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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa,
causada por diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania. Além disso, esta entre
as seis doencas tropicais mais importantes, afetando cerca de 2 milhdes de pessoas a cada ano.
Nos ultimos quinze anos, tem sido relatado um aumento dos casos de LTA em varios estados
da Amazonia. O presente trabalho teve como objetivo determinar a incidéncia e prevaléncia de
LTA na regido da Transamazo6nica entre 2009 e 2019, investigar a associacdo entre a presenca
de lesdo cuténea e a coinfeccdo com HIV. Além disso, buscou-se analisar a concordancia entre
0 exame parasitoldgico e histopatologico, bem como investigar a associacdo entre 0 uso de
outras drogas e o nimero de 6bitos e 0s casos de recidiva. Tratou-se de um estudo transversal
que utilizou os registros contidos no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), obtendo-se um total de 6183 pacientes referentes a 9 municipios da regido: Altamira,
Anapu, Brasil Novo, Medicilandia, Pacaja, Porto de Moz, Senador José Porfirio, Uruara e
Vitdria do Xingu. Observou-se como resultado a prevaléncia de 6183 pacientes e a incidéncia
de 5795 novos casos de LTA no periodo estudado. Em relacdo aos casos de recidivas, o total
foi de 351 casos. Dos 1146 individuos pesquisados quanto a coinfeccdo com o HIV, 16
apresentaram a coinfeccao, desses, 15 desenvolveram lesdo cutanea e 1 ndo desenvolveu. Em
4649 casos, a op¢do "ignorado™ foi marcada nesse campo da ficha. Quanto a lesdo cuténea,
5690 dos novos pacientes apresentaram e 105 ndo apresentaram. Ao analisar a concordancia
entre os testes parasitolégico e histopatoldgico, apenas 122 tiveram a sua realizacdo
concomitantemente. A positividade entre os dois exames estava presente em 92 casos.
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Identificou-se que a relagdo entre a recidiva da doenga com os medicamentos utilizados até o
momento nao possui relevancia. Os municipios que apresentaram a maior relacdo foram Anapu
e Medicilandia. O primeiro municipio, totalizou 648 individuos, desses, 110 contabilizam a
relacdo droga/recidiva e 6 a relacdo outras drogas/recidiva. O segundo, registrou 1411 casos,
na relagdo droga/recidiva teve 90 casos e 51 na relagdo outras drogas/recidiva. Evidenciou-se,
portanto, que a LTA é endémica na regido Transamazodnica, configurando-se como um grande
problema de saude publica. Dessa forma, acdes preventivas precisam ser feitas para diminuir o
numero de infectados, como adocdo de medidas de protegdo individual, manejo ambiental e
atividades de educacdo em saude. Por fim, a principal contribuicdo deste trabalho foi identificar
as deficiéncias na assisténcia ao paciente com leishmaniose na regido da Transamazonica e
possibilitar o diagnéstico preciso, assim como instituir o tratamento célere e correto.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose tegumentar (LTA) é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada por
diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania. No Brasil, em especial na Amazénia,
sete espécies sdo agentes etioldgicos de diferentes formas clinicas: subgénero Viannia (V) e
Leishmania (L): Leishmania (V) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi,
L. (V.) shawi e L. (V.) lindenbergi representativa do complexo L. (V.) braziliensis; e L. (L.)
amazonensis do complexo L. mexicana (Lainson, 2010). Na Amaz6nia, 0s principais vetores
sdo insetos denominados flebotomineos, pertencentes ao género Lutzomia, conhecidos
popularmente como mosquito palha, tatuquira, birigui, entre outros (Aguiar e Medeiros, 2003;
de Oliveira Guerra et al., 2006).

A Leishmaniose esta entre as seis doencas tropicais mais importantes, afetando cerca de 2
milhdes de pessoas a cada ano (Brasil, 2007). De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), considerando os casos de leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose cutanea, a
distribuicdo da infeccdo ocorre em cerca de 102 paises em todo o mundo (Who, 2016). No
Brasil, a doenca representa um grave problema de satde publica, por sua alta incidéncia e
capacidade de assumir formas graves e letais (Brasil, 2007).

Nos ultimos quinze anos, um aumento dos casos de LTA tem sido relatado em varios estados
da Amazonia (Brasil, 2007). No estado do Para, a doenga vem se espalhando em varias regides.
Em Belém, esse fato foi destacado quando um surto do LTA causado pelo parasita Leishmania
(Viannia) lindenbergi ocorreu em um pequeno fragmento florestal cercado por uma area urbana
(Silveira et al., 2002).

O aumento do nimero de casos é consequéncia da continua invasdo do homem no meio
silvestre, o que interfere no ciclo de transmissao entre os hospedeiros de animais selvagens de



Leishmania e seus vetores. Esse perfil epidemiolédgico se relaciona com atividades como
desmatamento, treinamentos militares, ecoturismo, construcdo de estradas e represas
hidrelétricas (Lainson, 1988; Brasil, 2007). Em relacdo a construcdo de Usinas Hidrelétricas
(UHE) sdo necessarias construcbes de grandes reservatorios e, consequentemente,
desmatamentos e inundacgdo de grandes areas, exigindo a realocacao de grandes contingentes
de pessoas e animais silvestres (Ferrete et al., 2004).

Os achados de diferentes perfis epidemiol6gicos de leishmaniose, juntamente com registros de
surtos tanto na natureza, quanto em ambientes peri-urbanos (Who, 2015; 2016), reforcam a
hipdtese da possivel adaptacdo de vetores a ambientes em mudanca e também a incorporacéo
de animais domesticos como reservatorios (Teles et al., 2013; Araujo-Pereira et al., 2014).

As manifestagdes clinicas da LTA sdo caracterizadas por comprometimento cutaneo e/ou da
mucosa. Nos pacientes com coinfeccdo Leishmania-HIV, o espectro é variado, as lesbes
cuténeas variam de papulas a Ulceras, podendo haver lesdes Unicas ou multiplas, sendo que as
mais comuns sdo Ulceras. No entanto, lesdes atipicas caracterizadas por maculas ou papulas
disseminadas podem ser encontradas. Em pacientes coinfectados com imunossupressao severa,
as lesbes podem ser encontradas ndo s em areas expostas, mas também em outras areas ndo
expostas, tal como a regido genital. (Brasil, 2015).

No que se refere ao diagndstico, ndo ha um exame padrdo-ouro para identificar LTA. No
entanto, a Fundacao Nacional de Saide (FUNASA) indica como exame de primeira escolha o
exame parasitologico direto, por ser rapido e de facil realizacdo (Brasil, 2017). Os testes devem
ser escolhidos em funcéo do tempo e da evolucao da doenca, nivel de complexidade do teste e
viabilidade de aplicacdo (Gomes et al., 2014). Entre as op¢Oes para o diagnostico, tém-se: testes
sorologicos, examinacdo direta e histopatoldgica, imunofluorescéncia, cultura e reacdes em
cadeia de polimerase (PCR) (Assis et al., 2015).

Quanto ao tratamento, sabe-se que os medicamentos disponiveis no mercado para tratar
Leishmaniose tegumentar sdo bastantes reduzidos. A OMS recomenda os Antimoniais
pentavalentes como terapia. No entanto, essa droga ja ndo é tdo eficaz por causa da resisténcia
desenvolvida pelo parasita ao longo dos anos. Além de apresentarem diversos efeitos colaterais,
como fraqueza, cefaléia, tontura, insbnia, cardiotoxicidade, choque pirogénico, hepatite e
insuficiéncia renal aguda (Gasser et al, 1994). Na falha do tratamento existe outras drogas de
segunda linha que sdo utilizadas no tratamento, como Anfotericina B ou Pentamidina (Brasil,
2017).

Diante do exposto, os objetivos da pesquisa foram determinar a incidéncia e prevaléncia de
leishmaniose tegumentar na regido da Transamazonica entre 2009 e 2019, investigar a
associacdo entre a presenca de lesdo cutanea e a coinfeccdo com HIV. Além disso, buscou-se
analisar a concordancia entre 0 exame parasitologico e histopatoldgico, bem como investigar a
associacdo entre o uso de outras drogas e 0 niumero de Obitos e 0s casos de recidiva.



METODO

Tratou-se de um estudo transversal que utilizou os registros contidos no Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo (SINAN) no periodo de 2009 a 2019. Os dados coletados foram de
9 municipios: Altamira, Anapu, Brasil Novo, Medicilandia, Pacaja, Porto de Moz, Senador José
Porfirio, Uruara e Vitoria do Xingu.

As informacdes foram obtidas mediante formulario analitico contendo ano, data de notificagéo,
municipio de notificacdo, tipo de entrada (casos de recidiva), presenca de lesdo cuténea,
coinfeccdo por HIV, exame parasitologico direto e exame histopatolégico, drogas utilizadas no
tratamento, falha no tratamento e ocorréncia de 6bito.

Em seguida, os dados foram tabulados e analisados estatisticamente por meio do programa
Biostat 5.0. Os resultados foram representados por graficos e tabelas. As variaveis foram
submetidas a andlise descritiva e analitica. Os valores seguiram uma distribuicdo anormal
utilizando testes ndo paramétricos. Diferencas significativas foram consideradas quando valor
de p foi menor que 0,05.

Para associar as variaveis lesdo cutanea e coinfeccdo com HIV foi realizado o teste de regressao
logistica. Para avaliar a associagdo positiva e negativa entre lesdo cutanea e a coinfecgdo por
HIV, utilizou-se o Teste G de associacao.

Na analise da associacao positiva e negativa entre 0s exames parasitoldgico e histopatologico
em cada ano e para cada municipio, utilizaram-se os testes McNemar e Kappa. Para associacao
positiva e negativa entre falha do tratamento e dbito e entre falha do tratamento e recidivas em
cada ano e para cada municipio foi utilizado Teste de Regressdo Logistica.

RESULTADOS

Sobre a prevaléncia entre os anos de 2009 a 2019, foram no total de 6183 (grafico 1) casos de
leishmaniose tegumentar. Os anos de maior prevaléncia foram em 2015 correspondendo a 819
casos (13,2%), seguido do ano de 2017 (745 - 12%) e 2012 (692 - 11,1%). Destacam-se 0s
municipios com maior prevaléncia em Medicilandia (1523 - 24,6%), Uruara (1437 - 23,2%),
Altamira (982 - 15,8%), Pacaja (624 - 10,3%) e Anapu (607 - 9,8%).
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Grafico 1 - Casos de Leishmaniose entre 2009-2019.

Ao analisar a incidéncia, constatou-se 5795 casos. Desses, a maioria ocorreu em 2015 (747 -
12,8%), 2017 (691 - 11,9%) e 2012 (678 - 11,6%). Desse total, 4320 casos se concentraram em
apenas 4 municipios: Medicilandia (1420 - 32,8%), Uruarad (1374 - 31,8%), Altamira (931
21,3%) e Pacaja (595 - 13,7%).

Em relacdo aos casos de recidivas, no mesmo periodo, teve um total de 351 casos, com 69 casos
(19,6%) em 2015, seguido de 50 (14,2%) e 47 (13,3%) casos em 2017 e 2009 respectivamente.
O municipio com maior caso de recidiva foi Medicilandia 102 casos (29%).

Dos 1146 individuos pesquisados quanto a coinfec¢do com o HIV (gréafico 2), 16 apresentaram
a coinfeccdo, desses, 15 desenvolveram lesdo cuténea e 1 ndo desenvolveu. Destes 15, 1 era do
municipio de Altamira, 5 de Anapu, 4 de Medicilandia, 1 de Porto de Moz, 3 de Uruara e 1 de
Vitéria do Xingu. Em 4649 casos, a opcdo "ignorado" foi marcada nesse campo da
ficha. Quanto a lesdo cutanea, 5690 dos novos pacientes apresentaram e 105 ndo apresentaram.

Através de uma analise global sem considerar a divisdo por municipios, observou-se que nao
houve correlacdo entre a co-infeccdo por HIV e presenca de lesdo cutanea, com p=0,17. Além
disso, ndo houve associacao positiva entre a presenca de lesdo cutanea e a coinfec¢do com HIV
em pacientes com Leishmaniose cutanea na regido Transamazonica (p> 0,005).
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Grafico 2 - Associacao entre a presenca de lesdo cutanea e a coinfeccdo com HIV em pacientes
com LT na Regido Transamazonica.

Ao analisar a concordancia entre os testes parasitologico e histopatoldgico dos 5795 pacientes
(gréfico 3), apenas 122 tiveram a realizacdo dos testes parasitologicos e histopatologicos
concomitantemente. N&o foi observada homogeneidade quando comparados o0s exames
parasitoldgico e histopatoldgico (p<0,003), a discordancia foi reforcada com outro teste
estatistico (Teste Kappa; p<0,015) demonstrando que os exames sdo de fraca replicabilidade.
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Gréfico 3 - Associacdo entre 0s exames parasitologicos e histopatoldgicos na populagéo da
regido Transamazonica.

Né&o foi observada correlacdo significativa entre o tipo de tratamento utilizado (antimonial
pentavalente e outras drogas) com a recidiva de leishmaniose (p>0,05). Os municipios que
apresentaram a maior relacdo foram Anapu e Medicilandia. O primeiro municipio, totalizou
648 individuos, desses, 110 contabilizam a relacdo droga/recidiva e 6 a relacdo outras
drogas/recidiva. O segundo, registrou 1411 casos, na relagdo droga/recidiva teve 90 casos e 51
na relagdo outras drogas/recidiva. Porém ndo € um nudmero significativo que possa com
seguranca afirmar que os casos de recidiva estdo relacionados com as drogas usadas no

tratamento.

Ao correlacionar o uso de outras drogas na falha do tratamento com o ébito, percebeu-se que
ndo houve significancia estatistica entre esses parametros, com p>0,05. O municipio com
maior nimero de individuos com uso de outras drogas devido a falha no tratamento foi
Medicilandia (136 casos), seguido de Anapu (68 casos) e de Senador José Porfirio (47 casos).

DISCUSSAO

A construcdo de Usinas Hidrelétricas (UHE) acarreta desequilibrios ambientais que podem
ocasionar problemas de satde nos humanos (Ferrete et al., 2004) e gerar impactos na saude da
populacdo que residem nas cidades afetadas, visto que essas construcdes corroboram para o
aumento de doencas endémicas como malaria, febre amarela, leishmaniose visceral americana
e a leishmaniose tegumentar americana (Vilela et al., 2011). Esta pesquisa apontou que entre o
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periodo de 2009 a 2019, o ano de 2015 apresentou a maior prevaléncia e incidéncia de
leishmaniose tegumentar. Isto se da, provavelmente, devido a construcdo da UHE Belo monte
- maior usina hidrelétrica genuinamente brasileira. Esta comecou a ser construida em 2011, no
ano de 2015 a usina estava em etapa de finalizacdo, dessa forma, o resultado encontrado sugere
um impacto negativo do empreendimento, uma vez que as construc@es de grandes reservatorios
e, consequentemente, desmatamentos e inundagdo de grandes &reas, gerou a realocacdo de
grandes contingentes de pessoas e animais silvestres, condi¢fes favoraveis para o aumento
desta doenca Sendo assim, é fundamental que medidas preventivas sejam tomadas nos
municipios da Regido Transamazonica.

Os resultados encontrados na presenca de lesdo cutanea e coinfeccdo com HIV em pacientes
com leishmaniose tegumentar na regido Transamazonica sugere a existéncia de subdiagnéstico
ou subnotificacdo dessa coinfec¢do em nosso meio. O subdiagnéstico ocorre devido a falta de
testagem para HIV nos pacientes com leishmaniose. Dos 5795 pacientes cadastrados na
plataforma SINAN com LTA, apenas 1146 foram avaliados quanto ao HIV, totalizando pelo
menos 80% que ndo tiveram avaliacdo nesse aspecto, podendo representar ou um viés de
afericdo ou a auséncia da realizagéo de testes. E a subnotificacdo ocorre pelo ndo preenchimento
adequado da Ficha de Notificacio pelos profissionais de satde. E importante pontuar que tanto
a Leishmaniose quanto a AIDS sdo doencas de notificacdo compulsoria e devem ser notificadas
no Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (Brasil, 2015). A literatura demonstra o
nimero crescente da associacdo entre as enfermidades no Brasil e no mundo. O impacto
epidemioldgico da coinfecgdo € tdo significativo que OMS cogita introduzir a Leishmaniose
como doenca indicadora de AIDS. Nesse contexto, a necessidade de realizar o diagnostico
coinfeccdo é imperativa, pois o diagnostico da mesma modifica a abordagem terapéutica da
leishmaniose, o monitoramento de efeitos adversos, a resposta terapéutica e a ocorréncia de
recidivas (Brasil, 2015). A falha da pesquisa do HIV nos pacientes com LTA, pode afetar o
prognostico destes, pois ha evidéncias que apenas o tratamento com a Anfotericina B (tanto na
preparacao lipossomal quanto desoxicolato) € efetivo nos pacientes com a co-infec¢do do HIV
comaLTA. O tratamento com o Glucantime®, que nos demais paciente costuma ser a primeira
escolha, mostrou-se pouco eficaz nesses pacientes (Brasil, 2015; Brasil,2017). Dessa forma, é
imprescindivel que a investigacdo do HIV seja sempre realizada. Portanto, solugdes simples e
possiveis para resolver os problemas de subdiagndéstico e subnotificacdo seriam oferecer o teste
rapido para HIV para os individuos diagnosticados com Leishmaniose e preencher corretamente
a Ficha de Notificagdo Compulsdria elaborada pelo Ministério da Saude.

Em relacdo a comparacdo do método parasitologico com o histopatologico, era esperado que
houvesse uniformidade entre os exames e que todos apresentassem positividade, no entanto,
apenas em 92 casos dos 122 pesquisados houve essa concordancia. Nesse sentido, uma das
possiveis explicacdes para a discordancia entre os exames parasitoldgico e histopatologico séo
diferentes profissionais fazendo as leituras das ld&minas em datas e em condigdes de preparo
distintas (Brasil, 2017). Ao analisar as amostras que tiveram discordancia entre o resultado,
pode-se inferir que o exame parasitologico apresentou maior sensibilidade em comparacdo ao
exame histopatologico. Assim, demonstrou-se que os profissionais estdo mais capacitados na
avaliacdo parasitoldgica. 1sso se justifica no fato de o padrdo histopatoldgico da LTA ser um
granuloma,que pode confundir com outras patologias que apresentam padrdao similar, como
tuberculose, sarcoidose, granulomatose de Wegener e paracoccidioidomicose (Palmeiro et al,



2005). Dessa forma, o diagndstico histopatoldgico correto da LTA ocorre apenas quando ha a
observacdo da forma amastigota da Leishmania sp., 0 que nem sempre é possivel. Esse
provavelmente ¢ o motivo da alta taxa de falsos-negativos nesse teste (Brasil, 2017). Dessa
forma, € de suma importancia que seja melhorado o padréo do diagnostico da LTA na regido
da Transamazonica, capacitando mais os profissionais a fim de evitar erros de aferi¢do. Esse
erro pode levar a varias interpretacfes, as mais 0bvias sdo a subnotificacdo dos casos de LTA
e atraso no tratamento, o que pode ocasionar maior dano aos pacientes acometidos.

Em relacdo ao tratamento, o uso de outros medicamentos em substituicdo aos antimoniais
pentavalentes para o tratamento da leishmaniose tegumentar, ndo sdo os responsaveis pelo
reaparecimento da doenca. De acordo com Oda et al. (2011), os resultados insatisfatérios no
tratamento podem estar relacionados a resisténcia a droga ou uso inadequado das medicacdes.
Conforme Costa (2014), as possiveis causas de recidiva sdo: persisténcia de anticorpos anti-
Leishmania em individuos residentes em areas endémicas da LT, onde a exposi¢do continuada
causaria novos estimulos antigénicos; espécie de Leishmania envolvida; tratamento irregular
com baixas doses; Imunidade do hospedeiro. De acordo com o Ministério da Salde, a
terapéutica de primeira escolha para o tratamento da LTA é o antimoniato de N-metilglucamina
por 20 a 30 dias conforme a manifestacdo clinica. Nos casos de contraindicacdo ao uso de
antimoniais, pode-se utilizar a anfotericina B desoxicolato (Brasil, 2017). No presente estudo
constatou-se que ndo houve correlagdo positiva entre o uso de outras drogas (devido a falha do
tratamento da leishmaniose tegumentar) e 0 aumento do nimero de 6bitos.

CONCLUSAO

A Leishmaniose Tegumentar € uma doenca muito presente no Brasil, como se observou pelos
resultados, é endémica na regido Transamazonica, verificando 6183 casos de leishmaniose
tegumentar, registrados no periodo de 2009 a 2019 nesta regido. Esse nimero indica que agdes
preventivas precisam ser feitas para diminuir o nimero de infectados, como adocao de medidas
de protecdo individual, manejo ambiental e atividades de educacdo em salde. Demonstrou-se
que ndo houve associacdo positiva entre lesdo cutanea e a coinfeccdo com HIV. Apesar de ndo
demonstrar positividade, todos os pacientes com Leishmaniose devem fazer os testes para HIV
e os profissionais de salde precisam registrar na ficha de notificacdo. Os exames para
diagnosticar a Leishmaniose precisam ser mais especificos e sensiveis, principalmente em
relacdo ao histopatoldgico, pois ndo houve homogeneidade nesse estudo quando foi comparado
a qualidade dos testes histopatoldgicos e parasitoldgicos. Para o tratamento da leishmaniose o
sistema Unico de salde (SUS) oferece medicamentos especificos, sendo 0s antimoniais
pentavalentes de primeira escolha. J& em relagdo ao uso desses medicamentos, 0 estudo
demonstrou que nao ha relacdo com o uso de outras drogas e casos de recidiva e nem de dbitos.
Por fim, a principal contribuigéo deste trabalho foi identificar as deficiéncias na assisténcia ao
paciente com leishmaniose na regido do Transamazonica e possibilitar o diagnostico preciso,
assim como instituir o tratamento célere e correto, pois, esta doenca tem alta capacidade de
produzir deformidades é uma das mais importantes doengas infecciosas configurando-se como
um grande problema de salde publica.
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