019).

Conforme Fontes (2014) e Brasil (2017), o periodo de incubacdo do protozoario no
homem na LTA equipara-se ao tempo entre a picada do inseto e a eclosdo da primeira lesao,
variando de duas a doze semanas e surgindo no sitio da picada inicialmente uma papula, nédulo
ou simples enrijecimento. Na LV o periodo de incubacdo ja € bastante variavel no homem,
sendo de 10 dias a 24 meses, com média entre 2 a 6 meses (BRASIL, 2014). Por este motivo,
0 diagnostico clinico das leishmanioses necessitam ser realizados em consonancia as
peculiaridades da lesdo eclodida no paciente, associando esta a anamnese e histérico do mesmo,
bem como associacdo a dados epidemioldgicos da area onde se faz residéncia (BRASIL,
2014; FONTES, 2014).

4. ASPECTOS CLINICOS DAS LEISHMANIOSES

Por ser pertecente hd um complexo grupo de doengas parasitarias, as leishmanioses se
distinguem em relacdo as demais doencas na capacidade infectiva da Leishmania (FONTES,
2014). A infeccdo depende da viruléncia do parasito e aspectos de saude relativos ao hospedeiro
infectado: estado imunoldgico associado a resposta imune (GOTO et al., 2012).
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Machado et al. (2011), Jirmanus et al. (2012) e Goto et al. (2012) frizam que uma vez
instalado o paristo no organismo humamo inumeras apresentacfes clinicas podem se
desenvolver e cada forma clinica da enfermidade tem suas caracteristicas proprias.

Quanto a evolucao clinica da LTA, inicialmente tém-se uma lesdo proxima ao local da
picada do flebétomo, onde deposita-se 0 protozoario que permanece incubado em periodo
variavel, com o aparecimento dos sintomas em até 3 meses (BRASIL, 2017). No local da
infeccdo pode surgir a papula ou nddulo eritematoso pruriginoso, pode ser acompanhada de
linfonodomegalia, decorrente da acdo imunolodgica ao reconhecer um patégeno no interior do
corpo (MURBACK et al., 2011).

Dentre as formas de leishmanioses, a menos evidentes ou mais simples é a
leishmaniose cutanea localizada (Figura 4), onde a ferida pode ser unica ou multipla (BRASIL,
2017). Caracteriza-se com lesdes discretas, com granuloma com aumento progressivo nodular
e consequentemente evolui para uma placa hipopigmentada, lisa e fina com cicatriza¢cdo com
tendéncia a cura espontanea (GOTO et al, 2012; FONTES, 2014).

Figura 4 - Leishmaniose cutanea localizada. Fonte: BRASII, 2017.

Para Fontes (2014) outras apresentac¢des clinicas incluem: leishmaniose cutanea difusa

(Figura 5), que apresenta lesdes nodulares maltiplas ndo ulcerativas. E considerada bem rara

com evolucdo lenta, formacdo de placas e lesGes solidas que alcanca grandes superficies

cutaneas, podendo se encontrar em todas as partes do corpo e estd associada a individuos
imunossuprimidos a antigenos de Leishmania (VASCONCELOS et al.; 2018).
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Figura 5 - Lesdo cutanea difusa. Fonte: BRASII, 2017.

A leishmaniose cutaneomucosa ou muco-cutanea (Figura 6 - A e B) apresenta lesdes
ulcerosas multiplas e destrutivas do tecido conjuntivo das mucosas oral, nasal, faringea e/ou
laringea de percurso lento e dificil tratamento (CARVALHO, 2010; PIRES et al., 2012). O
individuo acometido a um quadro clinico crénico com proporgdes assombrosas e danos
permanentes (FONTES, 2014).

Figura 6 — Lesdo mucocutanea (6A). Fonte: BRASII, 2017. Lesdo mucocutanea (6B). Fonte:
MURBACK et al. (2011).

(A) (B)

Vale ressaltar que a forma de leishmaniose tegumentar disseminada (Figura 7 — A e
B) acomete uma parcela minima da populacdo, equivalendo em média a 2% dos casos
(BRASIL, 2017). A disseminacéo do protozoario é forma rapida, por meio do liquido hematico
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ou linfatico, onde o parasita se dispersa, acometendo regides corporeas divergentes do local da
picada, e causa lesGes que possuem por padrdo: lesGes mdaltiplas e ulceradas, erupcdes
acneiformes em varias regides do corpo principalmente rosto e tronco e adenomegalia
(VASCONCELOS et al., 2018). Tal forma possui um prognostico desfavoravel pela resposta
medicamentosa inadequada, sendo assim, necessario um tratamemento terapéutico

complementar para se alcancar a cura clinica (MURBACK et al.; 2011).

Figura 7 - Forma cutanea disseminada (7A e 7B). Fonte: BRASII, 2017.
(A) (B)

A LV, é considerada a forma mais grave da leishmaniose, podendo ser fatal
principalmente quando acomete criangas menores de dois anos (SANTOS et al., 2019). Os
sinais e sintomas da LV se manisfestam em consonancia a apresentacdo clinica, podendo
desenvolver-se de forma abrupta ou gradualmente a depender do grau de relacdo
parasito/hospedeiro (MARTINS et al., 2021).

Logo, as formas clinicas da LV variam desde quadros assintomaticos a graves e 0 risco
de obito nos pacientes com esta doenca estdo associados a fatores como idade, pancitopenia e
quadro clinico, como presenca de hemorragias e complicagdes infecciosas (BRASIL, 2014;
SANTOS et al., 2019). Quanto a evolucéo clinica da LV é dividida em periodos: inicial, de
estagio e final (BRASIL, 2014).

No periodo inicial, na Figura 8, tem-se a sintomatologia variada de acordo com o
paciente, mas na maior parte dos casos apresenta-se febre com duragdo inferior a quatro

semanas, palidez cutdneo mucosa, hepatoesplenomegalia (SANTOS et al., 2019).

Figura 8 - Fase aguda: Paciente com Leishmaniose Visceral. Fonte: BRASII, 2014.
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Na Figura 9, oberva-se o periodo de estado caracterizado por picos febris irregulares,
emagrecimento progressivo, palidez cutaneo-mucosa e hepatoesplenomegalia (BRASIL,
2014). Apresenta quadro clinico arrastado, com mais de dois meses de evolugdo e muitas vezes
com comprometimento do estado geral (SANTOS et al., 2019).

Figura 9 - Fase de estado: paciente com Leishmaniose Visceral. Fonte: BRASII, 2014.

E periodo final, na Figura 10, caracterizado por febre intermitente, desnutricdo, edema
de membros inferiores, hemorragias, ictericia e ascite, sendo que, pacientes neste periodo

podem vir a bito por infec¢bes oportunitas e/ou sangramentos (SANTOS et al., 2019).

Figura 10 - Periodo final: paciente com Leishmaniose Visceral. Fonte: BRASII, 2014,
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5. DIAGNOSTICO E RECURSOS TERAPEUTICOS PARA AS LEISHMANIOSES

O diagnéstico da LTA e LV quando realizado o mais precocemente possivel e
submetido ao tratamento especifico, pode limitar a evolugdo destas doengas, mitigar os sinais
e sintomas e proporcionar uma qualidade de vida melhor aos pacientes acometidos
(MURBACK et al., 2011). Ja se ndo tratados, a doenca pode gerar deformidades e levar a 6bito
(BRASIL, 2017; SANTOS et al., 2019).

Na ocorréncia de lesdes tipicas da LTA ou sintomas de LV, o diagnéstico clinico-
epidemioldgico é presumivel, conforme afirma Rocha et al. (2019) e Santos et al. (2019),
basendo-se relatos de sinais e sintomas, anamnese e exame fisico detalhado do paciente
infectado, averiguando se 0 mesmo esteve em areas endémicas ou areas que tiveram casos de
leishmaniose. Além disso, faz-se necessario que o diagnoéstico clinico-epidemiolégico seja
associado aos exames laboratoriais com parametros hematol6gicos e bioquimicos (MURBACK
et al., 2011). Um resultado conclusivo para o tipo de leishmaniose é fundamental se tomar a
conduta adequada quanto ao tratamento farmacoldgico (BRASIL, 2017; BRILHANTE, 2017).

O diagnostico laboratorial para LTA e LV é o0 mais empregado em institui¢ces publicas
de saude (SANTOS et al., 2019). Este é confirmado por meio do encontro direto do parasita
através da pesquisa direta por esfregaco, exame histopatoldgico de lesGes e reacdo em cadeia
de polimerase (PCR), sendo esta Ultima, a técnica de alta sensibilidade que permite a
identificacdo especifica do protozoario Leishmania (MURBACK et al., 2011; OLIVEIRA et
al., 2015; BRILHANTE, 2017).
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Outra forma de diagnostico laboratorial da LTA e LV, menos usual em decorréncia ao
alto valor finaceiro é a forma de isolamento in vitro, onde fragmentos cutaneos e aspirado
medular séo instilados em meio de cultura NNN (Neal, Novy e Nicolle) e LIT (Liver Infusion
Tryptose) para que haja a multiplicacdo do protozoario Leishmania, identificando assim a forma
especifica do parasito (BRASIL, 2014; BRILHANTE, 2017).

Para LV, o teste rapido constitui-se em um método especifico e com sensibilidade e
baseia-se na coleta e avaliacdo de amostra sanguinea do paciente por meio de método
imunocromatografico com uso de antigeno recombinante (rK39), reconhecendo os anticorpos
da anti-Leishmania do complexo donovani (NEVES, 2012; SANTOS et al.; 2019). Outros
métodos de pesquisas laboratoriais para LV incluem a puncdo aspirativa de medula 6ssea,
biopsia hepética e biopsia do baco, sendo estes, pouco utilizados decorrentes dos riscos ao
paciente por serem invasivos (SANTOS et al., 2019).

Para a pesquisa imunolégica de anticorpos anti-Leishmania, a reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o teste imunoenzimatico (ELISA) sdo os mais utilizados
para o diagndstico precoce das leishmanioses (MURBACK et al., 2011; SANTOS et al.; 2019).
Vale ressaltar que o Ministério da Saude afirma que a técnica de RIFI deve ser associada a
outras técnicas de diagndstico por ndao ser uma técnica que confirme sozinha o diagndstico de
lesihsmaniose (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017; BRILHANTE, 2017; SANTOS et al.; 2019).

Goto et al. (2012) e Vasconcelos et al. (2018) frisam que os exames imunoldgicos, como
0 caso da intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) é mais utilizado em paises endémicos e
tem uma resposta de hipersensibilidade retardada e ndo faz distin¢do entre infec¢do prévia e
infeccéo ativa.

E importante enfatizar que nas especificas lesdes cutaneas devem ser realizadas
observagdes e diagndsticos diferenciais, excluindo doengas com caracteristicas semelhantes,
como Ulceras de estase, traumaticas, diabéticas; Ulcera fagedénica tropical, Ulcera em
decorréncia a doenca falciforme, infeccOes bacterianas primarias da pele (piodermites -
foliculite, erisipela, celulite, furinculo e impetigo), doenca de Lutz-Splendore-Almeida
(paracoccidiodomicose), esporotricose humana, cromoblastomicose ou dermatite verrucosa,
doencas como tuberculose e hanseniase borderline virchowiana, neoplasias cuténeas e sifilis
(BASANO et al., 2004; BASTOS, 2014).

Estudo de Arevalo (2007), aborda que apos o diagndstico de leishmaniose, o tratamento
famacoldgico para a doenca requer ser local ou sistémico. Nas Américas é de maior uso a

terapia sistémica, embora ndo haja estudos conclusivos abordando que o tratamento sistémico

28



tem maior eficacia na prevencdo de possiveis desfechos graves (SANTIAGO et al., 2021). Na
terapia farmacolodgica para LTA e LV n&o hé inovagdes desde meados do século XX, porém é
de suma importancia o saber sobre o tratamento para cada espécie de Leishmania, efeitos
adversos dos medicamentos bem como a reposta do paciente ao tratamento (AREVALO, 2007).

A terapia medicamentosa para todas as formas de leishmaniose busca garantir a adeséo
ao tratamento, o alivio dos sintomas e do desconforto causado pela doenca, a administracdo
com seguranca dos medicamentos indicados, o controle e mitigacdo da ocorréncia de efeitos
adversos (SANTIAGO et al., 2021). Na auséncia de resposta favoravel ou recidiva da doenca
deve-se associar o tratamento a outros farmacos (PELISSARI et al., 2011). Além disso, a
escolha do farmaco deve levar em consideracdo a idade, gravidez, comorbidades e toxicidade
(SANTIAGO et al., 2021; SEIFERT, 2011).

Atualmente, a terapéutica contra as leishmanioses baseiam-se no uso de cinco farmacos,
que sdo os antimoniais pentavalentes, a anfotericina B e a sua formulacdo lipossomica, a
miltefosina, paromomicina e a pentamidina, e todos podem levar o paciente a deficiéncias
graves como toxicidade pela administracdo prolongada em decorréncia a resposta terapéutica e
possivel surgimento de resisténcia por parte do parasito (SANTIAGO et al., 2021).

Apesar de no Brasil a terapia sistémica ser mais comumente usada, tambem se faz uso
de tratamento tépico local com uso de terapia medicamentosa de paromomicina 15% e pomada
de cloreto de metilbenzetonio 12%, termoterapia (3 vezes ao dia) e antimoniais intralesionais
para todas as espécies de Leishmania (SEIFERT, 2011).

A Organizacdo Mundial da Salude define que a droga de primeira escolha para o
tratamento da LTA e LV é o antimonial pentavalente, com dose entre 10 a 20mg/Sb+5/Kg/dia,
endovenoso ou intramuscular, no intervalo de 20 a 30 dias (BASANO et al., 2004; PELISSARI
etal., 2011).

Nos tratamentos, segundo o agente etioldgico, consistem em: L (V) guyanensis
normalmente prescreve-se isetionato de pentamidina, anfotericina B lipossomal, antimoniato
de meglumina, desoxicolato de anfotericina B; L (V) braziliensis e outras espécies exceto L.
guyanensis, as drogas alternativas incluem antimoniato de meglumina EV ou IM, anfotericina
B lipossomal, desoxicolato de anfotericina B, isetionato de pentamidina (exceto para gestantes
e lactantes) e antimoniato de meglumina intralesional (GONZALEZ et al., 2009). Nas recidivas
da doenca, bem presente nos paises do continente americano, faz-se o uso de terapia a base de
desoxicolato de anfotericina B, antimoniais pentavalentes associado a imiquimod tépico ou

anfotericina B lipossdmica, valendo enfatizar que os resultados mais eficazes consistiram no
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uso de paramomicina associada ao cloreto de metilbenzetonio (GONZALEZ et al., 2009;
BRASIL, 2017).

Vale ressaltar que nos estudos de Basano et al. (2004) relata-se que para o tratamento L
(V) guyanensis, L (L) mexicana e L (V) panamensis também ¢ utilizada a droga miltefosine VO
em doses de 2,5 mg/kg/dia no transcorrer de 28 dias consecutivos obteve indices de cura da
ordem de 100 % (dose de 133mg/dia) e 89% (dose de 150mg/dia). Para Goto et al. (2012) h&
necessidade de testes clinicos complementares para obtencdo de conclusdes factiveis sobre
eficacia para o tratamento da doenca, pois pode se configurar em uma nova alternativa de
terapia mais benéfica por sua administracdo e efeitos colaterais menos graves.

A Organizagdo Mundial da Salde recomenda outro regime farmacoldgico sistémico
como coadjuvante no tratamento para leishmaniose tegumentar causada por L (L) maior, ndo
endémico no Brasil, que inclui a droga pentoxifilina VO em doses de 400 mg/a cada 8 horas
por 10 a 20 dias (BRASIL, 2017). Resulta em um desfecho de cura com tempo menor quando
comparado ao tratamento convencional e gera menor toxicidade ao organismo humano (GOTO
etal., 2012).

Para o tratamento farmacol6gico da L (L) chagasi deve preconizar 20 doses de
20mg/Sb+5/kg/dia de antimonial pentavalente, em no méaximo 30 dias, respeitando o0s
intervalos ndo ultrapasando 72 horas entre as doses (BRASIL, 2014). Nas formas néo
responsiva ao tratamento convencional, usa-se o desoxicolato sddico de anfotericina B e suas
formulag@es lipossomais (anfotericina-B-lipossomal e anfotericina-B-dispersao coloidal), as
pentamidinas (sulfato e mesilato), os imunomoduladores (interferon gama e GM-CSF)
(GONTNO et al., 2004; BRASIL, 2014).

Na medida em que ocorre o tratamento, os parametros de cura na pele da LTA segue 0
padrdo da epitelizacdo total da ferida, com o desaparecimento do enrijecimento na base da leséo
que tem duracdo em média de 3 meses seguindo o tratamento adequado (LINDOSO et al.,
2012). Dessa forma, os critérios de cura para LV sdo clinicos, com o desaparecimento dos
sintomas como febre no quinto dia de medicacéo, reducdo gradativa da hepatoesplenomegalia,
com parametros hematol6gicos dentro da normalidade a partir da segunda semana de
tratamento, porém alteracdes na eletroforese de proteinas podem levar meses para se normalizar
(BRASIL, 2014).

Casos de falhas terapéuticas e recidivas necessitam de nova avaliacdo e novo esquema
farmacoldgico associado ao esquema outrora usado ou outro esquema alternativo (LINDOSO
etal., 2012; BRASIL, 2014). Vale enfatizar que a ocorréncia de recidivas é frequente, sendo de

30



2% nos casos tratados e cerca de 10% nos casos ndo submetidos a terapia e em até 15% dos
pacientes tratados com terapia antimonial é relatada a resisténcia primaria ao tratamento
(GOTO et al., 2012).

Além da terapia especifica para LTA e LV, sdo necessarias terapias complementares a
base de medicacBes antitérmicas, hidratacdo, hemoterapia, antibidticoterapia, suporte e apoio
nutricional, realizacdo de exames eletrocardiograficos e de laboratério para acompanhamento
da toxicidade e evolucdo da doenca (OLIVEIRA et al., 2020).

Cruzetal. (2016) e Santiago et al. (2021) frizam que ha uma necessidade de desenvolver
novas formas farmacéuticas com eficacia maior, menor efeito colateral, que apresentem vias de
administragdo mais convenientes e menor duragdo do tratamento, para que Se possa mitigar

recidivas, alcancar melhor adesao ao tratamento e consequentemente obter melhor taxa de cura.

6. PROFILAXIA PARA AS LEISHMANIOSES

O entendimento da epidemiologia de doencas endémicas como a LTA e LV ¢
significativo para a adog¢do de campanhas de combate, mas deve-se levar em consideracdo as
peculiaridades de cada regido (LOLLI, et al., 2011).

E factivel que existe uma biodiversidade de espécies vetoriais de agentes etioldgicos da
LTA e LV, bem como sua facil adaptacdo aos diversos tipos de meio ambiente, desde rural ao
urbano (BASANO et al., 2004). Ter o conhecimento sobre as leishmanioses, seus agentes
etioldgicos, areas de transmissao e os fatores responsaveis pelo aumento de casos é fundamental
para adocdo de métodos de prevencdo e de controle (PIRES et al., 2012; REIS et al., 2019).

Os autores Oliveira et al. (2020), relatam a necessidade do desenvolvimento e
aplicabilidade de estratégias assertivas contraa LTA e LV, que em suma ocorrem em regides
subdesenvolvidas e de pobreza. Lima et al. (2021) frizam um dos pontos a ser trabalhado junto
a populacéo € a educacdo em satde permanente com intuito de desenvolver a conscientizacéo
da aceitacéo e participacdo efetiva em acgdes profilaticas ao combate das leishmanioses.

O Ministério da Saude preconiza como medidas profilaticas, o desenvovilmento de
acOes de vigilancia e controle para areas com transmissdo de LTA e LV, que incluem: garantir
a populacédo acometida pela doenca o acesso ao diagnostico e tratamento; na presenca de casos
positivos, realizar a notificacdo e monitoramento dos casos; realizar orientacfes a comunidade
sobre promocéo, prevencdo e protecdo individual e coletiva a fim de mitigar os riscos de
contrair essas doencas, como 0 uso de inseticidas ao redor da casa e nas paredes dos domicilios,
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uso diario de repelentes em &reas corporeas descobertas, uso de cortinados/mosquiteiros de
malha fina em ambiente intradomiciliar, protecdo de portas e janelas com telas para evitar
exposicdo em horarios propicios as atividades dos fleb6tomos (CASAVECHIA et al.,2002;
BRASIL, 2014; BRASIL, 2017).

Outras medidas profilaticas incluem: investigar os novos focos de transmissao de LTA
e LV em ambientes silvestre primario, modificado, rural ou periurbano, caracterizando a
situacdo epidemiologica em riscos baixo, moderado e intenso, além de identificar os grupos de
risco sob os critério idade, sexo, ocupacdo e provavel lugar de exposicéo; realizar o continuo
acompanhamento dos casos de LTA e LV positivos; realizar estudos tanto epidemioldgicos
quanto entomoldgicos para averiguar areas potenciais de transmissdo (BASANO et al., 2004;
BRASIL, 2014; SALDANA, 2016; BRASIL, 2017).

Além disso, é necessario que as instituicdes publicas, como a vigilancia ambiental e
unidades bésicas de salde estejam comprometidas com o manejo ambiental, realizando
orientacBes sobre a limpeza periddica das residéncias retirando materiais organicos e
inorganicos dos quintais, pois acumulam lixo e favorecem umidade do solo, se tornando
ambientes propicios para o desenvolvimento das formas imaturas dos flebotomineos (ovos,
larvas e pupa) (SILVEIRA et al., 2008; REIS et al., 2013; FARIAS et al., 2019). Bastos (2014),
Saldana (2016), destacam ainda que orientacBes no que concerne a educacao sanitéria e
cuidados com animais domésticos podem contribuir com a diminuicdo da atracdo dos vetores
da Leishmania para ambientes intradomiciliares.

Os autores Goto et al. (2012) ressaltam que visitantes de areas endémicas para
leishmanioses necessitam usar barracas que sejam bem protegidas ou fazer uso de ar
condicionado no periodo de crepusculo até o amanhecer, fazer o uso de camisas de manga
comprida e calgas compridas ao sair ao ar livre, enfiar a parte inferior da camisa na calga, fazer
uso de locao de permetrina e evitar dormir em areas de continuo fluxo de animais domésticos
e/ou roedores.

Quanto aos servigos de saude, Ribeiro et al. (2018) e Lima et al. (2021) destacam a
necessidade de capacitagdes a equipe multidisciplinar sobre a LTA e LV que envolvam
conhecimentos sobre 0s aspectos psicologicos e a pratica profissional em relacdo as doencas e
aos doentes, principalmente na atencdo basica de salude, porta de entrada de acesso da

comunidade aos servigcos primarios de saude.

7. BIOMAS BRASILEIROS E AS LEISHMANIOSES
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Segundo o Programa das Nac¢des Unidas para o Desenvolvimento, o Brasil é classificado
como o maior pais da América do Sul, com extensdo territorial de 8.510.345,540 kmz, e sua
populacédo estimada é 213.317.639 habitantes, que vivem em sua maioria nas cidades (IBGE,
2021). Na diviséo geogréfica, conforme IBGE, e enfatizado por MAIA-ELKHOURY et al.
(2021) o Brasil é dividido em cinco regides e conta com vinte e sete unidades federativas.

Confome o IBGE (2022), bioma é o conjunto de vida vegetal e animal, onde séo
compiladas vegetacfes com condi¢bes climaticas semelhantes que passaram pelo mesmo
processo de formagdo da paisagem, resultando em diversidade de flora e fauna prépria.

No territério brasileiro as florestas estdo presentes na maior parte dos biomas,
equivalendo sua area florestal aproximadamente 58,5% do territdrio, onde desse quantitativo,

cerca de 98% refere-se a florestas naturais e o restante por florestas plantadas. (SNIF, 2020).

Figura 11 — Biomas brasileiros. Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE,
2022.

Guyana. - ~——ny

. ? Suriname.

Colombia

Biomas
Amazéma
Caatinga
Cerrado
Mata Atlintica
Pampa
Pantanal
Sistema
§ * Costeiro-Matinho

Os biomas brasileiros (Figura 11) tem relevante importancia para equilibrio da fauna e
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flora, além de serem os recursos naturais existentes no nosso pais, visualizado como uma grande
fonte de riqueza natural no planeta (SNIF, 2020).

Em nosso pais podemos encontrar seis tipos de biomas, conforme Figura 11, e que
sengundo o IBGEeduca (2022) sdo: Amaz6nia, considerado o maior bioma do pais, sendo sua
ocupacdo de 49% de todo o territdrio brasileiro e é contituido por matas densas e abertas, sendo
referéncia de maior floresta tropical a nivel mundial e detentor de vasta variedade
ecossistémica; Caatinga, presente no nordeste do pais e ocupa 10% do territorio brasileiro, e é
detentor de diversidade biologica e vasta biodiversidade com clima semiarido; Cerrado é
classificado como o segundo maior bioma brasileiro, com florestas de savanas e com grande
biodiversidade do planeta, possuindo seis grandes nascentes de bacias hidrogréficas do Brasil;
Mata atlantica esta presente em 17 estados brasileiros, sendo responsavel pela ocupacéo de 13%
do territorio brasileiro e vasta diversidade bioldgica, com clima tropical tmido; Pampa € o de
menor predominancia e se encontra localizado na regido Sul do Brasil, ocupa 2% do territorio
nacional e apresenta clima subtropical, com predominancia de chuvas no inverno; Pantanal € o
bioma de maior planicie inundavel a nivel mundial e possui grande diversidade de fauna e
flora. Apresenta clima tropical continental, marcado por alto indice pluviométrico.

A LTA e LV sdo amplamente encontradas nos biomas brasileiros por conter cobertura
florestal nativa (Figura 12), com presenca de chapadas, planaltos, vales de fundo chato, que
sugerem a manutencdo da fauna de flebdtomos transmissores de agentes causadores das
leishmanioses(NEGRAO et al., 2014, SILVA et al., 2022). Os flebotomineos estdo presentes
em nichos ecoldgicos variados, e sua facil adaptabilidade permite buscar ambientes com
caracteristicas: gradiente ambiental de temperatura adequada, solo Umido, rico em matéria
organica, luminosidade baixa, aspectos fundamentais para sua sobrevivéncia (NASCIMENTO,
2009).

Figura 12 — Vegetacdo dos biomas brasileiros. Fonte: Educa IGBE. Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE, 2022.
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Nos biomas brasileiros, em duas décadas, 0 aumento de nimeros de casos da LTA e LV
na maior parte dos estados gerou varios surtos (FILHO et al., 2004; ROCHA et al., 2019).
Conjectura-se que meio ambiente, clima e acdo antropica, estdo diretamente relacionados a
expansao destas doencas, seja pela aproximacao do préprio homem com os ciclos zoonéticos
silvestres ou por sua acdo antrépica ao meio (WHO, 2019).

A questdo comum € que todos os biomas possuem caracteristicas favoraveis a
disseminacdo da LTA e LV, e esse agravo ocorre em todas as regides do Brasil, conforme Brasil
(2014) e Brasil (2017). Os ciclos evolutivos de Leishmania, antes somente silvestres, passam
por alteracdes e adaptacdes, e tornam-se periurbano e doméstico, decorrente do processo de
urbanizacdo (SILVA et al., 2022). As mudancas no habitat decorrentes do desmatamento sem
planejamento, substitui¢cbes de matas nativas por lavouras, assentamentos desordenados, pastos
agropecuaristas, e atividades em mata nativa, favorecem o contato do homem com os elementos
da cadeia epidemiologica dessas doencas e o torna mais propenso a infecgdo por seus agentes
(ABELES et al., 2012; ROCHA et al., 2019).

No Brasil é observavel a heterogeneidade social e biodiversidade ambiental, e —e é fato
que as a¢des de combate ao vetor e controle da LTA e LV néo alcancam bons resultados em
decorréncia da acdo antropica, pluralidade de espécies vetoriais, reservatorios e agentes
etiologicos caracteristicos de cada regido, os quais, em conjunto, favorecem a manutenc¢do do
ciclo de transmissdo desse agravo. As ferramentas disponiveis para prevencdo e controle da
LTA e LV acabam sendo limitadas e a populagdo humana necessita ser parte integrante, atuante
e essencial para o combate a LTA e LV, principalmente habitantes de areas endémicas, como

participes ativos na adogdo de medidas que reduzem o contato com o vetor.
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Diante desse quadro, torna-se imprescendivel o estudo epidemiolégico da LTA e LV
em uma abordagem loco-regional, para obtencéo de pardmetros que auxiliem nas estratégias do
controle dessas doencas. Tais estratégias envolvem competéncia vetorial para transmissdo da
LTA e LV, compreensdo dos ciclos de transmissibilidade das espécies de Leishmania, 0s
reservatorios e aspectos ambientais. Elementos esses que ajudam no entendimento
comportamental da doenca em cada regido, e consequente desenvolvimento de agdes que
evitem o contato direto entre 0 homem e flebotomineos, pois mesmo com todas inovacoes

tecnologicas, inexistem vacina e medicamentos profilaticos para as leishmanioses.
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CAPITULO Il — TENDENCIA TEMPORAL E DISTRIBUICAO ESPACIAL DAS
LEISHMANIOSES NOS BIOMAS BRASILEIROS, 2007 A 2020
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Federal do Acre

Resumo

As andlises por biomas permitem uma visdo menos fragmentada que os estudos habituais,
contribuindo na compreensdo das caracteristicas epidemioldgicas por outra perspectiva.
Objetivo. Analisar a tendéncia temporal, bem como descrever a distribuicdo espacial e as
caracteristicas epidemioldgicas, da leishmaniose tegumentar americana (LTA) e leishmaniose
visceral (LV) nos biomas do Brasil, de 2007 a 2020. Materiais e Métodos. Estudo ecoldgico
com dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo - SINAN. Utilizou-se o
método de Prais-Winsten para as analises temporais. Calculou-se as incidéncias por sexo e faixa
etéria, o risco relativo considerando essas duas varidveis e as taxas de mortalidade, letalidade,
cura e abandono de tratamento por bioma. Resultados. Os biomas Amazdnia, Mata Atlantica
e Caatinga, bem como, Cerrado e Mata Atlantica, apresentaram tendéncia temporal decrescente,
variando de -1% a -3% para LTA e LV, respectivamente. Nos demais biomas observou-se
tendéncia temporal estacionaria dos casos para as enfermidades. A LV apresentou perfil de
transmissdo similar em todos os biomas, acometendo, sobretudo, criancas de 0 a 4 anos de
idade, independente do sexo. Contrariamente, a LTA acometeu especialmente individuos de
idade mais avancadas, exceto na Amazoénia e Pampa, onde homens na idade produtiva séo os
mais frequentes. Em alguns dos biomas, ser homem foi fator de risco para adquirir estas
enfermidades, abandonar o tratamento e morrer, enquanto, ser mulher foi fator de protecédo para
letalidade e cura. Conclusdes. Nossos achados apontam para reducgdo da incidéncia de LTA e
LV na maioria dos biomas e estabilidade da incidéncia nos demais. N&o foi detectada tendéncia
temporal crescente destas enfermidades nos biomas brasileiros. Embora a LTA e LV tenham
perfis de transmissdo bem distintos, esses perfis se mantém atraves dos biomas com diferencas

sutis.

Palavras-chave: Leishmania; Leishmania infantum chagasi; Lutzomyia longipalpis; Prais-

Winsten.
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Abstract

Analyzes by biomes allow a less fragmented view than usual studies, contributing to the
understanding of epidemiological characteristics from another perspective. Objetive. To
analyze the temporal trend, as well as describe the spatial distribution and epidemiological
characteristics, of American cutaneous leishmaniasis (ATL) and visceral leishmaniasis (VL) in
Brazilian biomes, from 2007 to 2020. Materials and Methods. Ecological study with data
from the Notifiable Diseases Information System - SINAN. The Prais-Winsten method was
used for temporal analyses. The incidences were calculated by sex and age group, the relative
risk considering these two variables and the mortality, lethality, cure and treatment
abandonment rates by biome. Results. The Amazon, Atlantic Forest and Caatinga biomes, as
well as the Cerrado and Atlantic Forest, showed a decreasing temporal trend, varying from -1%
to -3% for LTA and LV, respectively. In the other biomes, a stationary temporal trend in disease
cases was observed. VL presented a similar transmission profile in all biomes, affecting, above
all, children aged O to 4 years, regardless of sex. On the contrary, ATL mainly affects older
individuals, except in the Amazon and Pampa, where men of working age are the most
common. In some biomes, being a man was a risk factor for acquiring these diseases,
abandoning treatment and dying, while being a woman was a protective factor for lethality and
cure. Conclusions. Our findings point to a reduction in the incidence of ATL and VL in most
biomes and stable incidence in the others. No increasing temporal trend of these diseases was
detected in Brazilian biomes. Although LTA and LV have very distinct transmission profiles,

these profiles are maintained across biomes with subtle differences.

Keywords: Leishmania; Leishmania infantum chagasi; Lutzomyia longipalpis; Prais-Winsten.
1. INTRODUCAO

As leishmanioses sdo um grupo de doencas causadas por protozoarios de mais de 20
espécies de Leishmania, transmitidos aos seres humanos e animais pela picada de
flebotomineos fémeas infectadas (BRASIL, 2017; BRILHANTE et al.,, 2017). Afeta
especialmente comunidades carentes em paises em desenvolvimento. Por ocorrer em areas
tropicais e subtropicais sao consideradas Doencas Tropicais Negligenciadas (OPAS, 2022). Nas
Américas, o Brasil foi responsavel por 93,5% dos casos de Leishmaniose Visceral (LV) em
2021 e de 40,8% dos casos de Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) entre 2001 e 2021
(OPAS, 2022).
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ALV ealLTA tém sido registradas em todas as macro regides brasileiras demandando por
parte da vigilancia epidemioldgica acdes de controle vetorial e de reservatérios para conter sua
propagacdo (BRASIL, 2017; OPAS, 2022). Entretanto, o Brasil € um pais de dimensdes
continentais com grande variedade de vegetacdo, relevo, clima e possui rica biodiversidade de
fauna, com diversos hospedeiros, vetores e agentes patogénicos (IBGE, 2022). Ressalta-se,
porém, que estas doengas, a exemplo da LV e LTA, ultrapassam fronteiras politicos-
administrativas, necessitando um olhar mais panordmico, como por biomas (MAIA-
ELKHOURY et al., 2016; AGUIAR et al., 2020).

Para isto, técnicas de analise espacial e tendéncia temporal tem sido empregadas para
entender como as doencas se distribuem no espaco e tempo (SANTOS JUNIOR et al., 2023).
As andlises por biomas permitem uma visdo menos fragmentada que os estudos habituais,
contribuindo assim na melhor compreensdo das caracteristicas epidemioldgicas. Fornece,
ainda, insights para a formulacdo de estratégias de prevencdo, controle e intervencdo de
doencas, aprimorando a tomada de decisGes na salde publica (MELCHIOR et al., 2017;
TOLEDO et al., 2017) direcionando esfor¢os para locais e grupos de maior risco (NEVES et
al., 2021; MOYA et al., 2022).

Nesse sentido, o estudo se propos analisar a tendéncia temporal, bem como descrever a
distribuicdo espacial e as caracteristicas epidemioldgicas, da leishmaniose tegumentar
americana (LTA) e leishmaniose visceral (LV) nos biomas do Brasil, de 2007 a 2020.

2. METODOS

2.1 Area de estudo

O Brasil localiza-se no continente sul-americano e possui a quinta maior extensao
territorial do mundo, com 8.515.759 kmz2. Possui cerca de 213,3 milhdes de habitantes em seus
5.570 municipios. Seus relevos, vegetacdes, biodiversidades e climas estdo distribuidos em
seis biomas: Amazodnia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pantanal e Pampa.

O bioma Amazodnia, o maior do Brasil, abrange a regido Norte e ocupa cerca de 49%
do territrio brasileiro (MARENGO & ESPINOZA, 2016). E composto pela maior floresta
tropical do mundo e abriga grande diversidade de espécies da flora e fauna (IBGEeduca,
2023). A saber, mais de 1 milhdo de espécies de vegetais catalogadas, 3 mil espécies de peixes,
mais de 900 tipos de passaros, e ainda pluralidade de insetos, répteis e mamiferos (IBGEeduca,
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2023). Além disso, possui a maior bacia hidrogréfica, com rios que equivalem a 20% das
reservas de adgua doce do mundo, influenciando o clima equatorial tmido (MARENGO &
ESPINOZA, 2016; IBF, 2020; IBGE, 2022).

O bioma Caatinga, localizado na regido Nordeste, compreende cerca de 10% do
territorio brasileiro (IBF, 2020). Abrange varias tipologias vegetais, que no periodo de
estiagem, as plantas perdem suas folhas e se tornam esbranquicada no tronco. E rico em
biodiversidade e algumas espécies sO existem nesse bioma (IBGEeduca, 2023). De clima
semiarido, com baixos indices pluviométricos, € marcado por duas estacdes, uma estacdo seca
e outra chuvosa (PIGATTO et al., 2019). O periodo chuvoso é curto e geralmente € marcado
por chuvas torrenciais e irregulares; ja, o periodo seco ou de estiagem ocorre na maior parte do
ano (GANEM, 2017). Este bioma é um dos mais susceptiveis ao processo de desertificacdo,
decorrentes de fatores naturais e antropicos (GANEM, 2017), e a modificacdo de sua paisagem
coloca em risco a manutenc¢éo de animais silvestres, a qualidade da agua e o equilibrio do clima
e do solo (IBGEeduca, 2023).

Ocupando 24% do territdrio brasileiro, o bioma Cerrado abrange todo o Planalto Central
Brasileiro (IBGE, 2022) e é reconhecido como a savana mais abundante do mundo, com varias
tipologias vegetais formadas por plantas herbaceas, arbustivas, arboreas e cipds (PEREIRA et
al., 2011). ). Desde meados de 1960, vem cedendo lugar as atividades agropecudrias na regiao
devido a sua cobertura vegetal propicia (IBGEeduca, 2023). Sua fauna € rica, com muitas
espécies de vertebrados sendo exclusivas desse bioma (IBGEeduca, 2023). Entretanto, a sua
localizacdo geografica centralizada e elevada biodiversidade favorece o intercambio de
espécies entre biomas (IBGE, 2022; MASCARENHAS, 2010). Com clima sazonal, é
caracterizado por inverno seco e verdo chuvoso, com as medias anuais de temperatura e indices
pluviométricos bem marcados (IBGE, 2022

O bioma Mata Atlantica apresenta clima tropical mido, com vegetagdo higréfila
formando varios ecossistemas e (IBGE, 2022). Estende-se por toda a costa litoranea e ocupa
cerca de 13% da extensdo territorial brasileira. Detém cerca de de 27% de sua cobertura florestal
nativa (IBF, 2020; IGBE, 2022). E um dos biomas mais ricos em espécies da flora mundial e
abriga mais de 1.300 espécies de fauna brasileira, sendo 567 delas exclusivas deste bioma
(IBGEeduca, 2023). A ampla distribuicdo da biota favorece areas de endemismo, com presenca
de pelo menos duas espécies endémicas com distribuicdes sobrepostas, preservadas em funcéo
do dificil acesso (GALINDO-LEAL et al., 2005).

Pampa é o menor bioma e se estende por area equivalente a 2% do territério nacional.
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Apresenta caracteristico clima chuvoso, que no inverno atinge temperaturas negativas,
influenciando a vegetagdo campestre e arbustiva (IBF, 2020). Possui riqueza de flora e fauna
reduzidas a areas efetivamente protegidas em Unidades de Conservacao (Boldrini et al. (2010).
Sua vegetacdo tipica inclui campos compostos por ervas e arbustos, e essa uniformizacéo
vegetal propicia a pastagem natural e atividades agropecuarias (IBGEeduca, 2023).

O Bioma Pantanal é o mais preservado e compreende uma area de aproximadamente
2% do Brasil (NASCIMENTO et al., 2020). Grande parte da fauna brasileira se encontra nesse
bioma, sendo mais de 1.100 espécies de flora e fauna diversa (IBGEeduca, 2023). Possui
elevado grau de umidade com planicies de inundagdo continuas e florestas riparias que sao
cruciais para existéncia de diferentes fitofisionomias, em relagdo aos demais biomas
(NASCIMENTO et al.,, 2020; IBF, 2020). As tipologias de vegetacdo do pantanal se
assemelham a do cerrado e caatinga; durante o periodo de chuvas e inundacdo, parte da fauna
se aglomera em regides mais elevadas normalmente n&o sujeitas a inundac¢des e denominadas
de “cordilheiras” (Silva et al. 2000), e retornam quando o nivel das aguas se normaliza

(IBGEeduca, 2023).

2.2 Tipo de estudo e fonte dos dados

Estudo ecoldgico realizado a partir de dados de notificacdo compulséria do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo - SINAN, Ministério da Saude, Brasil (DATASUS,
2023).

Desta base, extraiu-se os casos confirmados e autdctones por local de reidéncia de LTA
e LV, estratificados por sexo (masculino; feminino); faixa etaria em anos (0-4a; 5-19a; 20-39a;
40-59a; 60 e mais); evolucdo do caso (cura, abandono e 6bito) e municipio de residéncia
(Amazbnia, Mata Atlantica, Cerrado, Caatinga, Pampa e Pantanal).

Para o calculo da incidéncia, obtivemos informagdes demograficas no TABNET em
demogréaficas e socioecondmicas, populacdo residente, no banco de estudo de estimativas

populacionais por municipio, sexo e idade de 2007-2020.

2.3 Andlise de dados

Os calculos de incidéncias foram realizados por doenga segundo bioma, sexo e faixa

etaria, pela proporc¢éo entre o nimero de casos e a populagdo do mesmo periodo, multiplicando
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por 100 mil habitantes.

Para as varidveis da evolugdo caso foram calculadas as taxas de cura (nimero de curados
dividido pelo nimero de casos por ano), abandono (nimero de abandono dividido pelo nUmero
de casos por ano) e letalidade (nimero de dbitos dividido pelo nimero de casos por ano), sendo
todos os resultados obtidos multiplicados por cem (taxa em porcetagem %). Foram calculados
ainda, o coeficiente de mortalidade por LTA e LV pela formula: total de 6bitos da doenca
dividido pelo total da populagédo por ano e multiplicado por 100 mil habitantes.

Alguns municipios assentam-se inteiramente em um Unico bioma, entretanto a maior
parte destes (957) possuem seus limites politico-administrativos pertencentes a dois ou trés
biomas.

Ressalta-se que o IBGE considera apenas 5.570 municipios e para 0s anos posteriores a
2010, foram adicionados dois municipios: Lagoa-Mirim (geocddigo 4300001) e Lagoa dos
Patos (geocddigo 4300002), que ndo aparecem em outras bases de dados do IBGE. Logo, esses
dois municipios foram retirados da anélise pois ndo ha valores para as variaveis (municipios).

Para analisar as incidéncias puramente nos biomas brasileiros, os municipios que faziam
parte de mais de um bioma foram excluidos, exceto cinco municipios do bioma pantanal, os
quais possuem proporcGes menores de outros biomas. De um total de 5.570 municipios,
restaram 4.611 municipios para analise. Destes, 435 no bioma Amaz6nia, 936 no Caatinga, 760
no Cerrado, 2.385 no Mata Atlantica, e 90 no Pampa. No Pantanal, apenas o0 municipio de
Ladéario ndo incluia outro bioma e considerando que apenas um municipio era insuficiente para
a andlise, estimamos quais municipios possuiam, no minimo, 75% de sua area no bioma
pantaneiro. Para isto, utilizamos a funcdo vetorial 'intersecdo’ do QGIS 3.22 aplicando os
shapefiles biomas e municipios do IBGE (datum SIRGAS 2000). Assim, apenas 0s municipios
de Ladario-MS (100%), Bardo de Melgaco-MT (99,7%), Corumba-MS (98,7%), Poconé-MT
(80,6%), Aquidauana (79%) representaram o bioma Pantanal, sendo os demais excluidos da
analise.

As analises das tendéncias temporais nos biomas brasileiros foram realizadas com base
em numero de casos para estimar a tendéncia da doenca identificando a ocorréncia de padroes
de crescimento, reducdo e auséncia de tendéncia (estacionaria) durante o periodo de estudo,
quando foram testadas e validadas a variacdo percentual anual e a variacdo de casos em
percentual, segundo 1C 95%.

As analises foram realizadas com o método autorregressivo de analise conhecido como

Prais-Winsten, no programa Stata 13, o qual corrige a correlagdo serial temporal de primeira
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ordem, obtendo por resultado a taxa de incremento anual em porcentagem e seu respectivo IC
95%. A tendéncia passa a ser definida como crescente (se ambos os valores do intervalo de
confianca forem positivos), decrescente (se os valores forem negativos), e estacionario (quando
o0 intervalo de confianca contém o valor zero, se mantendo constante ao longo do tempo
estudado).

No SPSS Statistics versdo 27, foram calculados o risco relativo (RR) de LTA e LV no
periodo de 2007 a 2020 por sexo, faixa etaria e bioma, bem como, RR por sexo e bioma para
as taxas de mortalidade, letalidade, cura e abandono de tratamento de LTA e LV.

A incidéncia por municipio foi calculada pela razdo dos casos confirmados e autoctones
pela populagéo residente. Por meio do QGIS 3.22, os dados foram representados na forma de

mapa, utilizando a base cartografica 'municipios 2022' do IBGE.

2.4 Comité de ética em pesquisa

Por se tratar de dados pUblicos, ndo foi necessaria a aprovacao pelo Comité de Etica em

Pesquisa.

3. RESULTADOS

No periodo de estudo, quase a totalidade dos casos de LTA (99,9%) e LV (99,2%)
ocorreram nos biomas Amazonia, Mata Atlantica, Cerrado e Caatinga. Estes biomas
apresentaram tendéncia temporal decrescente do nimero de casos de LTA, com excec¢do do
Cerrado, que a tendéncia temporal foi estacionaria (Tabela 1).

Entretanto, considerando a incidéncia, observou-se que 0s biomas Amazobnia (59,31
€as0s/100 mil hab.) e Cerrado (12,27 casos/100 mil hab.) apresentaram as maiores taxas de
LTA. Quanto a LV, as maiores incidéncias foi no Pantanal (7,60 casos/100 mil hab.), Cerrado
(4,29 casos/100 mil hab.) e Caatinga (4,25 casos/100 mil hab.) (Tabela 1).

Os biomas Cerrado e Mata Atlantica apresentaram tendéncia temporal decrescente de
casos de LV. Os demais biomas apresentaram tendéncias temporais estacionarias para a doencga.
Ressalta-se que ndo foram encontrados biomas com tendéncia temporal crescente de casos, seja
de LTA ou LV (Tabela 1).

Tabela 1 - Tendéncia temporal e distribuicdo da incidéncia de LTA e LV por biomas, Brasil,
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2007 — 2020.

LTA ti n CR(%) TVA 95% ClI Tendéncia
Amazonia 51,39  138.073 55,85 -0.01 -0.02; -0.01  Decrescente
Mata Atlantica 4,11 59.611 24,11 -0.02 -0.03; -0.01  Decrescente
Cerrado 12,27 34.615 14,00 -0.01 -0.03; 0.01  Estacionéria
Caatinga 4,91 14.727 5,96 -0.03 -0.05; -0.01  Decrescente
Pantanal 4,57 139 0,06 0.00 -0.01; 0.02  Estacionaria
Pampa 0,07 48 0,02 -0.02 -0.08; 0.04  Estacionaria

LV ti n % TVA IC 95% Tendéncia
Caatinga 4,25 12.756 34,04 -0.01 -0.02; 0.00 Estacionaria
Cerrado 4,29 12.084 32,25 -0.02 -0.03; -0.01  Decrescente
Amazbnia 2,55 6.844 18,26 -0.01 -0.03; 0.02 Estacionaria
Mata Atlantica 0,38 5.511 14,71 -0.02 -0.04; -0,01  Decrescente
Pantanal 7,60 231 0,62 -0.01 -0.03; 0.01 Estacionaria
Pampa 0,07 49 0,13 -0.01 -0.09; 0.06 Estacionaria

ti=taxa de incidéncia (casos/100 mil habitantes por ano); n=casos absolutos no periodo;
CR(%) = casos relativos por bioma; TVA =taxa de varia¢do anual; IC 95% = intervalo de

confianga de 95%; Tendéncia = interpretacdo da tendéncia.

A tendéncia temporal da LTA e LV, quando descrescente, variou entre -0,01 a -0,03 ao
ano (Tabela 1).

Desta forma, as variagfes temporais na incidéncia municipal da doenca foram sutis
(Figura 2).

50



Figura 2 — Distribuicdo espacial da incidéncia de LTA e LV por municipios, Brasil, 2007, 2013 e 2020.
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A incidéncia de LTA e LV por sexo e faixa etaria apresentaram perfis de transmissao
bem distintos. A LTA acometeu especialmente homens de idade mais avangada, com excecao
no bioma Amazonia e Pampa, onde acometeu maiormente, homens na idade produtiva de 20 a
39 anos (Figura 3). O risco relativo da incidéncia de LTA no sexo masculino prevaleceu sobre
o do sexo feminino, em todos os biomas, porém, na caatinga, esta diferenca foi menor (Tabela
2).

A LV acometeu, principalmente, criancas de 0 a 4 anos de idade, com relacdo mais
equitativa entre sexo masculino e feminino quando comparado com a LTA (Figura 3). Todavia,

0 risco relativo prevaleceu no sexo masculino, exceto de 0 a 4 anos (Tabela 2).
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Figura 3 — Distribuigdo da incidéncia de leishmaniose por sexo, faixa etéria e biomas, Brasil, 2007 - 2020. a) LTA e b) LV.
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Tabela 2 — Distribuicdo do risco relativo (RR) de LTA e LV por sexo (razdo masculino/feminino), por faixa etéria e hioma, Brasil, 2007 a 2020.

LTA Bioma
Faixa etaria Amazonia Caatinga Cerrado Mata Atlantica Pampa Pantanal
(anos) RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl
>60 312  296-3,28 1,18 1,10-1,27 2,22 2,10-2,33 3,13 2,98-328 11,54 3,52-37,80 2,93 1,37-6,27
40-|59 3,80 3,69-391 143 1,34-153 2,57 246-2,67 2,01 1,95-2,08 3,36 0,91-1242 231 1,23-431
20-39 574 562587 129 121-1,37 2,73 2,62-285 1,79 1,74-184 3,70 1,37-9,71 2,42 1,24-4]71
5|-|19 3,04 297-312 126 1,18-135 163 154-1,73 1,38 1,34-143 0,96 0,06-1543 2,25 0,60-8,48
0-|4 153 144-162 1,11 096-1,27 129 114-145 121 1,12-1,30 - - 1,43  0,24-8,57
LV Bioma
Faixa etaria Amazonia Caatinga Cerrado Mata Atlantica Pampa Pantanal
(anos) RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl
>60 3,08 2,30-4,12 341 295-394 289 252-332 330 2,77-3,93 1,15 0,35-3,77 3,56 1,62-7,83
40-59 356 2,98-426 4,15 3,75-459 3,76 3,39-417 352 3,08-4,03 448 0,95-21,11 2,31 123431
20]-|39 405 351461 3,00 2,74-328 386 353423 332 292376 348 0,78-1556 8,33 4,22-16,43
5|-|19 141 12715 134 124-144 140 1,28-153 1,45 1,27-1,65 8,68 1,10-685 1,79 0,83-3,86
0|-|4 1,04 097-1,12 09 090-1,02 1,00 0,94-106 090 0,81-0,99 0,79 0,24-261 115 0,73-1,81

Legenda: RR = Risco relativo; CI = Intervalo de confianga 95%;
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Devido & baixa incidéncia de casos, os biomas Pantanal e Pampa ndo foram incluidos
nas analises da taxa de mortalidade, letalidade, curados e abandono de tratamento de LTA e
LV, para comparacdo entre os biomas. Mesmo assim, optou-se por registrar os resultados na
Tabela 3.

Para a LTA, o bioma Amazonia apresentou a menor taxa de letalidade 0,02 com os
maiores percentuais de curados 74,33% e abandonos de tratamentos 2,71. Por outro lado, a
Caatinga, apresentou a maior taxa de letalidade 0,18 com o menor percentuais de curados
65,56% e abandono de tratamento 1,03. A taxa de mortalidade de LTA néo apresentou grandes
diferencas entre os biomas (Tabela 3).

A taxa de mortalidade de LV foi dez vezes maior no Cerrado (0,3) do que na Mata
Atlantica (0,03). Embora a Mata Atlantica apresentou a menor taxa de mortalidade, esta foi
responsavel pela maior taxa de letalidade 9,05. A taxa de cura de LV entre os biomas variou
entre 60,19% a 72,67%, enguanto que a taxa de abandono de tratamento variou de 0,59 a 1,02
(Tabela 3).

Com excecdo da Amazonia, os demais biomas apresentaram taxa de mortalidade de
LTA maior para homens. Na Amazonia, ser mulher foi fator de protecdo para taxa de letalidade
e cura de LTA. Foi um fator de risco ser homem para abandono de tratamento de LTA na
Amazonia, Cerrado e Mata Atlantica (Tabela 3).

Em geral, ndo ha diferenca entre os sexos para taxa de letalidade, cura e abandono de
tratamento de LV. Todavia, hd um risco relativo maior de taxa de mortalidade de LV para o
sexo masculino. Ser mulher foi um fator de protecdo para cura de LV nos biomas Cerrado e
Mata Atlantica (Tabela 3).
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Tabela 3 — Taxa de mortalidade, letalidade, cura e abandono de tratamento de LTA e LV por bioma e risco relativo por sexo (razéo
masculino/feminino), Brasil, 2007 — 2020.

Biomas Amazonia Caatinga Cerrado M. Atlantica Pampa Pantanal Total
LTA Taxa (n) Taxa (n) Taxa (n) Taxa (n) Taxa (n) Taxa (n) n
Mortalidade 0,01 (31) 0,01 (26) 0,02 (60) 0,00 (69) 0,00 (0) 0,10 (3) 189
Letalidade 0,02 (31) 0,18 (26) 0,17 (60) 0,12 (69) 0,00 (0) 2,16 (3) 189
Cura 74,33 (102.613) 65,56 (9.654) 70,12 (24.273) 66,44 (39.605) 66,67 (32) 72,66 (101) 176.278
Abandono 2,71 (4.887) 1,03 (169) 1,06 (494) 1,35 (1.058) 0,00 (0) 0,71 (1) 6.609
Biomas Amazonia Caatinga Cerrado M. Atlantica Pampa Pantanal Total
LV Taxa (n) Taxa (n) Taxa (n) Taxa (n) Taxa (n) Taxa (n) n
Mortalidade 0,13 (349) 0,28 (836) 0,30 (849) 0,03 (499) 0,01 (5) 1,02 (31) 2569
Letalidade 5,10 (349) 6,55 (836) 7,03 (849) 9,05 (499) 10,20 (5) 13,42 (31) 2569
Cura 62,26 (4.401) 72,67 (8.855) 70,94 (8.194) 60,19 (4.055) 81,25 (39) 73,48 (169) 25713
Abandono 1,02 (70) 0,59 (75) 0,71 (86) 0,91 (50) 0,00 (0) 0,43 (1) 282
Biomas Amazonia Caatinga Cerrado Mata atlantica Pampa Pantanal
LTA RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl
Mortalidade 1,81 0,87-3,77 2,81* 1,18-6,68 2,38* 1,37-4,14 1,98* 121-3,26 - - 1,94 0,18-21,42
Letalidade 0,45* 0,21-093 2,24 0,94-534 105 0,61-183 1,14 0,70-1,87 - - 0,80 0,07-9,12
Cura 0,90* 0,87-093 098 091-1,05 1,05 1,00-1,11 1,01 0,97-1,04 153 043-547 0,70 0,30-1,65
Abandono 1,10* 1,02-1,18 1,33 0,97-1,81 127* 1,04-155 1,23* 1,08-1,40 - - 0,99 0,97-1,01
Biomas Amazonia Caatinga Cerrado Mata atlantica Pampa Pantanal
LV RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl RR Cl
Mortalidade 2,02* 1,62-2,53 2,12* 1,84-2,45 1,97* 1,71-2,27 2,28* 1,89-2,76 0,72 0,12-431 2,37* 1,09-5,16
Letalidade 1,23 0,98-155 1,08 0,93-1,26 1,07 092-124 116 0,96-1,42 0,34 0,05-229 126 0,55-2,88
Cura 098 0,88-1,08 105 097-1,14 0,92* 0,85-0,99 0,86* 0,76-0,97 2,00 0,49-8,17 0,94 0,50-1,74
Abandono 1,62 0,95-2,75 1,67 0,98-284 135 0,85-2,15 2,14* 1,07-429 - - 1,01  0,99-1,04

Legenda: Taxa de mortalidade = 6bitos/100 mil habitantes, n= ndmero no periodo;

- = sem casos; RR= risco relativo; Cl = Intervalo de Confianca a 95% e * = Significativo a 5%.
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4. DISCUSSAO

A LTA e LV ocorreu quase que exclusivamente nos biomas Amazonia, Mata Atlantica,
Cerrado e Caatinga. Os diversos niveis de incidéncia para as leishmanioses sdo explicados pela
existéncia de um principal agente transmissor e reservatorio de elevada relevancia para LV,
Lutzomyia longipalpis, ao passo que na LTA existe maior abundancia de espécies transmissoras
da doenca e reservatorios, facilitando assim o contato do homem com o vetor, culminando em
nivel maior de transmissdo (BRASIL, 2017).

Estudos nos diferentes biomas identificaram a presenca de espécies dominantes da
fauna flebotominea, que vinculada ao comportamento zoofilico e/ou antropofilico dos vetores
de Leishmania podem gerar surtos em humanos, levando a maiores incidéncias das
leishmanioses (MARTINS MELO et al., 2014, MAIA-ELKHOURY et al., 2016; CARDOSO
etal., 2019; SOUSA et al., 2021). Areas endémicas para estas doengas estio associadas a certas
especificidades, como cobertura florestal, condi¢cdes climaticas e extensas areas de preservacao,
as quais favorecem a manutencéo e diversidade de flebotomineos (FILHO et al., 2004).

O bioma Amazénia, mais acometido pela LTA, é detentor da maior extensdo de
cobertura vegetal primitiva, logo é mais preservado, e exibe a maior diversidade de espécies
vetoras da Leishmania que infectam o homem (LIMA, 2010; BRASIL, 2017, IBGE, 2022).

Os biomas Mata Atlantica, Cerrado e Caatinga estdo mais suscetiveis a degradagdes
ambientais (IBGE, 2022). Tais acdes levam a mudancas no ambiente, favorecendo a abundéncia
de espécies de vetores com consequente adaptacdo do parasito, a exemplo do Lutzomyia
longipalpis e Leishmania infantum chagasi, causadores da LV (GONCALVES et al., 2016).

E importante destacar que a transmissdo de LV em éreas urbanas tém aumentado nas
ultimas décadas (TOLEDO et al., 2017; PASQUALI et al., 2019). A antropizacdo acaba por
favorecer a circulacao ampliada destes parasitos em areas metropolitanas, como é o caso do
estado de Tocantins, pertencente ao cerrado, corroborando com altas incidéncias de LV (REIS
etal., 2019).

Nos biomas Pantanal e Pampa, as incidéncias foram bem inferiores comparadas aos
demais. Este resultado pode ser decorrente do paisagismo destes biomas em néo ofertarem
condicgdes necessarias para gque se possa estabelecer alta biodiversidade de espécies de vetores,
bem como reservatorio e hospedeiros susceptiveis para as leishmanioses. Estudos também
apontam menor riqueza de diversidade de flebotomineos (BOLDRINI et al., 2010; BRITO,
2020). Embora, mesmo com menores notificacdes, o fato de existir notificacdo ja demanda
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alerta, pois basta existir o vetor, condi¢bes favoraveis e hospedeiro para a propagacdo da
enfermidade (BRASIL, 2017).

A variacdo observada na distribuicdo de casos de leishmanioses entre as faixas etarias e
sexo apontam para a possibilidade de transmissdo extradomiciliar, peridomiciliar e domiciliar.
Atividades laborais em areas silvestres como turismo, pecuaria, agricultura resultam na maior
exposicdo de homens, na idade mais produtiva, as &reas endémicas, com maior propensdo a
transmisséo ocupacional de LTA (MELCHIOR et al., 2017; ABRAAO etal., 2020; FERREIRA
etal., 2022). Ja 0 acometimento na faixa etaria acima de 60 anos torna-se um alerta para a satde
publica voltada aos idosos, podendo estar associado a fatores ocupacionais e lazer, tornando-se
atividades de risco para as leishmanioses. O processo do envelhecimento leva deficiéncias
imunolodgicas e aparecimento de comorbidades que podem contribuir para menor resposta
contra o parasito (CALDART et al., 2021).

Quanto a exposicdo a LV, trabalhos pontuais apontam que a presenca de animais
domeésticos, sinantrépicos e comportamento alimentar oportunista e eclético do vetor do agente
da LV, acabam por influenciar no ciclo peri e intradomiciliar com a adaptacdo dos vetores aos
domicilios, acomentendo principalmente criancas, mulheres e idosos (CARDOSO et al., 2019;
CALDART etal., 2021; SOUSA et al., 2021). Friza-se que o mercado de trabalho na zona rural
esta cada vez mais englobando mulheres, mudando o perfil de exposi¢do e possibilitando o
acometimento dessas no decorrer dos anos (ABRAAO et al., 2020).

Notou-se pouca variacdo da LTA e LV ao longo do periodo de estudo, hipotese
confirmada quando percebemos que ndo ha nenhuma tendéncia crescente nos biomas
brasileiros. Os biomas Amazé6nia, Mata Atlantica e Caatinga, bem como, Cerrado e Mata
Atlantica apresentaram discreta tendéncia temporal decrescente para LTA e LV. Nos demais
biomas, observou-se tendéncia temporal estacionaria dos casos para as enfermidades.

A tendéncia decrescente nos biomas descritos sugere um esgotamento de suscetiveis,
seja pela alta incidéncia de pessoas infectadas no periodo de estudo ou as mudancas no territorio
(SOARES et al., 2017). Ecosssitemas modificados resultam em menor receptividade e reducéao
das populagGes de vetores e reservatorios das leishmanioses e embora haja tendéncia
decrescente da LTA e LV nesses biomas, a ocorréncia de casos da doenga indica a permanéncia
da estrutura epidemioldgica adequada a transmissdo (SOARES et al., 2017; SOUZA et al.,
2018).

Outro ponto a se considerar para reducdo das leishmanioses é a incorporacdo de agdes
e atividades de prevencdo do Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Tegumentar
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e Visceral e a importancia de manter ativas as praticas da vigilancia epidemiologica e
entomoldgica nos biomas (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017). A associagdo dos casos de LTA e
LV a distribuicdo espacial dos vetores, priorizando areas de maior risco de contato entre 0s
vetores e humanos, corroboram para agdes mais efetivas, culminando para tendéncia
decrescente (CARDOSO et al., 2019).

Outros estudos enfatizam que as autoridades publicas de satde fazem uso de métodos,
como o célculo do indice de Global Moran em associacdo com os Indicadores Locais
de Associacdo Espacial, os quais agrupam as areas de maior semelhanca espacial evidenciando
as tendéncias em se encontrar as leishmanioses e seu padrdo de distribuicdo espacial (REIS et
al., 2019). Tais métodos identificam &reas com maior endemecidade, direcionando a
implementacao de politicas publicas para monitoramento e controle de doencas, potencializado
a reducdo de incidéncia de LTA e LV (CARDOSO et al., 2019).

Nos biomas onde a tendéncia de incidéncia permaneceram estaveis, pode indicar a
vulnerabilidade das medidas profilaticas e controle da LTA e LV, seja por falta de incentivos,
profissionais qualificados, por dificuldades de implementacdo nas acGes de prevencdo ou
possiveis falhas nas acdes de vigilancia destas doencas (WERNECK, 2016; SANTOS JUNIOR
et al., 2023). Além disso, as caracteristicas da biota dos biomas estacionérios podem se
configurar fatores coadjuvantes para ndo reducdo da incidéncia destas enfermidades, além de
acOes de vigilancia epidemioldgica e entomoldgica divergente a realidade (SOARES et al.,
2017; CARDOSO et al., 2019). Sobre esse tema, Werneck (2016) também destaca que apesar
de existir os esforcos fundamentados em programas de vigilancia para as leishmanioses,
consolida-se a percepcao de que as agdes de saude profilaticas a transmissdo da LTA e LV nédo
tém alcancgado o efeito desejado de reducdo da incidéncia no territorio brasileiro.

Nos coeficientes cura, tratamento e abandono ndo houve diferencas, indicando a
fragilidade das agOes de prevencgdo e controle, condigdes de acesso aos servigos de salde e
diagnostico tardio (ABRAAO et al., 2020; LEITE et al., 2022). A mortalidade maior nos
homens denota sua vulnerabilidade e predisposicdo a outras comorbidades. Este maior
acometimento no puablico masculino pode estar relacionado a aspectos laborais, maior
resisténcia aos servicos assitenciais de saude, dificultando o autocuidado, atendimento imediato
e resolutivo para tratamento da leishmania (SILVA JUNIOR et al., 2022).

E importante destacar que a letalidade nas leishmanioses é inerente apenas ao manejo
clinico e terapéutico precoce, embora seja de extrema importancia, mas que pode estar

relacionada a caracteristicas individuais dos pacientes e especificos de cada bioma, bem como
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a fatores socioeconémicos, acesso aos servicos de saude e tratamento (SOUZA, 2018;
SANTOS et al., 2019).

As limitagdes do estudo referem-se aos dados utilizados, de fontes secundarias, sujeitas
a dados subnotificados e/ou erros de preenchimento dos formularios, subestimando a realidade
do agravo. Apesar dessas limitagdes, os dados fornecidos foram suficientes para concluir
informacdes estatisticamente significativas para vigilancia, quanto a tendéncia temporal da

LTA e LV nos biomas brasileiros.

5. CONCLUSAO

Em numeros absolutos a LTA e LV ocorre quase gque exclusivamente nos biomas
Amazonia, Mata Atlantica, Cerrado e Caatinga. No entanto, a incidéncia para LV foi mais
elevada no Pantanal. Nossos achados apontam para uma discreta reducdo da incidéncia de LTA
e LV na maioria destes biomas, e nos demais, estabilidade da incidéncia.

Embora a LTA e LV tenham perfis de transmissdo bem distintos, quase ndo foram
observadas diferengas entre os biomas, demonstrando neste ponto, similaridade. Na LTA,
individuos na idade mais produtiva e idosos foram mais acometidos, e na LV, criancas foram
mais afetadas em todos os biomas, independente do sexo.

Considerando os achados, ressalta-se a necessidade de agir com maior ou menor
intensidade em certos biomas, seja para prevencao ou controle das enfermidades. Além disto,

visto a complexidade das doengas, as estratégias de combates devem ser balizadas por biomas.
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