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RESUMO

A leishmaniose visceral americana (LVA) ¢ doenca infecciosa, ndo contagiosa de evolucdo
cronica, com altos indices de morbi-mortalidade, sendo o Brasil detentor de 90% dos casos
notificados no continente Americano. No entanto, ainda ndo estdo esclarecidos de forma
objetiva os sinais e sintomas da forma subclinica da doenga, ocasionando retardo ou confusio
no diagndstico da infecgdo. Neste sentido, o presente trabalho propos-se a acompanhar clinica
e sorologicamente a populagdo previamente definida, a fim de caracterizar a forma
oligossintomatica da LVA e estudar a prevaléncia e incidéncia da infec¢do. Foram
acompanhados 307 individuos infectados ou néo pela Leishmania chagasi, criangas e adultos,
pertencentes a 61 familias, moradores da localidade Cabresto, Barcarena-Par4, triados através
de exame clinico e laboratorial, com base na sorologia para LVA por técnica de
imunofluorescéncia indireta, no periodo de janeiro/2000 a janeiro/2001. Para o célculo da
incidéncia da infec¢@o e determinantes clinicos foram excluidos da amostra 06 pacientes que
ja haviam desenvolvido a forma classica da doenga em periodo anterior. A andlise estatistica
foi realizada com auxilio do programa EPIINFO 6.04 ¢ BioEstat 2.0 e os testes aplicados
foram o Qui-quadrado, Teste Exato de Fisher e Teste G. No momento do primeiro exame
(triagem soroldgica), 34 (11%) pacientes tiveram sorologia positiva para a infecgdo,
entretanto 06 desses pacientes ja haviam desenvolvido as manifestagdes classicas da LVA,
transcorridos os 12 meses da pesquisa surgiram mais 09 individuos com sorologia positiva de
titulos maiores ou iguais a 1/320, perfazendo um total de 43 (14%) pacientes infectados pelo
parasito. Entre os pacientes infectados: as faixas etarias de maior concentragdo foram as de
individuos jovens, até 24 anos de idade (44%); o sexo de maior predominancia foi o sexo
masculino com 28 (65,1%); os sinais e sintomas manifestos ou percebidos pelos individuos
oligossintomaticos (5,5%), foram: palidez cutaneo-mucosa, adenite, sopro cardiaco, perda de
peso, hepatomegalia, distenséo abdominal e tosse. A taxa de incidéncia da infeccdo foi de
2,9%. Nenhum dos pacientes infectados apresentou exacerbagé@o dos sintomas ou manifestou
semelhanca com a forma aguda da doenga, durante os doze meses de estudo, mesmo quando
apresentavam titulos mais elevados da sorologia, compativeis com aqueles de pacientes da

forma classica da LVA.



ABSTRACT

The american visceral leishmaniasis (LVA) is a infectious disease, no contagious of chronic
evolution and high mortality rate, being Brazil holder of 90% of the cases notified in the
American continent. However, they still are not explained in an objective way the signs and
symptoms of the subclinical infection, causing retard or confusion in the diagnosis of the
disease. In this sense, the present work intended to previously accompany clinic and
serologically the defined population, in order to characterize the subclinical form of LVA,
and to study the prevalence and incidence of the infection. 307 individuals were
accompanied, infected or not for the Leishmania chagasi , children and adults from 61
households, residents of the place Cabresto, Barcarena-Par4, selected through clinical exam
and the specific antibodies was detected by immunofluorescence reaction, between january
2000 and january 2001. For the calculation of the incidence of the infection and clinical
determinant were excluded of the sample 06 patients that had already developed the classic
form of the disease, in previous period. The statistical analysis was accomplished with aid
of aid of the program EPINFO 0.04 and BioEstat 2.0, and the applied tests were the Qui-
square, Exact Test of Fisher and G Test. In the moment of the first exam (serologically
selection), 34 (11%) patients had positive serologically for the infection, however 06 of
those patient ones, they had already developed the classic manifestations of LVA, elapsed
the 12 months of the research appeared more 09 individuals with positive serologically of
larger titles or same to 1/320, making an full of 43 (14%) infected patients by the parasite.
Among the infected patients: the age groups of larger concentration were the one of young
individuals, up to 24 years of age (44%); the sex of larger predominance was the male with
28 (65,1%); the signs and obvious symptoms or noticed by the subclinical individuals
(5,5%), they were: paleness cutaneous-mucous membrane, lymphadenopathy, heart
alteration, hepatomegaly, abdominal larging and cough. The tax of incidence of the
infection was of 2,9%. None of the infected patients presented exacerbation of the
symptoms or similarity manifested with the sharp form of the disease, during the twelve
months of study, same when they presented higher titles of the serologically compatible
with to those of patients in the classic way of LVA.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A leishmaniose visceral americana (LVA) ou “calazar americano” € uma doenca
infecciosa, nfio contagiosa, de evolugdo cronica e arrastada por varios meses, podendo
ultrapassar até um ano. O agente causal ¢ um protozoario do gé€nero Leishmania, nas
Américas, Leishmania (Leishmania) chagasi, transmitido através da picada de um inseto
flebotomineo Lutzomyia longipalpis (REY, 1997). A denominacéo “leishmaniose visceral”
diz respeito ao viscerotropismo da L.(L.) chagasi, especialmente pelo figado e bago,
durante a evolugdo da infec¢do nos seus hospedeiros vertebrados susceptiveis, inclusive no
homem (BADARO & DUARTE, 1997).

Na América, o primeiro registro de calazar data de 1913, no Paraguai, quando ainda
s6 havia a suspeita da existéncia da doenga naquele pais. Naquela ocasido, foram achados
por Mignome corpusculos semelhantes a leishmanias em peca anatdmica de um paciente
procedente do Mato Grosso, no Brasil. Mas em 1926, Mazza & Cornejo confirmaram dois

casos autdctones de LVA em criangas no Norte da Argentina (COSTA et al, 1995).

No Brasil, a LVA foi confirmada por Henrique Penna em 1934, quando realizou
exame histopatologico em amostras de figado de doentes que ele julgava serem portadores
de febre amarela. Desta forma, surgiram os primeiros registros da doen¢a no Brasil: 41
casos de LVA, sendo a maioria procedente do Nordeste. Entretanto, trés desses casos eram
“do estado do Para, ocorridos nos municipios de Abaetetuba e Moju (SILVEIRA et al,
1997).

Em 1936, o médico Evandro Chagas descreveu o 1° caso de LVA in vivo. Naquele
mesmo ano ele presidiu a 1* comisséo nacional de investigagdo sobre leishmaniose visceral
no Brasil. No ano seguinte, o agente infeccioso da LVA foi denominado de L. (L.) chagasi
em sua homenagem (CHAGAS et al, 1937).
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Quanto a taxonomia, o protozoario foi classificado como familia Trypanosomatidae,
género Leishmania, subgénero Leishmania, complexo donovani que tem 3 espécies
causadoras de doenca no homem: Leishamia (Leishmania) donovani, Leishmania

(Leishmania) infantum e L. (L.) chagasi (WHO, 1990).

O protozodrio responsavel pela infecgdo € um parasito intracelular obrigatério das
células do sistema fagocitico mononuclear (SFM), que se apresenta de duas formas: uma

flagelada ou promastigota e outra aflagelada ou amastigota (ARRUDA NETO, 1994).

A forma promastigota tem um formato fusiforme e apresenta duas extremidades
afiladas, com um flagelo na porgéo anterior. Mede em torno de 10um de comprimento, por
2,5um de largura; € encontrada no tubo digestivo dos vetores flebotomineos e em meio
artificial de cultura. Também ¢ esta forma que € inoculada na pele do hospedeiro
vertebrado e que chega aos macréfagos. As formas promastigotas internalizam-se nos
macréfagos, mais especificamente no interior do vactolo parasitoforo, e transformam-se
em amastigotas, que tém aspecto ovoide ou arredondado, desprovidas de flagelo; podem
ser encontradas no interior das células do SFM dos vertebrados; medem cerca de 3 a 5 um
de comprimento por 2 a 3 p m de largura. Estas formas multiplicam-se por divisdo bindria
(BADARO & DUARTE, 1997; LAINSON & SHAW, 1987).

O vetor responsavel pelo elo entre o parasito e 0 hospedeiro € o inseto flebotomineo
Lutzomyia longipalpis, que mede 3mm de comprimento, € sensivel a luz solar direta e ao
calor, e é conhecido na regido Amazonica como “tatuquira ”. A fémea desse inseto tem
preferéncia evidente por uma determinada fonte alimentar. E sua atividade se d4 uma hora
apos o crepusculo, esgotando-se aproximadamente, as 23:00h. Apds o repasto sanguineo,
verifica-se um periodo de cerca de oito dias, desde o desenvolvimento dos ovarios das
fémeas até a ovoposigdo; estando a longevidade desses insetos em torno de 45 a 60 dias

(LAINSON ef al, 1987; REY, 2000).
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Nota-se que, apds o periodo de maior umidade por maior precipitagdo de chuvas,
que na Amazo6nia ¢ mais comum nos primeiros meses do ano até o més de junho, ocorre
um incremento na populagdo de fleb6tomos, que, segundo estudos de laboratério, levam
aproximadamente 30 dias para evoluirem de ovo a inseto adulto. Cada fémea tem

capacidade aproximada de 4 repastos (DEANE & DEANE, 1955; LAINSON et al, 1985).

A LVA ¢ uma zoonose primaria de canideos. O cdo e a raposa participam do
ciclo bioldgico da doenga e contribuem para o desenvolvimento das formas evolutivas do
parasito e surgimento da sintomatologia. Na Amazonia, é a raposa Cerdocyon thous o
principal reservatorio do parasito no ciclo silvestre da doenga, e, no ciclo doméstico e

peridoméstico, o cdo (LAINSON ez al, 1990; SILVEIRA, 1982).

No continente americano, a LVA ocorre desde o México até a Argentina, estando a
maior concentracio (98%) dos casos registrados no Brasi! dos quais 90% ocorrem no
Nordeste, com grande concentragdo nos estados da Bahia, Ceara, Maranhdo e Piaui
(BADARO, 1997; GERIN et al 2002). No periodo compreendido entre 1984 a 1994, foram
notificados 14.964 casos de LVA no Brasil, que podem ndo corresponder a realidade,
quando consideramos o grande absenteismo de notificacdo em nosso pais (ARRUDA

NETO & FARHAT, 1994; FUNASA, 1999).

A LVA no Brasil assume cariter endemoepidémico e, dependendo da regido de
ocorréncia, recebe denominagdes como: “barriga d’dgua’” e “birigni”. E mais freqiiente em
criangas com idade compreendida entre 0 — 9 anos, com maiores registros nos menores de

4 anos de idade. Quanto ao sexo, o masculino ¢ o mais afetado (REY, 2000).
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A doenca tem apresentado uma crescente urbanizacdo no Brasil, e sua ocorréncia
tem sido cada vez mais freqiiente na periferia das grandes cidades, onde existem condigdes
de pobreza e promiscuidade, face ao baixo nivel sdcio-econdmico das populagdes, a
exemplo do que ocorre nas cidades brasileiras de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, S3o Luis e

Fortaleza (COSTA, 1995; MARZOCHLI, 1994).

Com respeito a patogenia da LVA, ha uma hiperativagdo policonal dos linfécitos B,
causando hipergamaglobulinemia ¢ formag3o de imunocomplexos circulantes, que se
depositam nos tecidos. Nos glomérulos causam glomerulonefrite leve ou nefrite intersticial
de pouca importincia clinica. Ja as alteragdes ocorridas no figado sdo conseqiientes a
agregados de células inflamatérias, hipertrofia das células de Kupffer - sem formas
amastigotas no citoplasma - e prolifera¢do de feixes coladgenos (ARRUDA NETO, 1994,
WITTNER,1992).

Sabe-se, portanto, que nos casos de LVA de longa duragdo, os pacientes podem
desenvolver fibrose intralobular difusa. No pulmdo, € comum ocorrer pneumonite
intersticial. No bago, a congestdo dos sinusdides e a reatividade do sistema fagocitico
mononuclear s@o responsaveis pela esplenomegalia. Nos linfonodos ocorre hipertrofia dos
seios marginais com parasitismo no interior dos macrofagos. Na medula 6ssea, os
macrofagos sdo aumentados em numero e volume e muito parasitados por formas
amastigotas de Leishmania, mas os eosinofilos sdo escassos ou ausentes (CONOR &

GIBSON, 1990; WHO, 1990).

No tocante a imunidade da LV A, ha alteragfo tanto na imunidade celular quanto na
humoral, mas a protecio ¢ determinada pela resposta do tipo celular que favorece ou ndo a
evolucdo da infec¢do. Ha também grande quantidade de anticorpos das classes IgG e IgM
no soro dos individuos doentes, resultando na elevagéo da fracdo y-globulina, do padrdo

eletroforético de proteinas plasmaticas (ARRUDA NETO & FARHAT, 1994).
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A LVA, como a maioria das infecgbes cronicas, caracteriza-se imunologicamente
pela produgéo de subtipos de linfécitos TCD4+, que se polarizam em padrdes Thl ou Th2,
em resposta aos antigenos especificos. As células T envolvidas na prote¢do a infec¢do sdo
as do padrdo Thl que sdo capazes de secretar IL-2 e IFN-y. Enquanto que as células do
padrdo Th2 que estdo envolvidas na exacerbagdo da doenga produzem predominantemente
IL4 e IL10 em grande quantidade, sendo reversivel sua produgdo apds a cura do paciente

(BADARO et al, 1994; CARVALHO et al, 1992; JONES et al, 1998; LANG ef al 1994).

A literatura pertinente tem documentado uma acentuada redugdo no nimero de
células T e linfocitos CD4+ na LVA classica. Entretanto, o numero de células CD4+
encontra-se normal em infec¢des recentes (PEARSON & SOUZA, 1995). Como
anteriormente referido, ocorre também uma ativagdo de linfécitos B, o que resulta em
produgdo excessiva de anticorpos especificos e inespecificos a varios tipos de epitopos

diferentes (CONTRAN et al, 1996; JONES et al, 1998).

Alguns estudos descrevem a possibilidade de ocorrer imunossupressdo especifica,
que seria induzida pelo parasito durante a infecgo ativa, ¢ podem ser comparados aos
resultados obtidos com o teste cutaneo de Montenegro, que também se apresenta negativo
durante a infecgdo ativa. Ja a positividade do teste de Montenegro se da apds a cura,
quando sdo usados antigenos soluveis de Leishmania donovani. A imunidade ¢ conferida
ao paciente apos a recupera¢do da doenga, e € duradoura e efetiva (ARRUDA & NETO,
1994; PEARSON & SOUZA, 1995; WITTNER, 1992).

Quanto a evolucdo da doenga no homem, cerca de 75% dos doentes sdo criangas. Em
areas endémicas, ndo € raro que a doenga alcance seus estadgios mais avangados, sem o
devido diagnoéstico e tratamento, e nestas circunstancias o paciente pode evoluir a 6bito em
95% dos casos. Por outro lado, o tratamento pode ser eficaz em cerca de 98% dos casos

que recebem atendimento adequado e precoce (MARZOCHI et al, 1994).
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Na maioria dos casos, a doenga tem evolugdo lenta, iniciando geralmente com febre
de cariter irregular, moderada, que pode ser acompanhada de perda do apetite,
emagrecimento, distensdo abdominal (por aumento das visceras), anemia, palidez cutinea,
e linfadenopatia. Além desses sintomas, os doentes com LVA desenvolvem com
freqiiéncia infec¢des oportunistas, principalmente as gastrointestinais € pulmonares,
ocasionadas pelo comportamento deficiente da medula dssea e orgdos linfoides. Assim
como complicagdes hemorragicas, conseqiientes diminui¢do no nimero de plaquetas
(WHO,1990).

O diagnostico, além de clinico, pode ser realizado laboratorialmente, através de
provas sorolégicas: imunofluerescéncia indireta, € ELISA; e parasitologicas: esfregago em
l&mina com coloragéo pelo Giemsa, cultura, e inoculacdo em animais susceptiveis (SCOTT

et al, 1991).

O diagnostico diferencial pode ser feito com outras doengas que cursam de forma
subaguda ou crénica, principalmente aquelas que evoluem com febre, linfadenopatia e
hepatoesplenomegalia. Nestes casos, a epidemiologia pode ser o diferencial. Mas, devido a
imunosupressdo, pode haver superposi¢do de patologias. Portanto, as enfermidades que
mais se assemelham com a LVA sdo: a esquistossomose mansdnica, as leucoses, a febre
tiféide, a malaria, a enterobacteriose septicémica prolongada, a tuberculose miliar, a
doenca de Chagas aguda, a brucelose, a histoplasmose e a esferocitose hereditaria (REY,
2000).

A terapéutica ¢ eficaz na maioria dos casos, desde que o diagndstico seja o mais
breve possivel. A droga mais utilizada no Brasil é o antimoniato de meglumina
(Glucantime ®), com apresentacdo comercial em ampolas de 5 ml de solucdo, para o uso
parenteral - intravenoso ou intramuscular; e contém 85mg do sal puro (antimoniato

pentavalente — Sb ¥ ) por ml ( FUNASA, 1999; SILVEIRA et al, 1993).
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Outras alternativas podem ser utilizadas no tratamento das formas instaladas da
doenga, como a Anfotericina B (Fungison®) que atua inibindo a sintese de membrana
lipidica da parede celular de fungos e protozoarios. Também sdo utilizados a Pentamidina,
o Alopurinol, o Gama-Interferon e outras drogas com menor nivel de prioridade, quando

considerados seus efeitos deletérios em seres humanos (REY, 2000; THAKUR, 2001).

Os critérios utilizados para o controle de cura sdo basicamente clinicos, visto que os

altos titulos de anticorpos no soro do paciente podem durar meses ou anos; em geral, o
sintoma que primeiro desaparece € a febre, por volta do 5° dia de tratamento. Também ha
redugdo das visceromegalias e melhora visivel do estado geral do doente. O seguimento
dos pacientes tratados deve ser feito apos 3, 6 e 12 meses, para, sé entdo, ser anunciada a

cura (BADARO & DUARTE, 1997).

Como medidas de controle da leishmaniose visceral americana, as equipes de
| trabalho atuam basicamente sobre os 3 pontos do ciclo bioldgico, quais sdo: medidas de
controle ao vetor, medidas relacionadas ao reservatorio e medidas relacionadas ao homem

(ALENCAR & CUNHA, 1963).

As medidas de controle ao vetor t€m o objetivo de manter os insetos longe dos
domicilios e abrigos de animais domésticos. Para isso sdo desenvolvidas medidas
educativas junto a popula¢do de susceptiveis, divulgando a importancia de evitar o
desmatamento desordenado e a utilizacdo de inseticidas. Outra estratégia muito utilizada na
regido Amazonica € o uso de repelentes naturais, como as velas de 6leo de andiroba e,

ainda, a queima de sementes secas de agai, nas proximidades ao domicilio (ALENCAR &

CUNHA., 1963; NASCIMENTO et al, 1996; REITHINGER, 2002).

As medidas relacionadas ao reservatorio so sdo factiveis quando o reservatdrio em
questio € o cdo doméstico que, se identificado doente, através de inquérito

soroepidemioldgico, pode ser eliminado. Ja as medidas relacionadas ao homem, visam néo
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a quebra do ciclo bioldgico, mas principalmente a satde da coletividade, através de
informagdo a respeito desse agravo e suporte teraputico aos individuos ja doentes

(ALENCAR & CUNHA, 1963; PEARSON & SOUZA, 1995).

Para a prevengéo de infec¢des oportunistas em pacientes sabidamente neutropénicos
(com menos de 1500 neutréfilos/mm?), utilizam-se fatores estimuladores de colonias de

granulécitos € monoécitos recombinantes: GM — CSF (molgramostigma) ¢ G — CSF

(filgrastina) em tratamento adjuvante ao Sb'. Esta associa¢do tem se mostrado eficaz no
tratamento deste grupo de pacientes, inclusive pacientes HIV positivos, pois reduz os

efeitos colaterais dos antimoniais pentavalentes, diminuindo também o tempo de

hospitalizagdo dos doentes (ARIAS et al, 1996; LAGUNA, 1999; REY, 2000).

O emprego de vacinas eficazes contra a leishmaniose visceral americana vem sendo

objeto de estudo e um alvo em comum de muitos paises empenhados na “guerra” contra

esta moléstia. As técnicas de hibridoma e engenharia genética vém sendo aperfeigoadas
para que se isolem os antigenos comuns as diversas cepas de Leishmania (ARRUDA &

NETO, 1994; CROFT & YARDLEY, 2002; GRADONI, 2001; JENSEN et a/, 2001).

Pesquisadores da Universidade de San Antonio no Texas (USA) tém testado a
eficicia, no homem, de um modelo de vacina contra a LVA, desenvolvido a partir de
formas promastigotas de L. donovani denominada p 36 (LACK) DNA que, em testes de
laboratdrio, induz a polarizagdo de linfocitos CD4+ e a um satisfatério fator de protegéo

(GHOSH et al, 2002; MELBY et al, 2001; REQUENA et al, 2001).
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12 CONSIDERACOES ESPECIFICAS

12.1 DIAGNOSTICO CLINICO

A LVA é uma sindrome clinica que pode apresentar algumas variantes, quando
manifesta no hospedeiro humano. Desde suas formas mais discretamente identificaveis até

a doenga classica, com quadro clinico bem significativo (BADARO & DUARTE, 1997).

O periodo de incubagdo da LVA ¢é muito varidvel e depende de condigdes de
susceptibilidade e resisténcia do hospedeiro. Mas sua durabilidade, desde a infecgdo pelo
parasito até os primeiros sintomas manifestos, que leva em média de 3 a 8 meses. Embora

existam relatos de 10 a 14 dias (WITTNER, 1992; REY, 2000).

As infecgdes por Leishmania chagasi podem apresentar-se de forma sintomatica
ou aparente e assintomatica ou inaparente. Segundo a literatura especifica, as infecgdes
inaparentes sdo aquelas observadas em pacientes procedentes, principalmente, de areas
endémicas sem nenhum sinal clinico classico da doenga, ou sdo apenas manifestagdes
subclinicas atribuidas a outros estados moérbidos, mas com evidéncias epidemiologicas e
imunoldgicas de infec¢do. As formas assintomaticas sdo mais comuns nos adolescentes e
adultos jovens, podendo evoluir para a resolugdo espontdnea da infec¢do (PEARSON &
SOUZA, 1995).

As infecgdes aparentes sdo classificadas como:

a) Forma oligossintomatica — ¢ assim denominada porque apresenta sintomatologia
leve ou sintomas inespecificos como febre baixa ou ausente, pouco comprometimento do
estado geral, linfadenomegalia, adinamia, tosse, diarréia, dor abdominal, emagrecimento e
hepatomegalia. A esplenomegalia, quando ocorre, € discreta (FUNASA, 1999; REY,
1997).
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b) Forma (fase) Aguda — geralmente, instala-se em um periodo de até 2 meses, com

sintomas mais expressivos, guardando semelhanga com os quadros sépticos de patologias
de etiologia bacteriana, em que estdo presentes: febre elevada, acompanhada de intensa
sudorese, tosse, diarréia abundante. Também podem ocorrer alteragdes hematolégicas
discretas como epistaxe. O figado, geralmente, apresenta-se normal € o bago ndo costuma
ultrapassar 5 cm. Neste caso, ¢ a esplenomegalia quem primeiro se manifesta (BADARO

& DUARTE, 1997).

¢) Forma (fase) cronica ou classica — ¢ marcada pela sintomatologia arrastada, de
evolugdo cronica, que pode durar de semanas a anos, ao longo dos quais o doente apresenta
comprometimento do estado geral de forma progressiva. A medida que o organismo
infectado sofre adaptagdes a infecgdo, surgem sintomas e sinais de intensidade variavel,
como febre, geralmente didria, em 1 ou 2 picos, intermitente, remitente ou continua — que
tende a aumentar em graus, até chegar a ser elevada, quando costuma estar acompanhada
de sudorese intensa. Também estdo presentes sintomas como: anorexia, adinania, perda de
peso, podendo chegar a caquexia, fenomenos hemorragicos (que agravam o prognéstico),
tosse, diarréia, linfadenopatia sistémica, pele seca e aspera, queda de cabelos e cilios,
estomatite, distensdo abdominal com hepatoesplenomegalia gigante; e sintomas
secundarios como: edema de membros inferiores e circulagéo colateral abdominal, além de
ictericia eventual (ARRUDA NETO & FARHAT, 1994; SILVEIRA et al, 1997). No
Brasil, € raro o acometimento cutdneo tal como ocorre, principalmente, nos paises do
Velho Mundo onde ocorrem manchas hipocromicas, que podem ser confundidas com a
lepra ou, ainda, com o “rush” macular ou méculo-papular, estes Gltimos ocorrem durante

ou apds o tratamento (WHO, 1990).

d) Forma (fase) refrataria — tende a ser mais grave, pois os sintomas e sinais s30 0s
mesmos da forma cléssica, mas ndo respondem ao tratamento padréio com os antimoniais.
As complicagdes mais graves costumam requerer tratamento hospitalar e, geralmente, sdo
secunddrias as hematolégicas. Neste caso, deve-se empregar o uso de drogas alternativas

(FUNASA, 1999; BADARO & DUARTE, 1997).
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Quando hé associagdo de LVA com infecgdo pelo HIV, os sintomas clinicos mais
comuns em pacientes co-infectados sfio: febre, hepatoesplenomelia ou esplenomegalia
isolada e linfadenomegalia — que pode ser exuberante. Nestes casos, 0 protozoario
apresenta um comportamento oportunista, como em outras patologias que induzem a

imunossupressdo (ARIAS et al, 1996).

Em nosso meio, a LVA tem sido considerada, pelos médicos em geral, inclusive
pelos infectologistas, como uma doenga de evolugéo cronica, possibilitando, com isso, que
muitos casos agudos e subagudos passem desapercebidos, quando poderiam ser

diagnosticados precocemente.

1.2.2 AUXILIO LABORATORIAL

Em algumas formas de calazar, o emprego de provas laboratoriais ¢ mais util em
detrimento de outras. Isto se deve ao tempo de infec¢fio e de resposta imunologica do
hospedeiro aos antigenos do parasito; sendo assim, em algumas formas da doenga, os testes

laboratoriais podem se mostrar inalterados ou pouco alterados (CARVALHO et al, 1992).

a) Provas especificas parasitologicas:

a.l)  Esfregaco em lamina com coloragdo pelo Giemsa ou Wright: identifica a
presenca de leishmanias agrupadas ou isoladas, intra e extracelular, a partir de material
colhido através da pungdo medular (na crista iliaca em criangas, e no esterno em
adolescentes e adultos). O método de aspirado esplénico requer profissionais experientes
pelo risco potencial de hemorragias. Pode-se obter material também de ganglios linfaticos
volumosos. A positividade deste método fica em torno de 60 a 95% (REY, 2000;
SILVEIRA et al, 1997).

a.2) Cultura em meio NNN/LIT: a cultura de L. chagasi pode ser obtida a partir do
material de aspirado medular ou esplénico. Observa-se positividade entre 10 dias a 4

semanas, apos a incubagdo em estufa a 24 — 26°C. A sensibilidade pode chegar a 95%. A
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dificuldade do uso rotineiro deste método inclui o preparo do meio, que deve ser feito de

forma estéril, e o tempo necessario para obter o diagnostico (WITTNER, 1992).

a.3) Inoculagdo em animais: o isolamento do parasito (in vivo) é obtido a partir de
material inoculado preferencialmente em hamsters, através de inje¢Oes intraperitoneais.

Ap6s 3 a 6 meses observa-se o adoecimento do animal (JONES et al, 1998).

b) Provas especificas imunologicas:

b.1) Teste de Montenegro: teste intradérmico, que utiliza antigeno de leishmanina. Pode
ser empregado em inquéritos populacionais; utilizado também para reconhecer as formas
assintométicas da doenca, em 4reas endémicas. E negativo durante a fase aguda da doenca
e pode ocorrer reagio cruzada com leishmaniose cutinea e mucocutinea (BADARO ef al,

1986; FUNASA, 1999).

b.2) Reacdo de Fixacdo do Complemento: foi o primeiro teste soroldgico no diagnostico
do calazar (Italia, 1910), mas hoje € considerado ultrapassado por outras provas mais
sensiveis e especificas (FUNASA, 1999). Sua positividade alcanca apenas 65 — 70%. E €
freqiiente o encontro de resultado falso positivo, quando o paciente em estudo j& apresenta

anticorpos para o Tripanosoma cruzi (WITTNER, 1992).

b.3) ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay): teste bastante sensivel (100%) e
especifico (chega a 95%), dependendo do antigeno empregado. O tempo de realizagéo ¢
curto (até 2 h), mas deve ser efetuado em laboratdrio equipado para sua realizagédo, e nio se
aplica ao trabalho de campo (PEARSON & SOUZA, 1995; SCALONE et al, 2002).
Estudos mais recentes demonstram uma simplificagdo do ELISA usando uma proteina
(antigeno) recombinante e purificada (rK39) com uma seqii€ncia de 298 aminoécidos, que
¢ especifica para leishmaniose visceral. Assim, os antigenos reagem com a rK39, em

individuos recentemente infectados pela Leishmania (SCALONE et al, 2002).
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b.4) Imunofluorescéncia Indireta: método sensivel (90%) e rapido, com elevada
especificidade (superior a 90%). E um método de fAcil execugéio, mas requer microscopio
apropriado. Pode ser associado a técnica Avidina-Biotina, que é um sistema que amplifica
a fluorescéncia do teste e diminui a inespecificidade de ligagdo do conjugado a outros
substratos. O reagente mais utilizado nos laboratérios do Ministério da Saude € o
conjugado anti-humano marcado com fluoresceina, conhecido como “conjugado de
Manguinhos”, empregado para detectar de forma especifica as imunoglobulinas humanas.
Pode reagir positivamente com os soros de individuos infectados, mas ndo doentes
(assintomaticos), sendo considerados positivos titulos acima de 1:40 e niveis muito

elevados séo observados na forma classica da LVA (REY, 1997; SCOTT et al, 1991).

b.5) Teste de Aglutinagdo Direta (DAT): teste rapido, que utiliza células inteiras de
Leishmania em cultura ou extrato de glicoproteina de membrana de promastigotas, que
reagem com anticorpos séricos do individuo parasitado (REY,2000). O DAT ¢ altamente
sugestivo, quando os titulos sdo iguais ou superiores a 1/3200 (BADARO & DUARTE,
1997; HAILU, 2002; HAILU et al, 2002; REED, 1990).

¢) Prova especifica de biologia molecular:

Rea¢do da Polimerase em Cadeia (PCR): através da biologia molecular pode-se
detectar o DNA do parasito, através de sondas especificas, a partir de PCR em tecidos de
biopsia ou em leucdcitos de sangue periférico de pacientes com infecgdo pela Leishmania

sp. (ANDRADE et al, 2002; WITTNER, 1992).

d) Provas Inespecificas:
d.1) Hemograma: revela pancitopenia (anemia, granulopenia € plaquetopenia), com

diminuicdo ou auséncia de eosinéfilos (ARRUDA NETO & FARHAT, 1997).

d.2) Velocidade de hemossedimentagdo (VHS) : demonstra valores elevados, como o que

ocorre com outras patologias cronicas (REY,1997).
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d.3) Eletroforese de proteinas: ocorre inversdo na curva eletroforética, com aumento de
fragdes de globulina, como a beta-2 microglobulina e diminui¢do da fragdo de albumina.

Pode orientar quanto ao controle de cura do paciente, quando ha tendéncia a normalizagéo
da curva (PEARSON & SOUZA, 1995).

d.4) Exame de urina I ( EAS ): como parte do processo inflamatdrio cronico, surgem
elementos anormais no sedimento urinario, tais como: pidcitos, cilindros, proteinas e

hemoglobina (REY, 2000).

d.5) Teletérax : pode revelar pneumonite intersticial ou, dependendo do germe

oportunista, outros padrdes de pneumonia ¢ até derrame pleural e pericardico (SILVEIRA
et al, 1997).

Dentre os métodos acima apresentados, os testes soroldgicos de Imunofluorescéncia
Indireta ¢ ELISA s@o os mais rotineiramente utilizados, face a praticidade e rapidez de

execucado.

1.23 PECULIARIDADES DA LVA NA AMAZONIA BRASILEIRA

Segundo Lainson et al (1982), a raposa do campo Cerdocyon thous ¢ o animal de
maior importancia como reservatorio primario para a Leishmania chagasi porque que as
comunidades rurais edificam suas residéncias junto as matas densas, ocupando 0 mesmo
“habitat” que as raposas e os flebotomos — apelidados de “tatuquira” pelos indios porque

eram encontrados com facilidade nas tocas de tatus (LAINSON et al, 1985).

Na regido Amazdnica do Brasil, a leishmaniose visceral s6 ¢ encontrada em dois
estados: Para e Roraima. No estado de Roraima, os focos da doenca estdo localizados na

regido de fronteira com a Venezuela, acometendo, principalmente, as populagdes indigenas
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Yanomanis. No estado do Para, os principais focos da doenga s3o encontrados nas regides

Norte, Nordeste, Noroeste ¢ Oeste do Estado (SILVEIRA et al, 1997).

Os municipios paraenses com registros de LVA sdo: Soure, Cachoeira do Arari,
Ponta de Pedras, Salvaterra, Abaetetuba, Igarapé—Miri, Moju, Acara, Tomé-Acu,
Tailéndia, Baido, Mocajuba, Camet4, Barcarena, Ourém, Capitdo-Pogo, Garrafdo do Norte,
Irituia, Mde do Rio, Aurora do Para, Ipixuna, Tucurui, Breu Branco, Bujaru, Santarém,
Alenquer, Concérdia do Para, Monte Alegre, Obidos, e Itaituba (BOLETIM
EPIDEMIOL()GICO, 2000). Destes, os 5 municipios com maior nimero de casos em
2001, por ordem de freqiliéncia, sdo: Cameta (42 casos), Barcarena (27 casos), Igarapé-Miri
(18 casos), Santarém (16 casos), e Concordia do Para (10 casos) (SINAN/IEC — Para).

1.2.4 SITUACAO DA LVA NO MUNICIPIO DE BARCARENA

Barcarena estd situada na zona Guajarina; regido de grande incidéncia de focos de
LVA no Estado do Para. E limitada pelos municipios de Abaetetuba, Moju e Acard, que
sd0 outros municipios de grande incidéncia de focos de LVA, segundo os registros do

SINAN e Programa de Leishmanioses do Instituto Evandro Chagas em Belém — Para.

Inquéritos epidemioldgicos realizados pela Secretaria de Saude de Barcarena
(SEMUSB), no ano de 2000, demonstraram o surgimento de 32 casos novos de
leishmaniose visceral humana. Destes, trés evoluiram a obito. A faixa etaria de maior
acometimento da doenga nesse periodo foi de 0 — 4 anos de idade (50%). No primeiro
bimestre do ano de 2001, foi possivel a captura do flebotomo (L. longipalpis), no ramal do
Ama, na localidade de Araticu, onde surgiram 2 casos de LVA em 2000. No fim de 2001,
encontraram-se 28 casos novos que, somados aos casos do ano anterior, perfizeram um
total de 60 pacientes que receberam o diagnostico da doenga. Nos primeiros nove meses de
2002 foram notificados, através da secretaria de saide do municipio, sete novos casos

autéctones de LVA (VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA - SEMUSB).
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As localidades responsdveis pelo maior nimero de casos (mais de 2 casos), no
municipio de Barcarena, no periodo de janeiro de 2000 a setembro de 2002, estdo
relacionadas no QUADRO 01. 4s demais localidades, aqui citadas, apresentaram 01 caso,
cada uma; e sdo elas: Castanhalzinho, comunidade S&o Luiz, Curuperé, Guariju, Igarapé-
Agu, Pedral, sitio Aipi, sitio Bem-querer, sitio Monte Santo, sitio Sdo Felipe, Vila do
Conde.

QUADRO 01: Freqiiéncia de LVA/ municipio de Barcarena, periodo de jan.2000 a

set.2002.
LOCALIDADE N° DE CASOS
AICARAU 02
ARATICU 03
ARIENGA 02
BARCARENA VELHA 05
CABRESTO 08
CAETE 02
CAFEZAL 09
CARNAPIIO 02
CD.I 06
LARANJAL 02
LIMEIRA 02
PORTO DA BALSA 04
SITIO SAO SEBASTIAO 02
SITIO TERRA FIRME 02
RAMAL SANTA ROSA 02
TURUI 03
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1.3 JUSTIFICATIVA

Na Amazdnia, um dos fatores que tém contribuido para o retardamento do
diagnostico e tratamento dos casos de Leishmaniose Visceral € a falta de defini¢do clinica
das formas mais recentes da doenga. A este respeito, o proprio documento oficial do
Ministério da Satde (Manual de Normas Técnicas sobre Controle, Diagndstico e
Tratamento da Leishmaniose Visceral) informa, de maneira pouco objetiva, que a forma
oligossintomatica da doenga ¢é pouco identificivel, face aos discretos sintomas
apresentados pelos doentes, facilmente confundidos com sintomas comuns a outros estados
morbidos. Além disso, quando o profissional de saude suspeita da doenca, geralmente
baseado em dados epidemiologicos, nem sempre pode contar com exames laboratoriais
para auxilio diagndstico, visto que sdo exames que exigem material e pessoal técnico
especializado. Considerando esses fatos e, ainda, a abordagem deficiente a respeito da
forma oligossintomatica deste agravo na literatura especifica, idealizamos o presente
estudo, a fim de melhor caracterizar essa forma clinica de LV A, estabelecendo parametros
mais especificos, para auxiliar a pratica diaria dos profissionais de satde, principalmente
das areas endémicas, quanto ao diagnéstico mais precoce, seguimento do doente e

tratamento, se for o caso, deste grave problema de saude publica.
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2 OBJETIVOS

GERAL :

Analisar o desenvolvimento da infec¢fo nos individuos estudados, do ponto de

vista clinico e soroepidemiologico.

ESPECIFICOS :

Definir a incidéncia da infecgdo por Leishmania chagasi na populagio.

Caracterizar a forma oligossintomatica da LVA.

Comparar a prevaléncia da infec¢do entre a primeira coleta de dados e apds os 12 meses de

acompanhamento da populagdo de susceptiveis, tendo como base os titulos da

imunofluorescéncia indireta.
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3 PACIENTES E METODOS
3.1 DESCRICAO DA AREA DE ESTUDO

A escolha da 4rea para realizagdo do presente estudo foi feita levando-se em
consideragdo, principalmente, a forma progressiva de aparecimento dos casos de
leishmaniose visceral dentro da comunidade Cabresto, municipio de Barcarena, estado do
Par4, onde, somente no primeiro semestre de 2000, foram registrados 7 casos da doenga

instalada, em uma populagéo de 307 pessoas.

A comunidade Cabresto situa-se na zona rural de Barcarena, a 32 km da sede
administrativa do municipio. E uma area de dificil acesso, e as principais formas de
transporte sdo carros de boi e bicicletas, além de um transporte coletivo que faz o trajeto
até Barcarena em estrada de cho batido em cerca de 2h, apenas uma vez ao dia. A maioria
da populacdo reside em casas de madeira, sem saneamento bésico, junto a areas de mata. A
principal atividade de subsisténcia desenvolvida pela populaggo € a produgdo de farinha de
mandioca nas casas de forno e o extrativismo de agai. A localidade situa-se na fronteira
com os municipios de Moju e Abaetetuba (FIGURA 01).

FIGURA 01- Mapa do municipio de Barcarena-PA. —» Cabresto




O municipio de Barcarena pertence a Mesorregido Metropolitana de Belém. Sua
sede municipal tem como coordenadas geogréficas: 01° 30° 24” de latitude Sul e 48° 37’
12 de longitude a Oeste de Greenwich. Esta situada a 23 Km de Belém, em linha reta, em
uma area composta de uma rica hidrografia, que compde o “Golfdo Marajoara™. A sede do
municipio apresenta niveis topograficos pouco mais elevados que o restante, tendo a
altitude de 14 metros. Tem uma area de 1.316,2 Km?; com indice de desmatamento de

63.72% (imagens capturadas por satélite, até 1986).

Apresenta os seguintes limites: ao Norte, Baia de Maraj6 e Baia de Guajara; ao
Sul, municipios de Moju e Abaetetuba; ao Leste, Baia de Guajara ¢ municipio de Acara; a
Oeste, Bafa de Maraj6. O clima de Barcarena é equatorial super-umido, com temperatura
anual média de 27° C e precipitagdes de chuva abundantes, acima de 2.500 mm/ano, com
maior ocorréncia nos seis primeiros meses. O municipio alberga 63.259 habitantes (Fonte:
IBGE — Censo 2000). Em relag@o a sua economia, as principais atividades estdo ligadas
aos setores primarios (agricultura de subsisténcia e monoculturas: abacaxi, mamdo e
mandioca); secundarios (casas comerciais € agéncias bancérias); e tercidrios, com quinze

industrias ligadas a exploragdo de bauxita e fabricagdo de aluminio.

3.2 POPULACAO DE ESTUDO

Participaram do estudo, os 307 moradores da localidade Cabresto (Barcarena),
pertencentes a 61 familias cadastradas no municipio entre adultos e criangas, de ambos os
sexos, portadores ou ndo de infecgdo por Leishmania (L.) chagasi, sintométicos ou nao,
selecionados através de testes de imunofluorescéncia indireta e rastreamento clinico quanto

aos possiveis achados de leishmaniose visceral.

Os individuos foram incluidos no estudo, com prévia autorizagdo dos mesmos, sob
assinatura ou impressdo digital, quando ndo alfabetizados, de um termo de consentimento
livre e esclarecido, nos casos de pacientes adultos (ANEXO 01) e de autorizagdo dos
responsaveis, quando menores de idade. A faixa etdria de zero a 4 anos apresenta a maior

concentragdo de individuos.




A comunidade ndo conta com atendimento médico; apenas recebe visitas

domiciliares mensais de um agente comunitario de satde.

Para efeito de andlise dos sintomas e sinais clinicos observados nos
individuos da populacdo do Cabresto, sem historia prévia de LVA, consideramos trés
grupos distintos: 1°- sdo os individuos ndo infectados (n=264), 2°- sdo os individuos que
apresentaram seus soros positivos ao antigeno de L. (L.) chagasi, ja4 no momento da
triagem qualitativa (n=28), e o0 3°- aqueles que soroconverteram apos esse momento inicial

(n=9).

3.3 OPERACIONALIZACAO

O periodo da coleta de dados foi de doze meses, compreendidos de janeiro de
2001 a janeiro de 2002. Nesse periodo, foram efetuados 3 ciclos de coleta de sangue e
exame fisico dos 307 moradores da localidade Cabresto. Cada etapa de exame fisico teve
duragdo de 2 meses, dada a quantidade de pessoas que foram submetidas ao estudo, com

intervalo de 2 meses para a reavaliacdo de cada paciente.

A primeira etapa do trabalho correspondeu a um inquérito soro-imunologico,
realizado por imunofluorescéncia indireta para detec¢do de anticorpos especificos anti-
Leishmania(L.) chagasi, visando identificar na populagdo os individuos infectados e os ndo
infectados. Ao mesmo tempo, procedeu-se ao exame clinico dos individuos da area de
estudo, direcionado através de anamnese, objetivando determinar se existiam sintomaticos
ou ndo. Foi preenchida uma ficha protocolo {ANEXO 02) para todos os individuos da
localidade, constando dados de identificacdo, historia clinico-epidemiologica, exame fisico

completo e resultados dos exames laboratoriais realizados no periodo do estudo.

Para suspeitar da forma oligossintomatica elaboramos um inquérito-protocolo

onde foram registrados os sintomas e sinais clinicos que os pacientes tinham como queixa,



33

em especial os seguintes casos: doentes com sintomatologia superior a uma semana,
apresentando febre, diarréia e/ou tosse, hepatomegalia e/ou esplenomegalia, adinamia,

perda do apetite e peso, e palidez cutdneo-mucosa.

A etapa seguinte do trabalho correspondeu ao acompanhamento da populagdo em
estudo, repetindo-se os exames prévios, com a finalidade de observar o comportamento da
infeccdo na populagdo. Os casos suspeitos receberam atengdo especial, sendo examinados

quinzenalmente, a fim de caracterizar a evolugio da doenga.
3.4 PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

Os procedimentos laboratoriais foram realizados no Departamento de
Parasitologia (Programa de Leishmanioses) do Instituto Evandro Chagas/FNS, em Belém-
PA, através de sorologia especifica para LVA em todos os individuos do estudo e

hemograma nos infectados.

O método soroldgico utilizado foi o de imunofluorescéncia indireta (RIFI), que

consta das seguintes etapas:

1) Separar o soro do sangue coletado.

2) Deixar a temperatura ambiente por 30” a 60°.

3) Centrifugar durante 15°(3000 RPM).

4) Acrescentar 25ul de solugdo 4cida sddica a cada ml de soro.

5) A parte, misturar soro + glicerina pro-analise + glicerina neutra.

6) Conservar no congelador (- 20° C).
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7) Retirar do congelador as laminas a serem utilizadas na reagéo, e deixar secar durante 30’

na estufa a 37°C.

8) Fazer dilui¢do dos soros na microplaca. Os soros sdo diluidos em solugdo salina
tamponada (PBS), com pH de 7,2; a partir de 1/10, e a seguir em valores correspondentes a
multiplos de dois, ou seja: 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280... . Em camara de
acrilico, forrada com papel absorvente e umedecida com agua destilada (cdmara umida),
com as laminas dispostas lado a lado, previamente marcadas com os numeros de registro
dos respectivos soros, distribuir 10 pl de PBS em todos os circulos das ldminas, incubar em

cdmara umida a temperatura ambiente, durante 5°.

9) Decorrido o tempo de 5’de incubagdo das ldminas em cdmara imida a temperatura

ambiente, distribuir os soros ja diluidos, partindo sempre da maior para a menor diluigéo.

10) Em seguida incubar de 30 a 45 minutos em camara umida, a temperatura de 37°C.

11) Retirar as laminas da estufa (37°C), remover o soro de cada lamina e imergi-las em um
recipiente contendo PBS, durante 10°. Depois lavar cada ldmina com agua destilada por

jato e imersdo durante 5°. Em seguida secar as ldminas com leng¢o de papel.

12) Depositar 10ul do conjugado anti-IgG ou anti-IgM (conjugado anti-humano marcado
com fluoresceina —“Manguinhos™) em cada circulo da ldmina. Incubar de 30 a 45 minutos

em cdmara umida a temperatura de 37°C.

13) Lavar as ldaminas com PBS conforme o descrito no item 11.

14) Distribuir uma gota de glicerina alcalina em cada circulo da 1dmina, em seguida cobri-
las com laminula. E realizar leitura em microscopio especifico para imunofluorescéncia

(objetiva 40x e ocular 10x).

Os individuos s3o considerados soropositivos a partir da dilui¢do 80, a qual é “cut

off” (dilui¢do limitante) da reag@o.
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3.5 ANALISE DOS DADOS

Realizamos um estudo prospectivo em populagdo previamente definida, ao longo
do tempo ja pré-estabelecido, em que os calculos e tabulagio das variaveis foram baseados
no programa Epi info 6.04 e Bioestat 2.0. Os pardmetros clinicos e laboratoriais foram
mensurados estatisticamente através do teste Qui-quadrado, teste Exato de Fisher e teste G
de Incidéncia aplicados as diversas amostras do estudo conforme sua adequagdo aos

eventos observados.

A taxa de incidéncia da infeccdo, em humanos, por Leihmania chagasi na
comunidade Cabresto foi calculada segundo a férmula:

N°de casos de novos infectados x 100

Populacdo

A prevaléncia da infec¢do, em humanos, por Leihmania chagasi na populagdo
estudada, por periodo de um ano, foi calculada através da féormula:

N° total de individuos infectados x 100

Populagdo
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4 RESULTADOS

Feminino
44 63%

|
Masculino

55,37%

FIGURA 02 - Distribuigéo da populaggo da localidade Cabresto, pelo sexo.

A FIGURA 02 apresenta o numero total de individuos da populagéo,
distribuidos pelo sexo, que € de 307 pessoas pertencentes a 61 familias. O sexo masculino
foi 0 que apresentou maior nimero de representantes (n=170), com 55,37% do total da
populagdo, mas quando aplicamos o teste do Qui-quadrado n#o foi observada significancia
estatistica (p=0.06).
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TABELA 01 — Distribui¢io da populagdo da localidade Cabresto por faixa etaria, no
periodo de janeiro de 2001 a janeiro de 2002.

IDADE(anos) FREQUENCIA %
0 a 04* 55 17,92
05 a 09* 49 15,96
10 a 14 41 13,36
15 a 19 36 11,73
20 a 24 28 9,12
25 a 29 16 5,21
30 a 34 20 6,51
35 a 39 13 423
40 a 44 9 2,93
45 a 49 10 3,26
50 a 54 8 2,61
55a 59 9 2,93
>=60 13 4,23
TOTAL 307 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa

* p<0.05

A TABELA 01 e FIGURA 03 demonstram a distribui¢do da populagdo total da
localidade Cabresto segundo a faixa etdria, que foi agrupada de quatro em quatro anos,
compreendidos de zero a 59 anos e de 60 ou mais anos, onde a faixa etaria de maior
concentracdo de individuos foi a de zero a quatro anos de idade, com 55 representantes
(17,92%), seguida da faixa etaria de cinco a nove anos, com 49 individuos (15,96%). Estas
duas faixas etarias que incluem as criangas menores de nove anos de idade foram

significantes em relagfo as outras, quando aplicamos o teste estatistico do Qui-quadrado
(p=0.000000001).




IDADE ( em anos )

FIGURA 03 - Distribuiggio da populagdo da localidade Cabresto, por faixa etéria.
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TABELA 02 - Distribuicdo dos

€m que nasceram.

39

individuos da comunidade Cabresto segundo a localidade

LOCAL DE NASCIMENTO FREQUENCIA %
Cabresto 119 38,76
Barcarena (sede) 118 38,44
Belém 25 8,14
Moju 22 7,17
Acara 6 1,95
Piedade 5 1,63
Bujaru 3 0,98
Curralinho 2 0,65
Outros * T 2,28
TOTAL 307 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa

* municipios com apenas um representante (cada)

A TABELA 02 e FIGURA 04 mostram que a maioria dos moradores da comunidade

Cabresto € natural da propria localidade de estudo ou ainda da sede do municipio de

Barcarena, com 38,76% e 38,44% do total, respectivamente.




40

Outros '
Curralinho |
Bujaru & ;

Piedade ’

Acara [
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Barcarena |
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FIGURA 04 — Local de nascimento dos individuos residentes na localidade Cabresto.
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TABELA 03 - Distribuigéo dos individuos da populagio de Cabresto segundo o tempo

(anos) de moradia na localidade.

TEMPO DE MORADIA (anos) FREQUENCIA %
<01 22 7,17
01 a 05 84 27,36
06 a 10 59 19,22
11a 15 34 11,07
16 a 20 29 9,45
21 a 25 23 7,49
26 a 30 17 5,54
31 a 35 6 1,95
36 a 40 7 2,28
41 a 45 7 2,28
46 a 50 8 2,61
51 a 55 4 1,30
56 a 60 4 1,30
> 60 3 0,98

TOTAL 307 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa

A TABELA 03 e FIGURA 05 mostram que 84 habitantes da localidade Cabresto
(27,36%) residem na propria localidade em um periodo maior que um ano € menor que
cinco anos e que a freqiiéncia acumulada entre os periodos superiores a cinco anos de

permanéncia na localidade de estudo, representa a maioria da populag@o: 201 habitantes
(65,47% do total).
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FIGURA 05 - Tempo de moradia (em anos) dos individuos da localidade Cabresto.
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TABELA 04 - Distribui¢iio da populagdo da localidade Cabresto por atividade produtiva,
no periodo de janeiro de 2001 a janeiro de 2002.

OCUPACAO FREQUENCIA %
estudante 96 41,38
lavrador(a) 97 41,81

do lar 25 10,78

agricultor(a) 4 01,72

aposentado(a) 4 01,72
professor(a) 4 01,72

servente 1 00,43

vendedor(a) 1 00,43

TOTAL 232.% 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa

*NSA: 75 (menores de sete anos) = n=232 (307-75)

A TABELA 04 e FIGURA 06 distribuem a populag@o de individuos maiores de sete
anos de idade pela ocupacdo que desempenham na comunidade. Onde observamos que a
maioria da populagdo se define como trabalhador da terra (lavrador = 41,81% e agricultor

=1,72%), ou estudante (41,38%).




| Estudante
| Lavrador (a)

41,81
41,38 {3 Do Lar
50,00 D Agricultor (a)
B Aposentado (a)
40.00 | Professor (a)
' ® Servente
{1 Vendedor (a)
30,00
%
20,00
10,00
0,00

FIGURA 06 — Atividades produtiva desenvolvida pela populagdo de Cabresto.
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FIGURA 07 — Nivel de conhecimento da populagéo da localidade Cabresto sobre a
doenga (LVA).

Na FIGURA 07 observamos que a freqiiéncia de individuos que responderam
positivamente ao inquérito-protocolo sobre conhecer ou ja ter ouvido falar sobre a doenga
calazar ou leishmaniose visceral americana foi de 54,31% (126 individuos) que representa
a maioria da populagdo, embora isso nfio tenha apresentado significdncia estatistica
(p=0.2122).




FIGURA 08 — Frequéncia de individuos que conheciam e ndo conheciam o inseto vetor
da LVA (“tatuquira”).

NSA : 75 ( menotes de 07 ancos )
*p<005 (p=0.000000001)

A FIGURA 08 demonstra que a maioria da populagdo (73,28%) conhece o inseto
Lutzomyia longipalpis, como “tatuquira”.
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TABELA 05 - Freqiiéncia dos tipos de moradia dos habitantes da localidade Cabresto, no
periodo de janeiro de 2001 a janeiro de 2002.

TIPO DE MORADIA FREQUENCIA %
alvenaria 6 01,95
enchimento 13 04,23
madeira * 288 93,81

TOTAL 307 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa
*p<0.05 (p=0.000000001)

O tipo de prédio edificado na comunidade Cabresto utilizado como moradia pela
populagfo da localidade foi discriminado segundo o tipo de material utilizado para a sua
construgdo, como o apresentado na TABELA 05 e FIGURA 09. Observamos que a maioria
dos prédios da comunidade é de madeira e representa 93,81% do total, com significancia

estatistica (p = 0.000000001).




80,0

40,0

20,0

60,0
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FIGURA 09 — Tipos de moradia mais encontrados na localidade Cabresto.
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TABELA 06 — Distribuigdo do numero de habitantes da populagdo estudada por

residéncia, na localidade Cabresto, no periodo de janeiro de 2001 a janeiro de 2002.

N° PESSOAS NA CASA FREQUENCIA %
1a3 43 14,01
4a6 112 36,48
7a9 93 30,29
10 a 12 59 19,22
TOTAL 307 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa

A TABELA 06 e FIGURA 10 demonstram que a média de individuos que ocupam

um mesmo prédio habitacional estd situada entre quatro a seis pessoas, que, em valores
relativos, representa 36,48%.




40,00 —

pessoas / casa

FIGURA 10 — Distribui¢go dos individuos da localidade Cabresto por residéncia.

48 g
30,00 0,29
22000 1922
14,01 |
10,00
0,00
1a3 4 aéb 7 a9 10 a 12

50



31

NAO* |
90,88% 0 | |

FIGURA 11 - Freqiiéncia de individuos que tém familiar doente (LVA cl4ssica)
* p=10.000000001 (Qui-quadrado)

Na FIGURA 11 observamos a baixa freqiiéncia de individuos (9,12%) que tém

conhecimento da presenga de familiares portadores de LVA na forma cléssica.
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SiM
2.81%

NAO*
97,39%

FIGURA 12 - Frequiéncia de residéncias com cdes, na localidade Cabresto.
* p=0.000000001 (Qui-quadrado)

A FIGURA 12 representa a baixa freqiéncia (2,61%) de cdo doméstico na
localidade Cabresto.
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TABELA 07 — Prevaléncias da infecg¢do por L. (L.) chagasi em humanos, na localidade

Cabresto, no inicio (janeiro/2001) e no final do estudo (janeiro/2002).

SOROLOGIA 1° EXAME EXAME
(n=307)
FINAL
POSITIVA 34 43
NEGATIVO 273 264
PREVALENCIA (/100hab) 11% 14%

Fonte: Protocolo de pesquisa

Na TABELA 07 e FIGURA 13 podemos observar a prevaléncia da infeccio
humana por L. (L.} chagasi na populagdo do Cabresto, no momento da triagem sorolégica
(janeiro de 2000), que foi de 11%, com 34 individuos soropositivos, incluindo os seis
pacientes que ja haviam apresentado LVA na forma classica; e observamos também a
prevaléncia da infec¢do ao final do exame, quando mais nove pacientes soroconverteram

elevando a prevaléncia para 14% (43 soropositivos).




Prevaléneia Inicial Prevaléncia Fin; ‘

FIGURA 13 - Taxa de prevaléncia da infecgdo por L. (L) chagasi em humanos, no
inicio e no final do estudo, na localidade Cabresto.
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TABELA 08— Distribuicdo da populagdo de infectados por faixa etdria e sexo, na
localidade Cabresto, no periodo de janeiro de 2001 a janeiro de 2002.

FAIXA SEXO
ETARIA INFECTADOS MASCULINO % FEMININO %
0a4 6 -+ 66,7 2 33,3
5a9 5 3 60,0 2 40,0
10 a 14 7 5 71.4 2 28,6
15 a 19 2 1 50,0 1 50,0
20 a 24 6 3 50,0 3 50,0
25a 29 0 0 00,0 0 00,0
30 a 34 3 3 100,0 0 00,0
35 a 39 1 1 100,0 0 00,0
40 a 44 3 1 33,3 2 66,7
45 a 49 2 1 50,0 1 50,0
50 a 54 3 3 100,0 0 00,0
55 a 59 2 2 100,0 0 00,0
>=60 3 1 33,3 2 66,67
TOTAL 43 28 65,12 15 34,88

Fonte: Protocolo de pesquisa
(p (sex0) = 0.0672)
(p (fx. etaria) = 0.4089)

Na TABELA 08 ¢ FIGURA 14 representam-se a populagdo de infectados distribuidos pela
faixa etdria e sexo. Quanto & variante faixa etaria, nfo houve diferenga significativa dentre os
infectados. Quanto ao sexo, houve predominancia do sexo masculino nesta amostra. E, quando
cruizamos estas variantes, observamos predomindncia do sexo masculino em 100% dos

soropositivos nas faixas etarias de 30 a 34 anos, 35 a 39, 50 a 54 € 55 a 59 anos.
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FIGURA 14 - Freqiiéncia de individuos infectados na localidade Cabresto, distribuidos
segundo o sexo e a faixa etdria.
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QUADRO 02 - Analise discriminante das varidveis (sexo, idade e tempo de moradia) nos

individuos oligossintomaticos da localidade Cabresto, no periodo de janeiro de 2001 a

janeiro de 2002.
VARIAVEIS N=17 %
SEXO

p>0.05 (p=0.3320) Masculino 11 64,71
Feminino 6 35,29

IDADE (faixa etaria)
p>0.05 (p=0.5478) 5a9 2 11,76
10 a 14 3 17,65
15 a 19 1 05,88
20 a 24 3 17,65
25 a 29 0 00,00
30 a 34 1 05,88
35 a 39 1 05.88
40 a 44 1 05,88
45 a 49 2 11,76
>=150 3 17,65

TEMPO DE MORADIA

p>0.05 (p=0.2612) <01 1 05,88
1 ao05 0 00,00
06 a 10 6 35,29
11 a 15 2 11,76
16 a 20 1 05,88
21 a 25 2 11,76
26 a 30 1 05,88
31 a 35 2 11,76
> 35 2 11,76

Fonte: Protocolo de pesquisa
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TABELA 09 - Comparagdo de sinais e sintomas entre os individuos infectados e ndo
infectados por L. (L.) chagasi, na localidade Cabresto, no periodo de janeiro de 2001 a

janeiro de 2002.
Sinais e Sintomas POSITIVOS** (n=37)  NEGATIVOS (n=264)
Resultado Frequéncia % Frequéncia %
tosse Presenga 7 20.6 56 21.2
Auséncia 27 79.4 208 78.8
adinamia Presenca 3 08.1 14 05.3
Auséncia 34 91.9 250 94.7
perdade peso  Presenca 2 05.4 7 02.7
Auséncia 35 94.6 257 97.3
adenite* Presenca 12 30.0 39 14.8
Auséncia 25 62.5 225 85.2
palidez Presenca 22 55.0 44 16.7
cutaneo-mucosa* Auséncia 15 37.5 220 83.3
hepatomegalia  Presenga 2 05.0 32 12.1
Auséncia 35 87.5 232 87.9
esplenomegalia Presenca 0 00.0 1 00.4
Auséncia 37 92.5 263 99.6
alteragdes Presenca 5 12.5 12 04.5
cardiacas ! Auséncia 32 80.0 252 95.5
Fonte: Protocolo de pesquisa **NSA: 06
p* <0.05 ( Qui-Quadrado ) (LVA)

! alteragGes cardiacas = sopro e arritmia.
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Apds a triagem inicial qualitativa da sorologia e identificacdo dos individuos
infectados (n=34), destes segregamos seis individuos que ja haviam apresentado a forma
classica de LVA objetivando a ndo interferéncia na caracterizagdo clinica dos
soropositivosos néo doentes. Na TABELA 09 observamos os sinais ¢ sintomas distribuidos
por freqiiéncia em que ocorreram nos pacientes com soros positivos para o antigeno de L.
(L.) chagasi em qualquer momento dos trés ciclos de coleta do estudo. Quando aplicamos
o teste do Qui-quadrado a amostra, encontramos interferéncia significativa para os sinais
clinicos: adenite e palidez-cutdnea, apresentados pelos individuos infectados em relagédo

aos nfo infectados.

A seguir (TABELA 10), estdo dispostos o grupo de soropositivos (n=28),
identificados desde o momento inicial do estudo, € o grupo dos individuos soronegativos (n
= 264), para comparagio da freqiiéncia de sinais e sintomas clinicos apresentados por eles.
Verifica-se que, obtivemos resultado significante do ponto de vista estatistico, quando
aplicamos o Teste G para a amostra dos soropositivos mais antigos do estudo (n = 28) sobre

os ndo infectados (n=264).

Os sinais clinicos que se destacaram, entre os infectados mais antigos (n=28),
foram: adenite periférica (p=0.0102), alteragdes cardiacas (p=0.0164) e palidez cutaneo-
mucosa (p=0.00001); e o teste ndo pdde ser aplicado para o sinal distensdo abdominal,
porque nenhum dos individuos soronegativos apresentou esse sinal clinico, como o

demonstrado na TABELA 10.
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TABELA 10 — Comparagdo da freqiiéncia de sinais e sintomas clinicos entre os individuos

infectados desde o inicio do estudo e dos nfo infectados, na localidade Cabresto.

INDIVIDUOS INFECTADOS NEGATIVOS

(N=28) (n=264) Teste G
Sinais e Sintomas Freqiiéncia % Freqiiéncia % Ly
tosse 5 17.86 56 21.21 0.6728
adinamia 2 7.14 14 5.30 0.6955
perda de peso 2 7.14 7 2.65 0.2527
adenite* 10 35.11 39 14.77 0.0102*
palidez cutdneo-mucosa* 17 60.71 44 16.67 0.00001*
hepatomegalia 2 7.14 32 12.12 0.4072
altera¢des cardiacas* ! 5 17.86 12 4.55 0.0164*
dor abdominal 2 7.14 18 6.82 0.9487
distensdo abdominal 1 3.57 0 0.00 NSA
Fonte: Protocolo de pesquisa **NSA : 06
* 5 <0.05( Teste G )

! alteragdes cardiacas observadas = sopro e arritmia
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TABELA 11 — Comparagio de sinais e sintomas clinicos ocorridos entre os individuos

recentemente infectados pela L. (L.) chagasi e dos ndo infectados, na localidade Cabresto.

INDIVIDUOS INFECTADOS NAO INFECTADOS  Teste G
(n=09) (n=264)
Sinais e Sintomas Freqiiéncia % Freqiiéncia % P
tosse 2 22.22 56 21.2] 0.9428
adinamia 1 11.11 14 05.30  0.5038
perda de peso 0 00.00 7 02.65 NSA
adenite 2 2222 39 1477  0.5600
palidez cutaneo-mucosa* 5 55.56 44 16.67  0.0097*
hepatomegalia 0 00.00 32 12.12 NSA
alteragdes cardiacas ! 0 00.00 12 04.55 NSA
dor abdominal 1 11.11 18 06.82  0.6440
distensdo abdominal 0 00.00 0 00.00 NSA
Fonte: Protocolo de pesquisa **NSA : 06
*p<0.05(Teste G )

! = sopro e arritmia

Na TABELA 11, observamos a comparagdo de sinais e sintomas clinicos apresentados
pelos individuos infectados durante o estudo (n=9) e daqueles apresentados pelos pacientes ndo
infectados (n=264), utilizando o Teste G para incidéncia. Onde podemos identificar que apenas

o sinal clinico palidez cutdneo-mucosa foi significante (p = 0.0097)




TABELA 12 - Comparagdo de sinais e sintomas clinicos ocorridos entre os individuos
soropositivos desde o momento inicial do estudo e naqueles com infec¢io mais recente.

INFECTADOS ANTIGOS (n=28) RECENTES (n=9) Teste F
Sinais e Sintomas Fregiiéncia % Freqiiéncia % p
tosse 5 17.86 2 2222 0.5508
adinamia 2 07.14 1 11.11 0.5676
perda de peso 2 07.14 0 00.00 NSA
adenite 10 35.71 2 2222 0.3758
palidez cutdneo-mucosa 17 60.71 3 55.56 0.5406
hepatomegalia 2 07.14 0 00.00 NSA
alterago cardiaca 5 17.86 0 00.00 NSA
anemia 20 71.43 - A 0.14.19
dor abdominal p 07.14 1 11.11 0.5676
distensdo abdominal 1 03.57 0 00.00 NSA
Fonte: Protocolo de pesquisa **NSA : 06

!'= sopro cardiaco

Na amostra da TABELA 12 (n=37) aplicamos o Teste exato de Fisher para a distingéo
entre os sinais e/ou sintomas clinicos apresentados pelos individuos que ja se apresentavam
infectados no momento zero do estudo (n=28), mas sem doenga (LVA) manifesta, e daqueles
que se tornaram positivos a infecgdo no decorrer da pesquisa (n=9). Entretanto, ndo
observamos significancia estatistica (p > 0.05) entre a clinica apresentada pelos individuos

com infecgdio mais recente (n=9) e aquela apresentada pelos infectados mais antigos (n=28).
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Mas podemos observar que o teste estatistico ndo pode ser aplicado no caso dos seguintes
sinais e sintomas: perda de peso, hepatomegalia, alteragfo cardiaca (sopro), e distensfo

abdominal, porque s6 ocorreram na amostra dos infectados mais antigos (n=28).

No QUADRO 03 estio distribuidos os individuos classificados como
oligossintomédticos neste estudo, com seus respectivos dados de identificagdo, tempo de

moradia na localidade Cabresto, presenca de familiares com LVA classica, e titulos da
sorologia (RIFT).

QUADRO 03 — Caracteres pessoais, tempo de moradia, presenga de doenga (LVA) na familia e
titulos sorolégicos dos infectados da forma oligossintomatica, na localidade Cabresto.

LVA na
Nome Familia | Sexo | ldade | T.Moradia familia 12 coleta | 2%oleta 3%coleta
DAT 1 M 10 Neg Neg 1/320
LAV.S 17 F 24 02 anos Sim 1/320 1/320 1/1280
V.V.S 17 M 08 02 anos Sim 1/320 1/1280 1/1280
M.A.C 20 M 34 1/320 1/2560
V.C.M 25 M 22 03 anos Sim 1/320 1/2560
D.J.C.G 28 M 11 Sim Neg 1/320
LM.C 31 M 31 07 anos Neg Neg 1/320
0AC 32 M 80 33 anos 1/640 1/1280
N.R.T 33 F 16 | 06 meses Neg Neg 1/320
V.M.C 39 M 14 Sim Neg 1/1280
S.M.S 39 M 06 Sim 1/320 1/1280
RM.CS 43 F 75 | 08 anos Neg Neg 1/320
M.E.P.L 45 E 47 19 anos Neg 1/320
CS.P 48 F 21 06 anos 1/320 1/320 1/2560
D.T.F 51 M 48 1/320 1/320 1/1280
MB.F.L 54 F 59 Neg 1/320 1/2560
M.EC.P 55 F 40 16 anos Neg 1/320

Fonte: Protocolo de pesquisa
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5 DISCUSSAQ

Ao desenharmos o estudo, tivemos a preocupagdo de definir o perfil clinico e
laboratorial que methor discriminasse a forma mais inicial da infecgfo por L. (L.) chagasi,
diferindo de outras patologias possiveis e freqiientes em nosso meio, como: resfriado
comum, diarréia aguda, desnutricdo protéico-energética e etc. Consideramos apenas os
sintomas e sinais clinicos de dura¢fo superior a uma semana, sem relagio com estas
condi¢des morbidas, com a intengdo de nfo ocorrer viez estatistico. Maroli et al, realizaram
um trabalho prospectivo no vale Fergana, na Africa (2001) e observaram que os médicos
locais apresentavam dificuldades no diagnéstico clinico da forma mais inicial da

leishmaniose visceral, causando interferéncia nos numeros notificados da infecgio.

O sexo de maior representatividade na populagdo da localidade Cabresto foi o
sexo masculino, com 55,37% dos individuos estudados pertencentes a este sexo (FIGURA
02). Este fator pode implicar em susceptibilidade a infecg¢do, como nos sugere o estudo
Shiddo et al (1995) que observaram a predominéneia do sexo masculino na infecgio e nos
casos de LVA. O que pode ser reforgado, quando observamos que em nosso estudo
65,12% dos individuos infectados (n=43) pertencem ao sexo masculino {TABELA 08 ¢
FIGURA 14), embora os numeros ndo sejam grandes o bastante para serem
estatisticamente significantes. Resultados semelhantes foram reportados no estado do
Cearda por Evans et al (1992). Talvez a explicagdo para uma predomindncia do sexo
masculino entre os individuos infectados, esteja pautada em fatores relacionados ao
comportamento do homem em idade produtiva, que necessita estar exposto aos insetos
quando trabalha proximo as areas de mata; ou a provavel susceptibilidade genética do
sexo masculino a infecgdo, hipétese defendida por Nascimento et al (1996), mas que

necessita de mais estudo.

A populagdo deste estudo € essencialmente jovem, onde a maioria de seus
moradores € crianga de tenra idade, como demonstram a TABELA 01 e FIGURA 02,

portanto mais vulneraveis a acdo da L. (L) chagasi expressa pela imunodepressdo
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induzida pelos fatores genéticos e nutricionais, como nos descrevem os trabalhos de Caldas
et al (2002); Evans et al (1992) e Nascimento et al (1996). Ndo observamos, neste estudo,
correlagdo entre a idade dos individuos estudados e a sorologia positiva (TABELA 08 e
FIGURA 14), visto que, em nossa casuistica, os 43 pacientes infectados apresentaram-se
distribuidos de maneira nfo significante em relagdo a faixa etaria, fato semelhante foi
observado por Cunha et al (1995), que também relatou, em sua casuistica, infectados nas
mais variadas faixas etdrias. Esta observagdo nos sugere que a populacdo da localidade
Cabresto est4 igualmente vulneravel a outros fatores mais importantes que a idade, no que
diz respeito a infec¢@o. Entretanto observamos que os pacientes que desenvolveram LVA
classica nesta localidade eram criangas em sua maioria com idade entre 2 e 7 anos de
idade. O que pode significar que neste grupo a pouca idade interferiu na forma de
apresentagdo da doenga, provavelmente porque em criangas menores ha diminui¢do dos
fatores de imunidade e de defesa, pela imaturidade do sistema imune proprio da idade,
especialmente no grupo dos menores de 5 anos como tem sido encontrado em outros

estudos (GAMA, 2001; NASCIMENTO et al,1996 e SILVA et al, 1997).

Quando investigamos a procedéncia dos moradores e o tempo de moradia,
observamos que, da mesma maneira que a populacdo geral (TABELAS 02 e 03, e
FIGURAS 05 e 06), os pacientes infectados pela L. (L). chagasi, também passaram a maior
parte de suas vidas, ou a vida toda, na localidade de estudo (QUADRO 02); sem percentual
estatistico relevante de imigragdo, sugerindo serem os casos da infec¢@o autctones. Além
disso, os casos que se tornaram infectados pelo L. (L.) chagasi a partir do momento zero do
estudo, apresentaram tempo de moradia ¢ provavel exposi¢do a infecgdo semelhante ao da
populagio de ndo infectados, como o observado nos QUADROS 02 e 03. Resultados que
concordam com o trabalho realizado na Bahia por D’Oliveira Junior et al, 1997 que
também observaram casos de infec¢do, que consideraram autdctones, visto que o0s
individuos de seu estudo haviam nascidos no proprio local ou apresentavam tempo de
permanéncia no local superior, a pelo menos, seis anos do tempo do inicio dos sintomas

daqueles que se tornaram doentes.

A atividade produtiva exercida por 41,81% da populagio € o cultivo da lavoura de

mandioca (TABELA 04 e FIGURA 06), que também corresponde a fonte de renda da
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maioria dos individuos infectados, podendo sugerir estarem estes trabalhadores mais
expostos a ac@io do inseto vetor por contato direto com a floresta, como o descrito no
trabalho de Cunha et al (1995) que relatam uma maior probabilidade de infec¢do em
trabalhadores da terra, ndo apenas pela maior exposi¢do ao inseto, como também pelas
alteragdes provocadas na flora e fauna do ambiente, através dos desmatamentos que
produzem para dar lugar as suas lavouras, que também favorecem a a¢8o do inseto no
peridomicilio. No relato de Evans et al (1992) é aventado um fator predisponente a
infecgdo com relagdo a localizagdo das moradias, junto a savana, que denominam como

residéncias ecoldgicas, como sendo elemento de importancia na epidemiologia da LVA.

Nossos resultados também demonstraram que 44% dos individuos infectados nio
freqientam a lavoura e sdo estudantes, reforcando a hipdtese de que a infecgdo pode
ocorrer no peridomicilio ou até mesmo no domicilio. A este favor, também podemos
atribuir que a maioria das construgdes edificadas no local de estudo ¢ de residéncias de
madeira (93,8%) favorecendo a entrada dos insetos para o seu interior através das frestas
(TABELA 05 e FIGURA 09), € como ja sabemos que o habito de hematofagia das fémeas
do flebotomo ocorre com maior freqiiéncia no periodo de 17 as 23h, horario em que as
pessoas ja estdo recolhidas em seus domicilios, acreditamos que esta populagdo sofre agdo
semelhante quanto a exposi¢@o ao inseto vetor. O tipo de moradia, principalmente as casas
de taipa, também foi aventado como fator importante na epidemiologia da LVA no

trabalho de Silva et al (1997), realizado na periferia de S&o Luis no estado do Maranhdo.

Quanto ao nivel de informagdo da populagdo em relagdo a doenca leishmaniose
visceral ou calazar, 54,31% dos habitantes da localidade, maiores de sete anos,
responderam ao inquérito-protocolo que conheciam ou ja ouviram falar da doenga, como o
demonstrado na FIGURA 07, o que pode refletir um resultado positivo quanto as
campanhas de saude e preven¢do da LVA realizadas no municipio de Barcarena ou apenas
conseqiientes ao fato de terem surgido seis casos de LVA aguda no Cabresto, no semestre
anterior a este estudo. Com relagdo ao conhecimento do inseto vetor da doenca, mais
conhecido como “tatuquira”, a freqiiéncia de respostas positivas a pergunta: conhece
tatuquira ? — foi de 73,28%, demonstrando que estes insetos sdo freqiientes na localidade

do estudo (FIGURA 08), o que refor¢a o descrito por Lainson et al (1985) e FUNASA
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(1999), quando afirmam ser o Lutzomyia longipalpis o inseto vetor implicado na

transmissdo do parasito do reservatorio para o hospedeiro vertebrado.

Quanto a existéncia de cdes no domicilio ou peridomicilio dos entrevistados
97.39% responderam ndo terem cio no domicilio (FIGURA 12), sugerindo que o cdo nido
tem papel importante na manuten¢do do ciclo da LVA. Fato que concorda com outros
trabalhos que demonstram que a eliminac8o de cées domésticos em areas endémicas, ainda
que doentes, ndo diminui a soroconversdo e a incidéncia de LVA, e que o reservatorio
selvagem no ciclo da LVA ¢ a raposa Cerdocyon thous (CALDAS et al, 2002; LAINSON
etal, 1983; NASCIMENTO et al, 1996).

No momento da primeira entrevista 90,88% dos estudados informaram
desconhecer a existéncia de familiares portadores de LVA (FIGURA 11). Fato este que foi
confirmado com a baixa prevaléncia da doenca de forma classica nesta populacdo, que
ficou em torno de 2% (6/307). A prevaléncia de LVA classica (2%) na localidade de
estudo contrariou o que previamos acontecer no inicio do ano de 2000, ocasido em que
julgdvamos nos deparar com um surto epidémico de maior proporgdo, baseados no
pequeno intervalo de tempo para o aparecimento de casos da doenga na localidade, no ano
de 1999. Mas naquela ocasifo, foram adotadas medidas de controle no municipio de
Barcarena, dentre elas a borrifagdo com inseticida de atividade residual nas localidades
detentoras de casos de LVA clédssica, que embora represente medida de controle a infecgéo
em primeira instancia, deve ter contribuido para a nio progressdo da doenca na localidade
Cabresto, visto que inibiu a propaga¢do da infecgdo também entre os individuos
suscetiveis, quando em circunstancias mais favoraveis ao parasito, a doenga pudesse
atingir niveis mais elevados como o que foi descrito por Costa et al (1995) e Maroli et al
(2001) que observaram o declinio da doenca nos trés anos subseqiientes as medidas de

controle, dentre elas a borrifagéo intra e peridomiciliar e busca ativa dos casos.

No momento zero do presente estudo, todos os habitantes da localidade
Cabresto foram triados conforme a reatividade de seus soros ao antigeno de L. (L.)

chagasi, visto que consideramos como sorologia positiva para este agente, o soro com
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titulo igual ou maior que 1/80 (dilui¢do limitante ou cut off). 34 individuos (11% do total
de habitantes) foram considerados soropositivos ou infectados pela L. (Z.) chagasi,
segundo TABELA 07 e FIGURA 13. Ao final dos 12 meses do estudo, nove (9)
individuos que nio apresentavam seus soros positivos para o antigeno de L. (L.) chagasi
soroconverteram e somados aos 34 infectados, ja registrados anteriormente, totalizaram 43
soropositivos, gerando uma taxa final de prevaléncia para a infecgdo de 14%, nimero bem
maior que os 4,6% de prevaléncia para a infec¢do nos individuos do estudo desenvolvido
em Itapipoca e Itapage, no Ceara (EVANS et al, 1992) e que os resultados obtidos na

Somalia, onde a prevaléncia da infec¢do foi descrita como 11% (SHIDDO et al, 1995).

A taxa de incidéncia encontrada neste estudo, por periodo de 12 meses foi de
2,9%, que pode ser considerada baixa quando comparamos aos 3,7% de incidéncia para a
infeccdo observada no Kenya, no distrito de Machakos (HO et al, 1982); ou aos 28.5% de

incidéncia para a infecgdo descritos por Caldas et al (2002), ocorridos no estado do
Maranhao.

Dentre os individuos do 2° grupo sem LVA classica (n=28), 20 (vinte)
apresentaram titulo igual ou superior a diluigio de 1/320 na primeira sorologia; dentre
estes, 8 (0ito) ndo sofreram alteracdo nesses niveis, enquanto 12 (doze) negativaram a
sorologia nos exames subsequentes. OQutros 8 (oito) individuos, dentre os primeiros 28
infectados, aumentaram muito o titulo de anticorpos na sorologia, chegando a se equiparar
aos niveis observados nos pacientes com a forma classica de LVA, como 1/2560 e 1/10240
(QUADRO 03), a partir desse momento foram avaliados quinzenalmente quanto aos sinais

¢ sintomas clinicos que apresentaram.

Comparamos os individuos do 2° grupo, aos do 1° grupo e obtivemos resultado
significante para os seguintes sinais clinicos (em ordem decrescente de ocorréncia): palidez
cutdneo-mucosa, adenite e altera¢do cardiaca (sopro). Notamos que no 2° grupo, foram
observados sinais clinicos ao exame fisico ¢ ndo queixas (sintomas), que sugerem
alteragdes pouco perceptiveis pelos examinados € ndo exuberantes. Foi esse grupo que

apresentou, em termos quantitativos, diferenca significante em relagdo a populagido ndo
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infectada, quanto a clinica apresentada. No entanto, como nio sabemos precisar por quanto
tempo alguns deles se apresentavam infectados e ja& mantinham esses sinais observados, sé
podemos inferir a hipdtese de que as alteragdes clinicas observadas como significantes
exclusivas para este grupo (adenite e sopro cardiaco) podem ser sinais mais antigos na
evolugdo da infecgdo pelo parasito L. (L.) chagasi . A palidez cutdneo-mucosa foi o unico
sinal clinico significante para o 3° grupo, e traduz clinicamente a anemia, levando-nos crer
que dentre os individuos oligossindmaticos desta amostra a palidez cutdneo-mucosa

conseqiiente a anemia € um dos primeiros achados na evolug¢do da infec¢do.

No decorrer dos doze meses deste estudo ndo identificamos entre os individuos
soropositivos sinais e sintomas clinicos exuberantes, mesmo naqueles pacientes que
tiveram elevagdo consideravel no titulo da sorologia. Nenhum dos 37 pacientes infectados
desenvolveu clinica sugestiva da forma aguda de LVA. Os sintomas e sinais que mais se
destacaram sugerem uma forma subclinica ou oligossintomatica de LVA, e foram: palidez
cutdneo-mucosa, adenite periférica, sopro cardiaco, tosse seca, adinamia, perda de peso e
hepatomegalia; que apesar de serem sinais inespecificos e freqiientes em outras entidades
morbidas  apresentaram-se com freqii€ncia consideravel, tendo alguns significancia
estatistica. E se apresentaram de forma diferente da sintomatologia descrita na forma aguda
de LVA que surge de maneira exuberante e com intensidade progressiva, como a febre e a
distensdo abdominal com aumento significativo de visceras (bago e figado), por exemplo,

como o descrito em Badar6 & Duarte (1997); FUNASA (1990) e Rey (2000).

O sinal clinico de surgimento mais precoce no grupo de infectados
oligossintomaticos foi a palidez cutaneo-mucosa conseqiiente 4 anemia que representaram
a resposta inicial a infecgo pelo parasito L. (L.) chagasi (TABELA 11). Enquanto que, a
linfadenomegalia periférica (adenite) encontrada com maior freqiiéncia em cadeias
cervical, submandibular e axilar, embora tenha representado significancia estatistica,
apresentou surgimento secundario em cronologia (FABELA 10). O sopro cardiaco,
também foi significante para os infectados do 2° grupo (infectados mais antigos), e foi
observado naqueles pacientes com hematécrito <27%, denotando alteragdo de repercussao
hemodindmica secundaria & anemia, e ndo especifica da agio do parasito sobre o musculo

cardiaco. Outros sinais e sintomas apresentados pelos pacientes do 2° grupo foram: perda
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de peso, hepatomegalia (até 7 cm), e distensdo abdominal que também dizem respeito a
sintomatologia apresentada pelos individuos oligossintomaticos (TABELA 12). O sintoma
tosse seca, que persistiu por mais de uma semana, também foi tdentificado nos
oligossintomaticos e pode refletir um quadro de pneumonite intersticial, desta vez por
provavel acdo direta do parasito nos pulmdes; ou ainda reflexo de outras infeccdes
respiratérias, que ndo a causada pelo préprio parasito L. (L) chagasi, por

comprometimento do sistema imunelogico, como o descrito em Badaré & Duarte (1997).

Quando comparamos a clinica observada neste estudo a clinica apresentada por
outros autores, quanto a forma oligossintomatica da LVA, observamos que no estudo de
Badaro et al (1986) desenvolvido em Jacobina (BA) os pacientes apresentaram em ordem
de freqiiéncia: diarréia, tosse, febre baixa, e hepatoesplenomegalia. Shiddo et al (1995)
observaram esplenomegalia (até¢ 7 cm), diarréia e tosse. Cunha et al {1995) e Silva et al
(1997) também observaram esplenomegalia em seus estudos acompanhado de febre baixa.
Ho et al (1982) observaram esplenomegalia associada & mal estar geral e febre. No coorte
desenvolvido por Gama (2001), nos arredores de S&o Luis com 784 criancas de zero a
cinco anos, foi observado febre e hepatoesplenomegalia. Entretanto nenhum desses
trabalhos faz mengdo a ordem cronoldgica de surgimento da clinica apresenitada como
pertencente a forma mais inicial da LVA. Além disso, alguns dos sinais e sintomas
observados em nossa pesquisa, como: perda de peso, palidez cutaneo-mucosa e,
hepatomegalia isolada ndo foram mencionados em outros estudos. E principalmente. a
adenopatia observada como sinal clinico presente com representatividade estatistica nos

individuos de nossa casuistica.

Outro aspecto a se considerar, quando comparamos a nossa casuistica a da
iiteratura pertinente, € que os individuos acompanhados em nosso estudoe pertencem as
mais diversas faixas etarias, € ndo so a de criangas como os trabalhos de Gama (2002) e
Badaré et al (1986 (a )). Apesar da grande maieria da nossa populacio ser constituida de
individuos jovens, e a faixa etdria de maior concentracio da populacdo geral esta
compreendida, justamente, entre zero a quatro anos de idade (TABELA 01), nenhuma de
nossas criangas abaixo de cinco anos foi classificada come cligossintomatica (QUADROG

02), talvez porque guando se tornam infectadas, nesta faixa etdria, jd evoluam para uma
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polaridade de sensibilidade & infec¢do, com sintomas mais agudos e marcantes,

compativeis com a forma aguda da LVA.

Dos 37 individuos infectados (n=43-6), 17 soropositivos manifestaram mudancas
tanto na clinica quanto nos exames laboratoriais que foram classificados como portadores
da forma oligossintomatica, sem, contudo necessitarem de intervencdo terapéutica
(QUADRO 03). Consideramos, em nossa observagdo, 5,5% de ocorréncia da forma
oligossintomatica comparando a populagdo geral e de 39.5% entre os individuos
infectados. Nuimeros maiores que os observados no estado vizinho — Maranhdo (GAMA,
2001) que encontrou 5,5% dentre os infectados, e menores que aqueles encontrados em
Jacobina - na Bahia, onde foi descrita a ocorréncia da forma oligossintdomatica proximo de

60%, em populagio fechada (BADARO et al, 1986(b)).

Outros 20 infectados nfo demonstraram sintomatologia significante ou
apresentaram regressdo dos sintomas, ou ainda, negativaram, posteriormente, os titulos de
anticorpos ao antigeno de L. (L.) chagasi, mensurados na RIFI, no momento da triagem
sorologica; tendo sido classificados como infectados assintomaticos. No entanto,
observamos os sinais e sintomas clinicos ocorridos nos individuos infectados por apenas 12
meses, periodo em que durou a coleta de dados no campo, e € possivel que dentre os 28
infectados (n=34—6) que encontramos com anticorpos para L. (L) chagasi, no momento
zero do estudo, alguns ja tivessem passado por um periodo de titulos mais altos ou ja
tivessem apresentado sintomatologia caracteristica da forma oligossintomatica da LVA,
principalmente se considerarmos que oito infectados, deste estudo, mantiveram o titulo da
sorologia em 1/320, sem alterag@o no curso do estudo, o que nos sugere que sdo infectados
que soroconverteram em um periodo ndo muito anterior a0 momento inicial da pesquisa.
Outros 12 individuos infectados, negativaram scus titulos de anticorpos a sorologia, o que

pode significar serem eles os mais antigos infectados da amostra.

Nio encontramos no presente estudo evidéncias clinicas para acreditarmos que a
forma oligossintomatica ou subclinica seja uma fase intermediaria ou evolutiva para a

forma classica e/ou cronica de LVA como sugere o trabalho desenvolvido por Badar6 et al,



1986(b). Na possibilidade de ser a forma oligossintomatica uma entidade clinica
independente, conseqiiente a infec¢dio pela L. (L) chagasi (GAMA, 2001), os
mecanismos envolvidos na resisténcia para a n3o progressdo da infeccdo até doenga
classica (CALDAS et al, 2002; CARVALHO et al, 1994 D’OLIVEIRA JUNIOR et al.
1997) necessitam ser mais bem estudados, visto que esses individuos identificados como
oligossintomaticos e outros como assintomaticos ndo desenvolvem a forma aguda ou
classica de LVA como alguns de seus vizinhos e/ou parentes expostos aos mesmos fatores

de risco e que tiveram a doenca, e em alguns casos evoluindo ao 6bito.
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6 CONCLUSAQO

A LVA, na sua forma oligossintomatica, ¢ pouco freqiiente. Pois, nesta populagdo foi

observada em apenas 5,5% dos individuos.

A infec¢@o humana por L. (L) chagasi foi identificada com relativa freqiiéncia na

localidade Cabresto, com prevaléncia para a infecgdo de 14%.

Ao final dos 12 meses de estudo, obtivemos 2,9% de taxa de incidéncia da infecgdo por L.

(L.) chagasi, na localidade Cabresto.

Os testes sorolégicos com Reag¢do de Imunofluorescéncia Indireta de titulos iguais ou

maiores que 1/320 sdo fortemente sugestivos de infecgao ativa por L. (L.) chagasi.

Caracterizamos a forma oligossintomadtica da LVA, com base nos seguintes sintomas, em
ordem cronolégica de aparecimento: palidez cutaneo-mucosa, adenite periférica, sopro

cardiaco, perda de peso, hepatomegalia, distensdo abdominal e tosse seca.

A forma oligosintomatica de LVA no necessita de tratamento com droga especifica, dada

a leve intensidade da clinica, que apresentam os infectados.

A forma oligossintomatica da LVA € propria de individuos maiores de cinco anos de

idade, sugerindo que a resposta imune tem grande papel na modulagio da doenga.

Encontramos evidéncias clinicas para acreditarmos, que a forma oligossintomatica ou
subclinica da LVA € uma forma independente, e ndo uma fase evolutiva para outras formas

clinicas de apresentagdo da doenga.
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ANEXOS
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ANEXO 01 :

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL

IDENTIDADE N°: NASCIMENTO: /[
ENDERECO : CE.P.:
CIDADE : ESTADO: TEL:

PESQUISADORES PRINCIPAIS : Aidalucy do S.C.de Athayde (UFPa); Fernando T.
Silveira (IEC-FNS).

O presente trabalho tem como objetivo estudar o comportamento da Leishmaniose
Visceral, na sua forma mais aguda, sob seus aspectos clinicos e laboratoriais. Desse modo,
a sua participag@o neste trabalho serd muito importante, pois ajudard os profissionais de
saude da sua regido a reconhecer mais precocemente, os primeiros sinais e sintomas da
doenga. Afirmamos ainda, que a coleta do material (sangue) ndo ocasionara nenhum dano
a sua saude; e esses exames serdo coletados mensalmente, retirando 5 (cinco) ml de sangue
para acompanhamento e pesquisa de novos doentes. A duragfo da pesquisa serd de 12
meses.

Garantimos que todo tipo de material usado para coleta de sangue € gratuito e
descartdvel; e que os pacientes serdo informados, individualmente, de todos os resultados
obtidos na pesquisa, mantendo sigilo ao publico, estando livres para participarem do estudo
ou desistirem dele a qualquer momento.

Firmamos ainda, o compromisso de tratar os participantes da pesquisa que venham
apresentar a doen¢a em questao.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, € que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteudo da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro
ainda, que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta

de material para exame.

Assinatura do Paciente

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Barcarena, / /




ANEXO 02:

FICHA PROTOCOLO

FICHA N°

DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome:

76

DATA /| |

Apelido:

Sexo: Idade: Nascimento: / /

Naturalidade: Familia;

Ocupagio:.

Endere¢oAtual:

Em Caso de Criancas:

Pai:

Apelido:

Mae:

Apelido:

DADOS EPIDEMIOLOGICOS
Vizinhos/Familiares

Doentes:

Animais Domésticos em casa:
Caso Sim, Especificar:

Caso Sim, Especificar:

Tipo de Habita¢do:

Quantas Pessoas Residem na Casa:

Quanto Tempo Mora no Local:

Conhece calazar: Conhece "tatuquira":

DADOS CLINICOS

Febre:

Caso sim, caracterizar:

Diarréia:
Tosse:

Caso sim, caracterizar:

Caso sim, caracterizar:

Adinamia:

Perda de peso: Caso sim, a quanto tempo:

Outros
sintomas:

Caso sim, a quanto tempo:

Doengas
associadas:

Uso de medicamentos:

EXAME FISICO

Peso:
Mucosas:
quantificar:

kg
Normocoradas ( )

Hipocoradas (



Palidez cutdnea:

quantificar:

Hepatomegalia:
quantificar:

Esplenomegalia:
quantificar:

Nao ( )
Nao ( 3
Nao ( )

Especificar outros sinais:

Sim
Sim |

Sim (

77

Alteragdes do aparelho cardiovascular:
Alteragdes do aparelho respiratorio:

RESULTADOC DE EXAMES
Imunofluorescéncia Indireta:

Hemograma

Outros:

SEGUIMENTO

DATA

DADOS CLINICOS/ EXAME FISICO
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ANEXO 03:

53
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
_ NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS -CEP

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES
HUMANOS

1. ProTocoLo N : 005/01

2. DATA DEENTRADA: 02.04.01

3. PROJETO DE PESQUISA: LERHMANIOSE  VISCERAL AGUDA: ESTUDO DO
COMPORTAMENTO EVOLUTIVO DA FORMA CLIGCSSINTOMATICA, ATRAVES DE
PARAMETROS CLINICO-IMUNOLOGICOS

4. PESQUISADOR RESPONSAVEL: AIDALUCY DO SOCORRO COSTA DE ATHAYDE

5. INSTITUICAQ { UNIDADE:  UFPa

6. DATA DO PARECER: 29.06.2001

PARECER: Conforme Parecer datado de 20/04/2001 emitido por este CEP, venficou-se
que foram atendidas todas as adequagbes recomendadss ao Projeto de
Pesquisa “LEISHMANIOSE VISCERAL AGUDA: ESTUDO DO COMPORTAMENTO
EVOLUTIVO DA FORMA OLIGOSSINTOMATICA, ATRAVES DE PARAMETROS
CLINICO-IMUNOLGGICOS” protocolo n® 005/2001-CEP.

De acordo com as normas estabelecidas na Resolugiio 196/96 do CNS, esta
Comissio de Etica manifesta-se por aprova-io.

Parecer: APROVADO.

Belém, 29 de junho de 2001
. N
1 = "WA * A/Q
Profa.Maria da\Conceicdo Nascimento Pisiheire
Coor do CEP/NMT/UFPA.




ANEXO 04

FIGURA 15 - Area de maior concentragdo de residéncias, na localidade Cabresto.
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ANEXO 05

FIGURA 16 — Local utilizado para o exame clinico e coleta de material (sangue) da
‘} populacdo, na localidade Cabresto.
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ANEXO 06

FIGURA 17 — Exame clinico de crianga pertencente a localidade Cabresto.



ANEXO 07

FIGURA 18 - Coleta de sangue para o exame de Imunofluorescéncia Indireta.
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ANEXO 08

FIGURA 19 — Uma das familias da localidade Cabresto aguardando atendimento.
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ANEXO 09

FIGURA 20 — Morador da localidade Cabresto e seus meios de transporte
(bicicleta e bufalo).




ANEXO 10
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FIGURA 21 — Igarapé Cabresto (brago do rio Acara), fonte de agua doce para a

comunidade Cabresto.
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