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RESUMO

A co-infecgdo Leishmania-HIV-Aids é um sério problema de salde publica em quase
todo o mundo. No entanto, os casos de co-infecgdo ainda séo subestimados, uma
vez que, a leishmaniose nao se constitui doenca definidora de Aids. Foi realizado um
estudo descritivo transversal de Dezembro de 2011 a Fevereiro de 2012, com o
objetivo de investigar a prevaléncia da co-infecgcdo HIV/Leishmania em pacientes
atendidos pelo programa municipal de DST/aids no Centro de Testagem e
Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA. A populacdo de estudo foi constituida por
199 individuos. A coleta de dados foi feita por meio de um questionario para a
obtencdo de dados demograficos, socioecondmicos e epidemiolégicos, bem como
foi realizado exame de coleta de material biolégico (sangue) de todos os pacientes
para deteccdo da infeccdo por Leishmania sp., por meio de exames laboratoriais
(contagem de CD4 e CD8) e pesquisa da PCR. Entre os pacientes observou-se
similaridade entre a frequéncia dos géneros, 49,2% masculino e 50,8% feminino,
com média de idade de 40 anos. Foi observado que 61,8% possuem baixo nivel de
instrucdo e 69,3% possuem renda mensal de até um salario minimo. 2,01% (4/199)
dos pacientes analisados apresentaram co-infeccao Leishmania/HIV. Sendo, destes,
3 que apresentaram infeccdo mista por Leishmania (V.) sp e Leishmania (L.)
amazonensis, causadores de LTA e um paciente infectado por Leishmania (L.)
chagasi, causador de LV. Na comparacdo dos fatores de risco, comorbidades e
complicagBes entre os pacientes analisados observou-se que a maléria foi o Unico
fator que se mostrou significante em torno de 10,05%. Esse foi o primeiro estudo
que investiga a coinfeccao HIV Leishmaniana cidade de Imperatriz, Maranhéo e a
identificacdo de pacientes coinfectados foi de fundamental importancia para o
servico que a partir de entdo podera realizar o acompanhamento destes pacientes.
Este estudo permitiu conhecer a magnitude da prevaléncia da co-infeccao
Leishmania/HIV. Assim, sugerimos que o teste anti-Leishmaniaseja realizado em
todos os individuos com HIV/Aids, e que sejam incrementadas politicas publicas

voltadas para essa problematica.

Palavras-chave: Co-infec¢do. HIV. Leishmania. Prevaléncia. Imperatriz-
MA.



ABSTRACT

The co-infection with Leishmania-HIV-AIDS is a serious public health problem in
most of the world. However, cases of coinfection remain underestimated, since
leishmaniasis is not AIDS-defining iliness. It was conducted a cross-sectional survey
from December 2011 to February 2012, with the objective to investigate the
prevalence of co-infection HIV/Leishmania in patients enrolled in the cityprogram
STD/AIDS in the Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA.
The study population consisted of 199 individuals. Data collection was conducted
through a questionnaire to obtain demographic, socioeconomic and epidemiological
data, and it was also performed tests through collection of biological material (blood)
of all patients for detection of infection with Leishmania sp., through laboratory tests
(CD4 and CD8 counting) and PCR research. Among the patients it was observed
similarity between the frequency of gender, 49.2% male and 50.8% female, with an
average age of 40 years. It was observed that 61.8% have a low level of education
and 69.3% have an income of up to minimum wage. 2.01% (4/199) of patients
analyzed presented coinfection Leishmania/HIV. From these, 3 showed mixed
infection with Leishmania (V.) sp and Leishmania (L.) amazonensis causing ATL, and
one patient infected by Leishmania (L.) chagasi, causing VL. Comparing the risk
factors, comorbidities and complications among patients analyzed it was observed
that malaria was the only factor that proved significant at around 10.05%. This was
the first study that investigates the Leishmania HIV coinfection in the city of
Imperatriz, Maranh&o and identification of coinfected patients was of fundamental
importance to the service as from which will be able to then follow up these patients.
This study provided the magnitude of the prevalence of co-infection Leishmania/HIV.
Thus, we suggest that the anti-Leishmania test is performed on all subjects with

HIV/AIDS, and are incremented public policies for this problem.

Keywords: Coinfection. HIV. Leishmania. Prevalence. Imperatriz-MA.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) Foi descrita pela
primeira vez em 1981 (GOTTLIEB et al., 2002) e tem sido desde entdo um sério
problema no contexto da salde publica em todo o mundo (BASTOS; MALTA, 2002).
Os primeiros casos da epidemia foram notificados na década de 80, e até hoje
continua sendo um grande desafio para a comunidade cientifica, os profissionais da
saude e a populacdo em geral. (BASTOS; BARCELLOS, 1995; BASTOS;
SZWARCWALD, 2000; MANN; TARANTOLA; NETTER, 1993).

No Maranhao, o primeiro caso de aids notificando foi no ano de 1985, em
paciente do sexo masculino, nesse mesmo ano foram notificados mais 4 casos
sendo todos, também, pacientes do sexo masculino. No ano de 2008 de janeiro a
dezembro, 236 casos foram notificados, sendo 143 homens e 93 mulheres. A média
de casos novos diagnosticado de 2000 a 2008 foi cerca de 302 casos, tendo a razao
de 1,9/1 entre homens e mulheres (MARANHAO, 2009). No periodo de 1985 até
janeiro de 2009, foram notificados, 4.132 casos de aids com incidéncia de 5,5 casos
por 100.000 habitantes. Sendo o municipio de S&o Luis, o responséavel por 2.607
caos novos notificados correspondendo a 63,1% dos casos no estado.
(MARANHAO, 2009).

Em 2006, o Ministério da Saude realizou o levantamento dos casos de
coinfeccao LV/aids e LT/aids no Brasil, Foram relacionados 16.210 casos de LV; 150
mil casos de LT referentes ao periodo de 2001 a 2005 notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN); e 403.145 casos de aids, de 1980 a
2005, registrados no SINAN e nos Sistemas de Informacdes sobre Mortalidade,
Laboratério e Medicamento (SICLOM). Apds relacionamento dos bancos de dados
das leishmanioses e da aids, foi possivel identificar 176 casos com coinfeccao
LV/aids e 150 casos com coinfecgcéo LT/aids, o que representa 1,1% dos casos de
LV e 0,1% dos casos de LT.

Por ser uma das doencas mais negligenciadas, em funcdo da sua
subnotificacdo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem destinado especial
atencdo a leishmaniose, sobretudo por tratar-se de doenca que afeta populacdes
mais pobres, nas quais 80% das pessoas acometidas ganham, em média, dois
dolares por dia. (SA, 2004).
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil até 2008, 506.384 casos de aids foram notificados. A regiao
Nordeste ocupou o 3° lugar com 58.348 casos notificados de aids correspondendo a
11,5% dos casos do pais, perdendo para a regido Sul e Sudeste com 60% e 18,9%
respectivamente. (BRASIL, 2008a).

Segundo as estatisticas fornecidas pelo Programa Estadual e Municipal, o
namero de casos de aids no Estado do Maranhdo, entre os anos de 1985 a 2011,
correspondem, aproximadamente, 5.443 casos, sendo em Imperatriz 729 (62,4%)
casos e cidades circunvizinhas 440 (37,6%) casos, perfazendo um total de 1.169
casos nesta regiao.

O estudo de Leishmania em pacientes com o Virus da Imunodeficiéncia
Humana/AIDS (HIV) tem grande relevancia, visto que, comporta-se como uma
infeccdo oportunista e demonstra substancial modificacdo no seu quadro clinico-
evolutivo e nos indices de mortalidade em pacientes infectados pelo HIV. A relacéo
entre virus e protozoarios na determinacdo da patogénese da co-infeccéo parece ser
secundéria a interacdo molecular dos dois agentes e a indug¢do da resposta imune
do hospedeiro por cada um desses com HIV/aids.

Dezenas de casos de co-infeccéo foram descritas no Brasil desde 1987. A
avaliacdo de 83 casos relatados no Pais, registrados em 12 estados da federacéo,
mostrou que 62,7% dos pacientes apresentavam LT (21,8% tinham a forma cutanea
e 40,9% manifestavam a forma mucosa) e 37,3% apresentavam LV. (BRASIL,
2008a).

Diante do exposto, esta pesquisa tem o intuito de investigar a ocorréncia
da infeccdo da Leishmania sp. em individuos convivendo com HIV/aids, além de
fazer um levantamento dos pacientes em acompanhamento junto ao Centro de
Testagem e Aconselhamento na cidade de Imperatriz, tendo em vista que o referido
servico serve como referéncia regional uma vez que absorve também a demanda
das cidades circunvizinhas, com fins de identificar o paciente co-infectado com
Leishmania para que ndo haja maiores prejuizos em decorréncia do paciente

desconhecer seu estado para esta doenca.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) é um sério problema no
contexto da saude publica em todo o mundo (BASTOS; MALTA, 2002). Foi descrita
pela primeira vez em 1981 (GOTTLIEB et al., 2002). Os primeiros casos da epidemia
foram notificados na década de 80, e até hoje continua sendo um grande desafio
para a comunidade cientifica, os profissionais da salde e a populacdo em geral.
(MANN; TARANTOLA; NETTER, 1993; BASTOS; BARCELLOS, 1995; BASTOS;
SZWARCWALD, 2000).

O HIV é considerado o causador da aids. De acordo com suas
caracteristicas biologicas e estruturais, este virus foi classificado como membro do
grupo dos retrovirus humano envelopado da familia lentivirus, que correspondem
aos virus associados as infec¢des persistentes com longos periodos de laténcia
clinica. Dois tipos de HIV tém sido descrito, HIV-1 e HIV-2, sendo o HIV-1 mais
virulento. (GOLDMAN; AUSIELLO, 2005; RICHARD et al., 2002).

Ao entrar no organismo humano, o HIV pode ficar silencioso e incubado
por muitos anos, esta fase denomina-se assintomatica e relaciona-se ao quadro em
gue o paciente ndo apresenta nenhum sinal ou sintoma da doenca. O periodo entre
a infeccdo pelo HIV e as manifestacbes dos primeiros sintomas ird depender,
principalmente, do estado de saude da pessoa. (BRASIL, 2006b; GOLDMAN;
AUSIELLO, 2005).

Na sua estrutura o HIV apresenta como material genético, RNA na forma
de duas fitas idénticas dentro de um capsideo protéico, circundado por um envelope
protéico (Fig. 1). O envelope viral é composto por glicoproteinas virais, cujas
principais sdo GP120 e GP41, que séo criticas para a infeccdo e trés enzimas:
integrase, protease e transcriptase reversa (RICHARD et al., 2002). Porém, existem
muitas duvidas a respeito do mecanismo pelo o qual a infeccdo com o retrovirus HIV
genomatropicos causa reducdo de células T CD4 e a subsequente imunodeficiéncia
fatal. (VERONESI, 2005).
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Figura 1 - Estrutura do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
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O periodo entre a aquisicdo do HIV e a manifestacdo da aids pode durar
alguns anos, porém, apesar do individuo portador do virus estar muitas vezes
assintomatico, pode apresentar importantes transtornos na esfera psicossocial, a
partir do momento em que fica sabendo de seu diagndstico. (CANINI et al., 2004).

Esse virus causa no organismo uma disfungdo imunolégica cronica
progressiva devido ao declinio dos niveis de linfécitos CD4, células de defesa do
sistema imunoldgico humano, sendo que quanto mais baixo for o indice desses,
maior risco do individuo desenvolver a sindrome. (BARBOSA; FORNES, 2003;
NADLER, 2004; WAITZBERG, 2000).

Quando em contato com sua célula susceptivel, o HIV invade o linfocito T,
principalmente o linfécito T auxiliar CD4+ e os macrofagos. A destruicdo dos
linfocitos T CD4+ é acompanhada de disfuncdo generalizada do sistema
imunologico, sobretudo na resposta celular, verificando queda na contagem de
linfécitos T CD4+ e diminuicdo da funcdo dos linfécitos restantes por ativacdo
monoclonal e por mecanismos ainda ndo claramente esclarecidos. (DYBUL et al.,
2006; GOTTLIEB et al., 2002; LEDERMAN, 2006; REQUEJO, 2006).

Na infeccéo pelo HIV, as células do Sistema Imunolégico mais afetadas
sdo os linfocitos T. Estas células sao divididas em dois subtipos, os linfocitos T
helper ou auxiliares e os linfécitos T citotoxicos. Os linfocitos T helper tém como
principal funcdo a regulacdo da resposta imunolégica através da producdo de
citocinas, que ativam outras células do sistema imune como: linfécitos T CD8,

linfécitos B, células NK, macréfagos, mondcitos e granulécitos. Os linfocitos T
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citotéxicos tém a capacidade de reconhecer e destruir células infectadas por virus e
células tumorais. (MACDOUGALL et al., 2002; VERONESI, 2005).

3.1.1 Curso clinico do HIV

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2006a), a infeccdo pelo HIV
pode ser dividida em quatro fases clinicas:

a) infeccéo aguda,

b) fase assintomética, também conhecida como laténcia clinica;

c) fase sintomatica inicial ou precoce;

d) AIDS.

a) Infeccdo aguda

Também conhecida como Sindrome da infecgdo retroviral aguda ou
Infecg@o priméria, ocorre em cerca de 50% a 90% dos casos. O tempo entre a
exposicdo e a manifestacdo dos sintomas varia de 5 a 30 dias e duram, em média,
14 dias. Iniciam no pico da viremia e da atividade imunolégica e assemelham-se aos
de outras infeccbes virais. Podem surgir: febre, adenopatia, faringite, mialgia,
artralgia, rash cutdaneo maculopapular eritematoso, ulceragcdes muco-cutdneas em
mucosa oral, esbdfago e genitdlia, hiporexia, adinamia, cefaléia, fotofobia,
hepatoesplenomegalia, perda de peso, nauseas e vomitos; 0os pacientes podem
apresentar candidiase oral, neuropatia periférica, meningoencefalite asséptica e
sindrome de Guillain-Barré. Os achados laboratoriais séo inespecificos e transitorios
e incluem: linfopenia seguida de linfocitose, presenca de linfécitos atipicos,
plaguetopenia e elevacdo sérica das enzimas hepaticas. A ocorréncia da sindrome
de infeccédo retroviral aguda clinicamente importante ou a persisténcia dos sintomas
por mais de 14 dias indicam evolucdo mais rapida para aids.

Apés a resolugdo da fase aguda, ocorre a viremia se estabiliza em niveis
variaveis (set points), definidos pela velocidade da replicacéo e clareamento viral. O
set point é fator prognéstico de evolugdo da doenca. A queda da contagem de
linfécitos T CD4+, de 30 a 90 células por ano, esta diretamente relacionada a
velocidade da replicacéo viral e progressio para a aids. E importante lembrar que o
tratamento adequado de outras DST, quando presentes, além de interromper a
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cadeia de transmissdo, melhora o progndéstico do portador da infec¢cdo pelo HIV,

visto que as DST facilitam a progressao para doenca clinica.

b) Fase assintomatica

Na infeccdo precoce pelo HIV ou fase assintomatica, sdo poucas ou
inexistentes as alteragdes no estado geral. Alguns podem apresentar linfoadenopatia
generalizada persistente, flutuante e indolor que podem mesmo passar

despercebida.

¢) Infecgéo sintomatica inicial

Nesta fase, podem surgir sinais e sintomas inespecificos, de intensidade
variavel e processos oportunistas de pouca gravidade, principalmente em pele e
mucosas. As alteracdes mais frequentes sao:

- sinais e sintomas inespecificos:

e sudorese noturna - queixa comum e inespecifica de pessoas com
infeccdo sintomatica inicial. Se acompanhada de febre as infecgbes
oportunistas devem ser investigadas;

» fadiga - € manifestagdo freqlente e pode ser mais intensa no final da
tarde e apoés atividade fisica excessiva. Fadiga progressiva e debilitante
deve alertar para a presenca de infeccdo oportunista, que deve ser
sempre pesquisada;

e emagrecimento - 0 mais comum dos sintomas gerais, ocorre em 95-
100% dos individuos com doenca em progressdo. Geralmente esta
associado a outras condicbes como anorexia. A associacdo com
diarréia aquosa o faz mais intenso;

» trombocitopenia - ou purpura trombocitopénica imune, quando ocorre
0S pacientes podem apresentar pequenos sangramentos como
petéquias, equimoses e ocasionalmente epistaxes.

- processos oportunistas mais comuns na fase sinto matica inicial:

» candidiase oral e vaginal - é a infeccdo fungica mais comum em
pacientes HIV+ e apresenta aparéncia e sintomas caracteristicos. A
forma pseudomembranosa surge com placas esbranquicadas

removiveis em lingua e mucosas que variam de pequenas a amplas e
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disseminadas. Ja a forma eritematosa mostra placas avermelhadas em
mucosa, palato mole e duro ou superficie dorsal da lingua. A queilite
angular, também frequente, produz eritema e fissuras nos angulos da
boca. Mulheres HIV+ podem apresentar formas extensas ou
recorrentes de candidiase vulvo-vaginal, com ou sem acometimento
oral, como manifestacdo precoce de imunodeficiéncia pelo HIV, bem
como nas fases mais avancadas da doenca. As espécies patogénicas
incluem Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e outras menos
comumente isoladas;

leucoplasia pilosa oral - espessamento epitelial benigno causado
provavelmente pelo virus Epstein-Barr. Clinicamente apresenta lesdes
brancas que variam em tamanho e aparéncia, podendo ser planas ou
em forma de pregas, vilosidades ou projecbes. Ocorre mais
freqientemente em margens laterais da lingua, mas podem ocupar
localizagBes da mucosa oral: mucosa bucal, palato mole e duro;
gengivite e outras doencas periodontais - podem manifestar-se de
forma leve ou agressiva, sendo a evolucédo rapidamente progressiva,
observada em estagios avancados da doenca, levando a um processo
necrotizante acompanhado de dor, perda de tecidos moles
periodontais, exposi¢cado e sequestro 0sseo;

Ulceras aftosas - € comum a presenca de Ulceras extensas, resultantes
da coalescéncia de pequenas ulceras em cavidade oral e faringe, de
carater recorrente e etiologia ndo definida. Produzem dor a degluticao,
anorexia e debilitacdo do estado geral;

diarréia - manifestacéo frequente da infeccéo pelo HIV desde sua fase
inicial. E dificil determinar sua causa e o exame das fezes para agentes
especificos é necessario. Na infeccédo precoce pelo HIV os patdégenos
entéricos mais comuns sao: Salmonella sp, Shigella sp, Campylobacter
sp, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, adenovirus, rotavirus.
Agentes como Cryptosporidium parvum e Isospora belli, geralmente
surgem na fase mais avancada da aids;

sinusites e outras sinusopatias - relativamente freqientes nos

pacientes HIV+. A forma aguda é mais comum no estagio inicial da
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doenca, e sdo causadas pelos mesmos agentes vistos em pacientes
imunocompetentes: Streptococus pneumoniae, Moraxella catarrhalis e
H. influenzae. Outros agentes como S. aureus e P. aeruginosa e
fungos sdo mais achados nas sinusites cronicas. Febre, cefaléia,
sintomas locais, drenagem mucopurulenta nasal fazem parte do
quadro;

* herpes simples recorrente - a maioria dos individuos HIV+ é co-
infectada com um ou ambos os tipos de virus herpes simples (1 e 2),
sendo mais comum a recorréncia do que a infeccdo primaria. Embora o
HSV-1 seja responsavel por lesdes orolabiais e 0 HSV-2 por lesdes
genitais, ambos podem causar lesdo em qualquer sitio. Os quadros de
recorréncia sdo atipicos se comparados ao visto em individuos
imunocompetentes, no entanto, a sintomatologia classica pode
manifestar-se independente do estagio da doenca pelo HIV;

e herpes zoster - de modo similar ao que ocorre com o0 HSV em
pacientes com doenca pelo HIV, a maioria dos adultos foi previamente
infectada pelo virus varicela zoster, desenvolvendo episddios de
herpes zoster frequentes. Inicia com dor radicular, rash localizado ou
segmentar, onde surgem maculopapulas dolorosas que evoluem para
vesiculas com conteudo infectante. Pode haver disseminacdo cutanea
extensa.

ApoOs esta fase encontramos o quadro conhecido e descrito como aids. A
sindrome produzida pela infec¢do pelo HIV. O exame padrdo € a sorologia para
deteccao de anticorpos. O teste soroldgico convencional € o ensaio imunoenzimético
(ELISA) de rastreamento, seguido de um teste confirmatério (Western Blot ou
Imunofluorescencia). O Ministério da Saude determinou que o exame anti-HIV deve
ser realizado utilizando-se a técnica de ELISA. As amostras positivas devem ser
ainda confirmadas com outra amostra do mesmo do mesmo paciente, submetida
novamente ao anti-HIV (ELISA) utilizando antigenos diferentes do primeiro, para
afastar a principal caso falso-positivo, em seguida a amostra deve ser submetida ao
exame confirmatorio pelo Western Blot ou RIFI. (BRASIL, 2006a).

O tratamento atual da infeccdo para o HIV tem contribuido para uma

mudanca do perfil da morbimortalidade da aids, principalmente a partir de 1996, com
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0 uso da terapia antirretroviral combinada, gragas aos inibidores de protease.
(BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2000).

A introducdo da Terapia Antirretroviral (Highly Active Antiretroviral
Therapy — HAART) contribuiu para transformar a Aids em doenca cronica. Essa
terapéutica tem imposto beneficios consideraveis ao seu usuario como
prolongamento de sobrevida, melhoria da qualidade de vida, diminuicdo de
episodios morbidos e diminui¢do da incidéncia de doencas oportunistas e freqiéncia
de internacdes; entretanto, requer perfeita adesédo. (GIR; VAICHULONIS; OLIVEIRA,
2005).

A sobrevivéncia de individuos portadores de HIV tende a ser cada vez
maior devido aos avancos da terapia antirretroviral. No entanto, inUmeras alteracées
do metabolismo e do estado nutricional podem afetar a qualidade de vida desses
pacientes (ALVES; BEVILACQUA, 2004; JAIME et al., 2004; POLACOW et al., 2004,
TROIAN et al., 2005). Disturbios gastrintestinais (vdmito e nauseas) e “rash” cutaneo
(manchas avermelhadas pelo corpo) sdo os efeitos colaterais mais frequentes
causados pelos antirretrovirais. A sindrome consuptiva € uma perda maior de 10%
do peso corporal usual associada a diarréia cronica e/ou febre e/ou infeccdo pelo
HIV. (ALVES; BEVILACQUA, 2004).

3.1.2 Epidemiologia da aids

3.1.2.1 Epidemiologia da aids no Brasil

Na década de 80, a aids concentrava-se basicamente entre os homens, e
0s casos da doenca entre mulheres se restringiam as parceiras de usuario de
drogas injetaveis, de hemofilicos ou de homens bissexuais ou mulheres envolvidas
na pratica da prostituicdo. Entretanto, nos ultimos anos, vem ocorrendo 0 processo
da heterossexualizacédo, feminizacao e interiorizacdo desta epidemia. O aumento da
transmissao por contato heterossexual implica crescimento substancial de casos em
mulheres e, conseqientemente, em criancas e € apontado como uma das mais
importantes caracteristicas do atual quadro da aids no mundo e no Brasil.
Atualmente, 56% dos casos diagnosticados entre o sexo feminino sdo de mulheres

com parceiros fixos, fato que vem sendo observado desde 1990, com o aumento do
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namero de casos de transmissdo do HIV por relagbes sexuais heterossexuais.
(SILVEIRA et al., 2002).

A incidéncia do HIV/aids em todo o mundo atingiu o seu pico no final da
década de 90 e se estabilizou. Em alguns paises houve a reducéo da incidéncia
devido o incentivo as mudancgas de comportamentos e programas de prevencao.
Com isso, houve um aumento na prevaléncia de caos HIV/aids e uma diminui¢céo
nos casos de letalidade devido ao acesso a terapia anti-retroviral. Entre 1993 e
2003, houve um aumento de 5 anos da idade mediana dos 6bitos por esta doenca,
em ambos o0s sexos, elevando a sobrevida dos pacientes. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006).

Segundo o boletim epidemiolégico do Ministério da Saude de 1980 a
junho de 2011, no Bra