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Resumo

A leishmaniose visceral (LV) ainda persiste como um importante problema de salde publica no Brasil e tem apresentado
indicios de aumento de casos nos Ultimos anos. Sendo assim no presente trabalho, uma pesquisa epidemioldgica classica
de carater quantitativo descritivo e exploratério, objetivou-se avaliar a distribuicdo tempo-espacial dessa protozoose no
pais e em suas diferentes regides socio administrativas observando o seu perfil de distribuicdo por idade e sexo,
utilizando bancos de dados secundarios disponiveis em sites governamentais. Observou-se que as regides norte e
nordeste, com destaque para a regido Norte, foram as mais acometidas, possivelmente devido a fatores ambientais como
questbes climaticas, densidade de regides de floresta e diversidade de espécies de flebotomineos que predominam nessa
regido. Também foi possivel observar um nimero de casos significativamente maior entre homens e criangas estando
possivelmente estes casos relacionados com o padrdo de atividades que os homens desenvolvem e fatores fisiol6gicos
e imunolégicos relacionados as criangas. Os resultados obtidos permitem destacar o delineamento de estratégias de
prevencdo, voltadas a minimizar a morbidade decorrente da LV, a exemplo do tratamento e controle populacional de
caes, além da implantacdo de medidas educacionais e voltadas a um controle estratégico do vetor.
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Abstract

Visceral leishmaniasis (VL) still persists as an important public health problem in Brazil and has shown signs of
increasing cases in recent years. Therefore, in the present work, a classic epidemiological research of quantitative,
descriptive and exploratory character, the objective of this study was to evaluate the spatiotemporal distribution of this
protozoal disease in the country and its different socio-administrative regions, while observing its distribution profile
by age and gender, using secondary databases available on government websites. It was observed that the northern and
northeastern regions, particularly the northern region, were the most affected, possibly due to environmental factors
such as climatic conditions, density of forested areas, and diversity of sand fly species that prevail in this region. It was
also possible to observe a significantly higher number of cases among men and children, possibly related to the activity
patterns that men engage in and physiological and immunological factors related to children. The results obtained allow
us to emphasize the design of prevention strategies aimed at minimizing the morbidity resulting from VL, such as
treatment and population control of dogs, as well as the implementation of educational measures and strategic vector
control.
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Resumen

La leishmaniasis visceral (LV) aln persiste como un importante problema de salud publica en Brasil y ha mostrado
signos de aumento de casos enlos Gltimos afios. Asi, enel presente trabajo, una investigacion epidemiolégica clésica de
caracter cuantitativo, descriptivo y exploratorio, el objetivo fueevaluarladistribucionespacio-temporal de esta
protozoosisenel pais y en sus diferentes regionessocioadministrativas, observando su perfil de distribucion por edades.
y sexo, utilizando bases de datos de datossecundariosdisponiblesensitios web gubernamentales. Se observo que
lasregiones Norte y Nordeste, conénfasisenlaregion Norte, fueronlas mas afectadas, posiblementedebido a
factoresambientales como problemas climaticos, densidad de regionesboscosas y diversidad de especies de flebdtomos
que predominanen esta region. Tambiénfueposible observar un nimero significativamente mayor de casos entre
hombres y nifios, posiblemente relacionados conelpatréon de actividades que desarrollanloshombres y factores
fisiologicos e inmunoldgicos relacionados conlosnifios. Los resultados obtenidospermiten destacar eldisefio de
estrategias de prevencion, encaminadas a minimizar lamorbilidad derivada de la LV, como eltratamiento y
controlpoblacional de perros, ademéas de laimplementacién de medidas educativas encaminadas al control estratégico
del vector.

Palabras clave: Epidemiologia; Leishmaniasis visceral; Enfermedades desatendidas; Brasil.

1. Introducéo

A Leishmaniose Visceral, também chamada de Calazar, esplenomegalia tropical e febre dundun, € uma doenca cronica
grave com acometimento sistémico, que quando ndo é tratada adequadamente pode levar ao 6bito até 90% dos casos, ela €
causada por espécies do género Leishmania pertencentes ao complexo Leishmania (Leishmania) Donovan. A forma como a
doencga se manifesta pode ser silenciosa ou mesmo assintomatica, no entanto o quadro classico tem como caracteristicas
principais a presenca de febre, anemia, hepatoesplenomegalia, hemorragias, linfadenomegalia e em casos mais avangados, perda
de peso, desnutri¢do e outros sintomas relacionados (Comiran et al., 2016).

No Brasil ela é causada por um protozoario da espécie Leishmania chagasi e é transmitida por meio da picada de insetos
conhecidos como mosquito palha, asa-dura, tatuquiras, birigui, dentre outros. A transmissdo ocorre quando fémeas do inseto
vetor infectadas picam cées ou outros animais infectados, e depois picam o homem, transmitindo o parasita causador de
Leishmaniose Visceral. Inicialmente o ciclo de transmissdo da LV limitava-se aos ambientes silvestres e rurais, porém nos
Gltimos anos esse perfil tem mudado, sendo que atualmente tem sido registrados casos em centros urbanos de médio e grande
porte, em area domiciliar ou peridomiciliar. Com isso, regides como Centro-Oeste, Norte e Sudeste, que antes ndo abrangiam
uma parcela significativa das notificacfes nacionais, passaram a ser foco de cerca de 44% dos casos em 2005 (Brasil, 2014).

E considerada endémica em 76 paises e, no continente Americano. Sendo que 90% dos casos registrados na América
Latina ocorrem no Brasil. O primeiro relato de LV no Brasil foi feito em 1934, quando foram encontradas amastigotas de
Leishmania em cortes histolégicos de figado de pessoas que morreram com suspeita de febre amarela (Gontijo & Melo, 2004).
No inicio os casos ocorriam em individuos das regides Norte e Nordeste, mas com o passar do tempo varios municipios
brasileiros passaram a registrar casos da doenga, que ao longo do tempo foi apresentada mudancas no padrao de transmisséo,
inicialmente predominando em ambientes silvestres e rurais e mais recentemente em centros urbanos. As principais hipéteses
para a mudanca no padréo de transmissdo da leishmaniose no Brasil estdo relacionadas com migracéo de pessoas do campo para
as cidades e com o desmatamento e a construcdo de grandes obras com impacto ambiental (USP, 2020).

A Organizacdo Mundial da Saide considera a Leishmaniose Visceral uma das doencas negligenciadas prioritarias a
eliminacdo, por estar associada a fatores sociais e ambientais, induzindo na epidemiologia da doenca. Para maior eficacia das
medidas de combate e prevencdo da doenca, deve existir a integracéo entre os servicos feitos pela vigilancia epidemioldgica e
pela assisténcia clinica, acesso da populagao a esses servi¢os, capacitagdo dos profissionais de salde no geral e 0 empoderamento
da populacdo com informacGes que permitam sua contribuicdo ativa na busca pela redugdo dos casos (Leite et al., 2021).

No Brasil as estratégias de controle sédo baseadas em 3 acOes, deteccdo e tratamento dos casos humanos, o combate ao
vetor, através da aplicagdo de inseticidas e o inquérito sorolégico canino com a eliminagdo dos cdes soropositivos (Oliveira &

Antonio, 2008) sendo que o combate ao vetor é considerado o principal meio de controle. Para o tratamento medicamento é
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utilizado o antimoniato de N-metil glucamina (Glucantime®), a anfotericina B ou a anfotericina B lipossomal, de acordo com a
indicacdo médica.

Cabe destacar que a falta de comunicacdo entre as esferas de gestdo do SUS dificulta o trabalho da vigiléncia, a
percepcdo real da prevaléncia e gravidade das enfermidades, implicando diretamente nas a¢6es de controle e prevencao locais.
No entanto, ndo se pode desconsiderar que os sistemas de informacdo de salde sdo recentes e estdo em processo de
aprimoramento (Dias et al., 2022).

Assim sendo, no presente trabalho objetivou-se realizar um levantamento de dados governamentais para avaliar a
distribuicdo tempo-espacial da prevaléncia de LV no Brasil e nas diferentes regides socio administrativas (ao longo de 10 anos),
bem como seu padrédo de distribuicdo por idade e género, buscando identificar padrées de comportamento epidemiolégico e

suscitar politicas voltadas para estratégias de prevengao.

2. Método

Trata-se de uma pesquisa epidemioldgica classica de carater quantitativo descritivo e exploratério, conforme
fundamentos preconizados por Estrela (2018), onde as informacgfes utilizadas nesta pesquisa serdo adquiridas mediante os
relatérios de notificagGes da Leishmaniose Visceral, com base em bancos de dados Governamentais.

Utilizar-se-4 como principal base de dados o site do DATASUS (datasus.saude.gov.br/) onde os dados da ocorréncia de
leishmaniose serdo coletados, tabulados e avaliados estatisticamente para definigdo e observacdo de variagbes tempo-espaciais
e a distribuigdo por pessoas (idade e género).

Os dados serdo avaliados estatisticamente utilizando o método qui-quadrado, ao nivel de significancia de 0,05 e o
software bioestat 5.0 como ferramenta de apoio.

Por fim, serdo pesquisados artigos cientificos que possam justificar a relevancia e significado dos resultados obtidos de

forma a suscitar estratégias Uteis para prevencao e diminuicdo de casos desse importante agravo a salde.

3. Resultados e Discussao

Na Figura 1 é possivel observar a distribuicdo dos casos de leishmaniose visceral (LV) no Brasil, dentro de uma série

temporal compreendida entre 0s anos de 2011 a 2020.

Figura 1 - Incidéncia de Leishmaniose Visceral no Brasil e em suas respectivas regides politico-administrativas (2011-2020).
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Observa-se que nas regiGes norte e nordeste houve uma maior ocorréncia de LV, estando este fator provavelmente
relacionado com questdes climaticas que envolvem tais regies, bem como com a diversidade de espécies de flebotomineos que
predominam nestes locais.

No que concerne ao fator climatico, sabe-se que nessas duas regides predominam temperaturas mais elevadas do que as
observadas nas outras regides politico administrativas do pais, o que acaba favorecendo o crescimento de populac@es do inseto
vetor, e, consequentemente uma maior possibilidade de transmissdo de LV.

De fato, o vetor da LV, & saber, dipteros flebotomineos, apresentam maior desenvolvimento em regides onde
predominam climas quentes. A temperatura ideal para estabelecimento de populacGes desse inseto ja foi definida em 25°C, e
houve constatagdo de que, com o aumento da temperatura, também houve um incremento na densidade de fletomineos adultos,
e, dessa forma favorecendo-se a disseminagdo da doenga (Reis et al., 2019).

Cabe destacar que temperaturas mais elevadas ndo s6 influenciam na maior persisténcia do vetor, como também no
desenvolvimento do protozoario em seu organismo. Segundo Abrantes e Silveira (2008), a temperatura é de fundamental
importancia para o desenvolvimento do parasito no flebotomineo, de forma que temperaturas elevadas e dentro de um limite de
tolerancia acabam por influenciar na maturacdo do parasito, acelerando este processo, bem como a probabilidade da fémea
sobreviver por um tempo que permita o desenvolvimento do parasito no seu organismo.

Outro fator que pode explicar a maior incidéncia de LV na regido Norte do Brasil esta relacionado com a diversidade
de espécies de vetor nesta localidade. Chagas et al. (2016) analisaram focos de ocorréncia de leishmaniose na regido oriental da
Amazdnia, com foco para o estado do Para, e evidenciaram que ha uma rica diversidade e abundancia da fauna de flebotomineos,
0 que, segundo os autores, explica a situacdo endémica das leishmanioses nesse territério.

Ainda segundo Chagas et al. (2016) das 230 espécies de Lutzomyia ja identificadas no Brasil, 122 podem ser encontradas
na Amazo6nia, e, destas, mais de 20 espécies realizam hematofagia no ser humano, sendo dessa forma relevantes como vetores
de leishmaniose.

De outra forma, a precipitacdo pluviométrica exerce grande importancia no aumento da umidade ambiental, e
consequentemente na reproducdo do vetor, que, conforme ja mencionado, predomina em clima quente e tmido, influenciando
dessa forma no aumento da incidéncia de LV, particularmente na regido Norte, em detrimento a regido Nordeste, na qual
predomina clima quente, porém ndo tdo Umido quanto a primeira. A exemplo disso, pode-se citar o estado do Tocantins,
localizado a sudeste da regido norte, no qual observa-se caracteristicas do bioma Amazénia e do cerrado, com o bioma Amazénia
ocorrendo mais ao norte do estado e com o regime de chuvas da floresta tropical exercendo forte influéncia na pluviosidade e
consequente umidade do estado, contribuindo para incidéncia da LV nessa regido (Reis et al., 2019).

Ja no estado do Para, também sito na regido Norte, ha predominancia de regides com florestas densas dos baixos platos
e campos cerrados, com temperaturas variantes entre 22,5° C a 31° C, e com chuvas irregulares. Diante dessa observacdo, os
inquéritos entomoldgicos levados a efeito neste estado revelaram que os flebotomineos podem ser encontrados em qualquer
época do ano (Chagas et al., 2016). De acordo com Dias et al. (2007), as chuvas agem modificando e prejudicando as condic6es
dos criadouros no solo, mas aumentam a umidade do ar, favorecendo as atividades dos adultos.

Cabe destacar que outros fatores, para além das questdes meramente climaticas, podem funcionar como propulsores
para a ocorréncia de LV, tais como questdes socioecondmicas e a ocorréncia de desnutricdo, uma vez que as condi¢Oes precarias
de habitacdo e falta de tratamento dos esgotos sanitarios e acimulo de matéria organica, aumentam o acimulo de lixo e
contribuem diretamente para reproducao dos vetores. J& a desnutricdo por conta da deficiéncia proteico-calrica, permite uma
maior predominancia de individuos com baixa imunidade os quais sdo mais susceptiveis as doengas infecto parasitarias
(Marcondes & Rossi, 2014).
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De acordo com Werneck (2010), condicdes precarias de habitagdo e a falta de infraestrutura sanitaria consistem em
fatores condicionantes de risco para a transmissdo de LV, ja que esse tipo de ambiente propicia a procriagdo e manutencao de
flebotomineos. Cabe destacar que a problematica social supracitada se observa primordialmente em grande parte dos estados do
Norte e do Nordeste, regides nas quais, conforme ja citado se concentram o maior nimero de casos da doenga, fortalecendo a
evidéncia de correlacdo entre condicfes s6cio-econdmicas com o0 comportamento epidemioldgico da LV aqui apresentado.

Por fim, fatores antrépicos ambientais podem também ser preponderantes para fundamentar a crescente incidéncia de
transmissdo de LV. O desmatamento e incessantes implantacGes de grandes obras com impacto ambiental, os quais podem
resultar em alterac6es no meio onde vivem os insetos flebotomineos também podem influenciar significativamente neste sentido.

Com relagdo a fatores antropicos ambientais, pode-se citar como exemplo as atividades de mineracéo e desmatamento
que ocorrem no Brasil, mais particularmente na regido Norte, haja vista a riqueza de recursos naturais abrangidos pela floresta
amazOnica, atividades estas que podem causar desequilibrios ambientais e propiciar migragdo de insetos, e, consequentemente
um aumento da probabilidade de transmissdo de LV.

Segundo Moreno et al. (2018) diversas atividades antrépicas como a construcéo de usinas hidrelétricas, bem como
atividades de mineracdo e de agroneg6cio podem causar desequilibrio ecol6gico e impactar diretamente no aumento da
morbidade de doencas transmitidas por vetores, devido ao aumento da proliferagdo de insetos e consequentemente a incidéncia
de doencas como maldria e leishmaniose.

Neste sentido a expanséo desordenada das cidades e 0 avango da urbanizagdo em ambientes de vegetacdo densa também
podem explicar a prevaléncia elevada de LV de forma mais impactante no Norte do pais, ja que o crescimento das cidades nessa
regido maximiza a invasdo de areas de florestas. De acordo com Reis et al. (2019) a expansdo das cidades que avangam em meio
ao habitat natural do vetor da LV, associada as condic¢@es climaticas e ambientais favoraveis, aproxima o contato do vetor com
animais domésticos e, consequentemente, propicia uma maior ocorréncia da doenca, inclusive em &reas que passaram por um
processo mais antigo de urbanizacgdo, nas quais o vetor se encontra melhor adaptado ao ambiente urbano, sendo encontrado
dentro e no peridomicilio, o que implica em um risco ainda maior de infec¢do de animais domiciliados e de seres humanos.

Ainda no que concerne as oscilagdes de incidéncia por regido demogréfica, na regido sudeste foi possivel identificar,
apos anélise estatistica, uma tendéncia de decréscimo nos Gltimos anos da série histérica estudada, seguindo o padréo observado
no territdrio nacional como um todo, com taxas significativamente superiores (p<0,0001) nos anos de 2011 e de 2017, em relagdo
a0 ano de 2020, no qual ocorreu a menor taxa de incidéncia dentro da série histérica aqui avaliada conforme exposto na Figura
1.

No ano de 2020 pode-se observar a menor taxa de incidéncia dentro da série histérica aqui avaliada sendo que tal
decréscimo pode ser consequéncia da priorizagdo da COVID-19 neste ano, que ocasionou a diminui¢do do nimero de suspeitas
clinicas principalmente de doengas febris indiferenciadas, como dengue, leishmaniose visceral, leptospirose e maléria ja que
estas possuem caracteristicas clinicas semelhantes a do COVID-19. Por essa razdo a reducdo do nimero de casos de LV em 2020
no Brasil pode ser resultante de dificuldades para diferenciar clinicamente a COVID-19 de outras doengas o que pode ter causado
reducBes ou atrasos nas notificages (Dias et al., 2021).

Ainda segundo Dias et al. (2021), diante da priorizagdo de suspeita de COVID-19 no Brasil, ocorreu reducdo em nivel
de suspeitas clinicas de diversas doengas, dentre as quais dengue, leishmaniose visceral, leptospirose e maldria, o que pode ter
interferido nas notificaces epidemioldgicas reportadas em 2020 ou atrasos nas notificagdes, reducao esta que pode ser decorrente
de dificuldades na diferenciacdo entre essas doengas febris indiferenciadas e a COVID-19, e na identificacéo de coinfecces, por

terem quadro clinico semelhante.
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Com relagdo a distribuicdo da incidéncia de LV por idade, dentro da série histdrica avaliada no presente trabalho,
observou-se uma predominancia de casos entre criangas na faixa etaria de 1 a 4 anos de idade, sendo esta incidéncia

significativamente superior (p<0,0001) do que a observada em todas as outras faixas etarias, conforme exposto na Figura 2.

Figura 2 - Incidéncia de Leishmaniose Visceral no Brasil em relacéo a faixa etaria (2011-2020).
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* Diferenca significativa (p<0,0001) na faixa etéaria de 1 a 4 anos, em relacdo as demais faixas etarias. Fonte: Autores.

Segundo Cezar et al. (2021) a maior ocorréncia de LV em criancas de 1 a 4 anos esta relacionada a diversos fatores,
dentre os quais o perfil imunogenético, fatores nutricionais e alimentares, maior exposicéo ao ar livre e maior proximidade dessas
criangas com animais domésticos, que funcionam como reservatorios do parasito.

Outro fator que pode explicar a maior ocorréncia de LV em criangas de 1 a 4 anos diz respeito ao fato de que os
individuos nessa faixa etaria apresentam uma taxa respiratoria mais rapida do que a dos adultos (Fleming et al., 2011), implicando
em uma maior liberacdo de gas carbdnico na atmosfera, fator este que é quimiotético para vetores hematdfagos, como espécies
do género Lutzomyia. Segundo Torres et al. (2003), a percepcao da presenca de um possivel hospedeiro por parte de dipteros
hematéfagos se inicia com a deteccdo de gas carbdnico liberado por um mamifero vertebrado, implicando dessa forma, em uma
maior afinidade para exercer a hematofagia em criancas na faixa etéria supracitada.

Por fim, no que concerne a distribuicéo de casos de LV no Brasil em relacdo ao sexo, observa-se que houve uma maior

incidéncia no sexo masculino, conforme exposto na Figura 3.

Figura 3 - Incidéncia de Leishmaniose Visceral no Brasil em relacdo ao sexo (2011-2020)
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* Diferenca significativa (p<0,0001) em relacdo ao sexo feminino. Fonte: Autores.
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Conforme exposto, o sexo masculino foi o mais acometido pela doenga. Ainda ndo ha um consenso entre os especialistas
sobre 0 motivo, mas existem duas hipoteses que tentam explicar tal fato. A hipotese fisiolégica alega que as interacdes entre os
horménios sexuais e o sistema imunolégico tornam um sexo mais suscetivel a infecgBes e doencas, com diferencas genéticas
(cromossdmicas) provavelmente desempenhando também um papel em mamiferos, neste sentido, a imunomodulagdo de
esteroides sexuais tem sido associada a taxas de infeccdo mais altas em machos, com a regulacdo negativa da testosterona e a
promocéo de estrogénio T-helper(Th)1- e respostas dominadas por anticorpos (Guerra-Silveira &Abad-Franch, 2013).

Por outro lado, a hipétese comportamental considera que as taxas de infeccdo com viés de sexo emergem da exposicao
especifica do sexo ao contagio, ja que os homens comumente apresentam falta de atencdo em relacdo aos fatores de risco, e,
além disso, desenvolvem atividades laborais que os expdem a uma maior probabilidade encontro com o vetor (Silva et al., 2022).

Tendo como base os resultados expostos e a ainda persisténcia de casos de LV no Brasil, destaca-se a necessidade do
desenvolvimento e adoc¢do de medidas de controle. No ano de 2021, o Brasil foi o primeiro pais no mundo a lancar coleiras
impregnadas com inseticida “deltametrina 4%” voltadas aos cées, planeando como estratégia a protegdo a satide dos cées e
consequentemente dos seres humanos.

Em acréscimo, atualmente se encontra disponivel o medicamento miltefosina, Unico capaz de tratar LV em cées, sendo
capaz de levar a cura clinica ap6s apenas 28 dias de uso, inclusive com confirmacdo por meio de realizagao de teste biomolecular,
que revelou auséncia de formas circulantes de Leishmania até 8 meses ap6s o tratamento (Sousa, Roriz & Castro, 2020).

E importante mencionar ainda que o Sistema Unico de Saude (SUS) oferece diagndstico e tratamento da LV de forma
gratuita e eficaz. E que quando esse tratamento é realizado como preconizado, a evolugdo para cura ocorre em 100% dos pacientes
(Souza et al., 2023).

No entanto a terapéutica utilizada atualmente apresenta algumas limitagdes que dificultam a adesdo do paciente ao
tratamento como: a elevada toxicidade e a necessidade de administragdo prolongada por via parenteral, além da possivel sele¢do
de cepas resistente, uma alternativa para minimizar os efeitos toxicos é utilizagdo de combinagdes de farmacos (Santiago et al.,
2021).

Além dessas iniciativas, cabe também destacar a importancia da articulacdo da populagdo, que deve colaborar com a
limpeza dos quintais, ausentando-o de matéria organica, fezes de animais e restos de comida, de forma a minimizar a ocorréncia

de ambientes atraentes a oviposic¢do por parte das fémeas de flebotomineos.

4. Concluséo

Tendo como bases os resultados apresentados no presente trabalho, pode-se concluir que a Leishmaniose Visceral ainda
consiste em importante problema em saude publica no Brasil, particularmente na regido Norte e em segundo plano na regiao
Nordeste, sendo essa morbidade possivelmente relacionada com fatores ambientais e antropicos.

Ainda, ¢é possivel concluir que ha uma predominancia de casos entre criangas e homens, possivelmente decorrente de
fatores comportamentais e fisiologicos, trazendo a tona a adocdo de estratégias voltadas ao controle do vetor, bem como ao
tratamento de ces e a educacdo para a conscientizacao e prevencdo dessa importante protozoose.

Por fim, deixa-se como sugestdo para trabalhos futuros o delineamento de estudos que visem aprimorar estratégias
voltadas ao controle do vetor, bem como promover e avaliar ferramentas educacionais voltadas para conscientizacdo e preven¢édo

dessa importante protozoose.
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