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RESUMO

A questdo central desenvolvida na presente tese € uma abordagem integrada de elementos
que envolvem as agdes de vigilancia e o controle da leishmaniose visceral (LV),
relacionando dados e andlise do mundo microbiolégico ao conjunto de informacdes
espaciais existentes sobre o tema. Teve como principal objetivo, avaliar a distribui¢do
espacial dos casos humanos com LV notificados e relaciond-los com a infec¢do na
populacdo canina nos municipios pertencentes a Rede Regional de Aten¢do a Saide —
RRAS 11 de Presidente Prudente — SP e as rotas de dispersdo do agente patégeno. Para
isto, foram utilizados conhecimentos geoepidemiolégicos e de ferramentas de
geoprocessamento e andlise espacial para analisar as rotas de disseminacio dos agentes e
da infeccdo da doenga na populacdo canina na drea urbana e rural. O estudo foi
desenvolvido nos 45 municipios da macrorregido de Presidente Prudente — SP, com base
populacional, no delineamento transversal e na coleta de dados in locu. Para entender o
contexto da 4rea foi realizado: levantamento de dados secundarios, que constitui a criacao
de bases cartograficas que tenham sido elencadas como explicativas do fendomeno
estudado (LV), com base na bibliografia sobre o tema; identificacdo das espécies de
Leishmania circulantes na populagdo canina, discutindo-se fatores de risco individuais
para soropositividade de Leishmania em cdes em dreas urbanas e rurais, bem como
avaliando a prevaléncia de LV canina em assentamentos rurais da Regidao de Saide de
Presidente Prudente — SP. Também foi estratificado areas para LV humana e canina,
segundo o risco epidemioldgico, com base em mapas temdticos, andlises espaciais e
proposto um modelo preditivo de rotas de dispersao e fluxos de transmissao da LV na
populacdo humana e canina. Com base nesses resultados, foi possivel identificar na
RRAS 11 de Presidente Prudente trés diferentes tipos de centros de dispersdo da LV:
core, eixo e borda e a necessidade de a politica publica repensar o Programa de Vigilancia
e Controle da LV e estabelecer estratégias diferenciadas para cada tipo de centro de
dispersdo, visando a quebra da cadeia de transmissao da doenca e/ou o retardo do processo
de dispersao em territorio Paulista.

PALAVRAS CHAVE: Leishmaniose Visceral, Distribuicdo espacial, Rotas de
dispersdo, Vigilancia em saudde.



ABSTRACT

The central issue developed in this thesis is an integrated approach of elements that
involve actions of surveillance and controlling of the visceral leishmaniasis (VL), relating
data and analysis of the microbiological world to the set of spatial information on this
subject. The main objective was to evaluate the spatial distribution of human cases with
reported VL and to relate them to infection in the canine population in the municipalities
belonging to the Regional Network of Health Care - RRAS 11 of Presidente Prudente -
SP and the pathogen's routes of dispersion. Geoepidemiological knowledge,
geoprocessing tools and spatial analysis were used to analyze the agents' routes of
dissemination and the disease's infection in the canine population in urban and rural areas.
The study was carried out in the 45 municipalities of macroregion of Presidente Prudente
- SP, with population base, in the cross - sectional design and in locu data collection. To
understand the context of the area, were carried out: secondary data collection, for the
creation of cartographic bases that have been listed as explanatory of the phenomenon
studied (VL), based on the bibliography on the subject; identification of the circulating
Leishmania species in the canine population, discussing individual risk factors for
Leishmania seropositivity in dogs in urban and rural areas, as well as evaluating the
prevalence of canine VL in rural settlements of the Health Region of Presidente Prudente
— SP. Areas for human and canine VL were also stratified, according to the
epidemiological risk, based on thematic maps and spatial analyzes, and a predictive model
of dispersion routes and VL transmission flows in the human population and Canine was
proposed. Based on these results, in RRAS 11 of Presidente Prudente were identified

three different types of VL dispersion centers: core, axis and border, and the need for

public policy to rethink the VL Surveillance and Control Program and to establish
differentiated strategies for each type of dispersion center, aiming at breaking the chain
of transmission of the disease and / or delaying the dispersal process in the Sao Paulo
state area.

KEY WORDS: Visceral Leishmaniasis, Spatial distribution, Routes of dispersal, Health
surveillance.
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INTRODUCAO

Tradicionalmente, a Biogeografia é uma 4rea de estudo do padrao de distribui¢do dos
seres vivos com base em sua dindmica na escala espacial e temporal no planeta Terra, bem
como das variacOes nesse padrdo, 0s quais ocorreram no passado e ainda ocorrem no
presente. Assim, a Biogeografia sempre se destacou pelo seu cardter de sintese, uma vez que
a partir de dados analiticos estudados por diferentes especialistas, tornou-se possivel inferir
dentre o conjunto de casos particulares que oferecem os seres vivos, certas leis fundamentais
da distribui¢@o dos organismos sobre a superficie do globo, pondo em evidéncia as causas que
regem essa distribuicio (LACOSTE; SALANON, 1973). Na histéria do pensamento
biogeogréfico, percebem-se duas principais linhas de investigacdo, ndo exclusivas, porém
diferentes: uma taxondmica e outra ecoldgica. A primeira caracterizou-se pela Fitogeografia,
complementada pela Zoogeografia; a outra surgiu da verificagdo das relacdes e adaptagcdes

dos organismos no seu meio fisico (SANTOS, 1985).

Em anos mais recentes, impulsionada pelos avancos das pesquisas de mapeamento
genético, a Biogeografia tem ampliado seu campo de estudo, incorporando em suas andlises a
escala microbiologica, dando origem a chamada “Biogeografia microbioldgica” (MARTINY

et al., 2006; FONTANETO, 2011).

Tendo por referéncia o debate acerca do potencial do mundo microbiolégico para o
entendimento do processo de distribui¢do da vida na Terra, a presente tese tem como objetivo
compreender a relacdo entre a distribui¢do espacial dos casos humanos com leishmaniose
visceral (L'V) e da infec¢do na populag@o canina nos municipios pertencentes a Rede Regional
de Atencdo a Sadde - RRAS 11 de Presidente Prudente — SP, considerando as espécies de
Leishmania circulantes na populacdo canina e possiveis rotas de dispersdo desse agente

patogeno.

As leishmanioses sdo doencas parasitdrias do sistema fagocitico mononuclear,
causadas por protozodrios do género Leishmania Ross, 1903, transmitidas pela picada de
insetos flebotomineos contaminados. Apresentam diversas manifestagdes clinicas, cujo
espectro pode variar desde as manifestagdes clinicas discretas até as mais graves, possuindo
diversidade epidemioldgica, configurando-se como um crescente agravo em satde publica no

Brasil e em grande parte dos continentes americano, asidtico, europeu e africano
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(BRYCESON et al., 1996; CDC, 2013; 2016; WHO, 2014).

A LV ou calazar é uma doenca de grande expansdo geogrifica no mundo e ocorre em
regides tropicais e subtropicais (Figura 01) (BRITO; OLIVEIRA, 2009), relatada em 98
paises e trés territérios, com aproximadamente 12 milhdes de casos humanos (WHO, 2014).
Estima-se que 350 milhdes de pessoas estejam expostas a infeccdo (COSTA, 2005; WHO,
2010; 2014). O Brasil inclui-se entre os seis paises prioritdrios que, em conjunto com Etidpia,
Somdlia, Suddo, India, Nepal e Bangladesh correspondem a 90% dos casos da incidéncia

mundial de LV (ALVAR et al., 2012; WHO, 2014).

Figura 01-Distribuicdo de leishmaniose visceral no mundo, 2013

Status of endemicity of visceral leishmaniasis, worldwide, 2013
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Fonte: World Hearth Organization, 2013.
http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Leishmaniasis VL 2013.png

A LV € considerada uma doencga tropical negligenciada e causada por parasito
intracelular obrigatério, Leishmania infantum (sinonimia - Leishmania chagasi) (CDC, 2013).
Estd entre as doengas prioritdrias do mundo, devido a sua incidéncia e alta mortalidade em
individuos ndo tratados, em criancas desnutridas e em pessoas imunocomprometidas
coinfectadas pelo Human Immunodeficiency Virus (HIV) (SINGH; PANDEY; SUNDAR,
2006; BRASIL, 2009).



No Brasil, até meados de 1950, haviam sido relatados 379 casos de LV, pois se
acreditava que a transmissdo da doenca era exclusivamente rural ou silvestre (MAIA-
ELKHOURY et al., 2008). Até 1970, tratava-se de uma doenga tipicamente rural brasileira, a
partir de entdo, a populacdo brasileira vivenciou um processo de transi¢do, ocorrendo

principalmente, em dreas urbanas e periurbanas (MELO et al., 2008).

O panorama da LV pode ser explicado pelas mudangas ambientais, resultantes de
acoes antrépicas que vém modificando o perfil epidemioldgico, tanto nas dreas onde a
transmissao € florestal, como em focos enzodticos naturais € em areas onde a transmissao €
periurbana, envolvendo reservatérios domésticos (DEANE; GRIMALDI, 1985; SHAW,
2002).

A questdo central € desenvolver uma abordagem integrada de todos esses elementos,
relacionando dados e andlise do mundo microbiolégico ao conjunto de informacdes ja
existentes sobre o tema. Do ponto de vista da Geografia da Saude, estudos como o proposto se
enquadram na abordagem definida por Curtis e Tacket (1996), que consiste na linha da
padronizacdo espacial da morbidade e da mortalidade. Essa vertente busca uma compreensao
holistica, por meio da cartografia da associacdo da doenga com o contexto no qual a
populacdo se insere como contribuicdo ao modelo biomédico, entendendo o processo sadde-
doenga de forma mais ampla, sem a exclusdo das experiéncias do processo, levando em
consideracdo o modelo de determinagdo social da saide, respondendo a questdes como o
“onde”, e o “por qué&”, as quais a Geografia da Saude tem como premissa responder (NOSSA,

2008; LIMA, 2016).

Ao pensar tais questdes, a pesquisa nos remete a uma outra indagacdo: - Em que
medida a categoria espaco é fundamental para se compreender o processo saiide-doenca? Na
medida em que existe todo um conjunto de particularidades que permite a compreensdo da
doenca, agir somente no tratamento dos doentes como medida de controle, ou ignorar a
espacialidade das varidveis do ciclo de transmissdo, € reduzir o espago a apenas um
recepticulo de interacdes que promovem a doenca (GUIMARAES, 2015). O espago é um
elemento ativo que configura a experiéncia de sadde, conforme Kearns e Gesler (1998).
Assim, a pesquisa permite a problematizacdo do processo saide-doenca e a contribui¢do da

Geografia para o estudo da satide coletiva.

Em casos de zoonoses como a LV, mapas sdo tradicionalmente utilizados em



avaliacdes epidemioldgicas para respaldar, principalmente, as atividades de vigilancia e
controle (MEADE; FLORIN; GESLER, 1988). A Geografia da Saude acumula subsidios
interessantes que permitem integrar nao apenas as informacdes em mapas, como também as
tecnologias que ajudam a construi-los, por exemplo, o geoprocessamento € 0 sensoriamento

remoto (KOCH, 2005).

As metodologias que envolvem essas tecnologias apontam as potencialidades na
identificacdo de focos de vetores para o estabelecimento de correlacdes entre doengas e
fatores ambientais. Muitas doengas que se estabelecem numa determinada drea geografica
apontam para uma forte dependéncia, tanto das caracteristicas biolégicas dos elementos
envolvidos no ciclo de transmissdo, as ecologias vetoriais e dos hospedeiros, das varidveis
ambientais intercorrentes, bem como da maneira como se processa a ocupacado do espaco pelo
homem. Assim, t€ém sido amplas as possibilidades da modelagem espacial para correlacionar
varidveis ambientais com presenca de eventos (GATRELL, 2002). Para isto, a presente tese
foi desenvolvida no Laboratorio de Biogeografia e Geografia da Saide (LABGEO) da
Universidade do Estado de Sao Paulo (UNESP) de Presidente Prudente, possibilitando a

andlise dos dados e do tratamento cartografico da informacao.

Segundo Camargo et al. (2007), o controle de qualidade das informacdes a serem
mapeadas representa uma etapa importante na construcdo de bases cartograficas. A partir
delas avalia-se, principalmente, a qualidade geométrica dos dados cartograficos produzidos,
assegurando-se uma base confidvel de dados para diversas aplicacdes. A etapa da aplicacdo
da anélise espacial foi constituida numa plataforma de Sistema de Informagdes Geograficas
(SIG). Para esse desenvolvimento, utilizamos os SIG’s ArcGIS 10.3 (ESRI, 2009) e
TerraView 4.2, conforme as necessidades do estudo. Os dados coletados nas etapas anteriores
foram transpostos para tabelas de informacdo gréafica para geracdo de um SIG. Dados
georreferenciados, uma vez sistematizados, permitiram interfaces amigdveis com outros
bancos de dados, pressupondo o cruzamento de varidveis, para a elaboracdo de produtos
cartogréficos, de modo a diagnosticar dreas mais afetadas pela doenca, definir locais de risco
e tracar caracteristicas a respeito da LV. Assim, a pesquisa pdde gerar diversas formas de
representacio, como mapas esquemadticos e cartas de sintese, que proporcionaram uma visao

de conjunto dos aspectos qualiquantitativos do tema de estudo.

Os SIG’s sd3o uma importante ferramenta computacional utilizada na andlise espacial.

Auxiliam desde o armazenamento e tratamento dos dados geogréficos até sua recuperagao.
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Esses sistemas sdo constituidos por uma gama de programas e processos de andlise, cuja
caracteristica principal é focalizar o relacionamento de determinado fendmeno da realidade
com sua localizacdo espacial (TEIXEIRA; CHRISTOFOLETTI, 1992). Possuem uma ampla
gama de aplicacdes dentro de diversas dreas, dentre elas podendo-se citar: - Ferramenta para
producdo de mapas; - Suporte para analise espacial de fendmenos; - Banco de dados

geograficos, com funcdes de armazenamento e recuperagdo de informagdo espacial.

Os SIG’s ArcGis 10.3 e TerraView 4.2 foram utilizados dentro das necessidades do
estudo para auxiliar no processo da andlise espacial. A plataforma de mapeamento e andlises
ArcGIS € um software comercializado pela Esri e conta com grandes funcionalidades para
geoprocessamento, visualiza¢do, gerenciamento, elaboracdo e andlises de dados geograficos.
TerraView é um SIG de acesso livre, encontrado no site:

<www.dpi.inpe.br/terraview/index.php>, e admite  manipulacdo, armazenamento,

gerenciamento e recuperagdo de dados.

Os produtos desenvolvidos nesse processo de trabalho — cartas analiticas e de sintese
das situacOes de risco — foram objeto de discussdo em diferentes foruns e submetidos a
avaliacdo critica por informantes-chave, detentores do conhecimento especialista, no que
tange a transmissao e dispersao da LV. Isso pode constituir um processo de gerenciamento de
um sistema de Vigilancia, com base nas ferramentas de geoprocessamento e andlise espacial,
que auxilie o trabalho das entidades envolvidas na temadtica. Mas, além disso, constitui
também um processo de mapeamento sistemdtico para o apoio a decisdo. Assim, por
intermédio dessa metodologia de aproximacdo sucessiva da realidade, podemos inferir

situacdes de risco para a saide em diferentes escalas.

Com as informacdes do banco de dados obtidas, foram produzidos mapas a partir de
uma base cartogrifica, com informagdes sintéticas, por meio de operacdes de éalgebra,
modelagem e andlise exploratdria, com a estatistica espacial e geoestatistica. Essas técnicas
permitem a definicdo de tipologias no espagco que estratificam a drea, segundo o risco
epidemiolégico e avaliagdo das condi¢des ambientais, sociais e demograficas, por meio de
sobreposicdo de camadas de informacdes espaciais. Com base nessa andlise espacial, foi
possivel elaborar modelos preditivos de rotas de dispersdo e fluxos de transmissdo — ainda que
ndo estejam bem elucidadas pelo programa estadual de vigilancia e controle da doenca em

suas varias esferas, articulando-se em diferentes niveis de escalas de analise.



Neste caso, o conceito de escala vai além da definicdo da cartografia que a considera
como uma fragdo que indica a relacdo entre as medidas de propor¢do da representacdo gréfica
do territério, mas sim [como?] a possibilidade de reflexdo sobre os diferentes modos de
concepgio do real (CASTRO, 2005). E preciso ultrapassar os limites conceituais da analogia
entre as escalas cartogréfica e geogréfica para desenvolver um raciocinio analdgico a fim de
abordar a escala como um problema metodolégico essencial que permita a compreensdo do
sentido e da visibilidade da complexidade dos fendmenos numa perspectiva espacial
(BOUDON, 1991; CASTRO, 2005). A coeréncia entre o percebido e o concebido exige um
nivel de abstragdo para a mensuracdo do fendmeno pela aproximagdo do real (RACINE;

RAFFESTIN; RUFFY, 1983).

Segundo CASTRO (2005), a discussdo da escala como estratégia de apreensdo da
realidade define o campo empirico da pesquisa, isto €, os fendmenos ddo sentido ao recorte
espacial objetivado. Nessa dimensdo, a escala tem dificuldade de representacdo grafica dos

niveis de abstracdo do real, embora seja uma medida que confere visibilidade ao fendmeno

(LACOSTE, 1976).

A visibilidade do real € um problema crucial, pois a natureza da distribuicdo dos
fendmenos se altera conforme as escalas de observagdo, tanto cartografica como geografica,
trazendo como consequéncia a tendéncia ao crescimento da homogeneidade na razio inversa
da escala (RACINE; RAFFESTIN; RUFFY, 1983), isto é, tendéncia a homogeneidade dos
fendmenos observados na pequena escala e a heterogeneidade dos fendmenos na grande

escala.

Uma noc¢do fundamental do conceito de escala € que ela seja entendida como
mediadora entre intencdo e acdo, o que aponta o componente de poder no dominio da escala,
nas decisdes do Estado sobre o territorio (RACINE; RAFFESTIN; RUFFY, 1983; CASTRO,
2005). Além dos conceitos acerca da escala aqui apresentados, devem ser considerados os
papéis desempenhados pelos diferentes agentes de producdo do espago e a problematica do
poder, bem como as consequéncias do processo decisério que ocorrem em diferentes escalas
(ISNARD; RACINE; REYMOND, 1981). Na qualidade de uma resolucdo geografica de
processos sociais contraditérios de competi¢do e cooperacdo, a escala geografica regional é
produzida pelas relacdes sociais dos atores politicos em jogo (SMITH, 1992, 2000). Isto &, a

regido ndo € um dado a priori, porém estd em disputa, assim como suas fronteiras demarcam



a disputa social pelo lugar em torno do qual o poder é exercido e contestado (GUIMARAES,
2005).

Com base no exposto, apresentamos a Figura 02 que representa o modelo
esquematico das discussdoes norteadoras apresentadas na presente tese, embasada nas
articulacdes escalares: local, regional e nacional que envolvem o ciclo evolutivo da
Leishmania no territério, produzindo o fendmeno/processo saide-doenca, bem como pelas
politicas publicas que estruturam as acdes de vigilancia e controle da LV que ocorrem em
diferentes niveis de gestdo. O presente modelo € retroalimentado pela disputa de poder,
mediada pelas politicas publicas entre a Unido, Estado e Municipio e que permeia e fragmenta
0 processo entre a intenc@o e a acdo e no territério se traduz no modelo de difusdao da LV que
pode ocorrer por irradiacdo, contiguidade e saltos, percorrendo através dos fluxos das
rodovias, bens e prestacdo de servicos, perfilando entre a rede urbana e espalhando pelo meio
rural. Em cada inicio de capitulo, se encontra em destaque no modelo esquemdtico, aquilo que

sera debatido nas discussdes como forma de nortear o entendimento.

Figura 02 - Modelo esquematico das discussoes norteadoras da tese

ESCALAS

Politicas Publica

Unido Intengdo
Mediadora
LOCAL Retroalimentacdo  Estado Disputa de REGIONAL
poder
e ¢ Irradiagdo
Mumclplo— Aclio
l l Difusdo Contiguidade
CICLO EVOLUTIVO g Rede urbana
Fenomeno /Processo saude-doencga Vigiléncia e controle Flikios

Elaborado por D ANDREA, L.A.Z. (2017).

Em vista do exposto, hd desafios especificos para o estudo da LV a partir da
contribuicdo da Geografia da Sadde. Pouco se conhece sobre a diversidade das Leishmanias
circulantes no Estado de Sdo Paulo. Considerando-se o arsenal de técnicas e metodologias
hoje disponiveis para a identificacdo especifica e mesmo de subpopulacdes dos protozodrios
do género Leishmania, torna-se imprescindivel conhecer a distribui¢do espacial e as rotas de
dispersdo de Leishmanias circulantes e suas interacdes escalares, com base na infec¢do em
humanos e animais, seja para o esclarecimento de dreas silenciosas, ou de importancia
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epidemiolégica, melhoria do diagndstico laboratorial; seja na prospeccdo de fatores

ambientais associados a transmissao.

O municipio de Teodoro Sampaio, pertencente a RRAS 11 de Presidente Prudente,
representa um exemplo de “area prioritaria” com problemas de saude publica, uma vez que
apresenta um panorama diferenciado com sobreposi¢io de casos de leishmaniose tegumentar
americana (LTA) e LV. Somadas “as dificuldades de capacidade operacional instaladas para a
realizacdo das acOes de vigilancia e controle na drea urbana e a crescente notificacdo da
presenca de cdes sintomaéticos pelos agentes de servi¢os de saide nos assentamentos rurais de
reforma agréria (dreas rurais), torna-se necessdrio conhecer a prevaléncia de leishmaniose
visceral canina (LVC) no meio urbano e rural, bem como investigar e identificar as espécies

de Leishmanias circulantes.

Segundo dados disponibilizados pelo Centro de Vigilancia Epidemiolégica (CVE), no
periodo de 1999 até dezembro de 2016, foram notificados 6.708 casos humanos de LV no
Estado de Sao Paulo (ESP), dos quais foram confirmados 2.710 casos humanos autdctones,
distribuidos em 92 municipios e, desses, 233 evoluiram para Gbito, resultando em uma

letalidade de 8,6% (233/2.710).

A LV caracteriza-se como a principal endemia parasitaria do Estado de Sao Paulo e de
diversas outras regides brasileiras (D’ANDREA et al., 2014). Desde 1998, sdo reconhecidos
focos naturais de transmissdo em Aracatuba e regido. Atualmente, os Departamentos
Regionais de Saude (DRSs) de Aracatuba, Bauru, Marilia, Presidente Prudente, Sdo José do
Rio Preto, Campinas, Sorocaba e Regido Metropolitana da Grande Sao Paulo identificam a

autoctonia da LV com casos humanos e/ou caninos em sua drea de abrangéncia (Figura 03).

Dos 645 municipios do ESP, registros do ano de 2015 apontam a presenca do vetor L.
longipalpis em 182 municipios, dos quais 135 apresentam transmissdo canina e/ou humana de
LV e 53 ndo registram casos caninos e/ou humanos da doenga, sendo classificados como
Silenciosos Receptivos Vulnerdveis. Dos demais 463 municipios em que o vetor ndo foi
detectado, 295 estdo classificados como Silenciosos Nao Receptivos Vulnerdveis, 158 como
Silenciosos Nao Receptivos Nao Vulnerdveis e 06 municipios com registro de casos

autdctones, porém sem a confirmagdo do encontro do vetor (Figura 03).



Figura 03 - Distribuicdo de municipios do Estado de Sdo Paulo, segundo a classificagdo
epidemioldgica para leishmaniose visceral, 2015

- Transmissao canina e humana (82)
- Transmissao humana (6)
- Transmissao canina (47)

Silencioso receptivo vulneravel (53)

Silencioso nao receptivo nao vulneravel (158)

- Municipios em investigacao (4)

Fonte: CVE, IAL e Sucen (2015).

A classificacdo epidemioldgica dos municipios (Figura 04), encontra-se dividida em
dois grandes grupos: (i) silenciosos - ou seja, sem confirmac¢do de casos humanos e/ou
caninos autdctones de LV; e (i) com transmissdo - ou seja, com confirmacdo de casos
humanos e/ou caninos autoctones de LV. Para o grupo dos municipios silenciosos sao
considerados dois fatores de risco: (i) receptividade - relacionada com a presenga ou nao do
vetor e (ii) vulnerabilidade - relacionada com a possibilidade de circulacdo de fontes de
infec¢do em funcdo do grau de vulnerabilidade, devido a proximidade e/ou a importincia de
fluxo de transporte e ou/migratério com outros municipios com transmissdo de LVC ou

humana (SAO PAULO, 2006; BRASIL, 2014, 2016).



Figura 04 - Esquema de classificagdo epidemiologica dos municipios para leishmaniose
visceral segundo critérios do Ministério da Satude

N&o vulnerdvel
(ndo contiguo, sem fluxo
migratorio e eixo vidrio)

N&o receptivo

(sem wvetor) .
Vulneravel

_  (contiguo, com fluxo
migratdrio e eixo viario)

(i): Silencioso
M (<em casos humanos ou
caninos autdctones)

— Nio vulneravel

Receptivo
{com vetor)

Classificaga
r—

TransmissSo esporadica

(ii): Com transmissdo

TransmissSo moderada

TransmissSo intensa

Fonte: Sao Paulo (2006); Brasil (2014).

O critério estabelecido pelo Ministério da Sadde (MS) para classificacdo dos
municipios brasileiros com transmissdo de LV humana considera em categorias, conforme o
nimero médio de casos num periodo consecutivo de trés anos: “sem transmissdo” (niimero
médio de casos = 0), “transmissao esporadica” (numero médio > 0 e < 2,4), “transmissao
moderada” (nimero médio > 2,4 e < 4,4,) e “transmissdo intensa” (nimero médio > 4,4)

(BRASIL, 2014, 2016) (Figura 05).
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Figura 05 - Classificagdo epidemioldgica dos municipios do Estado de Sdo Paulo quanto a
transmissao de casos humanos de leishmaniose visceral, segundo critérios do Ministério da
Saude, 2013 a 2015

Estratificacao trienal, 2013 a 2015
\ﬁ Sem transmissao humana
[:] Transmissao esporadica
- Transmissao moderada

- Transmissao intensa

Fonte: Sinan-Net

No ESP, de 1999 a 2015, foram notificados entre 85 ¢ 1.103 casos de LT e, entre 15 e
294 casos de LV humana a cada ano (CVE, 2015). Isso, sem considerar os milhares de caes
com diagndstico positivo para infeccdo natural por Leishmania spp., identificados nos
inquéritos soroldgicos realizados como parte das acdes de controle da LV. A concomitancia
de circulacdo de diferentes espécies de Leishmanias numa mesma localidade, em ciclos
enzodticos silvestres ou em ambientes modificados, rurais, periurbanos e urbanos ja foram
descritas em diferentes regides paulistas (TOLEZANO, 2000; TOLEZANO et al., 2005, 2006,
2007, TANIGUCHI et al., 2009).

As agdes de vigilancia e controle da LV desenvolvidas nos municipios do Estado de
Sao Paulo (ESP) sdo estruturadas a partir de diretrizes do Programa de Vigilancia e Controle
da Leishmaniose Visceral (PVCLV) (SAO PAULO, 2006). Com o objetivo de reduzir a
mortalidade e letalidade por LV, foi elaborado o PVCLV pela Secretaria da Saide de Sao
Paulo, que prioriza as agdes sobre trés pilares identificados como estratégicos, a semelhanca

do programa do MS: diagnosticar e tratar precocemente os casos humanos, monitorar e
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reduzir a densidade populacional de flebotomineos e controlar os reservatorios domésticos de

L. infantum representados por cies soropositivos (SAO PAULO, 2006; BRASIL, 2014).

A luta antivetorial € realizada por meio de atividades de vigilancia epidemioldgica
como: levantamento entomolégico; pesquisa entomoldgica de foco e em unidades fixas;
notificacio pela populacdo de insetos incOmodos; atividades de prevencdo e controle, como
manejo ambiental, controle quimico e atividades educativas. Outro ponto fundamental do
PVCLYV ¢€ o controle do reservatério canino por meio de inquérito soroldgico amostral e

censitdrio em municipios em transmissio (SAO PAULO, 2006).

Na literatura corrente, ha lacunas nos estudos de difusdo das leishmanioses e elas tém
sido objeto de estudos recentes no Pontal do Paranapanema (FONSECA, 2013; PRESTES-
CARNEIRO et al., 2015, D’ANDREA et al., 2015).

Assim, a pesquisa permite a problematizacdo do processo saidde-doenca e a
contribui¢do da Geografia para o estudo da saude coletiva (Figura 06). Dessa forma, o estudo
da LV na Rede Regional de Atencdo a Satide RRAS 11 de Presidente Prudente suscita as

seguintes questdes:
e E possivel estratificar a RRAS 11 por dreas de importincia epidemiolégica para LV?

e Fatores ambientais sdo relevantes para os padrdes encontrados?

e Estaria ocorrendo na RRAS 11 de Presidente Prudente a dispersdao da LV do meio
urbano para o rural?

e Quais espécies de Leishmania estariam circulando na RRAS 11 de Presidente
Prudente /SP?

¢ Qual a contribuicdo das dinamicas dos assentamentos de reforma agraria rural para as
rotas da dispersdao da LV?
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Figura 06 - Esquema representativo da hipotese de pesquisa frente a situagdo problema da
regido de estudo e a possivel contribui¢cao da Geografia para a saide coletiva

Situa¢ao problema - contribuicao Geografia - saude coletiva

Mudangas ambientais — AgSes antropicas

Mudanca de padrdo —  Silvestre / Rural t+ Cultivo cana-de-actcar [
v -
I | Estariaocorrendo disperséo daLv T N. assentamentos de reforma agréria
. - do meio urbano para o rural?
e Qual a contribuicéo das dindmicas dos
Urbano e Quais espécies de Leishmania estariam assentamentos de reforma agraria rural para as rotas
Periurbano circulando RRAS 11 Pres. Prudente /SP? g da dispersio da LV?
{ Presidios (104) em 16 municipios
Em que medida tegoria - . =
Expans3o da LV no esp:@ Ny mentalgpara , Fatores deteﬂrmma ntes dispersdo de LV
ESP compreender o processo Dindmica de ocupacdo dos espagos

~ . Fatores ambientais séo
Constantes alteracdes do ambiente -
relevantes para os padrdes

Profundas modificacées sociais encontrados?

-doenga e as rotas de
dispersdo 7

| A

Migragdes intra e inter estaduais
Precariedade ou inexisténcia de saneamento basico

YYVYVYY

Bl

| E possivel estratificar por dreas de importéncia epidemioldgica para Lv? |

Panorama: Mudanca do perfil epidemioldgico tanto nas dreas onde a transmissao € floresta, e
focos enzoodtica natural e em areas onde a transmissao € periurbana envolvendo reservatorios
domeésticos.

Fonte: Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
Objetivos
Geral

- Avaliar a distribuicdo espacial dos casos humanos com leishmaniose visceral (LV)
notificados e relaciond-la com a infec¢do na populacdo canina nos municipios pertencentes a
Rede Regional de Atencdo a Satude - RRAS 11 de Presidente Prudente — SP e as rotas de

dispersdo do agente patégeno.
Especificos
- Isolar a Leishmania spp. em meio de cultura (Capitulo II);

- Identificar as espécies de Leishmania circulantes na populagdo canina na RRAS 11 de

Presidente Prudente (Capitulo II);

- Estratificar dreas da RRAS 11 de Presidente Prudente - SP para LV humana e canina,
segundo o risco epidemioldgico, com base em mapas temdticos e andlises espaciais (Capitulo

I1D);
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- Avaliar a prevaléncia de LV canina em assentamentos rurais e caracterizar fatores de risco
para soropositividade de Leishmania em cdes em dreas urbanas e rurais da RRAS 11 de

Presidente Prudente — SP (Capitulo IV);

- Propor um modelo preditivo de rotas de dispersdo e fluxos de transmissdo da LV na

populagcdo humana e canina da RRAS 11 de Presidente Prudente — SP (Capitulo V);

Area de estudo

A RRAS 11 de Presidente Prudente-SP compreende 45 municipios atendidos pelo
Centro de Laboratério Regional - Instituto Adolfo Lutz de Presidente Prudente V (CLR-IAL
PP V). Ela é composta por dois Grupos de Vigilancia (GVs): o GV 21 de Presidente Prudente
em que se subdividem em duas Regides de Saide das Comissdes Intergestores Regional
(CIRs): Alta Sorocabana e Alto Capivari e o GV 22 de Presidente Venceslau em que se
subdividem outras trés CIRs: Pontal do Paranapanema, Extremo Oeste e Alta Paulista (SAO

PAULO, 2012) (Figura 07).

Figura 07 — Comissdo de Intergestores Regionais (CIRs) da RRAS 11 de Presidente
Prudente/SP

52'qu werw wrew
N Rede Regional de Atencao a Saude de | I v SR
% Presidente Prudente (RRAS 11) } 2 f’} ~
g = ™ " ::

Regides de Saude

22°00°s
22'00°S

Alta Paulista
| Extremo Oeste Paulista
Pontal do Paranapanema

F Alta Sorocabana
| Alto Capivari

# 'Fonte: IBGE. »
Ano: 2014.
WGSMT 7

5200°W

Fonte: SES/SP (2016). Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
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A estratificacdo dos municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente-SP com
transmissdo de leishmaniose visceral humana (LVH) entre 2014 e 2016, segundo critério
estabelecido pelo MS de acordo com a média do niimero de casos no triénio e a classificacao
epidemioldgica por Grupo de Vigilancia Epidemiol6gica (GVE) encontra-se na Tabela 01. A
exposi¢do na tabela inicia-se com municipios da GVE 22 de Presidente Venceslau em fungdo
de serem compostas por municipios mais antigos de transmissdo de LV na regido estudada,
seguida pela GVE 21 de Presidente Prudente, por serem de transmissao mais recente.

A abrangéncia geografica de execu¢do desse estudo incluiu todos os 45 municipios da
RRAS 11 de Presidente Prudente — SP, visto que o CLR — IAL PP V pertence a Rede
Estadual de Laboratdrios de Saude Publica, que € referéncia regional para LV e tem atuagdo

em toda RRAS 11.

Tabela 01 - Estratificacdo dos municipios com transmissdo de leishmaniose visceral humana,
segundo critério estabelecido pelo MS, conforme o nimero médio de casos do tri€nio de 2014
a 2016 e a classificacdo epidemioldgica por Grupo de Vigilancia Epidemiolégica (GVE)

Estratificacao casos

GVE Municipio (Média 2014 a 2016) Classificacao Epidemioldgica
22 Dracena Transmissdo intensa (5,7) Transmissdo canina e humana
22 Flora Rica Transmissdo esporadica (0,7)  Transmissdo canina e humana
22 Irapuru Transmissdo esporadica (1,0)  Transmissdo canina e humana
22 Junqueirépolis Transmissdo esporddica (2,2)  Transmissdo canina e humana
22 Maraba Paulista Transmissao esporddica (0,7)  Transmissao humana e canina*
22 Monte Castelo Transmissao canina e humana
22 N. Guataporanga  Transmissdo esporddica (1,0)  Transmissdo canina e humana
22 Ouro Verde Transmissao esporddica (1,7)  Transmissao canina e humana
22 Panorama Transmissdo esporadica (2,3)  Transmissdo canina e humana
22 Pauliceia Transmissdo canina e humana
22 Pres. Epitacio Transmissdao moderada (4,0) Transmissdo canina e humana
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22

22

22

22

22

22

22

22

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

Pres. Venceslau

Santa Mercedes

S. Jodo Pau d'Alho

Tupi Paulista

Caiua

Piquerobi

Teodoro Sampaio

Piquerobi

Pres. Prudente

Santo Anastacio

Santo Expedito

Alfredo Marcondes

Alvares Machado

Anhumas

Emilianépolis

Martinépolis

Mirante do
Paranapanema

Narandiba

Pres. Bernardes

Rancharia

Regente Feijo

Ribeirdo dos
Indios

Transmissdo moderada (3,7)

Transmissio esporadica (1,7)

Transmissdo esporadica (1,3)

Transmissdo esporddica (1,3)

Transmissdo canina e humana

Transmissdo canina e humana

Transmissdo canina e humana

Transmissdo canina e humana

Transmissdo canina*

Transmissdo canina

Transmissdo canina

Transmissdo canina

Transmissdao humana e canina

Transmissdao humana e canina

Transmissdao humana e canina

Transmissdo canina

Transmissdo canina*

Transmissdo canina**

Transmissdo canina**

Transmissdo canina**

Transmissdo canina**

Transmissdo canina**

Transmissdo canina*

Transmissdo canina*

Transmissdo canina**

Transmissdo canina*

Fonte: CLR-IAL PP V, site CVE. *Dados ndo publicados **Municipios em investiga¢do transmissdo canina LV.
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Modelo de estudo

- Estudo com base populacional - delineamento transversal e coleta de dados in loco
(trabalho de campo foi utilizado um Global Position System (GPS) de navegacdo marca

Garmin, modelo 96S, datum SAD 69) e dados secundarios.

- Tratamento cartografico da informacdo, com utilizacdo de plataforma de Sistema de
Informacao Geografica (SIG): ArcGIS 10.3 e TerraView 4.2: - Informacgdes da area de estudo
foram geradas em um nivel de agregacdo do municipio para construcdo do banco de dados
alfanumérico; - Os dados foram convertidos em mapas tematicos, analisados por superficies
de interpolacdo e fluxos baseados em geometrias de pontos, para estudar as conexdes

existentes.

- Utilizacado de técnicas de Geoprocessamento e aplicacdo de técnicas de Estatistica Espacial
(como a Estimador de Kernel Quantico com raio adaptativo, que permite a verificacdo de
agrupamentos de casos de LV em determinadas regioes da drea em estudo) e Geoestatistica

(ponto médio).

Aspectos éticos da pesquisa

O estudo aqui apresentado foi avaliado e aprovado pelo Comité Técnico Cientifico
do Instituto Adolfo Lutz - CTC-IAL sob o numero CTC 25H.2015, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do IAL — CEPIAL, cadastrado na Plataforma Brasil sob o nimero CAAE:
53247716.8.0000.0059 com parecer do colegiado emitido em 05/04/2016 e pelo Comissao de
ética no Uso de Animais — CEUA- IAL sob ndmero 02/2016 com parecer do colegiado

emitido em 23/09/2016 em portugués e inglés.
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CAPITULO I - Biogeografia - Origem e difusiio espacial das Leishmanias: uma revisio

sistematica da literatura

ESCALAS

Disputade =~
\ I . \

CICLO EVOLUTIVO I l

Fendmeno /Processo salide-doenca

Na figura acima estd representado em destaque no modelo esquematico das discussdes
norteadoras da tese, o que serd debatido nas discussdes do presente capitulo como forma de
nortear o entendimento embasada em questdes que envolvem o ciclo evolutivo da Leishmania

no territério, produzindo o fendmeno/processo saide-doenga.
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Para compreensdo do processo de origem e difusdo espacial das Leishmanias no
mundo e nas Américas e relaciond-la com sua dispersdo, variancia e distribui¢cdo dos agentes
patogenos, foi realizado uma revisao sistemdtica da literatura. O objetivo foi avaliar as bases
de dados utilizadas, apontar os principais centros que se destacaram nestes estudos e as
principais teorias evolutivas, bem como os seus fundamentos. Desse modo, foi realizada uma
revisdo bibliografica sistemadtica da literatura especializada acerca do tema da pesquisa,
realizada por meio de bancos de dados on-line a seguir: PUBMED

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), BIREME (http://www.paho.org/bireme/), SCIELO

(http://www.scielo.org/php/index.php) e BVS (http://bvsalud.org/).

A estratégia de busca incluiu os termos: “Leishmaniasis routes”, ‘“Leishmaniais
dispersal”, “Leishmaniasis visceral, distribution geografic, origin and evolution genetic”. Os
textos selecionados deveriam apresentar acessos livres através do portal de periddicos da
Capes, na forma de artigos originais. Deveriam ser escritos no idioma inglés, portugués ou

espanhol e serem relacionados ao tema estudado.

Foram selecionados 104 artigos originais publicados em revistas indexadas
referentes aos termos pesquisados, sendo 63 (60,6%) com “Leishmaniasis routes”; 35 (33,6%)
com “Leishmaniais dispersal” e 6 (5,8%) com “Leishmaniasis visceral, distribution
geografic, origin and evolution genetic”’. O ano de publicacdo dos artigos selecionados

compreendeu o periodo entre 1983 e 2014.

O critério de selecdo dos artigos, dentro do universo pesquisado, foi primeiramente a
leitura do resumo e em seguida o artigo completo. Apds essa andlise criteriosa, foram
selecionados 64 artigos, publicados em 31 revistas diferentes que serviram de base para a

revisao sistematica.

Os pesquisadores envolvidos nas publicacdes pertenciam a 15 diferentes paises e a
maioria dos estudos foram multicéntricos. O pafs de origem e o nimero de publicacdes,
respectivamente foram: Brasil com 19 publicagdes; Reino Unido com 8; Alemanha,
Estados Unidos e India com 6 publicacdes cada; Franca com 5; Argentina, Canadd, Ird,
Israel, Paraguai e Portugal com duas publicacdes cada e Colombia e Republica Tcheca com

apenas 1 publicacdo cada.

Os centros de pesquisa que se destacaram na pesquisa € 0s seus respectivos paises de

origem foram: o Centro de Referéncia Nacional em Leishmanioses da Fundagdao Osvaldo
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Cruz (FIOCRUZ), Instituto de Pesquisa Evandro Chagas (IPEC) e - Laboratério de
Patologia de Moléstias Infecciosas do Departamento de Patologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo do Brasil; Liverpool School of Tropical Medicine
do Reino Unido; o Centre National de Reference des leishmanioses da Université
Monpellier da Franca; o Kala-azar Research Centre, Patna da India; o Instituto de Higiene
e Medicina Tropical Lisbon de Portugal; o Centers for Disease Control and Prevention,
Division of Parasitic Diseases, Atlanta dos Estados Unidos da América (EUA); Department
of Biogeography, University of Bayreuth, Bayreuth, da Alemanha; Biology Centre,
Institute of Parasitology da Reptblica Tcheca; Medical Geography e Departament of

Climatology of University of Isfahan do Iran.

Caracteristicas principais da Leishmaniose Visceral, com base na revisdo de literatura

As Leishmanioses sdo zoonoses parasitdrias causadas por protozodrios da familia
Trypanosomatidae, do género Leishmania. Este género inclui o complexo de L. donovani com
duas espécies (L. donovani, L. infantum [também conhecida como L. chagasi no Novo
Mundo); o complexo L. mexicana com trés espécies principais (L. mexicana, L. amazonensis
e L. venezuelensis); L. tropica; L. major; L. aethiopica; e do subgénero Viannia com quatro
espécies principais (L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) panamensis e L. (V.)
peruviana). As diferentes espécies sao morfologicamente indistinguiveis, mas podem ser
diferenciadas por andlise de isoenzimas, pelos métodos moleculares ou anticorpos

monoclonais (CDC, 2013).

O que caracteriza a doenga € a espécie de Leishmania. De maneira geral € possivel
dizer que as leishmanioses podem desenvolver-se sob duas formas, conforme a especificidade
da espécie de Leishmania: leishmaniose tegumentar (LT), com manifestacdo de tropismo
cutineo, sendo ainda referidas subformas clinico-epidemioldgicas relacionadas a diferentes
subgéneros, provocando feridas na pele, cartilagens e mucosas do corpo (CDC, 2013; 2016) e
LV, com comprometimento de 6rgdos, podendo, nesse caso, levar a 6bito, se o paciente ndo
for submetido ao tratamento especifico (HARISSON et al., 1986; MARZOCHI;
MARZOCHI; CARVALHO, 1994; SAO PAULO, 2006). De forma simplificada, a espécie de
Leishmania demonstra certa especificidade para a manifestacdo de tropismo cutdneo ou

visceral, causando LT ou LV, respectivamente.
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Os parasitas pertencentes ao género Leishmania possuem carateristicas bioldgicas
especificas como a presenca de uma organela citoplasmatica, o cinetoplasto, que € derivado
da mitocondria, rica em acido desoxirribonucleico (ADN) ou Deoxyribonucleic Acid (DNA) e
o kDNA (SOUZA- PINTO et al., 2009). As formas evolutivas flageladas (promastigotas) sdo
encontradas no trato digestorio do hospedeiro invertebrado e as formas imoveis (amastigotas)
no sistema fagocitdrio mononuclear do hospedeiro vertebrado (LAINSON; SHAW, 1987;
2005; SHAW, 2002).

O vetor ao picar o hospedeiro vertebrado infectado contrai a doenga, devido ao repasto
sanguineo contendo formas amastigotas do parasita, presentes no interior dos macréfagos, e
na pele do individuo infectado. Ja no inseto o parasita se transforma da forma amastigota para
promastigota, na por¢do media do tubo digestivo, se multiplicando por fissdo bindria
evoluindo para o estdgio infectante, denominadas promastigotas metaciclicas. Normalmente o
parasita completa seu ciclo de 6 a 9 dias, variando de acordo com a espécie (KAMHAWI,
2006; MONTALVO et al., 2012).

O inseto infectado ao picar um novo hospedeiro, inocula as formas infectantes do
parasita. No hospedeiro vertebrado a forma amastigota € fagocitada pelo macréfago,
transformando-se em amastigota, multiplicando-se até romper o vactiolo, ocorrendo assim sua
disseminacdo hematogenica para 6rgaos como: linfonodo, figado, baco e medula 6ssea
(Figura 08) (URQUHART et al., 1998).

De acordo com o Manual de Vigilancia e Controle da LV do Ministério da Saude
(BRASIL, 2014) no Brasil, a forma principal forma de transmissdo do parasita a0 homem e a
outros hospedeiros vertebrados é pela picada de fémeas de dipteros da familia Psychodidae,
subfamilia Phlebotominae, conhecidos genericamente por flebotomineos (DOURADO E
SOUZA, 2007), infectados pela Leishmania infantum (sinonimia — L. chagasi). Entre os
flebotomineos, apenas as fémeas tém necessidade da ingestdo de sangue para a maturaciao de
seus 6vulos (GONTLO; MELO, 2004). Nao ocorre transmissdo direta da LV de pessoa a
pessoa. A transmissdo ocorre enquanto houver o parasitismo na pele ou no sangue periférico

do hospedeiro (BRASIL, 2014).
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Figura 08 — Ciclo da leishmaniose visceral
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Fonte: http://www.usp.br/aun/exibir.php?id=2833, adaptado D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

No Brasil, duas espécies de flebotomineos sdo incriminadas no ciclo de transmissdo de L.
infantum: a Lutzomyia longipalpis e L. cruzi, sendo a primeira considerada a principal espécie
transmissora. A L. longipalpis é a espécie que tem demonstrado uma grande capacidade de se adaptar
em diferentes ambientes antrépicos (habito alimentar bastante eclético), aumentando muito a
densidade desses insetos no ambiente intra e extra domicilio, facilitando, assim, a transmissdo da

doenca (DEANE; DEANE, 1962; LAINSON, 1989).

Em localidades onde a LV € endémica, o cdo (Canis familiaris), é o hospedeiro
doméstico, incriminado como o principal reservatério de L. infantum no ciclo de transmissao
para o homem em dreas urbanas e rurais (DEANE; DEANE, 1954). J4 as raposas
(Pseudalopex ventulus) e os marsupiais (Didelphis albibiventris) sdo os reservatdrios no
ambiente silvestre (BRASIL, 2009). Contudo, L. longipalpis tem sido observada alimentando-
se de uma grande variedade de vertebrados, incluindo bovinos, equinos, primatas, suinos e
galiniceos no ambiente silvestre, e cdes no intra e peridomicilio (LAINSON, 1989; BARATA
et al., 2005). Aguiar et al. (1987) mostraram uma clara preferéncia de flebotomineos por
galinhas. Os dados de literatura mostram que o cardter oportunista parece predominar na
alimentacdo desses insetos que podem se alimentar em ampla variedade de vertebrados

(MORRISON; FERRO; TESH, 1993; QUINNELL; DYE; SHAW, 1992).
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A LV € uma doenca sistémica, afetando principalmente 6rgdos como figado, baco e
medula dssea. Os sintomas presentes sdo de febre intermitente, perda de apetite, fraqueza,
palidez, vOmito, perda ponderal e hepatoesplenomegalia. H4 também uma forma
oligossintomdtica, ou seja, com poucos sintomas, que pode ndo ser percebida em seres
humanos (GONTIJO; MELO, 2004). A LV atinge pessoas de todas as idades, porém € mais
comum em criancas, com cerca de aproximadamente 50% dos casos em regides endémicas. E
considerada emergente em individuos com diagndstico de HIV devido a seu Estado
imunolégico baixo. E uma doenca grave e os casos nio tratados podem evoluir para a morte
em consequéncia de infeccdes ou de fendmenos hemorrdgicos. A cadeia constituida pelas
fontes de infeccdo, agentes transmissores € animais ou hospedeiros suscetiveis assegura a
manutencdo da infeccdo na natureza. As manifestagdoes clinicas da LV refletem o
desequilibrio entre a multiplicacdo dos parasitas nas células do sistema fagocitario
mononuclear, a resposta imune do individuo e o processo inflamatorio subjacente. O
diagndstico clinico da LV deve ser suspeitado quando o paciente apresentar: febre e
esplenomegalia associado ou ndo a hepatomegalia. Outras manifestagdes importantes incluem
hemorragias (epistaxe, gengivorragia e petéquias), ictericia e ascite. Em pacientes que
evoluem para sua forma grave o 6bito geralmente € determinado por infec¢des bacterianas
e/ou sangramentos. As complicagdes mais frequentes da LV sdo de natureza infecciosa
bacteriana. Dentre elas destacam-se: otite média aguda, piodermites, infec¢des dos tratos
urindrio e respiratério. Caso essas infec¢des nao sejam tratadas, o paciente poderd
desenvolver um quadro séptico com evolucdo fatal. As hemorragias sdo geralmente
secunddrias a plaquetopenia, sendo a epistaxe e a gengivorragia as mais comumente
encontradas (SAO PAULO, 2006; BRASIL, 2003, 2014; CVE, 2015, SPIR et al., 2017).

Tendo em vista as dificuldades de controle da doenga, a metodologia proposta para a

adocdo de medidas para a vigilancia baseia-se em uma melhor definicdo das &dreas de

transmissao ou de risco (BRASIL, 2003, 2014).

A taxinomia dos parasitas pertencentes ao género Leishmania ainda € assunto de
considerdvel controvérsia. Inicialmente, eram classificados segundo uma proposta que se
baseava em critérios bioldgicos e ecoldgicos, como o ciclo de desenvolvimento no inseto
vetor (hospedeiro invertebrado), distribuicdo geografica, tropismos, propriedades
antigénicas e manifestacdes clinicas (LAINSON; SHAW, 1979, 1987; MCMAHON-PRATT;
DAVID, 1981).

23



Em 1979, Lainson e Shaw propuseram a classificacdo das espécies de Leishmania
baseadas no ciclo de vida e no local de desenvolvimento no trato digestério dos flebotomineos
vetores: 1) Hipofilaria: abriga espécies mais primitivas (género SauroLeishmania Ranque,
1973), cujo desenvolvimento € restrito ao intestino posterior dos flebotomineos, apenas
encontradas em lagartos do velho mundo e cuja transmissao ocorre quando o inseto infectado
¢ ingerido pelo lagarto; 11) Perifilaria: engloba espécies do subgénero Viannia (complexo L.
braziliensis do Novo Mundo) que se desenvolvem obrigatoriamente no intestino posterior do
flebotomineos, depois migram para os intestinos médio e anterior, ocorrendo a transmissao
pela picada do flebotomineos infectado; e iii) Suprafilaria: esse grupo inclui espécies do
subgénero Leishmania (complexos: L. donovani, L. mexicana, L. ertigi e L. tropica), cujo

parasita se desenvolve somente nas por¢des média e anterior do intestino dos flebotomineos.

Lainson e Shaw (1987) revisaram a antiga classificagdo, baseados em diferencas na
distribuicdo geografica, em andlises do perfil de isoenzimas das Leishmanias (MILES et
al.,1980), além do desenvolvimento das formas evolutivas nos flebotomineos, subdividindo o
género Leishmania em dois subgéneros: Leishmania Ross, 1903 e Viannia Lainson; Shaw,

1987.

Segundo os autores Lainson e Shaw (2005) e Cox (2005), a classificagdo aceita das
espécies neotropicais de Leishmania, baseada em diferencas na distribui¢do geografica, seus
hospedeiros flebotomineos suspeitos e comprovados, seus hospedeiros mamiferos, dados
clinicos relacionados aquelas que infectam humanos e em analises do perfil de isoenzimas das

Leishmanias, € apresentada a seguir:
Reino: Protozoa Golfus, 1818
Filo: Euglenozoa Cavalier Smith, 1998
Classe: Kinetoplastea: Honigberg, 1963
Ordem: Trypanosomatida Kent, 1880
Familia: Trypanosomatidae Doflein, 1901
Género: Leishmania Ross, 1903
Subgénero: Leishmania Ross, 1903

Subgénero: Viannia Lainson & Swaw, 1987
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A 1infec¢do humana € causada por cerca de 20 dentre as 30 espécies que infectam
mamiferos (Figura 09). As diferentes espécies sdo morfologicamente indistinguiveis, mas
podem ser diferenciadas por andlise de isoenzimas, métodos moleculares, ou anticorpos

monoclonais (CDC, 2013).

Figura 09 — Taxonomia das espécies de Leishmanias

Familia TRYPANOSOMATIDAE
|
Género Crithidia Leptomonas Herpetomonas Blastocrithidia Leishmania Sauroleishmania Trypanosoma Phytomonas Endotrypanum
\
Subgénero Leishmania Viannia
L
{ ! ' ! ' | |
Complexo L. donovani L. tropica L. major L. aethiopica L. mexicana : L. braziliensis i L. guyanensis
| |
' ' ‘ ' ! '
L. archibaldf’ L. amazonensis | L. braziliensis : L. guyanensis
L. chagasi L. killicki L mai L. aethiopica L. mexicana : L. peruviana | L. panamemsis
. . major
L. donovani L. tropica L. gamhami L. pifanoi i !
L. infantun L. venezuelensis | :
I
|
|

‘r N&o patogénicas ao homem ‘ .
i Velho Mundo: L. arabica, L. gerbilli i L. lainsoni i
INovo Mundo: L. aristidesi, L. enriettii, | i L naiffi
! L. deanei, L. hertigi | T

,,,,,,,,,,,,,,,,,

Fonte: CDC, 2013.

A evidencia da controvérsia acerca da taxonomia do género Leishmania ocorreu a
partir de estudo de vdérias populagdes naturais de Leishmania em diferentes paises (Velho e
Novo Mundo) utilizando Multilocus enzyme electrophoresis (MLEE) e Random Amplified
Polymorphic DNA (RAPD) como marcadores genéticos e com os dados interpretados em
termos genéticos evolutivos, combinando critérios filogenéticos e de relevancia

clinico/epidemiolégico (BANULS et al., 1999, CUPOLILLO et al., 1998).

z

Estabelecer o conceito bioldgico de espécie € dificil para microorganismos
patogénicos: € necessdria uma combinacdo de critérios filogenéticos e de relevancia
clinico/epidemiolégico para descrever novas espécies. Além disso, inferéncias
epidemiolégicas com base em um conjunto limitado de marcadores genéticos pode ser
enganosa. As bases estatisticas de L. (L.) infantum identificado como zimodemas 'MON-1" por
outros autores apresentam heterogeneidade genética adicional e ndo correspondem a um
distinto Discrete Typing Unit (DTU) e sdo, na verdade, polifiléticos. Os parasitas do género
Leishmania t€m uma estrutura populacional basicamente clonal; ocasionalmente, podem

ocorrer possiveis troca genéticas (BANULS et al., 1999).
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Origens e difusdo das Leishmanias: polémica entre os principais autores

No velho mundo (Africa, Asia e paises da bacia do Mediterraneo) as leishmanioses
cutdnea e visceral sdo causadas por quatro complexos de espécies, geograficamente dispersas:
(1) complexo Leishmania major (L. major) na Africa ao norte do Saara, Oriente Médio e na
Peninsula Arabe; (2) Leishmania tropica (L. tropica) na Europa Oriental, Oriente Médio e
Tunisia; (3) Leishmania infantum (L. infantum) no Mediterraneo Ocidental; (4) Leishmania

donovani (L. donovani) no Extremo Oriente (NOZAIS, 2003).

A compreensio da origem do cdo e de sua domesticacdo € um fator importante no
processo de entendimento da origem e evolugdo das Leishmanias, por se tratar na atualidade
como o principal reservatério doméstico no ciclo, e ainda esta ndo foi bem estabelecida. O
cao doméstico Canis familiaris pode ser descendente de uma raga selvagem C. f. poutiatini ou

do lobo C. lupus (1obo da Siria, lobo da Espanha, lobo do Japao) (PETTER, 1972).

Canideos domésticos e selvagens sdo os principais reservatérios dos complexos L.
infantum e L. donovani, tendo o cao um papel principal na epidemiologia; entretanto, raposas
sdo portadores da L. donovani e L. infantum em muitas areas da bacia do Mediterraneo e da
Africa (DEDET, 1976; BENALLEGUE; TABBAKH, 1978; MORENO et al., 1986;
ASHFORD, 1986; LEBLANCQ; PETERS, 1986) e podem ter sido uma fonte rara de
infeccdo para o homem, uma vez que foram cacados em tempos pré-histéricos até muito

recentemente.

Esses contatos préximos, ao longo do tempo, entre 0 homem e o cdo - reservatério da
Leishmania - provavelmente levou ao aparecimento esporddico de calazar humano, logo que
as primeiras aldeias do Mediterraneo foram fundadas. Atualmente, o cdo doméstico é o

principal reservatdrio da leishmaniose para o homem (BRASIL, 2014).

Numerosas espécies de roedores silvestres sdo importantes reservatorios de L. major e
eles entraram em contato muito cedo com o homem que os cacgava por sua pele ou sua carne e
que os expulsaram de seu habitat natural, a fim de preparar os campos para o cultivo.
Provavelmente, foram importados da Africa tropical através do Deserto do Saara e se
espalharam pelo Mediterraneo, quando o atual deserto ainda era timido e rico em aves e
vegetacdo, entre 15.000 e 500 a.C. Em funcdo disso, parece provdvel que a epidemiologia da

leishmaniose cutanea rural nio tenha sido significativamente modificada desde a origem do
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homem nos focos do Mediterraneo. Os principais reservatorios de roedores sdo: Meriones,
Rhombomys e Psammomys (NOZAIS, 2003).

Por outro lado, o cdo é um reservatério secundério para a L. Tropica na Grécia e no
Oriente Médio (LEBLANCQ; PETERS, 1986). E essencialmente um parasita humano
responsavel pela leishmaniose cutanea urbana (ASHFORD, 1986, RIOUX et al., 1985).
Ashford (1986), em particular, acredita que a adaptagdo de L. fropica a0 homem remonta a
local muito distante e dispersou-se a partir de seu foco original na Africa Oriental através de
migracdes humanas. A desertificacdo do Saara € recente, uma vez que comecgou hd apenas
4.000 anos a.C. e que entre 15 mil e 500 a.C. existia umidade e vegetacdo abundante na area
ligada a Africa do Sul e parte do norte (NOZAIS, 2003).

Segundo Moreno et al. (1986), a escola Montpellier mostrou que o complexo L.
infantum estava presente apenas em dreas do Mediterraneo central e ocidental com trés
zymodemes para formas viscerais e cinco zymodemes para formas cutineas e a L. infantum
MON 1 € responsavel pela leishmaniose visceral zoonética no Mediterraneo. Os mesmos
autores inferiram que os dois complexos, L. donovani e L. infantum foram separados ha dois
milhdes de anos atrds e diversificados no Pleistoceno ou, talvez, mesmo em tempos
modernos. Além disso, parece que o complexo L. donovani é originario da Africa Oriental
(como o homem), e estd presente no Oriente Médio, na Peninsula Arédbica e na Asia, com oito
zymodemes (RIOUX, 1985). Parece ter sido transportado pelo homem em dire¢do ao leste,

quando um grupo de homens atingiu o Oriente Médio.

L. tropica e L. donovani t€tm um ancestral comum, origindrias da Africa Oriental e
foram separadas provavelmente hd cerca de 2 milhdes de anos, ao mesmo tempo que L.
donovani e L. infantum foram adquirindo, progressivamente, tracos cada vez mais individuais

até o Pleistoceno.

A L. donovani e L. infantum foram transportadas pelo homem e talvez por caes
parcialmente domesticados, espalhadas na Africa Ocidental e separadas no Oriente Médio em
uma cepa oriental a L. donovani e uma cepa ocidental a L. infantum, que depois se disseminou
ao redor do Mediterrdneo e tem desempenhado papel importante na disseminacdo das

leishmanioses pelo mundo (NOZALIS, 2003).

Killick Kendrick (1985) postulou que o parasita evoluiu simultaneamente com o vetor,
o que explicaria a diversidade tanto dos flebotomineos como de Leishmanias, resultantes da

adaptacdo mutua: "diversidade das espécies morfologicamente proximos em Larrousius na
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bacia do Mediterraneo sugere uma evolugdo relativamente recente do grupo nessa regiao apos
a chegada da forma ancestral (do Phlebotomo), cerca de 5 a 6 milhdes de anos atrds". Dessa
forma, os vetores flebotomineos, j4 instalados na bacia do Mediterrineo bem antes da
chegada do homem, alimentavam-se de roedores e canideos silvestres ja estabelecidos nas

margens do Mediterraneo.

Para os mesmos parasitas, a alternativa taxondmica mais moderna, e cada vez mais
empregada, admitem-se trés espécies distintas, L. donovani, L. infantum e L. chagasi. Muitos
autores acreditam que L. chagasi seja somente um sindnimo de L. infantum, trazida para as
Américas pelos caes dos colonizadores europeus. Também em relacdo as espécies causadoras
da leishmaniose cutanea hd considerdvel disputa em relacdo a taxonomia: subespécies do
complexo L. braziliensis foram elevadas recentemente a espécies e agrupadas em um novo
subgénero, Viannia. Enquanto um consenso ndo for alcangado, havera sempre considerdavel

confusdo na classificacdo das espécies.

Origem das Leishmanias nas Américas

Quando os primeiros colonizadores pré-colombianos chegaram ao continente

americano, os amerindios ja conheciam o que chamamos de leishmanioses.

Segundo Altamirano-Enciso et al. (2003), utilizando-se apenas de andlise de fontes
histéricas pré e pos-colombianas, concentraram seus estudos em enfermidades causadas pelas
leishmanioses no homem do continente sul-americano, baseados em documentos que relatam
algumas ocorréncias sugestivas de LT no territério andino e que foram selecionados, por
conter relatos de ocorréncias de lesdes cutaneo-faciais que se aproximam do diagnéstico da
LT, a partir de quatro fontes etno-histéricas do século XVI: Pizarro (1571 [1917])), Santillan
(1572 [1879]), Loayza (1889) e Avila (1975).

Embora a maioria dos cronistas espanhdis se concentrasse na descri¢do de paisagens,
costumes, alimentos, flora, fauna e os recursos econdmicos, houve os que coletaram também
tradicoes relacionadas a sua ideologia, mitos e lendas nativas. A reinterpretacio dessas fontes
permitiu reconstruir historicamente a origem tanto da forma da leishmaniose mucosa (LM) ou
espundia quanto da forma cutanea (LC) ou uta no cendrio andino e pré-amazodnico. O estudo
reforca a hipdtese de que a LM tenha se originado na drea amazoOnica ocidental em tempos

arqueoldgicos, por intermédio de migracdes humanas, depois ascendido a selva alta e,
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posteriormente, as terras quentes interandinas, pelos limites da Bolivia e do Peru com o
Brasil. As migracdes dos mitmaq ou mitimaes contribuiram para sua intensificacdo durante o
império inca. Tais fatos se desenvolvem no contexto histérico e social da queda do império

inca e da instalacdo da coldnia espanhola.

As teorias sobre a origem e difusdo das leishmanioses evoluiram, principalmente,
durante as eras bacteriolégica e epidemioldgica. Assim, a partir de 1890, Juliano Moreira e
Aguiar Pupo propunham a primeira teoria de origem mediterranea, enfatizando que os casos
observados em pacientes da Bahia, doenca chamada 'botdo da Bahia' eram parecidos ao 'botao
do Oriente' (LINDENBERG, 1909). Esta comparagao fez inferir, inclusive, que as LT teriam
sido introduzidas pelos fenicios ou sirios que, supostamente, chegaram ao nordeste do Brasil
ainda na Antiguidade (MOREIRA, 1895, 1906; PUPO, 1926), muito embora tais viagens na

antiguidade jamais tenham sido provadas historicamente ou arqueologicamente.

A segunda teoria é de origem andina. Esta comeca a formular-se a partir dos
descobrimentos de pecas de cerdmica pré-colombiana ou huacos peruanos em 1895
(VIRCHOW, 1895; NEIVA et al., 1917; RABELLO, 1925), e refor¢ada pelos documentos do
século XVI. Contudo, a discussdo dos dados histéricos € controversa, dividindo-se em dois
grupos. Uma primeira corrente € representada pelos defensores das chamadas 'evidéncias'’
histdricas (JIMENEZ DE LA ESPADA, 1897; LASTRES, 1951; PESCE, 1951), cujos
argumentos se reforcam pelos estudos das representacdes de lesdes feitas em objetos de
ceramica. Outro grupo de estudiosos apresenta-se como cético em relacdo a isso, alegando
que os cronistas ndo eram médicos de profissdo, ndo conheciam a nova doencga e, portanto,
fizeram vagas descri¢cdes sobre o mal (HERRER, 1956, 1957, 1977). Atribuimos a essa
discussdo grande importancia, porque se passaram quase oitenta anos desde que Eduardo
Rabello (1925) propds que as origens da LM estariam, inicialmente, focalizadas nos
territorios frios, sugerindo as regidoes da Bolivia e do Peru, predominando sua teoria na

literatura biomédica.

Ha trés periodos da histéria da doenga no Brasil, segundo Rabello (1925). O primeiro
de origem incerta e baseada em referéncias vagas que vai até 1895 e trata da evolugdo clinica
do Botdo da Bahia e sua filiagdo ao Botdo do Oriente. O segundo, que se estende até 1909, faz
referéncia a identificagiio ao agente etiolégico da Ulcera de Bauru. O terceiro, com inicio em
1910, trata do achado do parasita, em lesdes mucosas, cujo quadro clinico é incorporado a
doenca. Mas foi Gaspar Viana quem descreveu, de 1911 a 1914, as lesdes de pele causadas

pela Leishmania.
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A etiologia da LV no Brasil também € polémica. O agente etiolégico da LV foi
descrito pela primeira vez por Cunha e Chagas (1937), tendo recebido o nome especifico de
Leishmania chagasi. Esse parasita foi descrito como uma nova espécie de Leishmania, em
razdo da sua incapacidade de produzir, experimentalmente, a LV no cdo doméstico, cariter
esse que a diferenciou de outro agente etioldgico ja conhecido da LV na Bacia do

Mediterraneo na Europa: Leishmania infantum Nicolle, 1908.

Ap6s 50 anos de trabalhos baseados em biologia experimental, morfologia,
bioquimica, ecoepidemiologia, das manifestacdes clinicas e da imunopatologia da doenca
causada pelo parasita Leishmania chagasi na América, o género Leishmania sofreu ampla
revisdo por Lainson e Shaw (1987, 2005) que reclassificaram o parasita como membro do
subgénero Leishmania, espécie Leishmania (Leishmania) chagasi e defenderam sua origem

na América (SILVEIRA; CORBETT, 2010).

Apbés uma série de estudos utilizando andlise molecular usando a técnica da
amplificacdo aleatéria polimérfica do DNA (RAPD), que comparou vérias cepas de L. (L.)
chagasi que haviam sido isoladas de diferentes origens e paises da América do Sul,
particularmente do Brasil (de humanos, cachorros domésticos e da raposa selvagem
Cerdocyon thous), e cepas de L. (L.) infantum originadas da drea endémica para LV em paises
europeus da Bacia do Mediterraneo, tais como Portugal e Espanha a L. (L.) chagasi com a L.
(L.) infantum, foi concluido que ambos os parasitas eram geneticamente indistinguiveis e,
portanto, que a L. (L.) chagasi era sindnimo de L. (L.) infantum (MAURICIO et al., 1999;
2000; LUKES et al., 2007). Esses autores defendem que a L. (L.) chagasi, sinobnimo de L. (L.)

infantum fora introduzida na América durante a sua colonizagao.

Diante de controvérsias, dois questionamentos sdo fundamentais e devem ser
considerados. Os primeiros casos de LV no Brasil foram diagnosticados em 1934 (PENNA,
1934), como explicar entdo, que em um curto intervalo de tempo, L. (L.) infantum tornou-se
rapidamente capaz de sobreviver em Cerdocyon thous que, diferentemente do cachorro
doméstico, ndo apresenta quaisquer sinais ou sintomas devido a acdo patogénica induzida
pelo parasita? Essa adaptagcdo reflete um estdgio de coexisténcia entre o parasita e seu
hospedeiro vertebrado geralmente aceito apds um longo processo interativo entre aquele e a
resposta imune deste, o que ocorre somente depois de milhares de anos. Segundo, L. (L.)

infantum, que estava adaptado ao seu vetor flebotomineo, Phlebotomus dubosqi, em paises

endémicos da Europa, precisaria ter-se adaptado rapidamente a outra espécie de vetor
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flebotomineo, Lutzomyia longipalpis, original de um continente que apresenta condi¢oes

climéticas e ecologia inteiramente diferentes das observadas no continente europeu.

E importante destacar evidéncias recentes sugerindo que esse processo de
especializacdo entre o parasita e seu vetor flebotomineo € fortemente influenciado por uma
interacdo especifica entre as moléculas de glicoconjugados ligantes, especialmente o
lipofosfoglicano (LPG), presentes na membrana plasmdtica de superficie das formas
promastigotas metaciclicas das espécies de Leishmania e seus receptores na membrana das
células epiteliais da parede do intestino médio do vetor flebotomineo (BUTCHER et al.,

1996; SOARES et al., 2002; 2005).

O LPG foi implicado como uma molécula de adesdo especifica que intermedeia a
interacdo entre Leishmania e o epitélio do intestino médio do vetor flebotomineo. Diante
disto, dever-se-ia supor que L. (L.) infantum, que € transmitido naturalmente por Phlebotomus
dubosgqi, seria capaz de se adaptar rapidamente ao epitélio do intestino médio de Lutzomyia
longipalpis, um vetor flebotomineo de espécie e género completamente diferentes de L. (L.)

infantum encontrado em uma drea endémica na Europa (SILVEIRA; CORBETT, 2010).

As espécies conhecidas atualmente no Brasil, causadoras das formas tegumentar e
visceral, bem como a sua distribui¢do acompanha as rotas da coloniza¢do e do progresso:
“ciclo econdmico da borracha, as fazendas cafeeiras e ao crescimento das cidades”, onde
foram registrados surtos da doenca entre 1880 e 1930 (ALTAMIRANO- ENCISO et al.,
2003).

Dentre os fatores determinantes da dispersdo da LV destacam-se a dindmica de
ocupacdo de espacos, as constantes alteracdes do ambiente, as profundas modificacdes
sociais, as migracoes intra e interestaduais e a precariedade ou inexisténcia de saneamento

basico.

Teorias Evolucionistas do género Leishmania

A evolugdo da histéria das Leishmanias data de 75 milhdes de anos, destacando como
provéveis primeiros hospedeiros os arboricolas insetivoros, passando pelos lemurdides,
tassioides, simios, pongideos até o Homo sapiens, surgido por volta de 300 a 400 mil anos

atras.
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O género Leishmania € monofilético segundo Thomaz Soccol et al. (1993), mas a
inferéncia de sua origem e evolucdo € complicada por sua distribuicdo geogréfica disjunta
(WHO, 1990). A chamada teoria monofilética, baseada em estudos de DNA mitocondrial de
vinte espécies diferentes de Leishmanias do mundo, considera que os troncos Viannia e
Leishmania tiveram origem comum, remontando aos periodos cretdceo e jurassico, ha 120
milhdes de anos, quando os continentes estavam unidos na Pangeia. Contudo, a questdo sobre
o local de origem das espécies de Leishmanias continua controverso, entre as regides
neotropical (LAINSON et al., 1998; NOYES, 1998), paleartica (KERR, 2000) ou africana
(MOMEN et al., 2000).

Origem das espécies de Leishmanias, segundo a teoria Neotropical

Noyes (1998) considerou a origem Neotropical sustentando-se em andlises de
sequéncias filogenéticas. Apresentou uma hipotese de que o clado (cepa) Leishmania /
Endotrypanum durante o Paleoceno, sugerindo que as preguicas (Xenarthra) serviram como
os primeiros reservatorios vertebrados do clado, que L. hertigi divergiu do Endotrypanum
como resultado da adaptag¢do ao porco-espinho (Rodentia: Erethizontidae) durante o Eoceno,
e que a Leishmania foi introduzido no Nedrtico em um tipo de porco-espinho através da ponte
de terra de Bering ao Paledrtico durante o Mioceno em um reservatorio de mamifero nao
especificado. Este fato produziu duas ramificacOes: Leishmania donovani, no subcontinente

indiano, e Leishmania infantum, no continente europeu.

Mais recentemente, foi também sugerida que Leishmania infantum teria sido
introduzida na América por seus colonizadores. Esta hipdtese evoluciondria parece ser
especulativa e contraditdria: € impossivel acreditar que um ancestral de Leishmania migraria
para o continente asidtico sem deixar um parasita descendente em seu lugar de origem

(SILVEIRA; CORBETT, 2010).

E de Noyes (1998) a hipétese de que SauroLeishmania evoluiu mais tarde no
Mioceno, quer no Nedrtico ou Paledrtico, como resultado da adaptacdo de répteis. As
implicagdes para a classificacdo dos flebotomineos da hip6tese de uma origem Neotropical da

Leishmania também sao consideradas por ele.

A classificacdo de Galati (1995) propde ser a mais consistente com a hipétese de uma
origem Neotropical da Leishmania, enquanto classificacdes que colocam evolugdo de espécie

separadamente no novo e velho mundo sdo inconsistentes com essa hipétese.
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O subgénero Viannia ¢é restrito a regido Neotropical, enquanto o sub-
género Leishmania/Endotrypanum ocorre tanto no novo mundo (Neotropical e sul Nedértico)
como no velho mundo (Paledrtico, africanos e orientais). Killick-Kendrick (1985) sugeriram
que a L. (L.) chagasi, um membro do complexo L. (L). donovani (WHO, 1990), poderiam ter
sido importados do velho mundo para o novo mundo por seres humanos, durante os tempos
histdricos, uma visdo que recebeu apoio de estudos por Beverley et al. (1987), Momen et al.

(1987), Rioux (1990), Schonian et al. (1996) e Travi et al. (1998).

Contestacoes da teoria Neotropical

Por uma série de razdes, as hipéteses da teoria Neotropical sdo contestadas. Em
primeiro lugar, apesar de porcos-espinhos haverem se deslocado do Neotropical ao Nedrtico,
o registro féssil indica que isso ndo ocorreu até depois da formacdo da ponte de terra
panamenha no Plioceno (MARSHALL, et al., 1982; NOWAK, 1991). Em segundo lugar, os
porcos-espinhos ndo se moveram através do estreito de Bering. Em terceiro lugar, enquanto
um grande peso € dado a importancia de adaptacdo de L. hertigi para o porco-espinho como
um mecanismo de isolamento do género de Endotrypanum, nao é explicado por que preguigas
continuam a ser importantes reservatérios de Leishmania. Em quarto lugar, a hipétese exige
uma Leishmania adaptada para roedores murideos separadamente no Neotropical, no Neartico
e no Paleartico. Em quinto lugar, a evidéncia f6ssil indica que flebotomineos (LEWIS, 1982)
sd0 os Unicos vetores, € os roedores murideos (NOWAK, 1991), os reservatérios zoonoticos
mais importantes, tendo originado no Paleartico, tornando improvavel que a Leishmania tenha

originado no Neotropical.

Lainson e Shaw (1987) caracterizaram desenvolvimento peripylarian em L. (Viannia)
como o estado de cardter primitivo, mas a validade desse conceito tem sido contestada por

Anez et al. (1989) e Croan e Ellis (1996).

A maior diversidade de Leishmania no novo mundo em relagdo ao velho mundo foi
dada como prova de uma origem no Nedrtico (LAINSON; SHAW, 1987; CROAN;
MORRISON; ELLIS, 1997). Os autores basearam-se na suposi¢do erronea de que as novas
espécies aparecem a uma velocidade constante e, consequentemente, um grande nimero de
espécies indicaria um longo tempo de residéncia (COX; MOORE, 1993). A diversidade de
Leishmania no novo mundo pode, em alternativa, refletir a evolucdo acelerada na Neotropical

devido ao relevo topografico extremo (VRBA,1992).
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Origem das espécies de Leishmania, segundo a teoria Paledrtica

A hipotese de origem Paleartica de Leishmania no inicio do Cenozoico € a de que
roedores murideos e seus ancestrais imediatos tém sido importantes reservatorios de
mamiferos, desde a origem de Leishmania e a dispersao do Nedrtico no final do Eoceno ao

Neotropical no Plioceno.

A origem paledrtica das Leishmanias do novo mundo é mais aceita atualmente do que
a proposta por Noyes (1998), e estd apoiada por diversas linhas de evidéncia (KERR, 2000).
Segundo essa proposta, as SauroLeishmania, originadas no Creticeo e que parasitavam
répteis, originaram as Leishmanias, que passaram a dispor de uma variedade de mamiferos
surgidos no inicio do Cenozoico. Uma espécie de flebotomineo, ancestral dos atuais
Lutzomyia e Phlebotomus, migrou pela ponte do estreito de Behring, acompanhando a fauna
de roedores, no fim do Eoceno. As Leishmanias acompanharam, naturalmente, seus
hospedeiros. A separagdo entre Phlebotomus e Lutzomyia teria ocorrido quando da destruicao
da ponte de Behring, no Oligoceno.

Do hemisfério norte, as Leishmanias, seus hospedeiros e vetores teriam conseguido
acesso a América do Sul através da ponte do Panamd, no fim do Plioceno e inicio do
Pleistoceno. As Figuras 10 e 11 resumem essa proposta, especificando as espécies/
subgéneros ancestrais provaveis. Quanto a espécie L. chagasi, véarios autores creem que ela
pode ser sinonima de L. infantum. Uma posi¢ao final dessa questdo ainda ndo foi alcancgada.

Figura 10 - Periodos geoldgicos que mostram as datas aproximadas do surgimento de grupos
de mamiferos e insetos importantes para a compreensdo da evolu¢do da Leishmania.
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Fonte: KERR, 2000. Os nimeros indicam milhdes de anos atrds. Datas de origem de mamifero sio de Nowak
(1991) e de flebotomineos sdo de Lewis (1982). A filogenia da cepa SauroLeishmanial/Leishmanial
Endotrypanum é baseada em Biogeografia, registros fosseis de mamiferos e flebotomineos, e ecologia. Regides
Zoogeograficas de origem de cada complexo de espécies sdo sublinhados.
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Figura 11 — Esquema representativo da evolucdo do género Leishmania
Paledrtica
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Fonte: Modificado de Kerr, 2000.

Estudos bioquimicos, moleculares, biogeogréficos, entomolégicos, mamaldgicos e
ecoldgicos apoiam um cendrio mais simples, consistente com a hipétese de Lysenko (1971)
de que a Leishmania é originada no Paledrtico. As evidéncias também apoiam fortemente a
dispersdo do Paleartico através do estreito de Bering, ao Nedrtico durante o Oligoceno, a
dispersdo do outro lado do Estreito do Panama durante o Plioceno, e radiacio muito rdpida
apos a chegada a Neotropical. Entretanto, para cada uma dessas evidencias sdo apresentadas

contestacoes.

Origem das espécies de Leishmania, segundo a teoria Africana

Estudo de sequéncias moleculares recentes reavivou o interesse sobre a origem e
evolugdo do género Leishmania. Noyes (1998) renovou a hiptese de uma origem neotropical
para o gé€nero, usando argumentos baseados, principalmente, nas relagdes filogenéticas de
sequéncias de genes. Esta hipdtese foi contestada por Kerr (2000) que, em seu lugar, propds
uma origem paledrtica para Leishmania e sugeriu que o género s6 foi introduzido na regido
neotropical durante o Plioceno, apds a formacao do estreito do Panamd, cerca de 3 milhdes de

anos atras.
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Uma proposta alternativa sobre a filogenia de Leishmania com base nas principais
divisOes dentro do género € apresentada por Momen e Cupolillo (2000). Nessa hipotese, a
origem Neotropical é mantida para L. (Viannia) e ParaLeishmania, uma se¢ao recentemente
descrita dentro do género Leishmania, enquanto uma origem Africana é proposta para L.
(Leishmania) e, possivelmente, SauroLeishmania. A distribuicdo atual de Leishmania na
regido Neotropical € explicada como o produto de varias introducdes de Leishmania parasitas

para o novo mundo (MOMEN; CUPOLILLO, 2000)

Segundo Kerr (2000), o cendrio de evolugdo da Leishmania propde que
SauroLeishmania originou-se em répteis do Cretdceo, na regido Paledrtica. A Terra esfriou, os
répteis diminuiram, e durante o Cenozoico, mamiferos irradiaram. Uma espécie de
flebotomineo ancestral para Phlebotomus e Lutzomyia adaptou a alimentagdo para roedores,
em vez de répteis; tocas de roedores com alta umidade e abrigo do frio, tanto para roedores e
insetos-vetores. Leishmania, junto com seu vetor flebotomineo e um reservatério roedor,
poderiam ter evoluido na Paledrtica e se dispersado no Nedrtico, no final do Eoceno,
momento em que a ponte de terra entre a Paledrtica e Nedrtica estava intacta, e o clima era
suficientemente quente para permitir a dispersio de flebotomineos (KURTEN, 1972). O
registro fossil dos flebotomineos, por mais escasso que possa ser, fornece um ponto de
separacdo de Phlebotomus e Lutzomyia durante o Oligoceno, coincidindo com uma

interrupcao na conexao com a contiguidade de terras do Paleartico com o Nedrtico.

Ap6s a formacdo da ponte Panamenha Land Bridge hd 3 milhOes de anos, a radiacio
de roedores Sigmodontine, Leishmania e Lutzomyia acelerou-se rapidamente. Quando o clima
umido voltou a esquentar, flebotomineos puderam ter sido libertados da prisdo de tocas de
animais e passaram a habitar o dossel da floresta. A variedade de mamiferos arboricolas pode,
entdo, ter substituido animais que viviam em tocas como hospedeiros de Leishmania.
Mamiferos de origem sul-americana, como roedores, porcos-espinhos, preguicas € gambds,
por falta de exposicdo prévia, podem ter sido particularmente suscetiveis a elas. Operando em
conjunto com a mudanca climdtica e vicariante, a adaptacdo a novos hospedeiros mamiferos

pode ter acelerado muito a taxa de especiacao de Leishmania.

A hipétese sobre a origem de Leishmania na regido Neotropical, segundo Momen e
Cupolilo (2000), melhor reflete os dados sistematicos moleculares disponiveis e, em especial,
as grandes diferencas entre a Paraleishmania e os subgéneros Euleishmania Viannia e

Leishmania (Tabela 02).
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Tabela 02 - Distribuicao dos principais grupos de Leishmania

Distribution of principal Leishmania groups

Genus/sub-genus/species Section Vector Distribution
Sauroleishmania ? Sergentomyia Old World
L. (Leishmania) Euleishmania Phiebotomus/Lutzomyia Worldwide
L. (Viannia) Euleishmania Lutzomyia New World
L. hertigi, L. deanei ® Paraleishmania Lutzomyia New World
L. colombiensis, L. equatorensis, L. herrert®  Paraleishmania Lutzomyia New World

a: includes laboratory strains currently classified as Endotrypanum.

Fonte: MOMEN; CUPOLILLO, 2000

E importante comparar filogenias com base em vdrios genes independentes que
exibem diferentes pressdes evolutivas, como sugerido por Phillipe (1998). Ele sugere o fator
de elongacdo (EF-1""), proteina de choque térmico (HSP70) e gliceraldeido -desidrogenase
(GAPDH) de genes, que codificam uma unica cépia de todos os genes de proteina, como

candidatos para o estudo da sistemdtica molecular de cinetoplastideos.

Momen e Cupolilo (2000) propuseram uma origem Africana de L. (Leishmania)
associada com SauroLeishmania e quatro eventos distintos ou introducdes do género
Leishmania na regido neotropical (Figura 12). L. (Viannia), com a separacdo de Gondwana no
Mesozoico; ParalLeishmania com a introdugcdo de roedores hys-tricomorph no inicio do
Cenozoico; L. mexicana com a formagdo da ponte de terra panamenha no Plioceno e L.

chagasi, mais recentemente (Figura 12).

A taxonomia da Leishmania foi, por muitos anos, baseada na evolu¢do e no aspecto
clinico da doenca por ela provocada, na morfologia do parasita, no seu desenvolvimento em
meio de cultura e em seus vetores, distribuicdo geografica, assim como pela infeccio
experimental em animais de laboratério. Posteriormente, métodos bioquimicos e
imunoldgicos, tais como padrdes de isoenzimas, mapeamento de DNA, reatividade
imunoldgica a anticorpos monoclonais e andlise de dcido graxo, foram utilizados para esse
fim, melhorando substancialmente a caracterizacdo de cepas isoladas (KONTOS;

KOUTINAS, 1993).
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Figura 12 — a: Mapa indicando possiveis rotas de migragcdo de grandes grupos de Leishmania;
b: Filograma mostrando as relagdes entre os principais grupos de Leishmania
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Fonte: MOMEN; CUPOLILLO, 2000.

Em 1986, por técnica de padrdo de isoenzimas, Morenos et al. demonstraram que o
complexo L. infantum estava presente apenas em dreas do Mediterraneo Central e Oeste, com
trés zimodemas para a forma visceral e cinco para a forma cutinea; além disso, propuseram
que os complexos L. infantum e L. donovani se separaram hd 2 milhdes de anos,
diversificando-se no Pleistoceno ou, talvez ainda, em tempos mais modernos.

Em 1987, as linhagens de Leishmania do novo mundo foram classificadas em dois
subgéneros de acordo com a sua localizacdo no vetor: L. (Leishmania) quando o
desenvolvimento do parasita ocorre no intestino anterior € médio do flebétomo e L. (Viannia)
quando se desenvolve no intestino posterior (LAINSON; SHAW, 1987).

Estudos mais recentes (CUPOLILLO et al., 2000), utilizando técnicas moleculares
propdem duas linhagens filogenéticas principais e divergentes para o género Leishmania, que
podem ser denominadas de secdes, por analogia ao género Trypanosoma. A sec¢do
denominada FEulLeishmania inclui espécies classificadas dentro dos subgéneros L.
(Leishmania) e L. (Viannia). A ParaLeishmania compreenderia as espécies com classificacdo

prévia ainda incerta como L. herreri, L. equatoriensis, L. deanei, L. hertigi, L. colombiensis ¢
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amostras de Endotrypanum. Essa divisdo em se¢des € corroborada pelas andlises da presenca

ou auséncia da atividade das enzimas sialidase e malica, e por estrutura (homozigose ou

heterozigose) da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (GePDH) (Figura 13).

Figura 13- Dendrograma de eletroforese de isoenzimas (Multilocus Enzyme Electrophoresis —

MLEE) de espécies de Leishmania e Endotrypanum
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Fonte: CUPOLILLO et al., 2000.
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Noyes et al. (2000) empregaram uma combinagdo de sequéncias de genes de DNA e

RNA polimerases para a andlise filogenética de 16 Leishmanias e espécies associadas, do

Novo e do Velho Mundo. O dendrograma obtido (Figura 14) € compativel com aquele

proposto por Cupolillo et al. (2000) e confirma a separacdo das espécies da se¢do

ParaLeishmania daquelas da se¢do Euleishmania, assim como também agrupa as espécies

pertencentes aos subgéneros Viannia e Leishmania em dois grupos distintos.
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Figura 14 - Relacdo filogenética entre sequéncias da subunidade catalitica da DNA
polimerase e a subunidade maior da RNA polimerase II selecionadas de espécies de

Leishmania e Endotrypanum
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Fonte: Adaptado de NOYES et al., 2000.
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Principais contribuicées da revisdo de literatura para a tese

A revisdo de literatura possibilitou o reconhecimento da importancia do estudo de

fatores determinantes para a compreensdo da dispersdo da leishmaniose visceral. Dentre

estes fatores, a literatura internacional destaca a dindmica de ocupacdo de espacos, assim

como as constantes alteracoes do ambiente, as profundas modifica¢des sociais, as migracdes

intra e interestaduais e a precariedade ou inexisténcia de saneamento bésico. Por sua vez, a

prépria histéria evolutiva das leishmanioses no mundo comprova a influéncia dos fatores

determinantes e que evidenciam perpetuar no tempo € espaco, a menos que mudangas

profundas ocorram nas politicas ptblicas e que sejam eficientes e inovadoras ao ponto de

conseguir mudar o rumo da histéria evolutiva das leishmanioses. Em vista dessa

compreensdo sobre o tema, na presente tese iremos integrar na andlise quais sdo as rotas de

dispersdo e os padroes de distribui¢do espacial da doenga, sem perder de vista a capacidade

de resposta do sistema de vigilancia e controle da leishmaniose visceral.
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Capitulo II - Identificacao de espécies de Leishmanias circulantes na populacao canina

da Rede Regional de Atencao a Saiide - RRAS 11 de Presidente Prudente

ESCALAS

LOCAL Disputade = REGIONAL
yoae |

CICLO EVOLUTIVO I l

Fendmeno /Processo salide-doenca

Na figura acima esté representado em destaque no modelo esquematico das discussoes
norteadoras da tese, o que serd debatido nas discussdes como forma de nortear o
entendimento no presente capitulo embasada em articulacdes escalares local e regional que
envolvem o ciclo evolutivo da Leishmania no territério, produzindo o fendmeno/processo

saide-doenca.
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Pouco se conhece sobre a diversidade das espécies de Leishmanias circulantes na
RRAS 11 de Presidente Prudente. Considerando-se o arsenal de técnicas e metodologias hoje
disponiveis para a identificacdo especifica e mesmo de subpopulagdes dos protozodrios do
género Leishmania, torna-se imprescindivel conhecer a distribui¢do espacial e as rotas de
dispersao no Estado de Sdo Paulo e suas interacOes escalares, com base na infec¢do em
humanos e animais, para o esclarecimento de dreas silenciosas ou de importancia
epidemioldgica, melhoria do diagndstico laboratorial e na prospeccdo de fatores ambientais

associados a transmissao.

Os diferentes métodos diagnésticos utilizados para cada forma de leishmaniose
(cutanea, visceral ou muco cutanea) variam muito, porém o achado principal em todos os
casos continua sendo o isolamento ou a identificagdo do parasita em tecidos apropriados

(EVANS, 1993).

O exame microscépico direto € a forma mais simples e rdpida de fazer o diagndstico de
leishmaniose, embora ndo detecte o parasita em todos os casos (ANDRESEN et al., 1996).
As laminas devem ser submetidas a fixacdo com metanol e coloragdo pelo Giemsa,
considerada a melhor no sentido de identificacdo das formas amastigotas do parasita. Os
amastigotas de Leishmania sdo células pequenas, ovoides ou arredondadas, com finas
membranas celulares, nicleos relativamente grandes e cinetoplasto em forma de bastdes. Sao
vistos no interior de histidcitos, assim como no meio extracelular. Os cinetoplastos coram-se

em vermelho pelo Giemsa.

Dependendo do investigador e da técnica utilizada, os esfregacos t€m positividade de
50% a 80% (KALTER, 1996). Dados da literatura (BAHAMDAN et al., 1996) indicam que o
esfregaco € um exame essencial no diagndstico da leishmaniose, sendo usado rotineiramente
por patologistas para espécimes de pele e outros tecidos, pungdo de linfonodo e medula 6ssea,

imprints de bago, figado e linfonodo.

A principio, o Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA)® BioManguinhos foi
utilizado como método de triagem e a Reagdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)®
BioManguinhos como método confirmatério. A partir de 2012, a triagem passou a ser
realizada com imunocromatografia de dupla migracdo, o teste rdpido (TR) DPP® e o
confirmatdrio dos casos reagentes com ELISA®, ambos BioManguinhos. O cendrio existente
parece que os municipios com transmissdo mais antiga apresentavam maior concordancia

entre os testes, demonstrando maior circulagdo do parasita; j4 em municipios de transmissao
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mais recente apresentavam maior discordincia, possivelmente em detrimento da circulacio do
parasita (D’ ANDREA et al., 2015b). Geralmente, com o passar do tempo, essa discordancia
diminufa até patamares similares observados em diferentes municipios com transmissdo mais

antiga.

BRASIL (2006) preconiza o crescimento primario € o isolamento do parasita por meio
de cultura um método empregado na visualizagdo de formas promastigotas de Leishmania
spp. em diversos materiais bioldgicos para o diagndstico parasitolégico indireto das

leishmanioses tegumentar e visceral em hospedeiros humanos e em animais (BRASIL, 2009).

A capacidade de isolar Leishmania de diferentes materiais bioldgicos € dependente
tanto da espécie do parasita quanto do meio de cultura acelular utilizado. O método de cultura
“in vitro” é o mais rdpido e sensivel caminho de isolamento de Leishmania com os resultados
usualmente obtidos de uma a trés semanas. Os meios de cultura que possuem todos os seus
componentes definidos e que sdo mais usados sdo: o Novy MacNeal e Nicolle - NNN (Agar
sangue modificado) suplementado com o meio liquido Liver Infusion Triptose — LIT, o meio
s6lido Blood Agar Base (BAB) suplementado com a meio liquido Brain Heart Infusion (BHI)
e o meio de Drosophila Schneider, acrescido de 10% de soro fetal bovino (SFB), com cultivo

entre 24°C e 26°C (EVANS, 1993; SCHUSTER; SULLIVAN, 2002).

Howard et al. (1991) demonstraram que a urina humana estéril € um possivel fator de
crescimento substituto ao soro fetal bovino que estimula a divisdo celular in vitro de
Leishmania, podendo facilitar o cultivo primario de células infectadas, numa concentracio de
5%. Armstrong e Patterson (1994) relataram que a urina humana estéril, adicionada ao meio
de cultura, também estimula a divisdo celular de formas promastigotas e facilita o cultivo

primario de células infectadas, podendo substituir o soro fetal bovino nos meios de cultura.

Em 1996, Belkaid et al. propuseram um meio de cultura mais simples, constituido
apenas por soro de coelho coagulado. O autor compartilha a opinido geral de que o meio
NNN e BAB-BHI sdao simples e suficientes para o diagndstico, porém considera sua
composicdo, preparacdo e conservacdo complexas para zonas endémicas de leishmaniose,
onde haveria pouca infraestrutura sanitdria, sugerindo alternativa que atenderia a tais

exigéncias.

O crescimento dos organismos da maioria das espécies costuma ocorrer de uma a duas
semanas, mas as culturas devem ser mantidas e examinadas por quatro semanas com

observacdo, antes da liberacdo do resultado negativo. De uma forma geral, tanto o esfregaco
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para exame direto quanto a cultura devem ser feitos em casos suspeitos de leishmaniose, ja

que casos de esfregacos positivos podem ter cultura negativa e vice-versa (BERMAN, 1997).

Ha métodos de biologia molecular, como a Polymerase Chain Reaction (PCR), isto é,
reacdo em cadeia da polimerase, dotados de grande sensibilidade no diagndstico das
leishmanioses (PARVIZI et al. 2005; FAGUNDES et al. 2010). Essa técnica, entretanto,
necessita de equipe especializada, infraestrutura adequada, tornando pouco pratica e também
onerosa sua execucao, estando ainda distante de entrar na prética didria. Importante, procurar,
dentro da realidade do pais, aperfeicoar os métodos disponiveis em todos os niveis de satde
que permitam direcionar a terapéutica e melhorar o prognéstico da doenca (LASKAY et al.,

1995; SAMPALIO et al. 2002).

Tém-se observado diferencas significativas no padrdo soroldgico apresentado nas
diferentes regidoes dentro da RRAS 11 de Presidente Prudente. A principio essas diferengas
foram atribuidas em fun¢do da introdugdo de novas dreas em transmissao dentro da RRAS 11,
pois se percebia que esse padrdo diferenciado se caracterizava por apresentar discordancias
entre os testes soroldgicos de triagem e confirmatdrio, independente da metodologia utilizada.
Observa-se, também, que esse mesmo fendmeno vem ocorrendo em alguns municipios de
transmissdo mais antiga, em determinados periodos. Fato intrigante € que, em alguns
municipios, como Teodoro Sampaio, esse cendrio padrao ndo ocorre e, mesmo passados anos
ap6s a identificacdo do primeiro caso canino autéctone, esse mesmo cendrio de alta
discordancia entre o teste de triagem soroldgica e confirmatdrio se mantém. O fato suscitou
enorme curiosidade de pesquisa e nos levou a suspeitar da possibilidade da circulacdo de uma

outra espécie de Leishmania que pudesse estar causando esse padrao diferente.

Em vista do exposto, no presente capitulo reunimos os resultados obtidos nas
atividades de pesquisa que tiveram como objetivo isolar a Leishmania spp. em meio de
cultura e identificar as espécies de Leishmanias circulantes na populacdo canina da Rede
Regional de Atenc¢do a Satide - RRAS 11 de Presidente Prudente, no periodo de novembro de
2014 a marco de 2017.

Para isto, foi desenvolvida uma andlise com base populacional, no delineamento
transversal e coleta de dados in loco. As informacdes da RRAS 11 de Presidente Prudente -
SP utilizadas na pesquisa foram geradas em um nivel de agregacdo do municipio, para
constru¢do do banco de dados alfanumérico. Esses dados foram convertidos em mapas
temadticos, analisados por superficies de interpolacdo, e fluxos baseados em geometrias de

pontos, para estudar as conexdes existentes.
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Critério de selecdo de dreas prioritdrias dentro da RRAS 11 de Presidente Prudente

Foi realizada uma maior intensidade de atuacdo em municipios selecionados por
configurarem “area prioritaria” em Satude Publica pela intensidade de transmissdo humana e
canina da LV (como € o caso de Dracena, Presidente Epiticio e Presidente Venceslau), por
abrigarem um grande nimero de assentamentos de reforma agriria — caso de Teodoro
Sampaio — e naqueles municipios que se encontram em investigacdo e/ou de transmissao
recente de transmissdo canina da LV — caso de Alvares Machado, Anhumas, Caiud,
Emiliandpolis, Maraba Paulista, Piquerobi, Rancharia, Regente Feij6, Santo Anasticio e
municipios que tém apresentado um padrao diferenciado de LV, como € o caso de Presidente

Prudente.

(194

Os critérios de selecdo dos municipios por serem “areas prioritarias” da RRAS 11 para
colheita de material canino para isolamento em meio de cultura bifdsico com fase sélida de
agar sangue (BAB) e fase liquida de infusdo de cérebro e coracdo (BHI) e diagndstico
molecular para identificacdo de espécies foram: a) municipios do Estado de Sao Paulo que
fazem fronteira com outros Estados e/ou possuem assentamentos de Reforma Agraria — caso
de Teodoro Sampaio, Presidente Epitdcio, Panorama, Tupi Paulista b) eixo de circulagdo de
mercadorias e prestacdo de servicos — Dracena, Irapuru, Flora Rica, Santo Expedito, Alfredo

Marcondes, Presidente Prudente, Presidente Venceslau, Santo Anasticio (Figura 15).

Critério de selecdo dos cdes

O critério utilizado para a inclusdo dos cdes para realizacdo de isolamento em meios de
cultura bifdsico BAB-BHI e diagndstico molecular para identificacdo da espécie no estudo:
exigia: 1- possuir sorologia reagente para LV; 2- pertencer a dreas prioritdrias dentro da

RRAS 11 de Presidente Prudente.
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Figura 15 - Distribuicdo dos municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente, segundo critério
de selecdo “area prioritaria” para realizagdo de diagndstico molecular para pesquisa de
espécies de Leishmanias

Municipios RRAS 11
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Fonte: CLR TAL PP V. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

Métodos

Para entender o contexto da area, foi realizado o levantamento de dados secundarios,
para constituir a criagdo de bases cartograficas que foram elencadas como explicativas do

fendmeno estudado (LV), com base na bibliografia sobre o tema.

A comparacdo das diferentes experi€ncias, assim como os resultados laboratoriais de
diagnéstico das leishmanioses foi incorporada nas camadas de informagdo dos mapeamentos

e andlises cartogréficas que foram realizadas.

A segunda etapa foi o tratamento cartografico da informacao.
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Identificacdo das Espécies de Leishmanias e Andlise Critica das Técnicas Laboratoriais que
Constituem Arsenal do Diagndstico da (s) Leishmanioses para melhor Compreensdo do

Processo Satide-Doenga

O PVCLV prevé a realizagdo de inquérito sorolégico canino do tipo amostral e/ou
censitdrio. Foi utilizada amostragem estratificada por conglomerados, utilizando-se como
estrato o setor do Aedes (setorizacao utilizada no Programa de Controle de Dengue) e como

conglomerado, o quarteirdo.

A colheita de material biolégico (sangue, aspirado de medula dssea e linfonodo,
aspirado e fragmento de baco e/ou figado) foi realizada pelo médico veterinario responsavel
pelo servico de zoonoses dos respectivos municipios em estudo, conforme rotina programada
dos inquéritos soroldgicos e necessidade de isolamento e identificacdo da espécie de
Leishmania com procedimentos especificos para cada material coletado. Apds coletados e
identificados, os materiais foram triados, acondicionados e enviados ao CLR — IAL- PP V, o
laboratdrio de referéncia para esse agravo na regidao. A triagem soroldgica com teste rapido
(TR) DPP BioManguinhos para LVC foi realizada, geralmente, pelos servigos de controle de
vetores/zoonoses municipais € a confirmacao soroldgica pelo ELISA, foi realizada todos pelo

CLR - IAL- PP V, que é referéncia regional para LV.

O Laboratério de Parasitologia do Nucleo de Ciéncias Biomédicas CLR — IAL- PP V
foi o responsavel pelo diagndstico das leishmanioses, que realizou exames parasitologicos
(microscopico direto apds a coloragdo por Giemsa e cultura e isolamento em meio bifdsico
BAB-BHI) e soroldgico ELISA.

Os métodos moleculares: extragcdo de DNA e execucdo do PCR foram realizados pelo
Nucleo de Ciéncias Biomédicas — CLR — IAL Bauru II, com recurso do Laboratorio de
Biogeografia e Geografia da Saide (LABGEO) da UNESP de Presidente Prudente, Projeto
FAPESP- Processo: 2012/23959-9 (Vigéncia: 01/08/2013 a 31/07/2018).

O repasse dos Kits e insumos recebidos do MS para o diagnéstico sorolégico da LVC
(TR DPP e ELISA BioManguinhos), bem como o controle de qualidade e a distribuicdo dos
meios de cultura bifdsico BAB-BHI foram de responsabilidade do Centro de Parasitologia e
Micologia — IAL Central.

Segundo o que preconiza o manual do PVCLYV, os inquéritos sorolégicos devem ser

realizados pelos municipios, por meio do TR DPP, para a triagem de LVC, e o confirmatério
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dos reagentes realizado pelos laboratdrios de referéncia, por meio do teste de ELISA, ambos
da Bio-Manguinhos®/Fundagdao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (RJ), seguindo suas
recomendacdes de uso, apds serem testados pelo Centro de Parasitologia e Micologia — IAL —

Central.

Amostragem para pesquisa de espécies de Leishmania:

Para cultura e isolamento de Leishmania spp., em meio bifadsico BAB-BHI, foram
utilizadas 181 amostras bioldgicas, pertencentes a 104 cdes confirmados sorologicamente
reagentes (TR DPP e ELISA para LV canino, ambos da BioManguinhos); para LVC de 21
municipios selecionados, sendo 46 coletadas de aspirado de linfonodo, 30 de aspirado de
medula 6ssea, 55 de baco e 50 de figado (Tabela 03). Na sequéncia, essas amostras,
conservadas em frasco estéril com gentamicina, foram encaminhadas ao CLR — IAL PP V,
para serem semeadas em meios de cultura bifidsico BAB-BHI, no prazo de 24 horas, no
maximo, para isolamento de Leishmania. Juntamente, foi enviada uma segunda amostra de
sangue coletado dos cades para obten¢ao de soro, em que foram retestados para sorologia, TR
DPP e ELISA para LV canino, ambos da BioManguinhos. Foram realizadas andlises
moleculares para a amplificagdo de DNA de espécies de Leishmania provenientes das culturas
obtidas e/ou do material biolégico armazenadas em freezer -80 °C, utilizando diferentes
primers ja descritos na literatura. Nao foram utilizados dados primadrios (coletas) de amostras

humanas.

A extracdo de DNA das amostras de cultura foi realizada utilizando-se o Kit lllustra
Tissue & Cells genomic Prep Mini Spin (GE Healthcare), conforme instrucdes do fabricante.

A quantificagdo de DNA foi avaliada em espectrofotometro (Epoch-Biotek).

A amplificacdo do DNA foi realizada utilizando-se os primers ja descritos na literatura
para Leishmania spp.: LITSR (5’-CTGGATCATTTTCCGATG-3") e L5.8S (5’-
TGATACCACTTATCGCACTT-3") (EL TAI et al., 2000).

Para L. infantum utilizaram-se os primers LCS1 e LCS3, resultando em produtos de
259 pares de base (pb) (NETO et al., 2012). Para L. major foram utilizados os primers
CSB1XR (5’-ATTTTTCGCGATTTTCGCAGAACG-3’) e CSB2XF (5°-
CGAGTAGCAGAAACTCCCGTTCA-3’), seguido da Nested-PCR com os primers 13Z (5°-
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ACTGGGGGTTGGTGTAAAATAG-3") e LIR (5-TCGCAGAACGCCCCTG-3)
resultando em produtos de 560 pb (POURMOHAMMADI et al., 2008).

Para L. amazonensis ~ foram  utilizados os  primers Al (5-
TGCGAGGATAAAGGGAAAGAA-3") e A2 (5-TGCCCTGACTTGCATGTCTA-3",
resultando em produtos de 62 pb (MIMORI et al., 1998).

Para L. braziliensis foram utilizados 0s  primers Bl (5
GGGGTTGGTGTAATATAGTGG-3") e B2 (5-CTAATTGTGCACGGGGAGG -3
resultando em um produto de 750 pb (DE BRUIIN; BARKER, 1992).

De modo geral, as reagdes de PCR foram realizadas em microtubo de 0,5 mL com
volumes totais de 25 pL. contendo tampao de reagcdo (20 mM Tris HCI pH 8.0, 50 mM KCl),
1,5 mM MgCl;, 0,2 mM dNTP, 10 pM de cada primer, 1 unidade de Tag DNA polymerase
(Invitrogen™, Life Technologies®, EUA) e 10 ng de DNA gendmico. A incubagio foi
realizada em termociclador AB Veriti 96 well Thermal Cycler (Life Technologies®, EUA). A
visualiza¢dao do material amplificado foi avaliada pela corrida eletroforética em gel de agarose
a 1,5% adicionado de 0,1 pL/mL de SYBR Safe DNA gel stain (Invitrogen', Life
Technologies®, EUA). Foram utilizados 8 pL do material amplificado e como marcador de

peso molecular 4 pL. de 100 pb ladder (Norgen Biotek, Canadd).

Para todas as amostras, foram acrescidos 2 pLL do tampao de corrida (0,25% azul de
bromophenol, 0,25% xileno cianol, 30% glicerol, 70% &gua Milli-Q). A eletroforese foi
realizada em cuba horizontal, contendo TBE 1X (0,1M Tris, 0,09 M acido boérico e 0,001 M
EDTA) e a voltagem empregada foi de 65V. Apds o término da corrida, o gel foi visualizado
em transluminador de luz UV (MANIATIS et al., 1982) e a imagem capturada pelo sistema
de documentacao digital (Figuras 16 e 17).
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300 pb

300 pb

Figura 16 - Gel 1,5% — primers LITSR e 5.8S para género Leishmania

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

1. Marcador 100pb Norgen; 2, 3,4, 5, 6,7, 8, 10, 11, 12,17 amostras positivas; 9, 13, 14, 15, 16 amostras
negativas; 18. Controle + L. infantum; 19. Controle - H20. Fonte: CLR — IAL — Bauru II.

Figura 17- Gel 1,5% — primers LcS1 e LcS3 para espécie Leishmania infantum
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1. Marcador 100pb Norgen; 2, 3,4,5,6,7,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 e 17 amostras positivas; 8 amostra
negativa; 18. Controle + L. infantum; 19. Controle - H20. Fonte: CLR — IAL — Bauru II.

Levantamento de Dados Secunddrios

- Dados socioambientais obtidos em organiza¢des como o Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE) e Institui¢ao de Terras do Estado de Sao Paulo (ITESP).
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- Dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) e do Centro de Vigilancia

Epidemiolégica.

- Dados sobre inquéritos soroldgicos para LVC j4 realizados e encerrados oficialmente em
anos anteriores, para a caracterizacdo da doenca na RRAS 11 de Presidente Prudente - SP.
Esses dados foram coletados no Sistema de Informacgdo e Gestdo Hospitalar, denominado
SIGH, do Centro de Laboratdrio Regional — Instituto Adolfo Lutz de Presidente Prudente e
planilhas organizadas e compiladas em sistema Excel fornecidas pela Superintendéncia de
Controle de Endemias (Sucen) — Regional de Presidente Prudente, cujas fontes de

informagdes sd@o do municipio e do CLR IALPP V.

A realizacdo do presente estudo s6 foi possivel por meio da integracdo de esforgcos que
envolveram o Laboratério de Saude Publica do Estado de Sdo Paulo, o Instituto Adolfo Lutz
(IAL) e o Laboratério de Biogeografia e Geografia da Satde da Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Unesp/Campus de Presidente Prudente-SP. O IAL contribui com recursos
obtidos com a linha de fomento de auxilio a pesquisa em Politicas Publicas para o SUS,
processo 12/51267-4: Aprimoramento do diagndstico etioldgico das leishmanioses no Estado
de Sdo Paulo: bases para a implantacdo de uma rede de laboratdrios para a identificacdo das
rotas de disseminacdo e monitoramento da diversidade fenotipica e genotipica dos
protozodrios do género Leishmania, sob a coordenacdo do pesquisador e diretor do Centro de
Parasitologia e Micologia, Prof. Dr. José Eduardo Tolezano, em resposta as necessidades de

revisdo da politica publica relativa a vigilancia e ao controle das leishmanioses.

Com o desenvolvimento desse projeto, foi possivel a capacitagdo da equipe técnica e a
aquisicdo de incubadora de Demanda Bioquimica de Oxigénio (BOD), para a implantacio da
cultura em meio bifasico BAB-BHI no Laboratério de Parasitologia do Nucleo de Ciéncias
Biomédicas do Centro de Laboratério Regional do Instituto Adolfo Lutz, de Presidente
Prudente V (NCB CLR IAL PP V), para crescimento primdrio e isolamento da Leishmania
spp. em diversos materiais bioldgicos, oriundos de municipios da RASS 11 de Presidente
Prudente. Os meios de cultura foram confeccionados pelo setor de meios de cultura do AL
Central e distribuidos aos IALs regionais, através do Centro de Parasitologia e Micologia do

IAL Central, conforme a necessidade e programacao dos [ALs regionais.

O Laboratério de Biogeografia e Geografia da Saide da Faculdade de Ciéncias e

Tecnologia da Unesp/Campus de Presidente Prudente-SP, sob a responsabilidade do Prof. Dr.
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Raul Borges Guimardes, contribuiu com a aquisi¢do de insumos para execug¢do dos testes de
biologia molecular para identificacdo de espécies de Leishmania em amostras bioldgicas
canina com recursos do projeto FAPESP- Processo: 2012/23959-9: Mapeamento e andlise do
territério do agro-hidronegdcio canavieiro no Pontal do Paranapanema-Sao Paulo-Brasil:

Relacdes de trabalho, conflitos e formas de uso da terra e da dgua, e a saide ambiental.

O meio de cultura para Leishmania spp. € constituido de meio sélido BAB: Blood
Agar Base em tubos de 16x160mm e Caldo BHI: Brain Heart infusion (com 200 pg/ml de
gentamicina e 5% de urina humana estéril) como fase liquida em tubos 12x120mm. O meio

de Cultura BHI com Urina 5% € constituido por:

- 1,66 mL de BHI

- 45 mL de agua destilada

- 2,5 mL urina humana

- 3 mL gentamicina

- Autoclavar 120°C - 15 minutos

- Resfriar manter em geladeira de 4 a 8°C

Para esse procedimento o material para ser coletado, o animal foi sedado por via
intramuscular com acepromazina (0,1-0,2 mg/kg) e cetamina (10 mg/kg). Procederam a
anestesia no local da biépsia com lidocaina 2%. Aspirados de medula dssea, linfonodo, baco e
figado e fragmentos de baco, figado e linfonodo foram obtidos e conservados em solucdo
fisiologica estéril contendo 200 pg/ml de gentamicina. Apds 24 horas no maximo, foram
semeados em meio de cultura suplementado com 5% de urina humana. Os tubos com meio de
cultura BAB-BHI (Figura 18C) foram incubados a temperatura de 26°C - 28°C em estufa
BOD (Figuras 18A e 18B) e examinados por microscopia Optica, semanalmente. A cultura
considerada positiva é aquela em que hd o encontro de formas S6 foi considerada cultura
negativa, apds 30 dias de incubagdo, com pesquisa semanal sem o encontro de formas do
parasita. Esse exame possibilitou o isolamento de formas promastigotas, identificadas

posteriormente por PCR, ap6s serem criopreservadas em freezer -80°C.
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Figura 18: Fotos da estufa BOD (Biochemical Oxygen Demand) e tubos com meios de cultura
BAB-BHI semeados com puncdo de linfonodo de cao
A B

A - Estufa BOD; B- Estufa BOD com tubos semeados em meios de cultura BAB-BHI incubados em seu interior;
C- Tubo de cultura semeado em meio BAB-BHI. Fonte: Arquivo pessoal de D’ANDREA, L.A.Z.(2017).

O diagnéstico molecular foi realizado no NCB CLR IAL Bauru II, sob a
responsabilidade da pesquisadora cientifica Prof. Dra. Virginia B. Richini Pereira, com

recursos do projeto FAPESP- Processo: 2012/23959-9.

Através do banco de dados obtidos, foram produzidos mapas a partir de uma base
cartogréfica, com informagdes sintéticas organizadas em Excell, por meio de operagdes de

algebra e andlise exploratoria e a utilizagdo do SIG ArcGIS 10.3.

Resultados e discussoes

Foram coletados 181 materiais bioldgicos de 104 caes provenientes de 21 municipios
investigados (Tabela 01, Prancha 01- Figura 19A), dentre os 45 pertencentes a RRAS 11 de

Presidente Prudente, elencados como prioritdrios (Figura 15).
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Dos 104 caes, dos quais foram coletadas 181 amostras de diferentes materiais
bioldgicos (Tabela 03), para isolamento de Leishmania spp. em meio de cultura bifasico
BAB-BHI, houve o crescimento da Leishmania spp. em apenas 76 delas, representando 42%
do total das amostras analisadas (Tabela 04). E do total de caes estudados, foram identificados
por PCR, 40 deles infectados com género Leishmania e 49 com espécie L. infantum,

representando respectivamente 38,5% e 44,2% do total analisado (Tabela 04).

Tabela 03 - Distribuicao do quantitativo segundo o tipo de amostra bioldgica coletada de caes,
para isolamento de Leishmania em meio de cultura bifidsico BAB-BHI, segundo os
municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente-SP

Tipo Amostra Biologica

MMunicipios 3 ¢ ;:,:fs Sangue -ASPirado e Figago  -\SPirado
Linfonodo M edula

Alfredo Marcondes 3 3 3 1 1 2
Caiua 3 3 ] 3 3 ]
Diracena 1 1 ] 1 1 ]
Flora Rica 3 3 o 3 3 o
Irapwrua 3 8 2 8 8 o
Junqueiropolis 3 3 0] 3 3 0]
Marabda Paulista 3 3 3 o O o
Mirante Paranapanemn 3 3 3 o o o
Panorama 2 2 ] 2 2 ]
Piquerobi 6 5 1 4 2 2
Presidente Epitacio s 5 1 4 2 s
Presidente Prudente o = 7 s 3 2
Presidente “Venceslau 3 3 o 3 3 o
Fancharia 1 1 1 o 0] o
Regente Feijo 3 3 o o o 3
Ribeirdo dos Indios 2 2 o 1 1 2
Santo Anastiacio 4 4 o o 0] 4
Santa Mercedes 3 3 o 3 3 o
Santo Expedito 9 =] 7 7 4 0]
Teodoro Sampaio 25 25 15 3 3 10
Tupi Paulista s 5 3 4 3 o
Total 104 104 46 55 S0 30

Fonte: CLR —IAL PP V.
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Tabela 04 - Distribui¢do dos resultados das culturas em meio de cultura bifasico BAB-BHI e
das PCR para género e espécie de Leishmania dos materiais biolégicos coletados de caes
oriundos de municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente-SP

TRDPP 22 amostra ELISA 22 amostra Parasitolégico Direto Cultura meio NNN Genero Leishmania Espécie L. infantum Espécie L. brasiliensis

Municipios N. cies Nio Nio o ) » ) ) . ) Nio » ) Nao o ) Nio
(%)  Reagente Reagente Positive Negativo Positiva Negativa Contaminada Positivo Negative Positivo  Negativo Positivo  Negativo
Reagente Reagente realizado redlizado realizado

Alfredo Marcondes 329 3 0 3 0 3 0 3 4 2 1 0 2 2 0 1 0 0 3
Cami 3(29) 3 0 3 0 3 0 2 2 4 1 0 2 1 0 2 0 0 3
Dracena 1(09) 1 0 1 0 1 1 2 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1
Flora Rica 3(29) 3 0 3 0 3 0 3 3 1 2 0 1 2 1 0 0 0 3
Irapuru §(1.71) 8 0 ] 0 ] 0 3 15 7 2 0 6 2 0 i 0 0 8
Junqueiropolis 3(29) 3 0 2 1 2 1 6 3 0 0 1 2 1 0 2 0 1 2
Marabi Paulista 3(29) 3 0 2 0 2 0 1 2 0 2 1 0 2 1 0 0 1 2
Mirante Paranapanema 3(29) 3 0 2 1 0 0 0 3 0 0 3 0 0 1 2 0 1 2
Panorama 2019 2 0 2 0 2 0 3 1 0 2 0 0 2 0 0 0 2 0
Piquerobi 6(5.8) 6 0 6 0 6 0 7 2 2 1 0 5 3 0 3 0 0 6
Presidente Epitacio 5(48) 3 0 3 0 2 0 9 3 1 3 0 2 5 0 0 0 1 4
Presidente Prudente ~ 9(8.7) 9 0 9 0 5 0 6 16 5 5 0 4 4 1 4 0 0 9
Presidente Venceslau = 3(29) 3 0 3 0 3 0 5 1 0 2 1 0 2 0 1 0 0 3
Rancharia 1(09) 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1
Regente Feid 329 3 0 3 0 3 0 1 2 0 1 0 2 3 0 0 0 1 2
Ribeir3o dos Indios 2(19) 2 0 2 0 2 0 0 4 0 2 0 0 2 0 0 0 2 0
Santo Anasticio 4(38) 4 0 4 0 3 0 4 0 0 2 0 2 3 0 1 0 0 4
Santa Mercedes 329 3 0 3 0 3 0 4 2 1 3 0 0 3 0 0 0 3 0
Santo Expedito 987 9 0 9 0 5 1 9 9 1 5 1 3 5 0 4 0 0 9
Teodoro Sampaio 25024) 19 6 2 4 8 2 0 31 7 1 8 16 1 8 16 0 0 25
Tupi Paulista 5(48) 3 0 3 0 3 0 8 2 2 4 0 1 4 0 1 0 3 2
Total 104 (100) 98 ] 78 6 70 5 76 105 33 40 15 49 49 12 3 0 15 89

Fonte: CLR —IAL PP V.

Na Prancha O1- Figura 19B, estdo distribuidos espacialmente em seus respectivos
municipios de origem os 76 cdes que apresentaram cultura positiva para Leishmania nos
materiais biologicos semeados em meios de cultura bifdsico BAB-BHI. Na Prancha 01-
Figura 19C, estdo distribuidos espacialmente os 40 caes identificados com género Leishmania
(os resultados da PCR para género se encontram na Tabela 04 e Anexo I, Figuras de 01 a 06)
e na Figura 19D, os 49 caes identificados espécie L. infantum (os resultados da PCR para
espécie se encontram na Tabela 04 e Anexo I, Figuras de 07 a 10), conforme o quantitativo de

animais por municipio.

Houve dificuldade de isolamento da Leishmania spp., em meios de cultura bifésico
BAB-BHI, pela grande quantidade de andlises comprometidas em func¢do da contaminacdo
por fungos ou bactérias e/ou ambos, totalizando 33 amostras, representando 18,2% do total
(Tabela 04). Embora, seja utilizado meio de transporte em solucao fisioldgica estéril contendo
200 pg/ml de antibidtico gentamicina, as condi¢des de coleta a campo ndo permitem uma

higienizacdo boa 0 que provoca as contaminagdes.

O comportamento da Leishmania em meio de cultura bifdsico BAB-BHI, proveniente
de materiais coletados de cdes de diferentes municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente,
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apresentaram padrdes de crescimento diferenciado. Enquanto as culturas de materiais caninos
oriundos de municipios localizados na microrregido de Dracena na Alta Paulista apresentaram
altos indices de crescimento em poucos dias, os provenientes do Pontal do Paranapanema
(Teodoro Sampaio e Mirante do Paranapanema), Alta Sorocabana (Ribeirdo dos Indios,
Presidente Prudente, Regente Feij6) e Alto Capivari (Rancharia) tiveram maior dificuldade de
crescimento e isolamento, apresentando indices mais baixos. Esse fato, provavelmente, pode
ter ocorrido em fun¢do da Leishmania na microrregido de Dracena ter uma circulacdo mais
antiga e com maior intensidade, demonstrando possuir uma cepa possivelmente mais bem

adaptada ao meio de cultura bifdsico BAB-BHI.

Ja no Pontal do Paranapanema como ¢é de transmissao mais recente de LV e local de
sobreposicdo de LT, os resultados demonstram uma circulagdo com menor intensidade e/ou
uma cepa com maior dificuldade de crescimento, no meio de cultura bifdsico BAB-BHI,
embora os cdes sorologicamente confirmados com LV apresentem sintomatologia. A
continuidade da pesquisa com disponibilidade de técnicas e equipamentos mais avancados €
de extrema importancia para melhor elucidar essa questdao e mapear as diferencas génicas do
DNA da Leishmania que podem estar provocando esse padrao diferenciado de

comportamento do parasita.

Outro fato que chama a atenc¢do entre os municipios estudados da RRAS 11 de
Presidente Prudente (Tabela 04) € o fato de ndo se ter conseguido isolar Leishmania spp. em
nenhum dos caes oriundos de Teodoro Sampaio/SP. Isto €, ndo houve crescimento do
parasita, apesar de Teodoro Sampaio ser o municipio que contribuiu com o maior nimero de
caes investigados, ao todo 25, correspondendo a 24% do total analisado no periodo. Dentre as
amostras coletadas, s6 foi possivel identificar género Leishmania e espécie L. infantum em
apenas um cao por PCR no IAL Central, no inicio da investigacdo, quando foi possivel mudar

a classificacdo do municipio para municipio em transmissao.

Outro fato intrigante que ocorreu com os resultados dos cies de Teodoro Sampaio é
que dentre esses animais estudados, a maioria com sorologia confirmada para LVC, quando
foram retestados numa segunda amostra (no periodo de 21 a 33 dias), por ocasido da coleta de
material para cultura e recoleta para confirmacdo sorolégica, os cd@es ndo confirmam

reatividade no teste ELISA ou até mesmo, em alguns casos, ndo confirmam reatividade no
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teste de triagem TR DPP. Afi ficam algumas perguntas de pesquisa que precisam ser

elucidadas:

- Estaria ocorrendo reacdo soroldgica cruzada com outros tripanossomatideos no TR

DPP BioManguinhos?

- Seria uma outra espécie de Leishmania circulando no municipio e os métodos
diagnosticos empregados ndo estariam detectando, ou apenas uma variante génica da espécie

L. infantum (sinonimia. L. infantum chagasi)?

- Por que o municipio continua com padrdo soroldgico inicial da doenca em sua drea

geografica, mesmo tendo se passado nove anos (9) anos do inicio da transmissao?

- Haveria algum fator ambiental funcionando como uma barreira geografica e interferindo

na adaptagdo e disseminacdo da Leishmania no territério de Teodoro Sampaio?

- A equipe técnica do servi¢o de vigilancia e controle do municipio de Teodoro Sampaio
ndo estaria identificando dreas prioritdrias do municipio, visto ser uma equipe pequena sem
capacidade operacional para atuar na 4rea urbana do municipio, sem contar 0s indmeros

assentamentos de reforma agraria que possui?

2z

Nesse processo, € importante levar em conta na discussdo que a a¢do humana gera
arranjos de formas espaciais fundamentais, o que possibilita a reflexdo acerca de conceitos
geograficos de concentracdo e dispersdo. A concentracdo espacial de um determinado
fendmeno pode ocorrer de trés tipos: core, eixo e borda. A concentracdo espacial do tipo core
significa que ha um centro ou nicleo de onde ocorre a dispersdo de um determinado patégeno
a partir dai. Concentracdo tipo eixo, significa que a concentra¢io espacial possui uma linha
que guia o movimento de dispersdao de um determinado patégeno, ou seja, drea de transi¢dao
entre o nuicleo core e a borda limitrofe; interface entre core e borda; concentra¢do espacial
intermedidria com tendéncia de guiar o movimento de dispersdo. Concentracio tipo borda
significa que a concentragc@o espacial possui uma zona limitrofe ou fragmento, pode haver a
dispersdo ou ndo de um determinado patégeno, isto €, poderd ser encontrado ou ndo. Diante
do exposto acerca de diferentes padrdes encontrados no comportamento da Leishmania na

RRAS 11 de Presidente Prudente, é possivel correlacionar conceitos geogréficos de
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concentracdo e dispersdo com a forma com que a LV se dispersa no sudoeste do Estado de

Sao Paulo, Brasil. A concentragd@o espacial pode se apresentar na forma core, €ixo ou borda.

Municipios da microrregido de Dracena, na Alta Paulista, comportam-se como
municipios core, por serem 0s primeiros municipios a notificar o encontro do inseto
Lutzomyia longipalpis, vetor da LV, em casos caninos e humanos. A partir desses centros
core de concentracdo de LV, houve a dispersdo por diferentes rotas pela macrorregidao de
Presidente Prudente. Dracena pode ser considerada uma microrregido centro core de casos
caninos € humanos diagnosticados com LV, alta concordancia entre os testes sorolégicos de
diagndsticos de triagem e testes confirmatdrios, facilidade no isolamento da Leishmania em
meios de cultura apropriado e identificacdo de género espécie por PCR. A partir desse centro
core de Dracena, a LV difundiu-se para outras regides da macrorregidao de Presidente

z

Prudente, e o municipio sede dessa macrorregido, ¢ um exemplo de municipio eixo, por

apresentar poucos casos caninos € humanos de LV, concordiancia baixa entre os testes
soroldgicos de triagem e confirmatério e maior dificuldade de isolamento do parasita em

meios de cultura e identificagdo de género e de espécie por PCR. Definimos municipios eixo

como aqueles em que, gradualmente, o ciclo se estabelece no ambiente e o parasita tende a

circular numa velocidade crescente.

Ja em municipios borda o ciclo se estabelece, porém tem dificuldade de circular no

ambiente, ora sendo identificado ora ndo. Teodoro Sampaio € um municipio considerado

borda, por apresentar poucos casos de LVC, nenhum caso humano autéctone, apenas um caso
importado e a concorddncia entre os testes soroldgicos de triagem e confirmatério é
extremamente baixa, ndo sendo possivel o isolamento do parasita em meios de cultura
bifasico BAB-BHI. Nesse caso, a identificacdo da espécie por PCR s6 foi possivel no inicio
da transmissao ha nove anos. Em municipios considerados core, o ciclo da Leishmania se

instala e permanece com alta circulagdo do parasita.

Provavelmente, existem fatores que influenciam diretamente no ciclo da L. infantum
que retardam o seu completo estabelecimento e/ou o processo de competicio com outras
espécies de Leishmanias. Com esses resultados encontrados, podemos afirmar que os

conceitos geograficos de concentracdo e dispersdo podem ser aplicados para LV.
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PRANCHA 01
Distribuicao espacial representativa da situagdo de cada municipio quanto a coleta de material bioldgico para isolamento de Leishmania em meios de cultura NNN, os
resultados das culturas, da identificacao de género Leishmania e espécie Leishmania infantum. Periodo de novembro de 2014 a margo de 2017
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Quadro 01- Resultados de PCR realizados no NCB-CLR-IAL Bauru-SP

PCR UTSR e 5.85 PCR LcS1 e Les3

Leishmania spp. infantum (chagasi)

1 Pingo 57 Santo Expedito bidpsia de linfonodo 15,735 Positivo Positivo

2 Bob s Santo Anastacio pungiio linfonodo 4,139 Positivo Positivo

3 Quike 137 Santo Anastacio pungdo linfonodo 6,332 Positivo Positivo

=l Malu 142 Santo Exped frag: linfonodo 6,433 Positivo Positivo

-3 Malu 142 Santo Expedito bago 9,024 Positivo Positivo

6 Betina Presidente Epitacio fragmento bago 4,252 Positivo Positivo

7 Betina Presidente Epitdcio aspirado bago 7,616 Positivo Positivo

8 Nick Presidente Epiticio fragmento bago 7.549 Positivo Positivo

-] Nick Presidente Epiticio aspirado bago 1,641 Positivo Positivo
10 Belinha Panorama fragmento bago 10,263 Positivo Positivo
11 Cabrito Panorama fragmento figado 16,502 Positivo Positivo
12 Cabrito Panorama fragmento bago 7,23 Positivo Positivo
13 Bidu 11078 Tupi Paulista linfonodo 7.443 Positivo Positivo
14 Bidu 11078 Tupi Paulista linfonodo 9,08 Positivo Positivo
15 Bidu 11078 Tupl Paulista linfonodo 5,929 Positivo Positivo
16 Bidu 11078 Tupi Paulista linfonodo 1,318 Positivo Positivo
17 Bidu 11078 Tupl Paulista fragmento bago 4,141 Positivo Positive
18 Bidu 11078 Tupi Paulista fragmento bago 6,312 Positivo Positivo
1S Bidu 11078 Tupl Paulista linfonodo 4,463 Positivo Positivo
20 Camila 11047 Tupl Paulista linfonodo 6,225 Positivo Positivo
21 Camila 11047 Tupi Paulista linfonodo 1,744 Positivo Positivo
22 Camila 11047 “Tupl Paulista linfonodo 3,489 Positivo Positivo
23 Camila 11047 Tupi Paulista linfonodo 5,982 Positivo Positivo
24 Camila 11047 Tupl Paulista linfonodo 12,704 Positivo Positivo
25 Camila 11047 Tupi Paulista linfonodo 6,936 Positivo Positivo
26 Camila 11047 Tupl Paulista linfonodo 6,209 Positivo Positivo
27 Camila 11047 Tupi Paulista linfonodo 8,823 Positivo Positivo
28 Camila 11047 Tupi Paulista linfonodo 10,376 Positivo Positivo
25 Camila 11047 Tupl Paulista linfonodo 6,646 Positivo Positivo
30 Camila 11047 Tupi Paulista linfonodo 9,023 Positivo Positivo
31 Camila 11047 Tupl Paulista linfonodo 2,676 Positivo Positivo
32 Camila 11047 Tupl Paulista linfonodo 7.754 Positivo Positivo
33 Camila 11047 Tupl Paulista linfonodo 7,692 Positivo Positivo
34 Camila 11047 Tupi Paulista linfonodo 6,26 Positivo Positivo
35 Camila 11047 Tupl Paulista linfonodo 7.219 Positivo Positivo
36 Sexta Feira 11063 Tupl Paulista fragmento bago 4,648 Positivo Positivo
37 Sexta Feira 11063 Tupi Paulista fragmento bago 7.856 Positivo Positivo
38 Sexta Feira 11063 Tupl Paulista fragmento bago 0,413 Positivo Positivo
39 Sexta Feira 11063 Tupi Paulista fragmento bago 7.872 Positivo Positive
40 Sexta Feira 11063 Tupl Paulista fragmento bago 7,805 Positivo Positive
a1 Sexta Feira 11063 Tupi Paulista fragmento bago 7.971 Positivo Positivo
42 Sexta Feira 11063 Tupi Paulista fragmento bago 8,692 Positivo Positivo
43 Sexta Feira 11063 Tupi Paulista fragmento bago 12,975 Positivo Positivo
2 Sexta Feira 11063 Tupi Paulista fragmento bago 6,848 Positivo Positivo
a5 Neguinha 11090 Tupl Paulista fragmento bago 7179 Positivo Positivo
a6 Neguinha 11090 Tupi Paulista fragmento bago 8,415 Positivo Positivo
a7 Neguinha 11050 Tupl Paulista fragmento bago 7.426 Positivo Positivo
as Neguinha 11090 Tupi Paulista fragmento bago 6,094 Positivo Positivo
as Neguinha 11090 Tupl Paulista fragmento bago 8,58 Positivo Positivo
S0 Neguinha 11090 Tupi Paulista fragmento bago 3,078 Positivo Positivo
51 Neguinha 11090 Flora Rica fragmento bago 6,098 Positivo Positivo
52 Maia 30 Flora Rica bago 22,593 Positivo Positivo
53 Maia 30 Flora Rica figado 30,4 Positivo Positive
54 Mala 30 Flora Rica bago 3,397 Positivo Positivo
55 Jully 33 Flora Rica bago 4,709 Negativo ndo realizado
56 Chiquinha 405 Dracena figado 4,463 Positivo Positivo
57 Chiquinha 405 Dracena bago 2,538 Positivo Positivo
58 Kelvin 683 Pigquerobl bago 5,927 Positivo Positivo
59 Neguinha 93 Santo Expedito figado 1,934 Positivo Positivo
60 Neguinha 93 Santo Expedito bago 5,861 Positivo Positivo
61 Lupe S0 Santo Expedito linfonodo 5,039 Negativo ndo realizado
62 Lupe %0 Santo Expedito bago 6,474 Negativo n3o realizado
63 Neguinha 93 Santo Expedito figado 2,326 Positivo Positivo
54 Neguinha 93 Santo Expedito bago 5,549 Positivo Positivo
65 Neguinha 11050 Tupl Paulista sSi 3,287 Positivo Positivo
66 Rayca 17 Caiua figado 1,94 Positivo Positivo
67 Zuca 3510 Teodoro Sampaio linfonodo 4,814 Negativo ndo realizado
68 Zuca 3510 Teodoro Sampaio Medula 2,328 Negativo n3o realizado
69 Cristal 3771 Teodoro Sampaio Medula 17,179 Negativo n3o realizado
70 Pretinho 3763 Teodoro Sampalo Medula 3,165 Negativo ndo realizado
71 Pretinho 3762 Teodoro Sampaio linfonodo 5,556 Negativo ndo realizado
72 Presente 3764 Teodoro Sampalo Medula 8,971 Negativo ndo realizado
73 Presente 3764 Teodoro Samp linf d 6,021 Negativo ndio realizado
74 Jhuly 3498 Teodoro Sampaio Medula 4,846 Negativo n3o realizado
75 Jhuly 3498 Teodoro Sampaio linfonodo 13,385 Negativo ndo realizado
76 Presente 3764 T oS P m. ado 25,708 Negativo ndo realizado
77 Presente 3764 Teodoro S P quel 13,562 Negativo ndo realizado
78 Cristal 3771 Teodoro Samp d: 3,253 Negativo ndo realizado
79 Cristal 3771 Teodoro Sampalo exoesqueleto 4,497 Negativo ndo realizado
80 Pretinho 3763 Teodoro Sampaio macerado 4,901 Negativo nilio realizado
81 Pretinho 3763 Teodoro S. palo quel 6,287 Negativo n3o realizado
82 Rex 7003 Jungueirépolis bago 3,294 Negativo ndo realizado

N3or do = N3o foi realizado PCR com primers LcS1 e 3 por ter dado negativo com primers UTSR
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Quadro 02- Resultados de PCR realizados no NCB-CLR-IAL Bauru-SP (continuacio)

N2 Amostra Nome do cio

83 Pretinha
84 Rex
85 Branca
86 Branca
87 Branca
38 Branca
39 ulie
90 ulie
91 ulie
92 ulie
93 Lupi
94 Lupi
a5 Lupi
96 Dog
97 Dog
98 Dog
99 Amarelo
100 Amarelo
101 Amarelo
102 Mick
103 Mick
104 Mick
105 Mick
106 lara
107 Lara
108 lara
109 loaquim
110 Joaquim
111 Nick
112 Nick
113 Fiel
114 Fiel

RA

15
1
28282
28282
28182
28282
16858
16858
16858
16858
27976
27976
27976
3357
3357
3357
3328
3328
3328
3336
3336
3336
3336

W

Municipio

Mirante do Paranapanema
Mirante do Paranapanema
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Pres. Venceslau
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Santa Mercedes
Ribeirdo dos indios
Ribeirdo dos indios
Ribeirdo dos indios
Maraba Paulista
Maraba Paulista
Ribeirgo dos indios
Ribeirdo dos indios
Regente Feijo

Regente Feijo

Material

linfonodo
linfonode
baco
figado
bago (criopreservado)
figado (criopreservado)
bago
figado
bago (criopreservado)
figado (criopreservado)
baco
figado
bago (criopreservado)
baco
figado
bage (criopreservado)
baco
figado
figado |criopreservado)
bago
figado
baco (criopreservado)
figado (criopreservado)
bago
figado
linfonode
linfonode
infonodo (criopreservade
linfonodo
linfonodo
meduls dssea

M.O. (criopreservado)

Quantific PCRLITSR &
5.85
acio Leishmania

1,2 Negativo
45 Negativo
23,4 Positivo
259 Pasitivo
17.6 Positivo
186 Positivo
22,3 Pasitivo
256 Positivo
20,8 Positivo
243 Pasitivo
103 Negativo
113 Negativo
13.1 Negativo
254 Positivo
18,9 Pasitivo
16,3 Positivo
18,7 Positivo
2156 Positivo
18,5 Positivo
16,3 Positivo
155 Pasitivo
8.0 Positivo
89 Pasitivo
18,5 Pasitivo
17,7 Positivo
371 Pasitivo
5.2 Positivo
54 Positivo
141 Pasitivo
124 Positivo
59 Positivo
6,3 Positivo

LeS3
Leishmania
infantum

ndo realizado
ndo realizado
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Pasitivo
Positivo
ndo realizado
ndo realizado
ndo realizado
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Pasitivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Pasitivo

Pasitivo

PCR Leishmania

braziliensis
n&o realizado
ndo realizado
Negativo
MNegative
MNegative
MNegativo
MNegative
Negative
Negative
Negative
ndo realizado
n&o realizado
ndo realizado
Negativo
MNegative
Negative
MNegativo
Negative
Negative
Negative
Negative
Negativo
MNegative
MNegative
MNegativo
MNegative
Negative
MNegativo
Negative
Negativo
Negative

MNegative

61



Principais resultados da andlise laboratorial para a tese

Em municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente, podemos afirmar que esta
circulando a espécie de L. infantum, agente causador da LV, e que apresenta diferentes
padroes de dispersdo. A microrregido de Dracena, na Alta Paulista, € um centro core de
dispersdo, com circulacdo da espécie de L. infantum mais intensa em humanos e em caes, alta
concordancia entre os testes diagndsticos, apresentando uma cepa do parasita mais bem

adaptada ao meio de cultura bifasico BAB-BHI. Presidente Prudente é um municipio eixo de

dispersdo, por apresentar baixa concordincia entre os testes sorolégicos de triagem e
confirmatério e maior dificuldade de isolamento do parasita em meios de cultura bifésico
BAB-BHI e identificagdo de género e espécie L. infantum por PCR. Ja Teodoro Sampaio é

um municipio considerado borda, por apresentar poucos casos de LVC, nenhum caso humano

autoctone e a concordancia entre os testes sorologicos de triagem e confirmatdrio é
extremamente baixa, ndo sendo possivel o isolamento do parasita em meios de cultura
bifasico BAB-BHI, embora os cdes sorologicamente confirmados com LV apresentem

sintomatologia para doenca.

Ainda que seja preciso dar continuidade a pesquisa dessa natureza, visando a producao
de novos conhecimentos que poderdo auxiliar na elucidacdo das questdes ainda nao
esclarecidas sobre os diferentes padrdes de circulacdo da Leishmania apresentados na RRAS
11 de Presidente Prudente, os resultados obtidos nessa andlise microbioldgica serdo
associados mais adiante com os padrdes espaciais de distribuicdo e dispersdo da doenca.
Veremos que a associacao entre os dados da escala regional com os da escala microbioldgica

possibilitard uma compreensao geografica sobre a LV na RRAS 11 de Presidente Prudente.
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Capitulo III — Expansao da LV na macrorregiao de Presidente Prudente-SP:
distribuicio espacial dos casos de LV humana e canina na drea urbana de Dracena e

Tupi Paulista- SP/Brasil entre 2006 e 2015

ESCALAS
LOCAL ‘ REGIONAL
o Irradiacdo
Munlmplo— Acdo |
I l Difusdo ‘~Contiguidade
CICLO EVOLUTIVO T apeg e urbana
Fendmeno /Processo saude-doenca Vigiléncia e controle ankos .

~ Fluxos

Na figura acima esté representado em destaque no modelo esquematico das discussoes
norteadoras da tese, o que serd debatido no presente capitulo, embasada em articulacdes
escalares que envolvem o ciclo evolutivo da Leishmania no territério, as acdes de vigilancia e
controle na escala municipal e o processo de difusdo da L'V no territério na escala regional,

considerando o meio urbano e periurbano.
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Neste capitulo, discutiremos a rota de dispersao da LV na escala local, chegando até a
microescala da quadra da malha urbana. A compreensao do padrio de distribui¢do e dispersao
no espaco intraurbano € importante, uma vez que o municipio é o principal responsdvel pela
execucdo das atividades de vigilancia e controle da LV no Brasil. A LV - um grave problema
de saide publica — encontra-se em franca expansdo em territério paulista e vem se
disseminando pelo oeste do Estado de Sao Paulo, mas hd uma grande variacao de situacdes de
municipio para municipio, 0 que se torna um aspecto importante para o desenvolvimento de
uma visdo geogréfica e integrada da doenca. Para isso, foi comparado o comportamento da
LV humana e canina na drea urbana de dois municipios considerados como centro core de
dispersdao do oeste paulista de diferentes tamanhos, um de médio e outro de pequeno porte,

respectivamente Dracena e Tupi Paulista-SP, Brasil (Figura 20).

Figura 20 - Localizagdo da drea de estudo: Dracena e Tupi Paulista-SP

Fonte: Google Earth

Dracena caracteriza-se como uma regido de clima tropical imido quente, com um a
dois meses de seca, cuja temperatura média € superior a 18°C em todos os meses do ano
(IBGE 2010a). A estimativa da popula¢do humana € de 46.600 habitantes (IBGE, 2010b) e da
populag@o canina de 10.052 (ALVES et al., 2005). Ocupa uma 4rea total de 488,041 Km?,
cuja densidade demogrifica é de 93,43 habitantes por Km2. Faz parte da 10* Regido

Administrativa do Estado de Sdo Paulo, limitando-se com os municipios de Tupi Paulista ao
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norte; Piquerobi, Presidente Venceslau, Ribeirdo dos Indios a sul; Junqueir6polis a leste e
Ouro Verde a oeste. Dista 55 km de Adamantina, 110 km de Presidente Prudente, 200 km de
Marilia, 647 km de Sdo Paulo e 40 km da divisa do Estado com o Mato Grosso do Sul,
préoximo ao novo lago do Rio Parand que transformou a regido em mais uma atragdo turistica
do Estado, cuja principal atividade era a agropecudria.

Tupi Paulista € um dos doze municipios que pertencem a microrregido de Dracena,
situada no oeste do Estado de Sao Paulo, com uma latitude de 21° 22° 52”; longitude de 51°
34’ 14” e altitude de 400 metros (Figura 20). Segundo dados do IBGE (2010a), sua populacao
estd estimada em 14.269 habitantes e a populacdo canina de 3.567 (ALVES et al., 2005).
Ocupa uma drea total de 245,3 Km?, cuja densidade demografica € de 58,1 habitantes por
Km?2.

O municipio de Tupi Paulista-SP faz divisa com os municipios de Monte Castelo e
Nova Guataporanga ao norte; Santa Mercedes e Ouro Verde a oeste, Dracena ao sul e
Junqueirépolis a noroeste. Sua economia é baseada na agropecuadria, destacando-se pela forca
na viticultura e producgao de leite. Atualmente, a producdo de cana de acticar teve um aumento
significativo no municipio. Em 2003, os municipios de Dracena e Nova Guataporanga foram
os primeiros a detectar a presenca de Lutzomyia longipalpis, seguidos em 2004 por Tupi
Paulista, Junqueirépolis, Monte Castelo, Flora Rica, Santa Mercedes, Ouro Verde e Sdo Joao
do Pau D’Alho, municipios esses pertencentes a microrregido de Dracena. Em 2005, todos os
doze municipios pertencentes a essa regido ja tinham registrado a presenca de flebotomineos,
sendo que as transmissdes canina ¢ humana foram detectadas de um a trés anos apds a
deteccdao do vetor, expandindo-se, inclusive, para municipios limitrofes, como € o caso do
municipio de Presidente Venceslau, onde houve deteccdo do vetor, em janeiro de 2008
(D’ANDREA et al., 2009). Em Dracena, o primeiro caso humano ocorreu em 2005 ¢ em Tupi
Paulista em 2006.

Desde entdo, a LV tornou-se endémica nesses dois municipios da Alta Paulista, assim
como nos demais municipios da regido, os quais procuraram estruturar-se com equipes de
zoonoses para atender as atividades de vigilancia e controle da LV, definidas pelo PVCLV.
Dracena por ser um municipio de médio porte, possui um Centro de Controle de Zoonoses
(CCZ) bem estruturado, ja em Tupi Paulista por ser de pequeno porte o setor € denominado de
servico de controle de vetores/zoonoses.

O CCZ de Dracena iniciou seus trabalhos entre os anos de 2006 e 2008. Atualmente,

o CCZ dispoe de um diretor, sendo ele o médico veterindrio responsavel pela eutandsia dos
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animais soro reagentes para LVC, e nove agentes de controle de zoonoses. Desses, quatro
fazem parte das equipes de inquérito com dois funciondrios cada equipe, dois na parte
administrativa, um no laboratério e dois na busca e apreensdo de animais.

Em Tupi Paulista ndo é diferente, existe um veterindrio responsavel pelas atividades
e equipes de zoonoses, os quais, em fun¢do da disponibilidade de pessoal e de outras
demandas como a dengue, por exemplo, acabam variando muito no decorrer do ano, podendo
ser compostas por uma ou mais equipes. A quantidade de equipes disponiveis e a atengao
dispensada para a realizacdo das acdes de vigilancia e controle da LV em um dado municipio
podem influenciar diretamente no comportamento da doencga no seu territorio.

Sdo muitas as atribui¢des dos agentes do CCZ. Entre elas destacam-se: - realizagdo
do inquérito sorolégico canino com a coleta de sangue, preparo das amostras e execugao dos
testes imunocromatografico de triagem; - preparo dos boletins de cadastro e relatério dos
animais coletados no inquérito; - envio da remessa de sangue coletado nos inquéritos
soroldgico; - envio de relatérios semanais, mensais € trimestrais para a Sucen e Vigilancia
Epidemioldgica; - vacinagdo antirrdbica; - recolhimento de morcegos e envio da amostra para
o Instituto Pasteur; - ministrar palestras nas escolas do municipio objetivando a
conscientizagdo sobre a leishmaniose, raiva e posse responsdvel dos animais; - realizacao de
notificacdo e busca de animais soro reagentes para a LVC; - apreensdo de animais soltos nas
vias publicas do municipio; - recolhimento de animais mortos nas vias publicas e nas estradas
vicinais; - apreensdo de animais de grande porte (equinos, bovinos € ovinos); - limpeza das
baias (recolhimento das fezes) e manutencdo no CCZ; - encaminhamento dos animais
eutanasiados para aterro sanitario; - censo canino e felino; - entrega de panfletos e trabalho de
conscientizacdo com a populagdo; - manutencao e sanidade dos animais apreendidos e doados
da populagao.

O descarte dos caddveres € feito por empresa terceirizada, para que seja feita a sua
incineracdo. Com relacdo aos vetores de importancia sanitdria, € realizado o manejo ambiental
pela Secretaria responsavel pelo recolhimento dos materiais que servem de proliferacdo ao
mosquito. Trabalhos de educa¢do ambiental também té€m sido desenvolvidos, como palestras
nas escolas e orientagc@o aos moradores das residéncias pelos agentes de zoonoses e 0s agentes
de vigilancia epidemioldgica, além de borrifacdes.

Atualmente, o municipio de Dracena conta com uma organiza¢do nido governamental
(ONG) que realiza trabalhos de castracdes em cdes e gatos e desenvolve outras atividades

afins.
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Em vista dos desafios da vigilancia em saide no controle da disseminacdo da LV no
espaco urbano de Dracena e de Tupi Paulista, é de grande importincia identificar o padrao de
distribui¢ao espacial, com auxilio da cartografia temética, identificando as areas vulnerdveis
e/ou receptivas com potencial risco de transmissdo da doenca na drea urbana desses
municipios paulistas, a fim de quebrar a cadeia de transmissdo e evitar que a doenca se
espalhe pelo territério. Em vista disto, procurou-se identificar o padrdo de distribuicdo
espacial, segundo a situacdo epidemioldgica da doenca na drea urbana de Dracena e Tupi
Paulista-SP-Brasil, para identificar dreas urbanas vulnerdveis e/ou receptivas com potencial
risco epidemiolégico e correlacionar com a prevaléncia da LV na populagdo canina e humana
no periodo entre janeiro de 2006 e dezembro de 2015.

Para a identificacdo dos padrdes de distribuicdo espacial, utilizamos o mapeamento
temdtico e a estatistica descritiva de dados coletados em inquérito soroldgico canino
censitario, realizado e encerrado oficialmente, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2015. Entre janeiro de 2006 e abril de 2012, os inquéritos sorolégicos eram realizados com o
protocolo para identificacio dos casos caninos, com a triagem sorologica com teste
imunoenzimatico - ELISA® para pesquisa de anticorpos Anti-Leishmania e a RIFI® como
teste confirmatdrio, ambos da BioManguinhos, FioCruz/RJ. A partir de abril de 2012, o
protocolo modificou, passando a ser utilizado o teste imunocromatografico rapido de duplo
percurso - TR DPP® como teste de triagem e o ELISA® como teste confirmatério, ambos da
BioManguinhos, FioCruz/RJ (D> ANDREA et al., 2015b).

Na estatistica descritiva, utilizamos correlacdo de duas varidveis: a prevaléncia
canina e a prevaléncia humana, para verificar a evolu¢do da enfermidade nessas duas
populacdes. Para isto, utilizamos o software Excel 2010. Para o cdlculo da prevaléncia de
LVC para a série histérica em estudo, foram considerados o valor total de caes investigados e
o total de cades sorologicamente confirmados com LV por ano x 100. Para o cdlculo da
prevaléncia da L'V humana foram considerados o ndmero total da populacdo humana,
segundo estimativa do IBGE, e o nimero de casos ocorridos por ano x 100.

No mapeamento temadtico, elaboramos mapas temdticos com a prevaléncia canina
nas diferentes dreas do municipio, identificando as zonas de risco no espago urbano. Para esse
desenvolvimento, utilizamos o ArcGIS 10.3. O TerraView foi utilizado para o0 mapeamento
do estimador de Kernel Quantico com raio adaptativo.

As fontes de dados s@o do Centro de Vigilancia Epidemiolégica - CVE/SES-SP,
CLR- IAL- PP V, Sucen, Vigilancia Epidemiolégica, CCZ de Dracena e Servico de Controle

de Vetores/Zoonoses de Tupi Paulista.
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Resultados e discussdao
No periodo avaliado de janeiro de 2006 a dezembro de 2015 ocorreram 145 casos de
LVH, com 5 ¢bitos no municipio de Dracena e 36 casos de LVH com 3 6bitos, em Tupi

Paulista (Tabela 05).

Tabela 05 - Distribui¢do anual do quantitativo dos casos e 6bitos de LVH do municipio de
Dracena-SP e Tupi Paulista-SP. Periodo entre 2006 e 2015

Anos LV humana Dracena LV humana Tupi Paulista
N* Casos N° Obitos N* Casos N° Obitos
2006 1 1 2 1]
2007 38 1] 7 1
2008 19 2 4 1]
2000 6 1] 3 1]
2010 10 2 4 1
2011 14 0 6 1
2012 3 1] 3 1]
2013 2 1] 4 1]
2014 3 1] 2 1]
2015 7 1] 1 1]
TOTAL 145 5 6 3

Fonte: CLR —IAL PPV, Sucen e SMS Dracena. Elaborado por D’ ANDREA, L.A.Z.; PIVETA, L.E.G. (2017).

Segundo os critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude (MS), considerando a
média dos casos ocorridos para LVH dentro de um triénio, o municipio de Dracena variou sua
classificac@o de transmissao intensa a moderada, com predominio de transmissao intensa em
seis (6) dos oito (8) triénios estudados. J& o municipio de Tupi Paulista variou de transmissao
intensa a esporddica, com predominio de transmissdo moderada em seis (6) dos oito (8)

triénios avaliados (Tabela 06).
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Tabela 06- Classificacdo do municipio de Dracena-SP e Tupi Paulista-SP, quanto a
transmissao de LVH, segundo critérios do MS

LYH em Diracena LVH em Tupi Paulista
Triénios
Média Triénio/3 Classificacdo Nidia Triénio/3 Classificacio

2006 - 2008 327 Intensa 43 Moderada
2007 - 2000 210 Intensa 46 Intensa

2008 - 2010 11.7 Intensa 36 Moderada
2000 -2011 10.0 Intensa 43 Moderada
2010-2012 g7 Intensa 43 Moderada
2011 -2013 7.0 Intensa 43 Moderada
2012 -2014 33 Moderada 30 Moderada
2013 -2013 40 Moderada 23 Esporadica

Fonte: CLR — IAL PPV, Sucen e SMS Dracena. Elaborado D> ANDREA, L.A.Z.; PIVETA, L.E.G. (2017).

No municipio de Dracena-SP, no periodo estudado, foi analisado um total de 29.512
caes domiciliados na drea urbana e rural do municipio de Dracena, em inquérito sorolégico
canino censitdrio. Foram diagnosticados 26% (7.680) animais confirmados com diagndstico
reagente para LVC (Tabela 07), sendo que dos 29.512 caes, 93,5% (27.586) pertenciam a area
urbana, contabilizando 26,3% (7.268) casos, e apenas 6,5% (1.926) pertenciam a area rural,
com 21,4% (412) casos (Tabela 08). A porcentagem média de animais eutanasiados em
Dracena, no periodo avaliado, foi de 58,5% (4.489) e a recusa de 4,9% (373) (Tabela 07).

Em Tupi Paulista-SP, foi examinado um total de 12.029 soros de cdes para LVC,
domiciliados na 4rea urbana e rural do municipio, identificando 19,1% (2.303) de prevaléncia
média da doenga no periodo avaliado (Tabela 07), sendo que dos 12.029, 69,1% (8.317)
pertenciam a area urbana, contabilizando 1.877 (22,1%) casos e 30,9% (3.712) pertenciam a
area rural com 426 (12,6%) casos (Tabela 08). A porcentagem média de animais eutanasiados
no periodo avaliado foi de 80,6% (1.757) e a recusa de 13,5% (310) (Tabela 07).

Comparando os dados desses dois municipios, observa-se que em Dracena hd uma
maior urbanizacdo da doenga, onde dos 26% de cdes confirmados com LVC, 93,5% eram da
area urbana e 6,5% da 4rea rural. J4 em Tupi Paulista, observa-se uma menor urbanizacao,
onde dos 19,1% dos caes confirmados com LVC, 69,1% eram da area urbana e 30,1% da area

rural.
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Tabela 07 - Distribui¢cdo anual do quantitativo dos casos de LVC do municipio de Dracena-SP
e Tupi Paulista-SP, segundo o nimero de cdes examinados, os casos confirmados, as

eutanasias e as recusas. Periodo entre 2006 e 2015

Anos LV canina Dracena LV canina Tupi Paulista
N°Examinados  Casos (%0)  Futanasiados (%0) N°Recusas (%) N'Examinados Casos (%)  Eutanasiados (%) N* Recusas (%0)
2006 7082 1964 21.7) 1404 (71.3) 188 (9.6) 2565 396 (15.4) 322 (81.3) 54 (13.8)
2007 4321 1340 (31) 37(62.5) 90 (6,7} 2530 480 (18,9) 412 (87 3) 55(11.5)
2008 2034 830(28.8) 632 (76.7) 17,0 1519 370 (24.4) 292 (78.9) 78 (21.1)
2009 3433 750 (21.8) 368 (49.1) 51(6.8) 1365 237 (20,1) 171 (72.2) 46 (21.1)
2010 3330 873 (3L.0) 409 (46.8) 0 (0,0 1054 369 (35,0) 222 (60,2) 31(8.4)
2011 1303 232(17.8) 99427y 0 (0.0) 1006 143 (14.2) 103 (72.0) 11(7.0)
2012 2770 346(19.7) 230 (42.1) 1(0.2) 213 51(23,9) 41 (80.4) 8 (15,7)
2013 2024 387 (29.0 230 (42.6) 0 (0.0) 607 149 (24 5) 108 (72.5) 26 (17.5)
2014 1205 212(17.6) 63 (29.7) 0 (0,0 386 31(8.0) 20 (64,5) 1(3.2)
2015 866 326 (37.6) 177 (34.3) 26 (8.0) 784 (9.8) 66 (85.7) 0(0,0)
TOTAL 29512 7680 (26,0) 4480 (58,5) 373(4.9) 12029 2303 (19,1) 1757 (80,6) 310 (13,5)

Fonte: CLR — IAL PPV, Sucen e SMS Dracena. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

Tabela 08- Distribuicdo do quantitativo de cdes examinados no municipio de Dracena-SP e
Tupi Paulista-SP, segundo a drea urbana e rural. Periodo entre 2006 e 2015

Areas 2006 2007 2008 2009 2010
Dracena Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%)
1815 1340 833 690 773
Urbano 6856 (26.5) 4321 (31) 2820 (29.5) 2955 23.4) 3153 (245)
149 17 60 100
Rural 2% (g59) 0 0 B4 oy B0 a5 BT 0s9
1964 1.340 850 750 873
Total 7.082 27.7) 4.321 (31) 2.954 (28.,8) 3.435 (21.8) 3.550 (31,0)
Areas T. 2006 2007 2008 2009 2010
Paulista Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%)
396 365 370 119 369
Urbano 2565 (15.4) 1.635 223) 1.519 (24.4) 431 27.6) 1.054 (35.0)
115 118
Rural 0 0 895 (12.8) 0 0 934 (12.6) 0 0
396 480 370 237 369
Total 2.565 2530 1.519 1.365 1.054
ot (15,4) (18.9) (24,4) (20.1) (35,0)
Areas 2011 2012 2013 2014 2015 TOTAL
Dracena Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%)
232 475 587 197 326 27.586 7268
Urb: 1305 2220 2024 1066 866
roane (17,8) (21,4) (29,0) (18,5) (376)  (935)  (263)
71 15 1.926 412
Rural 0 0 550 0 0 139 0 0
ure (12,9) (10,8) (6.5) (21,9)
Total 1305 232(17,8) 2.770 546 (19,7) 2024 587(29,0) 1.205 212(176) 866 326 (37.6) 29.512 7.680 (26)
Areas T. 2011 2012 2013 2014 2015 Total
Paulista Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%) Exam. Casos(%)
40 51 149 10 8 8.317 1.877
Urb: 200 213 607 54 39
roane (20) (23,9) (24,5) (18,5) 205 (69.1)  (221)
103 21 69 3.712 426
Rural 806 0 0 0 0 332 745
ure (12,8) (6,3) ©2) (309  (126)
Total 1.006 143 (14,2) 213 51(23,9) 607 149(24,5) 386 31 784 77 12.029 2.303
) ’ ’ ’ (8.0) (9.8) ) (19.1)

Fonte: CLR — IAL PPV, Sucen e SMS Dracena. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
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A distribui¢do da prevaléncia de LV humana e canina em Dracena-SP e em Tupi
Paulista-SP, no periodo entre 2006 e 2015 encontram-se, respectivamente, nos Grafico 01 e
Grafico 02.

Gréfico 01- Distribui¢do da prevaléncia (%) de casos caninos e humanos de leishmaniose
visceral em Dracena-SP. Periodo entre 2006 e 2015
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Fonte: CLR —IAL PPV, Sucen e SMS Tupi Paulista-SP. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

Griéfico 02 - Distribui¢do da prevaléncia (%) de casos caninos e humanos de leishmaniose
visceral em Tupi Paulista-SP. Periodo entre 2006 e 2015

Prevalencia canina e humana de LV em Tupi Paulista.
Periodo 2006 a 2015.

% cCanina Humana 9

40 - 0.08
35 0.040 = L oos
30

25

20

15

10

5

o Lo

2006 2007 paile ] 008 2010 a1l 2012 2003 2034 20156

Prevalincia caning ~ ss=Prevalincia humana

Fonte: CLR — IAL PPV, Sucen e SMS Tupi Paulista-SP. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

A LV inicialmente presente apenas nos Estados do Nordeste brasileiro, vem se

disseminando rapidamente por todo pais, e estd presente nos 26 Estados brasileiros da
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federagdo. Na macrorregido de Presidente Prudente-SP temos uma situacdo parecida, que

necessita de estudos e atencao para o controle dessa doencga.

Nos municipios em estudo, foi encontrado o vetor, pela primeira vez, em Dracena-SP
em 2003 e a transmissao canina € humana para LV ocorreu em 2005. J4 em Tupi Paulista-SP,

o vetor foi encontrado pela primeira vez em 2004 e a transmissdo canina € humana ocorreu

em 2006.

Em 2003, foram registrados o encontro do vetor apenas nos municipios de Dracena e
Nova Guataporanga, apresentando uma rota de dispersdo do vetor por saltos, pois Nova
Guataporanga é um municipio vizinho de Dracena, porém nao limitrofe com ela. Ja em 2004,
o vetor foi encontrado em sete (7) dos 12 municipios da microrregido de Dracena,
apresentando uma forte tendéncia a espalhar-se pela circunvizinhanga (Tupi Paulista,
Junqueirépolis, Ouro Verde, Monte Castelo, Santa Mercedes e Flora Rica). A Leishmania,
inclusive, foi notificada em cdes em trés (3) desses municipios em 2006, todos limitrofes com
Dracena (Ouro Verde, Junqueirdpolis e Tupi Paulista) influenciada principalmente pela rota

de rodovias, pelo fluxo de pessoas, mercadorias, bens e servigos.

Tanto em Dracena como em Tupi Paulista passaram-se dois anos entre o primeiro
encontro do vetor e o aparecimento de casos caninos € humanos de LV. Percebe-se que na
microrregido de Dracena, o primeiro foco de flebotomineos foi encontrado em Dracena e s6
um ano depois € que foram encontrados em Tupi Paulista e nos demais municipios adjacentes,
demonstrando, claramente uma rota de dispersdo por irradiacdo, a partir de Dracena,

ocorrendo por contiguidade e/ou por saltos.

De modo geral, percebe-se que a atua¢do da vigilancia foi muito importante, pois a
LVH decresceu nos dois municipios estudados, embora os dados avaliados da série histérica
de 10 anos, revelem que houve a ocorréncia de casos de LV humana em todos os anos,
apresentando maior prevaléncia em Dracena (0,31%) do que em Tupi Paulista (0,25%)

(Tabela 06).

Em Dracena, isso se comprova a partir do ano de 2011, que segue com uma dissensao
do nimero de casos da LVH até 2013 (Tabela 05). Porém, a partir de 2012, houve um
aumento, novamente, da prevaléncia canina, apresentando indices semelhantes aos do inicio
da endemia, refletindo diretamente no aumento do nimero de casos humanos de LV (Tabela
05 e 07). Analisando o comportamento dessa doenc¢a no decorrer da série histérica de 10 anos,

nos dois municipios, podemos inferir que o aumento de casos caninos de LV foi seguida pelo
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aumento da notificacdo de casos humanos de LV e esse fato estd demonstrado nos Graficos
01 e 02, respectivamente de Dracena e Tupi Paulista, fato também bastante descrito por outros
estudos citados na literatura corrente.

Ja Tupi Paulista apresentou poucos casos no inicio da transmissdo (2 em 2006),
aumentando durantes os anos seguintes, tendo o pico de casos em 2007 (7 casos) e 2011 (6
casos) (Tabela 05). Desde 2014, tem-se mantido entre 1 e 2 casos, porém sem 6bitos, desde o
ano de 2011 (Tabela 05). A taxa de 6bitos por LVH em Dracena foi menor (3,5%) do que em
Tupi Paulista (8,3%). Provavelmente, o fato pode ser explicado pelo fato de Dracena ter uma
Santa Casa instalada em seu municipio, cuja pactuacao feita na regido da Alta Paulista como
sendo a referéncia regional para tratamento da LVH em pacientes adultos. Esse fato pode ter
facilitado a entrada de pacientes no sistema, proporcionando diagndstico e tratamento precoce
desse agravo, influenciando na diminuicdo das complicagdes, o que levaria os pacientes a
obito. Tal fato, porém, ja ndo aconteceu para os pacientes de outros municipios da regido, que
sdo prejudicados pelo maior tempo que pode demandar entre o primeiro atendimento nas
unidades bésicas de saide de seus municipios € o encaminhamento para serem atendidos na
referéncia para diagndstico e tratamento em outro municipio, no caso, a Santa Casa de
Dracena.

Segundo os critérios estabelecidos pelo MS, considerando a média dos casos ocorridos
de LVH dentro de um tri€nio, o municipio de Dracena foi classificado como municipio de
transmissao intensa em seis (6) dos oito (8) triénios estudados. J4& o municipio de Tupi
Paulista variou de transmissdo intensa a esporddica, com predominio de transmissao
moderada em seis (6) dos oito (8) tri€nios avaliados (Tabela 06). Percebe-se, porém, uma
melhora epidemioldgica da LV nos dois municipios: Dracena, nos dois udltimos triénios,
passou de transmissdo intensa para moderada e Tupi Paulista, no dltimo triénio passou de
moderada para esporadica, demonstrando que a atuagdo das vigilancias municipais foi efetiva,
registrando uma pequena melhora na situacdo epidemioldgica desse agravo nos dois

municipios.

No periodo analisado, os dois municipios estudados apresentaram uma prevaléncia
média alta de LVC, sendo 26% e 19,1%, respectivamente em Dracena e Tupi Paulista que
apresentou uma grande variacdo anual de LVC (8,0% a 35%), j4 em Dracena, a variacdo foi
um pouco menor (17,6% a 37,6%). Resultados parecidos com Tupi Paulista foram
encontrados por Nobrega (2010), onde a prevaléncia foi de 19,65%, no Centro de Controle de

Zoonoses de Jodo Pessoa/PB e similar a Dracena, foram encontrados por D'Andrea et al.
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(2009) em estudo conduzido na microrregido de Dracena de 2005 a 2008 (23,78%). Ja em Sao
Luis/MA a positividade foi de 51,6% (SILVIA - ABREU et al., 2008).

Um fator agravante observado é que dentre as acdes de controle da doenca
preconizada pelo MS e realizada pelos municipios em transmissao, - a eutandsia dos caes com
sorologia confirmada para LVC -, apenas 58,3% (4.489) dos animais com LV foram
eutanasiados em Dracena, permanecendo um grande ndimero de caes que funcionaram como
reservatorio da doenca no ambiente, além da rapida reposi¢do dos animais pelos proprietarios,
propiciando a manutencdo do ciclo, embora a taxa de recusa tenha sido baixa, 4,9% (373)
(Tabela 07). Diferentemente, em Tupi Paulista a porcentagem média de animais eutanasiados
foi de 80,6% (1.757), enquanto que a taxa de recusa foi de 13,5% (310), apresentando- se

ambas as taxas mais altas do que as encontradas em Dracena (Tabela 07).

A porcentagem média de eutandsia realizada em cdes com LV em Tupi Paulista foi
considerada alta (80,63%), quando comparada a outro estudo realizado por D'Andrea, et al.,
(2009), nos 12 municipios pertencentes a microrregido de Dracena (62,44%). Scandar, et al.,
(2011), em estudo realizado na regido de S@o José do Rio Preto/SP, obteve o resultado similar

ao de Dracena, com 58,6% de eutanasias.

Nos primeiros anos em que foram realizados os inquéritos soroldgicos caninos (de
2006 a 2010), percebe-se um elevado nimero de cdes examinados nos dois municipios
estudados. Porém, passados os anos, houve um decréscimo significativo no quantitativo de
caes examinados, demonstrando falhas na vigilancia. Essa pode ser uma das razdes do
aumento do nimero de casos humanos em 2011. O fato torna-se mais claro a partir de 2012.
Esse quantitativo baixo pode ter sido em decorréncia da baixa reposi¢do de animais e/ou a
diminui¢do da capacidade operacional da equipe de zoonoses do municipio. Nos anos de 2014
e 2015, o baixo quantitativo de animais avaliados foi em decorréncia da falta de Kits de TR
DPP BioManguinhos para LVC, enviados pelo MS, um dos fatores que prejudicaram o

andamento do inquérito soroldgico.

O presente estudo apontou uma grande diferenga na quantidade de cdes analisados
entre o meio urbano e o rural. Os dados nos mostram que no municipio de Dracena, as acdes
de vigilancia e controle atuaram mais intensamente na drea urbana totalizando 93,5% do total
de cdes examinados contra apenas 6,5% da area rural. Enquanto em Tupi Paulista, as acdes se
dividiram entre o urbano com 69,1% e o rural com 30,9%, isto €, a quantidade de animais

examinados no meio rural, foi muito maior que em Dracena.
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Isso fica mais evidente em Tupi Paulista, a partir de 2009, onde a quantidade de
animais examinados do meio rural é sempre maior, quando comparada ao quantitativo do
meio urbano (Tabela 08). Uma das hipdteses que pode explicar tal diferenga seria por conta
existir, no meio rural de Tupi Paulista, uma maior quantidade de animais, do que no meio
rural de Dracena. Porém, apesar dessa diferenca onde hd uma maior quantidade de caes
analisados no meio rural do que no urbano em Tupi Paulista, a prevaléncia média canina de
casos confirmados de LVC no meio urbano foi maior (22,1%) do que no rural (12,6%)
(Tabela 08). Em um estudo realizado por Mattos et al., (2006), na cidade de Mossor6/RN, os
resultados da drea rural foram superiores, chegando a uma prevaléncia de 45% sobre a urbana

que foi de 34%.

Os anos de 2006 e 2007 chamaram atenc¢do pelo grande nimero de caes examinados e
em 2007 foi 0 ano em que se obteve o maior numero de eutandsias (87,3%). Provavelmente
esse fato se deu em funcdo do alto nimero de casos humanos (7) ocorridos no municipio, o
maior do periodo estudado. Consequentemente, o municipio deve ter intensificado as acdes de
vigilancia e controle, promovendo um maior esclarecimento e conscientiza¢do da populacao,
que levou a entregar o animal doente para ser eutanasiado, por entender que manter um

animal doente no quintal, poderia significar um maior risco a saide humana.

Comparando os casos confirmados durante o periodo analisado, o ano de 2014 foi o
que obteve a menor porcentagem de animais reagentes para LVC - apenas 8% - um nimero
considerado baixo, quando comparado com os anos anteriores. Uma explicag¢do para o fato &,
que nesse ano, houve problema no abastecimento de kits de TR DPP para triagem da LVC por
parte do MS; consequentemente, também houve baixa quantidade de animais testados. O ano
de 2014, também se destacou pelo baixo nimero de recusas, pois somente 3,2% do total dos
cdes foram confirmados com LVC, fato que se refletiu, pois a grande maioria dos animais
identificados com LV nos inquéritos, possivelmente era de demanda espontdnea, cujos
proprietdrios ja tinham inten¢do de se livrar do animal sintomdtico, por considerarem um

problema em seus quintais.

Percebe-se que o padrdo de distribuicio de casos caninos e humanos de LV no periodo
analisado evoluiu de forma semelhante a de outros municipios endémicos do pais (RANGEL
et al., 2013), em que o aumento dos casos caninos € seguido posteriormente pelo aumento de
casos humanos. De modo geral, vé-se que a atuacdo da vigilancia foi muito importante, pois a

doenga em humanos decresceu nos dltimos anos. Porém, a vigilancia deve ficar atenta e dar
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continuidade as agdes de vigilancia e controle da doenga, pois a série histérica demonstrou
picos alternados de altos e baixos nos municipios, com elevacdo dos casos caninos em
Dracena. Esse fato nos leva a inferir que poderd ocorrer aumento da notificacdo de casos de

LV em humanos.

A distribui¢do espacial dos casos de LV canino e humano na 4rea urbana de Dracena,
na escala local, segundo 4rea e setor da dengue, entre janeiro de 2006 e dezembro de 2013,
encontra-se na Figura 21. A distribuicdo espacial do quantitativo de cdes com sorologia
confirmada para LV segundo a quadra da drea urbana de Dracena no periodo de 2010 a 2015
encontra-se na Prancha 02, Figuras 22A a 22F, ja o de Tupi Paulista, também da area urbana,
encontra-se nas Pranchas 04 Figuras 24A a 24F. Estimador de Kernel para cies confirmados
sorologicamente com e sem LVC no municipio de Dracena, no periodo de 2010 a 2015,
encontra-se na Prancha 03 - Figuras 23A a 23F e Estimador de Kernel para o nimero total de
cdes e de galinhas existente na drea urbana do municipio de Dracena encontra-se na Prancha
05 - Figuras 25A e 25B.

Em Dracena, o trabalho de vigilancia comeca, efetivamente, em 2008, quando ja
tinham sido notificados casos canino € humano em todos os setores (Figura 21). Numa anélise
espacial da prevaléncia dos casos caninos da LV, € importante identificar areas de risco e a
ocorréncia da evolucdo espacial da doencga.

As dreas com maior ocorréncia de casos humanos sdo justamente aquelas mais
populosas da cidade, principalmente a area 2, setores 4 e 5 (Figura 21), além do que, sdo as
que possuem uma populacido mais carente, na maioria das vezes com grau de instru¢do menor,
0 que, consequentemente, dificulta o entendimento quanto a prevencdo. Em trabalhos de
campo, podemos observar nessas dreas um ambiente propicio para o desenvolvimento do
vetor: grande quantidade de acimulo de matéria organica nos quintais e terrenos, dreas verdes
com acumulo de entulhos, lixo e folhas, inclusive casas abandonadas.

De acordo com a Figura 21, pode-se inferir que, a partir de altas prevaléncias caninas,
ocorrem casos humanos. Podemos analisar nesses dados o comportamento de alguns locais: a
area 2, setor 4 foi a que apresentou o maior nimero de casos humanos (30) no periodo,
também foi a que manteve altas taxas de prevaléncia canina durante cinco (5) anos (2006,

2007, 2010, 2011 e 2013) dentre os oito (8) estudados.
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Figura 21 - Distribuicio espacial representativa dos casos de leishmaniose visceral canino e
humano na drea urbana de Dracena, segundo drea e setor, entre janeiro de 2006 e dezembro de
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PRANCHA 02

FIGURA 22 Distribuicdo espacial representativa do quantitativo de caes com sorologia confirmada para L'V, segundo a quadra da 4rea urbana de Dracena-SP. Periodo entre 2010 e 2015
A-2010 B -2011 C -2012
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PRANCHA 03
FIGURA 23- Estimador de Kernel para caes confirmados sorologicamente com leishmaniose visceral canina (LVC) no municipio de Dracena-SP. Periodo entre 2010 e 2015

A-2010

B -2011

'l TR AT e
~ ¥ ‘._ . s _»'. 11
o Logenda
" ) Bacs
5’5 Bl Méda Baca
bei% . Dk 3 Méeda
. E wsa At
L
0 1000 2000 3000
Metros
© B OO 2O
Metrow
D-2013 E -2014
|
/’ ‘
y PN ~
ML RS ‘
// 7
/
o
N
"*‘ r
1 » {
.| .I
o 1000 2000 j000 o 1 OO0 2000 FOOO
Metros

Matros

Fonte: CLR- IAL — PP V, SUCEN PP e CCZ Dracena. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
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PRANCHA 04

FIGURA 24- Distribuicao espacial do quantitativo de caes com sorologia confirmada para L'V segundo a quadra da area urbana de Tupi Paulista-SP, Brasil. Periodo de 2010 a 2015
A-2010 B -2011 C-2012
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PRANCHA 05

FIGURA 25: Estimador de kernel para o ndmero total de cdes e de galinhas existente na drea urbana do municipio de Dracena-SP
A

B

Legenda
[ Baixa
[ Média Baixa
N 1 Media Legenda
Bai
: [ WMsdia Alta . [ Baxa
w E [ Média Baixa
El Ata 7 R [ Média
: I Média Alta
5 I Alta

1000 zooo I000

Matros

1000 zoo00 =000

Matros

A —Nimero total de cies; B — Numero total de galinhas. Fonte: CLR- IAL — PP V, SUCEN PP e CCZ Dracena. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017)
FIGURA 26: Fotos do Centro de Controle de Zoonoses de Dracena-SP e seu entorno
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PRANCHA 06
FIGURA 27 — Fotos da drea urbana de Dracena-SP, ilustrando o entorno das dreas de maior concentragdo de ocorréncia dos casos humanos de LV

A B C

A- Chécara; B- Vazios urbanos de fundo de vale; C- Chacara com criacao de animais; D- Terrenos vazios com animais soltos pastando; E- Fundo de vale reflorestado; F- Terreno baldio com lixo; G-
Galinha solta pelos terrenos; H- Parque- area verde reflorestada; I- Praga. Fonte: Arquivo pessoal de D’ANDREA, L.A.Z. (2017).



Fato importante para ser levado em consideragdo na andlise do padrdo da distribuicao
espacial dos casos de LV canino da série histérica de Dracena € que, durante os anos de 2008
a 2010, as atividades de inquérito soroldgico foram executadas, regularmente, durante o ano
todo, sendo realizadas nas 2 dreas e nos 9 setores urbanos existentes no municipio. J4 a partir
de 2011, houve uma reducdo drastica do quadro de funcionarios do CCZ, o que prejudicou a
realizacdo dos inquéritos soroldgicos, impossibilitando a sua conclusdo dentro do ano.

Na Prancha 02 - Figura 22A esté apresentada a distribui¢do espacial do quantitativo de
caes confirmados com LV por quadra no ano de 2010 e na Prancha 02 - Figura 22B esta
apresentada a distribuicao espacial do quantitativo de cdes confirmados com LV por quadra
no ano de 2011. Percebe-se, nitidamente, a diminuicao das atividades de um ano para outro,
fato que se manteve nos anos subsequentes (Prancha 02 — Figuras 22C e 22 D).

Segundo informagdes do préprio CCZ, o inquérito soroldgico era sempre retomado no
ano seguinte, no local onde havia parado no ano anterior. As dreas e setores que niao foram
trabalhadas no municipio foram respectivamente: ano de 2011: 2.1/2.2/2.5; ano de 2012: 1.4/
2.1; ano de 2013:1.2; 1.3; 2.1. Portanto, explica-se o padrdo da distribui¢do espacial com
baixa prevaléncia nessas dreas nos anos de 2011 a 2013 (Figura 21), lembrando que nelas nao
foi possivel realizar o inquérito sorologico do que ocorreu em fun¢do da reducdo de recursos
humanos, além da grande demanda da equipe em func¢do da epidemia de dengue no municipio
nesses anos estudados. Relatam, ainda, que a partir de 2011 houve muitos animais suspeitos,
aos quais foram analisados e identificados por demanda espontanea pela populacao.

A drea 1, setor 2 em 2006 e a area 1, setor 4 em 2007 foram as que apresentaram
maior nimero de casos humanos, em relagdo ao nimero de casos caninos, destoando do
padrao encontrado nos demais locais onde se observa que hd uma correlagdo entre a
quantidade de casos caninos € humanos (Figura 21).

A drea 2, setor 2 (uma drea central e populosa da cidade) também apresentou
comportamento diferenciado, tendo dois anos com a presenga de LVC muito alta € um ano
sem a presenca da doenca e assim respectivamente entre 2006 e 2013 (2006 e 2007 presenca
de LV, 2008 sem presenca, 2009 e 2010 presenca, 2011 sem presenca e 2012 e 2013
novamente presenca da LVC).

A drea 2, setor 3, que apresentou casos de LVC nos anos de 2006 a 2010, conseguiu
conter os casos em 2011, mas em 2012 e 2013 eles retornaram. A 4rea 2, setor 1 apresentou o
comportamento mais tipico da LV, tendo de 2006 a 2012, muitos casos de LVC e em 2013

casos de LV humana.
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Em Tupi Paulista, durante os anos de 2006 a 2009, as atividades de inquérito
sorolégico foram executadas regularmente durante o ano todo, ndo demonstrada nos mapas,
nao sendo possivel, por isso, fazer a identificacdo dos animais por quadra, pois as
informacdes ndo eram informatizadas, fato que s6é ocorreu a partir de 2010. J4 a partir desse
ano, assim como em Dracena, houve uma reducido do quadro de funcionarios do CCZ, o que
prejudicou a realizacdo dos inquéritos soroldgicos censitarios, ficando mais critica a situacao
partir de 2012, reduzindo drasticamente o nimero de animais analisados e impossibilitando a

conclusdo dentro do ano.

Claramente se percebe que o padrdo de distribuicdo espacial do quantitativo de caes
confirmados com LV por quadra em Dracena e Tupi Paulista sdo diferentes. Em Dracena a
distribui¢ao dos animais doentes estd por toda cidade (Prancha 02 - Figura 22A e 22C) e em
Tupi Paulista (Prancha 04 - Figura 24A a 24F) se manteve concentrada em algumas areas.
Nas Figuras 24A, 24B e 24C esta a distribui¢do espacial da area urbana de Tupi Paulista nos
anos de 2010, 2011 e 2012, respectivamente. Percebe-se, nitidamente, que foram trabalhadas
por demanda espontinea as mesmas dreas em trés anos consecutivos em bairros considerados
areas prioritarias do municipio, assim como nos demais anos persistiram (Prancha 04 -
Figuras 24D, 24E e 24F) e se caracterizam por serem dreas mais carentes e populosas da

cidade.

Houve diminuicdo das atividades a partir de 2012, fato que se manteve nos anos
subsequentes (Prancha 04 - Figuras 24D, 24E e 24F). Segundo informagdes do proprio
servico de zoonoses do municipio, o inquérito soroldgico, a partir de 2010, foi sempre
realizado por demanda espontanea da populacdo e acabava por se estender em torno do foco
encontrado. No ano de 2013 (Prancha 04 - Figura 24D), houve um deslocamento dos focos e a
confirmacdo dos casos de LVC para regido leste da drea urbana do municipio e, em 2015, um

pequeno foco na regido oeste da drea urbana de Tupi Paulista foi identificado.

Portanto, explica-se o padrdo da distribuicdo espacial em Tupi Paulista com
predominéncia de 4reas silenciosas na drea urbana em anos consecutivos. Areas silenciosas,
ndo significa que a doenga ndo existia, mas sim por ndo ter sido possivel realizar o inquérito
soroldgico, isto &, por ndo ter sido investigada e/ou por serem dreas com nivel
socioecondmico mais alto, os proprietdrios podem ter procurado o servico privado para
identificacdo de animais doentes e ndo notificou o servi¢o publico. Outro ponto importante a

ser considerado, segundo informacdes dos préprios funciondrios do servico de controle de
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vetores/zoonoses municipais, essa regido silenciosa e central da cidade tem poucos cides e a
taxa de reposi¢do € mais baixa do que nos demais bairros da cidade, que também sdo mais

populosos.

Com o estimador de Kernel representado € possivel observar com mais clareza a
intensidade dos agrupamentos por quadras para caes confirmados sorologicamente com LVC,
no municipio de Dracena no periodo de 2010 a 2015, apresentado na Prancha 03 - Figura 23,
respectivamente nas Figuras 23A, 23B, 23C, 23D, 23E, 23F. Observa-se que hd uma maior
concentragdo de caes na area que corresponde ao CCZ (Prancha 05- Figuras 26A, 26B e 26C)
em todos os anos da série estudada (2010 a 2015), o que se deve a demanda espontanea dos
moradores, levando seus animais at¢ o CCZ, em func¢do da diminui¢cdo das equipes de
zoonoses nesse periodo. Atendimento de demanda espontanea, ndo € fazer vigilancia!

Isso demonstra que, mesmo sendo demanda espontanea, o correto € registrar o animal
em sua area de domicilio e ndo de coleta, assim como fez Tupi Paulista (Prancha 04, Figuras
24A a 24F), com o registro do domicilio do animal doente, foi possivel mapear as areas
prioritarias. Também foi possivel com o estimador de kernel, identificar as dreas com maior
concentragdo de cdes (Prancha 05 - Figura 25A) e de galinhas (Prancha 05 - Figura 25B) na
area urbana de Dracena.

Corroborando a literatura de que em cidades pequenas, o urbano e o rural se
confundem, encontramos na drea urbana de Dracena, locais com maior concentragao de caes e
de galinhas, os quais também foram dreas onde houve o maior nimero de ocorréncia de casos
de LV humana e canina. Contextualizando o ambiente urbano dessas édreas, temos a Figura 27
(Prancha 06) com algumas fotos: 27A - Chécara; 27B- Vazios urbanos de fundo de vale; 27C-
Chécara com criacdo de animais; 27D- Terrenos vazios com animais soltos pastando; 27E-
Fundo de vale reflorestado; 26F- Terreno baldio com lixo; 26G- Presenca de galinhas soltas
pelos terrenos; 27H- Parque- area verde reflorestada; 271- Praca.

Frente a esse conhecimento, € possivel identificar dreas prioritdrias no municipio,
intensificando agdes de vigilancia e controle da LV, podendo evitar o aparecimento de casos

humanos e auxiliar na tomada de decisdo pelos gestores municipais.
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Principais resultados da andlise espacial intraurbana para a tese

Ao longo dos 10 anos da série histérica analisada, houve ocorréncia de casos de LVH
em todos os anos, prevalecendo a classificacdo de transmiss@o intensa no municipio de
Dracena-SP e moderada em Tupi Paulista-SP-Brasil em seis (6) dos oito (8) dos tri€nios

avaliados.

O padrao de distribuig@o espacial da LVC apresentado na escala local na drea urbana
nos municipios de Dracena e Tupi Paulista-SP no periodo analisado permite inferir a
possibilidade da ocorréncia do aumento do nimero de casos humanos, sendo necessaria a
intensificacdo de acdes de vigilancia e controle da doenca. Esse conhecimento permite a
identificacdo de dreas urbanas prioritarias e pode ser efetivo, no que tange a vigilancia no
enfrentamento do agravo no municipio, desde que seja um trabalho continuo e com equipe
especializada. Nessa perspectiva, o uso de geotecnologias em satde pode ser uma estratégia
util para melhorar a eficicia das medidas de controle, enquanto diminui os custos
operacionais, sendo uma importante ferramenta que pode ser explorada para auxiliar na

tomada de decis@o dos gestores municipais na vigilancia e no controle da LV.

Houve uma prevaléncia média alta de LVC nos dois municipios avaliados, embora a
eutandsia de caes tenha sido elevada em relacdo as recusas. O niimero de animais examinados
nos dois primeiros anos da ocorréncia LV foi alto, mas ndo se manteve, diminuindo quase
pela metade nos quatro anos subsequentes e drasticamente nos trés ultimos anos analisados,
demonstrando que o servico publico municipal de controle de zoonoses nao esta funcionando
adequadamente. Entretanto, houve diminuicdo da prevaléncia canina e humana de LV, as
acOes realizadas de vigilancia e controle foram centralizadas em dareas prioritarias e

demonstraram ser efetivas.

Sdo de extrema importancia a continuidade e a intensificacdo das acOes de vigilancia e
controle da LV, tanto na drea urbana como na rural, principalmente com a identificacdo de
dreas prioritdrias, como ferramenta para auxiliar na gestdo na escala local e buscar a quebra na
cadeia de transmissdo da doenca. Contudo, mesmo os municipios que executam as acdes de
vigilancia sob sua responsabilidade, obtendo com isso efetividade, dependendo de onde
estejam localizados (éreas core, eixo ou borda), o ciclo de transmissdo pode ser controlado,
mas dificilmente eliminado. Se, por razdes de ordem politica, as agdes sofrem
descontinuidade, a doenga se transforma novamente num grave problema de satdde publica do

municipio. Essas diferentes situagdes que envolvem o programa de vigilancia e controle serdo
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retomadas no ultimo capitulo. Por ora, cabe-nos indagar em que medida tal acdes, na escala
intraurbana, e periurbana (ciclo urbano) sdo suficientes, sem considerar as interacdes
espaciais com o ciclo silvestre e rural, incluindo os assentamentos de reforma agraria, assim
como os circuitos regionais dos quais essas cidades fazem parte, contribuem para a dispersao

regional da LV.

Esse € um tema importante como a doenga se urbanizou e como se difunde no territdrio

regional.
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Capitulo IV - Leishmaniose visceral no meio rural: uma nova fronteira

ESCALAS

| \

LOCAL REGIONAL
y Irradiacdo
MU DO Acdo L/
I l Difusdo < Contiguidade
CICLO EVOLUTIVO T e
Fendmeno /Processo saude-doenca Vigiléncia e controle N

™ Fluxos

Na figura acima esté representado em destaque no modelo esquematico das discussdes
norteadoras da tese, o que serd debatido no presente capitulo, embasada em articulagdes
escalares que envolvem o ciclo evolutivo da Leishmania no territério, as agcdes de vigilancia e
controle na escala municipal e o processo de difusdo da LV no territério na escala regional,

considerando o meio rural.
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No Brasil, até meados de 1980, a ocorréncia da LV estava limitada a areas rurais e a
pequenas localidades urbanas. Atualmente, encontra-se em franca expansdo para grandes
centros, estando distribuida em todas as regides brasileiras, com predominio na regido
Nordeste (BRASIL, 2009).

Segundo Cardim et al. (2013), a expansdo da LV no Brasil estd associada a
urbaniza¢do da doenga e do vetor, mudangas socioambientais e dificuldades de controle em
grandes centros urbanos, onde problemas de desnutri¢io, condi¢des de moradia e saneamento
basico estdo presentes. A migracdo de populagdes humana e canina de dreas endémicas
contribui para sua expansdo, ao introduzir o parasita em novos ambientes.

O municipio de Teodoro Sampaio-SP, desde 1940, € considerado area endémica para a
LT, por apresentar casos humanos (CONDINO et al., 1998) e casos de LV em cides
(D’ANDREA, et al., 2015c). Configura-se como uma area de sobreposicao de casos de LT e
LV e apresenta grandes dificuldades operacionais, por falta de recursos humanos para compor
equipes de trabalho em nimero suficiente para a realizagcdo das a¢des de vigilancia e controle
da LV na area urbana do municipio (D’ANDREA, et al., 2015c).

Os servicos de vigilancia e controle do municipio t€ém desenvolvido atividades para a
identificacdo de cdes sintomadticos, por meio de capacitacoes de agentes de satide. Esses
profissionais atuam em visitas mensais as residéncias da area urbana e rural do municipio,
inclusive em assentamentos de reforma agrdria. A capacitacdo de agentes de saude tem por
objetivo a identificacdo de cdes sintomdticos para LV, além de implementar a atuagao desses
profissionais para o desenvolvimento de uma visdo integrada da doenca no territdrio,
observando o meio ambiente em que o individuo estd inserido, visando estrategicamente a
melhoria da eficacia das agdes de vigilancia e controle da LV, desenvolvidas no municipio de
Teodoro Sampaio.

O referido municipio conta ainda com registro de disseminacdo de caes sintoméaticos
em assentamentos rurais provenientes da area urbana, que diante da expansao da monocultura
de cana de agucar se encontram confinados em condigdes ambientais propicias para a
manutencdo do ciclo da LV (D’ANDREA, et al., 2015¢). Observa-se, ainda, em Teodoro
Sampaio, grande fluxo de animais, mercadorias e pessoas que, juntamente com visitantes
voltados para o ecoturismo regional oferecido pelo Parque Estadual Morro de Diabo (PEMD),
circulam pelo territdrio.

Embora ainda ndo se tenham relatos da confirmacdo de casos autdctones de L.
infantum confirmados em caes oriundos da drea rural dos assentamentos de reforma agréria

em Teodoro Sampaio e, sim apenas da drea urbana do municipio, observa-se que ha
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possibilidade do encontro de espécies de Leishmania circulando pelo municipio, tanto na area
urbana como na rural, pois hd registros recentes de notificacdes de cdes sintomdticos pela
populacdo dos assentados.

Tupi Paulista assim como outros municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente sdo
endémicos para LV, com ocorréncia de casos humano e canino e também abrigam um
assentamento de reforma agréria e vdrias propriedades rurais em seu territorio.

Frente ao exposto, torna-se necessario conhecer a prevaléncia de LVC no meio rural
de Teodoro Sampaio e de Tupi Paulista - SP, bem como identificar a espécie de Leishmania
ali circulante.

Diante desse cendrio, alguns questionamentos precisam ser esclarecidos, pois sdo de
extrema importancia:

- As acdes de vigilancia e controle dos municipios de Teodoro Sampaio e Tupi Paulista-SP
tém sido eficazes no controle da LV em seu territorio?

- A dinamica dos assentamentos de reforma agréria rural é um fator que tem contribuido para
dispersdo da LV nos municipios de Teodoro Sampaio e Tupi Paulista-SP?

O objetivo geral do presente capitulo foi caracterizar e analisar os casos de
leishmaniose visceral canina na area rural do municipio de Teodoro Sampaio-SP, no periodo
de julho/2013 a novembro/2014 e os casos de leishmaniose visceral canina na drea rural do
municipio de Tupi Paulista - SP, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2015. Para
isso, foi necessdrio identificar caes soro-reagentes, pelo teste rapido (TR) DPP® ¢ ELISA®,
ambos da Bio-Manguinhos Fundacdo Oswaldo Cruz (RJ); conhecer a prevaléncia de LVC da
area urbana e rural do municipio de Teodoro Sampaio-SP; - conhecer a prevaléncia de LVC
da drea rural do municipio de Tupi Paulista-SP e avaliar a dindmica dos assentamentos de

reforma agraria rural como fator que contribui para a dispersao da LV no municipio.

Procedimentos Metodolégicos

Area de estudo: Area urbana do municipio de Teodoro Sampaio-SP

O municipio de Teodoro Sampaio estd localizado no Estado de Sao Paulo, na regido
conhecida como Pontal do Paranapanema, préximo ao rio Paranapanema (Figura 28). Com
uma populagio de 21.386 habitantes e extensdo territorial de 1.555,994 Km? (IBGE, 2010a),
tem sua populacio canina estimada em 5.347 animais, segundo Alves et al. (2005). E

nacionalmente conhecida por sediar o PEMD, uma unidade de conservacdo de
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33.845,33 hectares de floresta tropical estacional semidecidual (SAO PAULO, 2014). O
municipio abriga um grande nimero de assentamentos rurais de reforma agraria - sdo 20 ao
todo, distribuidos ao longo de seu territério, dentre os 168 existentes em terras paulistas
(ITESP, 2014).

Figura 28 - Area de estudo

IpIRaulista
Assentamento
Santa Rita

Assentamento Santa Terezinha
da Agua Sumida

N anapanen

Parque Estadual do'Morre
doDiabo )

Bairro Corrego
Seco

Fonte: Google Earth. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
Teodoro Sampaio pertence a Rede Regional de Atencdo a Saide (RRAS) 11 —

Presidente Prudente, fazendo parte do CIR do Pontal do Paranapanema que pertence ao GVE
e GVS 22 de Presidente Venceslau (SAO PAULO, 2012). Em 2010, passou a ser classificado
epidemiologicamente, como sendo de transmissdo canina para LV, com a atividade de
inquérito soroldgico canino apenas na drea urbana, realizada pela Vigilancia Sanitdria (um

dos servicos de saide municipal de Teodoro Sampaio).
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Area de estudo — Area rural de Teodoro Sampaio -SP - Assentamento Santa Terezinha da
Agua Sumida

O assentamento Santa Terezinha da Agua Sumida (Figura 28), localizado a 50 km da
sede do municipio de Teodoro Sampaio/SP, foi um projeto de assentamento criado em julho
de 1999, dominio do Estado, divididas em 48 lotes em uma area total de 1.345,82 hectares
(ITESP, 2014). Atualmente, encontra-se em uma regido cercada por extensivas plantacdes de
cana de acucar e /ou pastagens, reservas florestais e proximidade com a floresta tropical
Semidecidual do PEMD.

O assentamento apresenta uma dinamica bem definida. Seus habitantes cultivam a
terra, tém criacdo de porcos, galinhas e gado de corte e leite, sendo a producgdo leiteira a
principal atividade pecudria. Existe também pequeno comércio local, porém bem
estabelecido, no Distrito do assentamento Agua Sumida. H4 um posto de atendimento do
Programa de Saide da Familia (PSF) e escola que atende os filhos dos assentados com ensino

fundamental e médio.

O referido assentamento possui uma populagdo canina de 135 animais cadastrados
pela vigilancia sanitdria. Alguns dos habitantes ainda estdo diretamente ligados a cidade, o
que demonstra um grande fluxo de pessoas que transitam entre o meio urbano e o rural.

Observa-se que, em torno das residéncias, hd a presencga de arvores frutiferas em quase
todos os lotes e, também, acimulo de matéria organica e residuos espalhados pelas areas do
peridomicilio. Muitas familias acumulam lixo em seus quintais e conservam seus bens em
depésitos, que aparentemente ndo apresentam nenhum tipo de infraestrutura para a
higienizacdo periddica do espaco. As casas sdo de alvenaria, porém o acabamento €
determinado de acordo com a renda de cada familia.

Através de trabalho de campo foi possivel verificar que cada lote apresenta um grande
nimero de animais, sendo que apenas quatro proprietirios ndo possuem cdes, que em sua
maioria vivem soltos, tém acesso a lotes vizinhos, pastos e trechos de reservas florestais. Essa
situacdo gera uma grande populacdo canina que circula diariamente na drea do assentamento
e, muitas vezes, ndo hd a chamada “posse responsavel” do animal, e alguns donos, nem se
“lembram” de que os cdes estes estdo sobre sua guarda e responsabilidade. Fato este,
demonstrado no momento da coleta de material em que alguns desses proprietdrios nao sabem

o nome do animal e também ndo tem certeza se pertencem ao seu lote.
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Area de estudo - Area rural do Municipio de Tupi Paulista-SP — Assentamento Santa Rita

Tupi Paulista-SP conta apenas com um assentamento de reforma agréria estadual
denominado Santa Rita (Figura 28), fundado em 1996, em virtude de acordo entre fazendeiro
e o ITESP, constituido de 31 lotes, numa area total de 749,56 hectares (ITESP, 2014-
http://www.itesp.sp.gov.br/br/info/acoes/assentamentos.aspx). A principal atividade € o
cultivo do urucum, frutas e hortalicas.

De acordo com Feliciano (2009), a maioria das familias desse assentamento era de
arrendatdrios oriundos da prépria regido de Dracena e Junqueirépolis, os quais, por meio do
poder publico municipal, buscaram o projeto de assentamento, sem a necessidade de
ocupacdes e de acampamentos. Em trabalho de campo, pode-se observar que o padrao da
infraestrutura, da conservacio e da higienizacdo das habitagdes deste assentamento é bom,
demonstrando que a renda per capita de sua populacio € de classe média, embora o

assentamento esteja, no momento atual (2017), cercado por imensos canaviais.

Metodologia

A Vigilancia Sanitdria é o 6rgdo publico municipal responsavel pelo servico de
vetores/zoonoses em Teodoro Sampaio e Tupi Paulista. Juntamente com o Centro de
Laboratério Regional — Instituto Adolfo Lutz de Presidente Prudente V (CRL-IAL-PP V), que
¢ referéncia regional para o diagnéstico da LV e Sucen, realizaram o levantamento dos dados
de animais domiciliados, incluidos em inquérito sorolégico canino do PVCLVA.

Foram coletadas e analisadas 1.033 amostras de soro de cdes oriundos das dreas
urbana e rural do municipio de Teodoro Sampaio-SP, no periodo entre julho/2013 e
novembro/2014. Todas as amostras do estudo foram submetidas ao fluxograma determinado
pela Nota Técnica conjunta n® 01/2011, que utiliza o TR DPP® Bio para LVC como método
de triagem e o ELISA® Bio para LVC como teste confirmatdrio.

Em Tupi Paulista foram coletadas e analisadas 12.029 amostras de soro de caes
oriundos das dreas urbana e rural do municipio, no periodo entre janeiro/2006 e
dezembro/2015. Entre janeiro de 2006 e abril de 2012, os inquéritos sorolégicos eram
realizados com o protocolo para identificagcdo dos casos caninos com a triagem soroldgica

com teste imunoenzimatico o ELISA® para pesquisa de anticorpos Anti-Leishmania e a RIFI®
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como teste confirmatério, ambos da BioManguinhos, FioCruz/RJ. A partir de abril de 2012,
passou a utilizar o novo protocolo determinado pela Nota Técnica conjunta n® 01/2011.

Os dados foram obtidos pelos boletins de campo para a coleta dos inquéritos
soroldgicos caninos — BOL_CAO 3, realizados na 4rea de abrangéncia dos setores censitarios
urbano e rural dos municipios estudados, onde constam os resultados dos testes rdpidos
imunocromatografico de duplo percurso (TR DPP®) para LVC, realizados pelo municipio,
relatérios online de utilizagio de TR DPP® e boletins informativos com os resultados do teste
confirmatério ELISA® para LVC, fornecidos pelo CLR —IAL PP V.

O critério de inclusdo utilizado para esse estudo foi a selecdo de todos os cdes com
amostra de soro com resultado de diagndstico reagente e ndo reagente para LVC coletados
durante o periodo do estudo, oriundo dos dois municipios analisados.

O médico veterindrio responsdvel pelo programa em cada um dos municipios
analisados e sua equipe realizaram as coletas de sangue canino, com uso de seringas por
puncdo venosa, transferido para tubos de ensaio com gel separador e, posteriormente
centrifugados para a obtencdo do soro. Em seguida foram aliquotados em tubos tipo
eppendorf e armazenados a - 20° C, conforme normativas contidas no Manual do PVCLVA
do ESP e estocadas de acordo com as orientagdes da Portaria DG/IAL — 16, de 22 de
dezembro de 2010, sobre a temporalidade das amostras do Instituto Adolfo Lutz (SAO
PAULO, 2010), para posterior controle de qualidade do diagndstico laboratorial da subrede de
Leishmaniose do ESP. Quando necessario, foi solicitada a recoleta de sangue de animais soro
reagentes, para confirmar a positividade soroldgica e a coleta de puncdo de linfonodo e
medula dssea para a realizacdo do parasitologico direto, isolamento de Leishmania em meios
de cultura acelulares bifasico BAB-BHI e identifica¢do da espécie por métodos moleculares —

PCR.

O TR DPP® para LVC BioManguinhos - FIOCRUZ/RJ ¢é um teste
imunocromatogréfico ripido, realizado com o soro obtido da amostra de sangue coletada em
campo pelo municipio, utilizado como teste de triagem soroldgica na rotina dos inquéritos,
para fim de identificacdo dos cdes reagentes, processado conforme bula do fabricante (BIO-
MANGUINHOS/FIOCRUZ, 2013). O aparecimento de apenas uma linha vermelha indica
que o resultado da amostra € ndo reagente (Figura 29). Caso aparegam duas linhas vermelhas,

uma no teste (T) e outra no controle (C) a amostra é reagente para LVC (Figura 29).
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Figura 29 - TR DPP® BioManguinhos Nio Reagente e Reagente

Fonte: Arquivo pessoal de D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

O ELISA® para LVC BioManguinhos - FIOCRUZ/RJ € um teste imunoenzimatico,
utilizado como teste confirmatério, em que o soro € incubado em uma placa pré-sensibilizada
com antigenos de Leishmania e, ao final da reacdo, a densidade Optica da amostra é lida em

espectrofotometro, conforme padronizado pela bula do fabricante (ELISA, 2004). Anexo III.

O meio de cultura para Leishmania spp. € constituido de meio s6lido BAB: Blood
Agar Base em tubos de 16x160mm e Caldo BHI: Brain Heart infusion (com 200 g/ml de
gentamicina € 5% de urina humana estéril) como fase liquida em tubos 12x120mm. Apds
quatro (4) dias da semeadura ela foi lida em microscopia Otica para a pesquisa de formas
promastigotas “in vivo”. S6 foi considerada cultura negativa, apds 30 dias de incubagdo com
pesquisa semanal sem o encontro de formas do parasita. Esse exame possibilitou o isolamento
de formas promastigotas “in vivo” de Leishmania spp, identificadas posteriormente por PCR,

apods serem criopreservadas em freezer -80°C.

A identificacdo da espécie foi realizada por testes moleculares de PCR, apds extracdo
de DNA. Para o isolamento e identificacdo da espécie de Leishmania utilizou-se um kit de
extracio de DNA (Qiagen) e procederam-se as amplificagdes, conforme instrucdes do

fabricante.

Os dados obtidos foram organizados em planilhas no software Excel, para a
elaboracdo de fluxogramas e andlise estatistica. As andlises estatisticas foram realizadas

segundo Ferreira e Avila (1996).
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Resultados e Discussdo

Em Teodoro Sampaio, do total de amostras analisadas no periodo, o panorama que se
obteve foi: a) drea urbana 10,77% (88) das amostras reagentes no TR DPP® e 2,20% (18)
confirmadas no teste de ELISA®; b) drea rural 7,9% (17) das amostras reagentes no TR DPP®,
0,93% (2) das amostras reagentes no ELISA® e 1,40% (3) se apresentaram inconclusivas no
ELISA®; ¢) a prevaléncia média (urbana + rural) de LVC confirmada no municipio de
Teodoro Sampaio foi de 1,94% (20) no periodo analisado; d) a concordancia foi de 19,42%
entre os testes utilizados na triagem e no teste confirmatério, respectivamente com TR DPP®

e ELISA® ambos Bio-Manguinhos (Figura 30).

Figura 30 - Distribui¢do dos resultados das amostras coletadas nas dreas urbana e rural do
municipio de Teodoro Sampaio-SP-Brasil, no periodo entre julho/2013 e novembro/2014
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Fonte: CLR-IAL PP V e Secretaria Municipal de Teodoro Sampaio. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

Resultados superiores de prevaléncia canina (4,24%) e concordancia (32,78%) entre os
testes de triagem e confirmatoério foram obtidos por D’Andrea et al. (2014) em estudos
realizados na mesma drea de pesquisa, porém, apenas com amostras de cdes provenientes da
drea urbana, realizado no periodo entre agosto de 2012 e junho de 2013. Observa-se que
houve uma reducdo de 2,31 % na prevaléncia canina e 14,6% na concordancia entre os testes.

Esse fato, provavelmente, pode ter ocorrido, como demonstrado em estudos realizados
por D’Andrea et al. (2012) onde em 4reas em inicio de transmissdo, a prevaléncia canina e a
concordancia entre os testes de triagem e confirmatoério sdo baixos.

Do total de amostras analisadas no periodo, o panorama que se obteve em Tupi

Paulista foi: a) drea urbana 32,8% (2.731) das amostras reagentes nos testes de triagem e
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22,1% (1.877) no teste confirmatério para LVC; b) édrea rural 13,2% (490) das amostras
reagentes nos testes de triagem, 12,6% (426) das amostras reagentes no teste confirmatorio; c)
a prevaléncia média (urbana + rural) de LVC no municipio de Tupi Paulista foi de 19,1%
(2.303) no periodo analisado; d) a concordancia foi de 41,13% entre os testes utilizados na

triagem e nos testes confirmatdrio, ambos Bio-Manguinhos (Figura 31).

Figura 31 - Distribui¢do dos resultados das amostras coletadas nas dreas: urbana e rural do
municipio de Tupi Paulista-SP-Brasil, no periodo entre janeiro/2006 e dezembro/2015
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Fonte: CLR-IAL PP V e Secretaria Municipal de Tupi Paulista. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

Considerando os resultados nesses dois municipios, podemos observar que a
prevaléncia média para LVC tanto urbano (22,1%) como rural (12,6%) em Tupi Paulista foi
superior a encontrada em Teodoro Sampaio, respectivamente, na drea urbana (2,2%) e rural
(0,93%). Podemos inferir que, pelo perfil de resultados soroldgicos apresentados, Tupi
Paulista ¢ considerado municipio “core”, isto €, a circulagdo do parasita no territorio ¢ maior.
Ja pelo perfil sorolégico de Teodoro Sampaio, com uma prevaléncia média bem mais baixa,
com uma taxa de concordancia também menor, podemos considerar que seja um municipio
“borda”, isto ¢, onde a circulacdo do parasita é baixa. Esse achado pode ser também
comprovado, considerando que em Tupi Paulista, de 2006 a 2015, foram notificados 36 casos
de LVH, ja em Teodoro Sampaio, até a presente data (2017), ndo foi notificado nenhum caso
de LVH autdctone, contando com apenas um caso importado.

A positividade encontrada em Teodoro Sampaio pode ser considerada baixa, se a
compararmos com o estudo realizado por Borges et al. (2011), em Juatuba (MG) que
mostraram uma prevaléncia estimada em 10,6% e levando em considerac@o os valores entre
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5,9% a 29,8% encontrados na microrregido de Dracena, na Alta Paulista, dreas endémicas
para LV (D’ANDREA et al, 2009). Resultado similar a Tupi Paulista foi encontrada por
Nobrega (2010), onde a prevaléncia foi de 19,65%, no Centro de Controle de Zoonoses de
Jodao Pessoa/PB. J4 em Sao Luis/MA resultados superiores foram encontrados por Silvia-
Abreu et al. (2008), onde a positividade para LVC foi de 51,6%.

Do total (1.033) das amostras coletadas em Teodoro Sampaio, 79,1% (817) foram
provenientes da drea urbana, contabilizando 18 casos de LVC e 20,1% (216) eram da é4rea
rural com 2 casos. Desse total da zona rural de Teodoro Sampaio, 111 eram provenientes de
cies do assentamento Santa Terezinha da Agua Sumida, quatro (4) do assentamento Agua
Sumida e 101 do bairro Corrego Seco (Figura 30). Em Tupi Paulista, do total (12.029) de
animais analisados, 69,1% (8.317) pertenciam a area urbana, contabilizando 1.877 casos de
LVC e 30,9% (3.712) eram da area rural com 426 casos (Figura 31). Do total da area rural de
Tupi Paulista, os animais eram oriundos de 14 bairros rurais e de um tnico assentamento de
reforma agraria existente no municipio - o assentamento Santa Rita.

As atividades de inquérito sorolégico canino na drea rural de Teodoro Sampaio tiveram
inicio apenas em 2014, devido 2 notificacdo de um cdo suspeito no assentamento Agua
Sumida e de um cdo no assentamento Santa Terezinha da Agua Sumida. Quando a equipe de
zoonoses da Vigilancia Sanitaria do municipio foi a campo realizar as coletas dos caes
suspeitos notificados, os animais ja tinham ido a 6bito, diferentemente do municipio de Tupi
Paulista, em que a equipe de zoonoses desenvolveu as atividades de inquérito censitdrio na
area rural, com maior frequéncia, geralmente a cada dois anos.

Foram realizadas coletas de amostras de sangue de quatro (4) cdes do lote onde foi
notificado o cdo suspeito do assentamento Agua Sumida. Porém, nenhuma amostra
apresentou anticorpos Anti-Leishmania no teste de triagem TR DPP® Bio. A equipe de
zoonoses de Teodoro Sampaio ndo conseguiu voltar mais a esse assentamento para realizar
outras coletas. Jd no assentamento Santa Terezinha da Agua Sumida, foram coletadas 111
amostras de sangue de cdes, e submetidas ao fluxograma atual. Dessas, 10 mostraram-se
reagentes no TR DPP® Bio realizadas pelo municipio (ANEXO II e Prancha 07 - Figura 34),
sendo que trés (3) se mostraram indeterminadas. Isto é, uma quantidade muito baixa de
anticorpos, na chamada “zona cinza” e sete (07) delas ndo apresentaram positividade no teste
confirmatério de ELISA. Observa-se que existe uma relacdo de proximidade entre os lotes
que identificaram cd@es com anticorpos Anti — Leishmania (Lotes 06, 09, 10, 31, 36, 37,39 ¢
40 — Anexo II e Prancha 07 - Figura 34), demonstrando que a circulagdo do parasita segue

uma rota de dispersao por contiguidade (Figura 32 e Prancha 07 - Figura 34).
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Figura 32 - Mapa de distribuicio dos 48 lotes do Assentamento Santa Terezinha da Agua
Sumida - Teodoro Sampaio-SP-Brasil e identificacdo dos que apresentaram cdes com LV

Cies com TR DPP Reagente

Cies com TR DPP e Elisa Reagentes

Cies com TR DPP Reagente e
Parasitologice Direto Positivo

Fonte: Google Earth. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

O fato mobilizou novamente a equipe da Vigilancia Sanitdria que realiza as atividades
de controle de vetores/zoonoses do municipio, alertando, também, para a questdo sobre como
os assentamentos de reforma agrdria poderiam estar ligados a dindmica de transmissdo e
dispersdao da LV no municipio. Ou, ainda, qual seria a espécie que poderia estar circulando no
municipio, uma vez que a discordincia entre os testes de triagem e confirmatdrio tinha
aumentado em relagdo a inquéritos anteriores.

Foi solicitada a recoleta de sangue dos cdes do assentamento que apresentaram o TR
DPP® Bio para LVC reagentes para confirmacio de positividade sorolégica; coleta de puncio
de linfonodo para realizacao de parasitolégico direto para pesquisa de formas amastigotas de
Leishmania spp. e coleta de puncdo de medula dssea para isolamento em meios de cultura
acelulares e realizagdo de PCR para identificagdo da espécie de Leishmania.

Com um intervalo de 21 dias, foram realizadas as referidas coletas, sendo que dos 10
animais solicitados, apenas sete (7) foram coletados (Figura 33). Os trés (3) cdes que
apresentaram TR DPP® Bio para LVC reagentes e o ELISA® indeterminado, foram

agendados para serem coletados em uma nova data, pois ndo se encontravam na propriedade.
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Este € um problema agravante que dificulta as atividades na drea rural de Teodoro Sampaio,
além de serem localidades distantes da area urbana.

Observa-se, perante esse cendrio, que na segunda amostra coletada, apenas duas delas
concordaram com os resultados sorolégicos obtidos na primeira amostra nos testes, isto é, dos
sete (7) animais que na primeira amostra apresentaram Anticorpos Anti-Leishmania no TR
DPP® Bio, na segunda amostra, apenas dois (2) confirmaram a presenca de anticorpos (caes
dos Lotes 36 e 37). E apenas um animal (cao do Lote 36) teve o parasitoldgico direto positivo
com o encontro de formas amastigotas de Leishmania spp. Porém, ndo houve crescimento de
Leishmania em nenhuma das sete (7) amostras semeadas em meios de culturas acelulares
bifasico BAB-BHI e os testes moleculares para género e espécie também se apresentaram
todos negativos (Figura 33).

Apés 33 dias da primeira coleta, os outros trés (3) animais foram recoletados e os
resultados com TR DPP foram confirmados, sendo que apenas o cdo do lote 10 confirmou
reatividade no ELISA (Prancha 07 - Figura 34) e os outros dois animais tiveram resultado
inconclusivo (ANEXO II). Portanto, no assentamento Santa Terezinha da Agua Sumida, foi
comprovada a transmissdo de LVC autéctone, por se tratar de dois animais que foram
confirmados a doenca e se infectaram no proprio assentamento. Digo autdctones, porque 0s

proprietarios do animal informaram que o mesmo ndo saiu do referido assentamento.

Figura 33 - Distribuicdo dos resultados de diferentes amostras coletadas na drea rural
Assentamento Santa Terezinha da Agua Sumida, municipio de Teodoro Sampaio-SP-Brasil,
no periodo entre novembro/2014 e janeiro/2015

Total
115
| 21 dias
| 1° amostra | 2> amostra
108 7

g Cultura PCR
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?I-
gl
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[Pos I Neg. I Pos. I Neg.
| 0 7
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Fonte: CLR-IAL PP V e Secretaria Municipal de Teodoro Sampaio. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
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PRANCHA 07
Figura 34: Mapa de distribui¢io dos 48 lotes do Assentamento Santa Terezinha da Agua Sumida - Teodoro Sampaio-SP-Brasil e identificacdo dos que apresentaram cdes com LV

Legenda
O Cies com TR DPP Reagente

(@ Cites com TR DPP ¢ ELISA Reagentes
@ Caes com TR DPP Reagente ¢ Parasitologico Direto Positivo
A: Peridomicilio de lote, tendo em vista a questdo do acimulo de lixo e matéria organica; B: Situacdo ambiental do peridomicilio dos lotes; C: Peridomicilio de lote mostrando actimulo de lixo, galinheiro,

curral, chiqueiro ao fundo e materiais no entorno da residéncia; D: Area de peridomicilio de lote, com vistas ao fundo de vizinhanca com édrea canavieira; E: Area de vegetacio localizada dentro do Assentamento
margeando seis lotes (09,10,11, 24, 25,43,44). Fonte: Prefeitura Municipal de Teodoro Sampaio e fotos arquivo pessoal de VICENTINI, CF; D’ANDREA, LAZ, 2016.



Tendo em vista que o municipio de Teodoro Sampaio é uma area endémica para a
leishmaniose tegumentar, torna-se necessaria a investigacao acerca da espécie de Leishmania
circulante na regidao. Uma vez que foi identificada a presenga do patégeno Leishmania spp.
em exame parasitoldgico direto e da presenca de anticorpos Anti-Leishmania nos testes TR
DPP®, que apresenta em sua constituicdo a proteina rK39, especifica para o Género
Leishmania, e poucos confirmaram no ELISA®, o que comprova que a circulacdo do parasita
existe, porém, ainda em baixa quantidade no meio rural. Outra explicacdo para o fato de se ter
dificuldade de identificagdo por biologia molecular, é o de que pode estar circulando uma
nova espécie de Leishmania que os primers utilizados no PCR ndo estdo detectando. Nesse
caso, seriam necessdrios outros estudos com outros primers diferentes para comprovar essa
hipétese.

Anteriormente, D’ Andrea et al. (2014), submeteram quatro amostras de seu estudo de
cdes provenientes da drea urbana de Teodoro Sampaio para a realizacdo de PCR para
identificacio da espécie, pois os animais apresentavam sorologia reagente para LV.
Entretanto, também encontraram a mesma dificuldade, ndo conseguindo identificar a espécie
de Leishmania em nenhum daqueles quatro animais.

Na oportunidade de visita ao local de estudo, no assentamento de reforma agriria
Santa Terezinha da Agua Sumida, no momento da recoleta de material biolégico dos animais
em investigacdo, foi feito um trabalho de campo, com o intuito de realizar uma caracterizagdo
ambiental nos lotes que apresentaram cdes com a sorologia reagente. O local apresentava
muitos indicios de que poderia estar ocorrendo a circulagcao e manuten¢ao do ciclo do agente
causador, uma vez que apresentava todos os fatores ambientais propicios ao desenvolvimento
do vetor: presenca de uma area de vegetacdo que margeia uma faixa interna do assentamento
(Prancha 07 - Figura 34E); acimulo de matéria organica no peridomicilio de algumas das
residéncia (Prancha 07 - Figura 34A e 34B); presenca de galinheiro, curral e chiqueiro ao
fundo e acumulo de matéria organica no entorno da residéncia (Prancha 07 - Figura 34C)
proximidade com as plantacdes de cana que margeiam a maioria dos lotes (Prancha 07 -
Figura 34D); dreas de pastagens (uma vez que a principal atividade entre os assentados € a
criacdo de gado leiteiro), o que cria um clima propicio para reservatorios silvestres (caes do
mato e marsupiais) associado a liberdade que os caes dos lotes tém no ir e vir.

O peridomicilio das residéncias, na maioria dos casos, € composto por grandes
arvores frutiferas, criacoes de aves e suinos. O descarte dos residuos das residéncias, muitas
das vezes estd a céu aberto, e o lixo gerado, ndo € recolhido, ficando espalhado pelo ambiente

(Prancha 07 - Figuras 34A e 34B). Um costume comum entre os moradores € o acumulo de
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materiais, utensilios domésticos e mobilias que ficam entulhados nos quintais, o que torna
possivel ndo s6 o desenvolvimento de flebotomineos, mas também diferentes tipos de vetores
que utilizam esses materiais como abrigos/ninhos para seu ciclo reprodutivo e maturagcdo de
seus ovos/larvas.

A falta de manutencdo da higienizacdo com o peridomicilio e a grande quantidade de
animais que sdo criados soltos no entorno das residéncias, associada com cdes que circulam
livremente, provavelmente pode ser fator determinante do aumento do raio de dispersao da
doenca, pois uma vez que o flebotomineo apresenta um limite de voo, pode ocorrer dispersao
do parasita pelos lotes.

Embora a Sucen de Presidente Prudente ja tenha realizado capturas em alguns lotes
do assentamento Santa Terezinha da Agua Sumida, apenas foi encontrado um exemplar do
vetor em armadilhas do tipo CDC. Serd necessdria a programacgao de outros trabalhos de
campo para a captura de mais exemplares e o estudo da fauna de flebotomineos da regidao em
estudo. Outro fato importante a ser considerado nesse cendrio € que o assentamento Santa
Terezinha da Agua Sumida estd cercado por extensos canaviais e havendo ali pulverizagio
aérea de defensivos agricolas. Sendo assim, possivelmente pode ter provocado a morte de
flebotomineos adultos, fato que explicaria a baixa incidéncia de exemplares por ocasido da
pesquisa entomoldgica realizada pela Sucen. Mais um forte indicio da caracterizagdao de
Teodoro Sampaio ser classificada como area “borda” para LV.

Outro fator observado que possibilitaria a manutencdo do ciclo da doenga € a grande
quantidade de criadouro de aves. E possivel verificar que galindceos, podem tornar-se
reservatorios, porém, com baixa infecciosidade e estariam mais relacionados como fonte de
alimento para os flebotomineos, assim como rebanhos de gado, cavalos e pocilgas de suinos,
que poderdo permanecer nos arredores das casas, facilitando a expansao da populagdo de
insetos vetores (ALVES, 2012; CALDAS, 2001) e possibilitando que o agente causador seja
transmitido para a populagdo canina e humana.

O fato de os animais andarem livremente pelos lotes e o contato com a mata das
proximidades (Prancha 07 - Figura 34E), mostra uma possibilidade de infeccdo desses

animais, podendo ocasionar a infecc@o de locais fora do raio de alcance do flebotomineo.

No bairro rural Cérrego Seco, localizado as margens da estrada vicinal que liga
Teodoro Sampaio ao PEMD (Figura 35), também foi realizado um inquérito sorolégico
censitdrio entre o final do ano de 2015 e inicio de 2016. Do total de 104 cdes domiciliados no

bairro, foi possivel coletar sangue e testar frente a anticorpos Anti-Leishmania de 99 animais,
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dos quais foram detectados 6,7% (7) com TR DPP para LV Bio reagentes e 1,9% (2) de

animais confirmados com a presenga de anticorpos pelo ELISA (Figura 35).

Figura 35 - Localizacdo do bairro rural Cérrego Seco na estrada vicinal entre a drea urbana de
Teodoro Sampaio-SP-Brasil e o PEMB e distribuig@o espacial dos caes analisados, segundo a
propriedade
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Fonte: Google Earth. Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).

A distribuicdo espacial dos cdes analisados do bairro rural Cérrego Seco, municipio de
Teodoro Sampaio/SP/Brasil, segundo a localizacdo da propriedade e os resultados
soroldégicos, encontra-se na Figura 35. Os dados nos mostram que o que estd ocorrendo no
assentamento de reforma agrdria e no meio rural, ndo tem sido diferente do que vem
ocorrendo no meio urbano, revelando um novo panorama da doenca no municipio de Teodoro
Sampaio, a exemplo de um cido do meio urbano de Teodoro Sampaio que apresentou 0 mesmo
padrdao de resultados encontrado em amostras dos cdes do assentamento em investigagao.
Durante trés anos consecutivos o animal apresentava-se assintomdtico e foi acompanhado
pela equipe de zoonoses municipal, o animal apresentou em todas as coletas anuais, resultado
reagente no teste de triagem TR DPP® Bio e ndo reagente no teste confirmatdrio de ELISA®.
Entretanto, apds trés anos de acompanhamento, houve o aparecimento de sintomatologia da
doenca, como perda de peso, alopecia, crescimento das unhas e aumento de linfonodos.

O servigo de zoonoses municipal foi acionado pelo proprietdrio que solicitou repeticdo

dos exames e nova amostra de soro foi coletada do animal. Novamente foi confirmada a
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presenca de anticorpos Anti-Leishmania no TR DPP® Bio. Porém, ao realizar o teste de
ELISA®, o resultado ndo foi confirmado. Diante desse panorama, o proprietario doou o cao
para eutandsia pelo estado deplordvel do animal que foi recolhido pelo servico de
vetores/zoonoses. No momento da eutandsia, o médico veterindrio deu prosseguimento a
investigacdo diagndstica, uma vez que o caso suscitava duividas. Foi realizada uma coleta de
material de puncdo de linfonodo para realizacdo do parasitoldgico direto e pun¢do de medula
para isolamento em meios de culturas acelulares. Na pesquisa direta foi encontrada
Leishmania spp. no parasitolégico direto, porém nao houve crescimento em meio de cultura
bifdsico BAB-BHI e ndo foi possivel realizar investigagdo por PCR desse animal.

Acredita- se que possa estar havendo a circulagdo de uma outra espécie de Leishmania
e/ou reagdo cruzada com outro tipo de parasita ou tripanossomatideos.

E de extrema importincia que se dé prosseguimento 2 investigacdo diagndstica e
continuidade aos estudos no referido municipio para que seja identificada a espécie de
Leishmania circulante, pois até o fechamento dos resultados deste estudo, isso ainda ndo foi
possivel, ficando assim a oportunidade para pesquisas futuras.

Na literatura corrente, existe uma correlagio entre a ocorréncia da infec¢do canina e a
ocorréncia de infec¢do humana, demostrando assim que o diagndstico canino identifica caes
soro reagentes e representa um passo de grande importancia para o controle da LV. Em
Teodoro Sampaio ndo é diferente; no ano de 2014 foi notificado o primeiro caso de LV
humana no municipio, porém apds a investigacdo epidemioldgica para comprovar a
autoctonia, a mesma nao se confirmou, pois, o paciente era uma crian¢a que também circulou
e conviveu em outras areas endémicas da regido. Nesse caso, foi o municipio de Presidente
Venceslau, onde a crianga visitava familiares frequentemente.

Tendo em vista o panorama apresentado do municipio de Teodoro Sampaio/SP,
observou-se uma diminui¢do da prevaléncia de LVC de 2,31% no periodo estudado,
comparado a estudos anteriores no mesmo territério. Provavelmente, isso deve ter ocorrido
em funcdo da introducdo de dreas novas de transmissdo do municipio, fato comprovado com
atividades de inquéritos sorolégicos nos assentamentos de reforma agréria, onde foi detectada
presenca de cdes infectados com LV.

No assentamento Santa Rita, localizado na érea rural de Tupi Paulista, composto por
31 lotes, foi realizado um inquérito sorolégico para LVC em 2015, sendo analisados 65 caes,
identificando 04 (6,2%) com teste rdpido para LV reagente e confirmado através do ELISA,
ambos da BioManguinhos, cujos animais pertenciam aos lotes 05, 08, 11 e 15

respectivamente (Figura 36). Dos quatro animais com sorologia para LVC reagentes, apés a
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autorizacdo de seus respectivos proprietdrios, apds a eutandsia, foram coletados materiais do
figado, baco e linfonodo e isoladas Leishmania em meio de cultura bifdsico BAB-BHI de
todos os materiais cultivados. Na sequéncia, foram identificados a espécie Leishmania
infantum e o Geénero Leishmania através do PCR em todas as amostras analisadas.
Diferentemente da situacdo descrita acima, relatando a dificuldade de isolamento e
identificacdo da Leishmania de amostras de cies de Teodoro Sampaio, a Leishmania isolada e
identificada como Leishmania infantum (sinonimia L. chagasi) provenientes de caes do
assentamento Santa Rita de Tupi Paulista, estdo sendo utilizadas, como controle positivo das
culturas no laboratério de parasitologia do CLR TAL PPV, sendo repicadas as cepas a cada 20
dias com a manutenc¢do das cepas vidveis no meio de cultura bifasico BAB-BHI.

Em dezembro de 2016, foi realizado um segundo inquérito sorolégico censitario no
Assentamento Santa Rita em Tupi Paulista, onde foram analisados 50 caes, identificando
cinco (10%) animais com TR DPP reagente, porém apenas trés (6%) confirmaram reatividade
no ELISA, ambos da BioManguinhos. Os animais com diagndstico confirmado para LV,
pertenciam aos lotes 06, 19 e 24. Os dois (4%) cdes que ndo confirmaram reatividade no

ELISA, pertenciam aos lotes 18 e 26, respectivamente (Figura 36).

Figura 36 - Distribuicdo espacial dos cdes analisados no primeiro e segundo inquérito
soroldgico para LVC realizados em 2015 e 2016, respectivamente, no Assentamento Santa
Rita, drea rural do municipio de Tupi Paulista/SP

Assentamento Santa Rita —Tupi Paulistafsp
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~

Fonte: Google Earth. Eaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
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Em trabalho de campo realizado no assentamento Santa Rita, na drea rural de Tupi
Paulista, podemos constatar, que esse assentamento se encontra no meio de extensos
canaviais, mas como hd a ocorréncia de animais importados de outras localidades endémicas
para LV da Alta Paulista e mesmo da 4rea urbana do municipio, o ambiente € bastante
propicio para a ocorréncia do vetor e, possivelmente, favorece a manutencao do ciclo da LV
no ambiente. A exemplo de outros estudos realizados no Pontal do Paranapanema, em
Teodoro Sampaio/SP, situacdo semelhante também foi observada no assentamento Santa
Terezinha da Agua Sumida, onde foi encontrado LVC que se encontra no meio de extensos

canaviais e um ambiente propicio para manutengdo do ciclo (D’ANDREA et al., 2015d).

Analisando os dois inquéritos soroldgicos realizados no assentamento Santa Rita,
podemos observar que a acdo de retirada dos animais doentes, que sdo reservatorios
domésticos da infeccdo, € de extrema importincia para o controle da doenca. Embora a
prevaléncia canina tenha se mantido em 6%, observou-se nas Figuras 35 e 36, que a rota de
dispersdo da LV no assentamento ocorreu por contiguidade demonstrada pela proximidade de
caes diagnosticados com LV, localizados em lotes vizinhos.

O fato chama a atenc@o para outras dreas de assentamentos de reforma agrdria
existentes na RRAS 11 de Presidente Prudente, onde os gestores municipais devem dar uma
atencdo especial e disponibilizar equipes de zoonoses para atuarem nesses locais com a
realizacdo de inquéritos soroldgicos censitarios, por se configurarem dreas prioritdrias que

possibilitam a dispersdo da LV no territorio.

Principais consideracdes para a tese

Foi confirmada a transmissdo da LVC na drea urbana e rural do municipio de Teodoro
Sampaio/SP e a presenca de cdes infectados com L. infantum no meio rural no Assentamento
Santa Rita no municipio de Tupi Paulista-SP, demonstrando que possivelmente, a dindmica
dos assentamentos de reforma agraria pode contribuir para a dispersdo da LV, o que precisa
ser estudado mais profundamente.

A saide de uma determinada comunidade estd associada a dindmica dos sistemas
ambientais ali encontrados e estdo relacionados diretamente a introducido, manutencdo e
expansdo de uma determinada doencga, como é o caso das leishmanioses. Basta o animal
circular pelo peridomicilio da vizinhanga, e este coabitar com o vetor, para ser possivel que

reservatorios aumentassem o raio de abrangéncia de dispersao da doenca.
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A dindmica ambiental encontrada nos assentamentos de reforma agriria rural no
Pontal do Paranapanema pode ser um dos fatores que contribuem para a dispersdo e
manutengio do ciclo da LV (foco natural da doenca). E de extrema importincia a
identificacdo da espécie de Leishmania circulante, bem como a continuidade na investigacao
diagndstica através de inquéritos sorolégicos em outros assentamentos de reforma agraria,
bem como compreender melhor o padrdao da doenga, a dindmica ambiental mais a dinamica
social (complexo patogénico), buscar parcerias € meios para o enfrentamento da LV no meio
urbano e rural.

Por fim, no dltimo capitulo discutiremos a politica publica, as interfaces escalares e o
programa de vigilancia e controle da LV, levando em consideracdo as rotas de dispersao dos
elementos envolvidos no ciclo da doenga: vetor, hospedeiro cdo e homem, nos diferentes

centros de dispersao: core, eixo e borda.
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Capitulo V — Rotas de dispersao da Leishmaniose Visceral: politica publica e interfaces

escalares, arsenal diagnostico laboratorial, programa de vigilancia e controle

ESCALAS

Politicas Publica

Unido Intengéo ™
LOCAL . I ‘ Mediadora
Retroalimentagio Estado Disputade = REGIONAL
‘ . I poder \ |
g Municipio— Acdo ‘

I l Difusdo

Vigilancia e controle

Na figura acima esté representado em destaque no modelo esquematico das discussdes
norteadoras da tese, o que serd debatido no presente capitulo embasada em articulacdes
escalares: local, regional e nacional que envolvem politicas publicas que estruturam as ag¢des
de vigilancia e controle da LV em diferentes niveis de gestdo, retroalimentado pela disputa de
poder, mediada entre a Unido, Estado e Municipio e que permeia e fragmenta o processo entre

a inten¢do e a acdo e no territorio se traduz no modelo de difusdo da LV.
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Este capitulo foi estruturado em quatro se¢des. Na primeira, tratamos da complexidade
dos conceitos de politicas publicas e das interfaces escalares entre os 6rgdos dos sistemas de
vigilancia em sadde. Na segunda, discorremos sobre o arsenal diagndstico no enfrentamento
da LV e o Programa de Vigilancia e Controle em seus diferentes niveis escalares a partir dos
niveis de atuacdo dos gestores em saude na prevencdo e controle da doencga. Na terceira,
abordamos as rotas de dispersdo da LV na RRAS 11 de Presidente Prudente: vetor Lutzomyia
longipalpis, casos caninos e humanos. Por fim, a quarta se¢do é uma sintese dos principais

delineamentos da tese.

A LV € um grave problema de saide publica e se encontra em franca expansdao em
territério paulista. Para compreender o processo saude-doenga, a distribui¢do espacial, as
rotas de dispersao, e atuar de forma a conter a expansdo da endemia € de extrema importancia
compreender as interacdes escalares que envolvem a LV e a dimensdo do reflexo das acdes
que sdo desenvolvidas em cada nivel das escalas, nas quais sdo estruturadas as agdes do
programa de vigilancia e controle. Essas ac¢Oes abrangem as esferas nacional, estadual e

municipal, além do conhecimento do ambiente acometido pela doencga.

A LV tornou-se endémica no oeste do Estado de Sdo Paulo e tem-se dispersado e
expandido percorrendo rotas que integram o mesmo eixo rodovidrio de outros municipios com

transmissao influenciada pelo fluxo de pessoas, mercadorias e prestacdo de servicos.

Politica Puiblica e interfaces escalares

O PVCLV ¢ um exemplo de politica publica aplicada na 4rea da satide. Politicas
publicas s@o conjuntos de acdes, atividades ou programas desenvolvidos pelos governos direta
ou indiretamente, frente a situacdes problemdticas para as quais se buscam solucdes, ou pelo
menos procurar trazé-las a niveis manejdveis, com a participagdo de entes publicos ou
privados, e que influenciam a vida dos cidadaos (LYNN, 1980; PETERS, 1996; DEUBEL,
2006).

Dye (1984) sintetiza a defini¢do de politica ptiblica como “o que o governo escolhe
fazer ou nao fazer”. A definicdo mais conhecida continua sendo a de Laswell, ou seja,
decisdes e andlises sobre politica publica implicam responder as seguintes questdes: quem
ganha o que; por que e que diferenca isso faz (LASWELL, 1936, 1958).

Segundo Monteiro (1982), do ponto de vista da ciéncia econdmica, o termo “politica
publica” remete a um plano de escolhas racionais de agentes que tomam decisdes. Para a

teoria da administracdo, refere-se, principalmente, aos resultados alcangados pela organizag¢ao
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governamental. J4 a ciéncia politica e a andlise socioldgica tratam de investigar a politica
como resultado de interacdes entre diferentes grupos, segmentos ou classes sociais.

Castells (1983, p. 16) utiliza o termo “politica publica” como “(...) a instdncia na qual a
sociedade trata as contradi¢des e defasagens das diferentes instancias que a compdem”.

Para Melazzo et al. (2003), a “politica ptblica” pode ser entendida como um conjunto
de acdes e omissOes que manifestam uma determinada modalidade de intervengdo do Estado
em relacdo a uma questdao que lhe chama atencao, interesse e mobilizacdo de outros setores.

Bucci (2006) acrescenta que “‘politicas publicas” sdo programas de acdo
governamental que visam coordenar os meios a disposi¢do do Estado e as atividades privadas
para a realizacdo de objetivos socialmente relevantes e politicamente determinados,
distinguindo quatro elementos constitutivos:

1) os fins almejados pela acdo governamental;
2) as metas nas quais se desdobra esse fim;
3) os meios alocados para a realizacido das metas;
4) os processos de sua realizacdo.
Com base no exposto por diferentes autores, apresentamos a Figura 37 que representa

o Mapa conceitual de “politicas publicas” contendo as principais ideias aqui apresentadas.

Figura 37 - Mapa conceitual de Politicas Publicas
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Elaborado por D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
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A vigilancia epidemiolédgica é um dos componentes do PVCLYV, cujos objetivos sdo
reduzir as taxas de letalidade e grau de morbidade através do diagndstico e tratamento precoce
dos casos de leishmaniose, bem como diminuir os riscos de transmissdo mediante controle da
populacdo de reservatorios e do agente transmissor (BRASIL, 2014; 2016).

O processo saude-doenga € diretamente influenciado pela disputa de poder nas
diferentes escalas. O que geralmente ocorre nos processos de transicdo do poder na escala
local, isto €, no municipio, € uma descontinuidade nas atividades das ac¢des de vigilancia e
controle das enfermidades preconizadas pelas politicas publicas. O impacto dessa
descontinuidade pode variar muito de municipio para municipio, dependendo do poder das
interacdes multiescalares vivenciadas por cada um e poderdo ser avaliadas mediante o

comportamento da doenga num determinado periodo.

Por isso, a politica publica de planejamento € uma questdo de escala dentro dos
principios em que devem ser pensadas. O planejamento urbano segue planos de “idealizagdo”.
Entretanto, na prética, tais planos ndo sdo eficazes, ocasionando impasses, dos quais o maior
talvez, seja a regionalizacdo que € tracada para aplicacdo das politicas publicas, baseada em
uma tradi¢do historica do 6rgao nacional IBGE, resultado da necessidade de moldar as regides
aos limites juridico-administrativos dos Estados e Municipios da federacio (GUIMARAES,
2005). Assim, ao se falar de politicas e planejamento em sauide, a escala € questao elementar.

H4 uma necessidade de que as politicas publicas de planejamento percebam as
diferengas quando modificam de escala, seja ela nacional, regional ou mesmo dentro de uma
cidade. Ha diferencas internas de um Estado para o outro, indo além, entre bairros vizinhos
em uma mesma cidade. O problema ocorre porque o planejamento em escala local deve ser
ajustado e elaborado conforme as caracteristicas locais, por exemplo, para uma cidade, onde
diferentes grupos sociais e realidades coexistem.

Na escala mundial, a OMS atua indiretamente através da Organiza¢do Panamericana
de Sadde (OPAS), tracando panoramas e metas, influenciando as decisdes em outros niveis
escalares (WHO, 2015). Em nivel regional e local, as decisdes nacionais, estaduais e
sobretudo, municipais, sdo as responsaveis pela vigilancia e controle da LV e atuam de forma

direta.

Na escala nacional, o MS € o 6rgdo que estabelece as diretrizes do programa de
vigilancia e controle da LV, através de manuais, guias, portarias e recomendagdes; investe em
pesquisas em diagndstico, tratamento e na politica de assisténcia a saide do SUS. Fornece os

insumos para os exames diagndsticos que sio realizados tanto no cdo como no homem - em
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escala estadual - através dos Laboratérios Centrais (LACENs) de Referéncia Nacional e
Municipal, por meio das Secretarias Municipais de Satide. E na esfera do SUS que sdo
tomadas as decisdes em nivel nacional e estabelecida as diretrizes do programa da doenca
com todas as normativas e acdes que deverdo ser executadas a partir de um padrdo do que € o
ideal para todos os Estados. Assim, suas decisdes sdo amplamente rebatidas em outras
escalas.

N3ao obstante, sabendo das diferenciacdes existentes entre os Estados brasileiros, esses
tém certa autonomia para lidar com as politicas de vigilancia e controle da LV. Na escala
estadual, no Estado de Sdo Paulo, ha 6rgdos especificos que lidam com os vetores € com o
agente causal. S3o a Sucen e o IAL, respectivamente.

Neste processo saude-doenca, temos a atuacdo dos municipios, escala local, onde
devem ser desencadeadas e tomadas as principais decisdes, pois € onde, efetivamente os casos
da doenca acontecem. Consequentemente, o comportamento da LV num dado municipio pode
ser entendido como fruto das decisdes tomadas e das a¢des desencadeadas, contribuindo para
o bloqueio da transmissao da doenga ou para sua dispersdo. Aqui se situa um dos maiores nds
criticos do programa, pois muitos municipios ndo conseguem realizar as acdes de vigilancia e
controle como é recomendado pelo MS e tampouco dar continuidade a essas acoes.

No municipio, também temos diferentes escalas de atuagdo na area da Saude,
conforme a natureza do 6rgdao municipal: o controle de vetores/zoonoses; o controle e
vigilancia dos caes; as vigilancias: epidemioldgica no diagnéstico, tratamentos e notificacao
dos casos humanos e a sanitdria na parte ambiental. Quando os casos caninos de LV sdo
confirmados, nos municipios em transmissdo, os animais devem ser eutanasiados por
constituirem a principal reservatdrio da doenca. Em 2016 foi autorizado tratamento de caes
conforme a Nota técnica n°.11/2016/CPV/DFIP/DAS/GM/MAPA. Os casos humanos quando
diagnosticados, sdo tratados, direcionados para unidades referenciadas do SUS pactuadas

regionalmente.

Arsenal Diagndostico laboratorial da Leishmaniose Visceral e o Programa de Vigilancia e

Controle

Diferentes metodologias podem ser utilizadas para o diagndstico laboratorial de LV
humana e canina. H4 uma variedade de técnicas disponiveis; no entanto, o diagndstico

laboratorial apresenta dificuldades com relacdo a sensibilidade e especificidade, constituindo
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um grande desafio para os servi¢os de saude publica no Brasil (GONTIJO; MELLO, 2004).
Dentre essas dificuldades, destaca-se a detec¢do de cdes infectados sem sinais clinicos ou com
sinais clinicos que possam ser confundidos com outras doencas caninas (PEREIRA-

CHIOCCOLA, 2009).

Estdo disponiveis diversas metodologias para o diagndstico da LV, podendo ser
realizado por meio de exames parasitolégicos como o parasitologico direto, que pesquisa as
formas amastigotas em lamina de esfregaco; cultura (in vivo e in vitro) para pesquisa das
formas promastigotas da Leishmania e exame histopatolégico das lesdes; testes imunoldgicos
para pesquisa de anticorpos e identificacdo de espécies de Leishmania, por isoenzimas e
métodos moleculares de amplificacio do 4cido nucleico, como a Reacdo em Cadeia da
Polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR) e PCR quantitativo (Real Time PCR)
(MOREIRA et al., 2007; QUEIROZ et al., 2010).

O requisito bdsico e determinante (padrdao-ouro) no diagnodstico laboratorial da LV € o
encontro de formas amastigotas da Leishmania, em material obtido da punc¢do de ganglios
linfaticos, medula 6ssea, baco ou figado, corado por Giemsa e a leitura em microscépio éptico
(MARZOCHI; MARZOCHI; CARVALHO, 1994). Porém, ¢é considerado procedimento
invasivo, exige ambiente apropriado para coleta, profissional especializado, ndo sendo

adequado para estudos epidemioldgicos em larga escala (DEREURE et al., 1998).

Normalmente, a andlise soroldgica de cdes assintomaticos revela a dificuldade em
detectar resposta imune especifica!. Outro fator que corrobora para interferir na especificidade
2 dos métodos laboratoriais empregados é a diversidade endémica encontrada nas regides
brasileiras. Algumas regides podem ser endémicas também para L. braziliensis, o agente
causador da LT ou para Trypanossoma cruzi, o agente etioldégico da doenca de Chagas
(GONTIJO; MELLO, 2004; SAO PAULO, 2006; BRASIL, 2014), para erliquiose e para LV
(D’ANDREA et al., 2009; 2015).

O diagnéstico clinico da LVC é complexo, apresentando amplo espectro de sinais
clinicos, desde os oligossintomaticos, dependendo da fase da doenca e das condigdes

imunoldgicas, até estdgios mais avangados, onde hd manifestacdo sist€émica e crdnica, ou

!0 sistema imunolégico reconhece a Leishmania como uma substincia estranha ao organismo e produz uma
resposta imunolégica especifica frente ao antigeno apresentado, que s@o 0s anticorpos.

2 Capacidade que um teste diagndstico tem de identificar os verdadeiros negativos nos individuos
verdadeiramente sadios.
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permanecendo clinicamente inaparente por longos periodos. Entretanto, cdes infectados,
mesmo assintomdticos, constituem fonte de infec¢do para os flebotomineos e t€ém papel ativo

na transmissao de Leishmania (PALATNICK DE SOUZA et al., 2001).

O periodo de incubagdo da leishmaniose visceral ndo é bem determinado, podendo

variar de dias a meses ou até a anos (MARZOCHI; MARZOCHI; CARVALHO, 1994).

As acdes de vigilancia e controle da LV sdo desenvolvidas a partir de diretrizes do
PVCLV no ESP. Entretanto, outras orientacdes foram gradativamente discutidas e
incorporadas de acordo com a portaria do Ministério da Saide (MS) n° 2472/2010, que
padroniza os procedimentos normativos relacionados a notificagdo compulsoria e a vigilancia
em saide no ambito do SUS; das Notas Técnicas N° 33/2010/Sub-ZVR/CGDT/5
DEVEP/SVS/MS, que determinam a caracterizacio da espécie Leishmania infantum chagasi
por meio da técnica de Isoenzimas no Laboratério de Referéncia Nacional/FioCruz/RJ, como
condicdo obrigatdria para a identificacdo do agente causal do primeiro caso de LVC para
mudar a classificagdo do municipio e N° 01/201 1CGDT/GLAB/DEVIT/SVS/MS, que trata
dos “Esclarecimentos sobre substitui¢ao do protocolo diagnostico da Leishmaniose Visceral

Canina” (CLVA, 2011; BRASIL, 2011; RANGEL et al., 2013).

Com relacdo ao reservatério canino, no ano de 2012 ocorreu uma mudanca
significativa no diagndstico soroldgico, que até entdo era realizado utilizando-se o ELISA
como método de triagem e a RIFI como método confirmatorio. Esses testes imunoldgicos sao
utilizados para a deteccao de anticorpos anti-Leishmania, constituindo um método indireto

para o diagnéstico da LVC e, portanto, indicam somente o contato com o parasito.

Ap6s diversos estudos, esse cendrio pdde ser modificado, utilizando-se o teste
imunocromatografico rdpido (TR) DPP® Bio-Manguinhos para LVC, como teste de triagem
de preferéncia pela esfera municipal, e ELISA® Bio-Manguinhos para LVC como teste
confirmatério (Nota Técnica n°® 01/2011 — CGDT/CGLAB/DEVIT/SVS/MS), e devera ser
realizado nos LACENs ou em laboratérios de centros de controle de zoonoses (CCZ)

municipais, de acordo com a pactuacgdo local (RANGEL et al., 2013, BRASIL, 2016).

A partir disso, a triagem sorolégica com TR DPP® Bio passou a ser uma atividade
realizada pelos municipios, apds cadastro, adequacdo da estrutura fisica e capacitacdo de
profissionais pelas equipes técnicas dos LACENSs. E importante que haja, periodicamente, o

controle de qualidade dos exames realizados. O Laboratério de Referéncia Nacional realiza o
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controle de qualidade dos LACENSs, e esses fazem o controle de qualidade na esfera

municipal.

Em 2012, foram capacitados e sensibilizados pelos Lacens do Estado de Sao Paulo, o
IAL e seus Centros de Laboratérios Regionais, 420 funciondrios de quase 180 municipios do
ESP, para utilizarem o novo cendrio, os quais realizaram em torno de 70.000 testes

(RANGEL et al., 2013).

A partir deste marco legal de 2012, passou a ser uma rotina nas atividades
desenvolvidas pelo IAL central e seus Centros de Laboratérios Regionais - principalmente
naqueles cujas dreas de abrangéncia sdo endémicas para LV ou estdo em investigacio -
inimeras capacitacoes foram ministradas a profissionais de servicos de controle de
vetores/zoonoses municipais e CCZs para a implanta¢do dos servicos de triagem soroldgica
e/ou capacitacdo de novas equipes ou quando identificada a necessidade de atualizacdo e / ou

recapacitacdo das equipes.

Além disso, passou-se a realizar assessoria e controle de qualidade do diagndstico
através de supervisdo técnica direta e indireta aos laboratérios locais. Uma vez o municipio
inserido na rede de Leishmaniose do ESP, passa a receber os kits de TR DPP BioManguinhos
fornecidos pelo MS e distribuidos pelo IAL, conforme a programacgdo de inquérito soroldgico
realizada pelo municipio, da disponibilidade dos insumos e da prestacdo de contas dos testes
realizados através de relatérios mensais online. O ndo cumprimento do acima estipulado,

levard o municipio a ndo receber mais os insumos.

A supervisdo técnica direta € realizada pela visita técnica aos servicos de triagem
sorolégica para LVC municipais, com o objetivo de avaliar requisitos de infraestrutura,
biosseguranga, equipamentos, insumos, recursos humanos, praticas técnicas especificas e de
documentacgdo. A visita técnica é previamente agendada pelo técnico responsavel pela rede de
Leishmanioses na instancia do IAL regional, em comum acordo com a disponibilidade dos
envolvidos. No ambito da drea de atuacdo do CLR TAL PP V, para cada visita € solicitada a
presenca dos técnicos municipais responsdveis para que acompanhem a supervisdo: médico
veterindrio e sua equipe de controle de vetores/zoonoses; vigilancias sanitdria e
epidemioldgica e o gestor do SUS. Ao final da supervisdo, o técnico responsdvel pela
subrede, emite um relatério que € assinado por todos os envolvidos e, posteriormente, enviada

para cada setor envolvido no PVCLYV, tanto nas esferas local (servicos de zoonoses,
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vigilancias municipais e gestor do SUS) como regional (vigilancias estaduais epidemioldgica

e sanitdria), acompanhado de um oficio.

O relatério técnico € um poderoso instrumento a ser utilizado em diferentes instancias
para tomada de decisdes, muito embora se perceba que em alguns municipios pouco se
avancou nos pontos criticos ou houve tomada de decisdo por parte do gestor do SUS para
melhoria. Algumas vezes se registra a mesma situacdo encontrada em visita técnica anterior.
Entretanto, quando esse tipo de situacdo ocorre, a providéncia tomada pelo técnico do IAL
responsdavel pela rede de Leishmaniose na escala regional, é levar essa pauta para as
instancias da CIRs, em reunides de Camera Técnica (CT) e de gestores para que o problema
seja discutido, com o intuito de sensibilizar e conscientizar os gestores municipais do SUS da
necessidade da realizacio das adequagdes pertinentes e efetuar as pactuagdes de melhoria. E
um trabalho bastante arduo para os técnicos da rede do IAL que, com o avancar da doenga em

territorio paulista, a tendéncia € s6 aumentar as atividades desenvolvidas e a drea de atuacao.

No entanto, de uma forma geral, nota-se que a visita técnica € um instrumento
regulador. E um trabalho de campo que proporciona um momento muito importante para
discussdo e reavaliacdo das acdes de vigilancia e controle da LV num determinado municipio.
O Estado deveria investir mais em pessoal técnico capacitado para compor a rede de
Leishmanioses do IAL, com infraestrutura de transporte e didrias para proporcionar o
deslocamento dos técnicos para as visitas técnicas. Espera-se que, apds a publicacdo oficial da
hierarquizacdo da Rede de Laboratérios de Saide Publica do Estado de Sao Paulo para o
Diagnéstico e Controle das Leishmanioses (que no momento estd construindo uma proposta
de organizacdo) mais recursos sejam disponibilizados para esse tipo de atuacdo de vigilancia

em saude.

A supervisdo indireta € realizada pelo envio de soro triado pelos servigos municipais
(10% das amostras testadas nao ultrapassando 20) aos IALs regionais para serem retestadas

no TR DPP Bio.

Na RRAS 11 de Presidente Prudente, drea de abrangéncia de atuacdo do CLR IAL PP
V, no periodo de abril de 2012 a abril de 2017, a pesquisadora responsével pelo laboratério de
parasitologia e da subrede de Leishmaniose, juntamente com a sua equipe técnica,
ministraram 26 capacitagdes, perfazendo um total de 208 horas a 166 funciondrios de nivel

superior e médio, pertencentes a 28 municipios, para utilizarem o TR DPP Bio como teste de
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triagem, em decorréncia deste novo cendrio no pais. Ja no periodo de 2010 a 2016, foram
ministradas trés capacitacOes, perfazendo um total de 31 funciondrios de nivel superior,
pertencentes a 16 municipios e/ou hospitais de referéncia da regido para utilizarem o TR

imunocromatografico para diagnéstico da LV humana.

No periodo de janeiro de 2013 a abril de 2017 foram realizadas 60 visitas técnicas a 25
municipios com atividades de triagem sorologica para LVC, sendo emitidos 60 relatdrios
técnicos, sendo sete em 2013, 19 em 2014, 11 em 2015 e de janeiro a abril de 2017 foram
quatro visitas técnicas aos municipios da rede de Leishmanioses do IAL, na drea de

abrangéncia do CLR TAL PPV (Tabela 09).

Tabela 09 — Distribuigdo das visitas técnicas, conforme o municipio da RRAS 11 de
Presidente Prudente-SP e a data, realizadas em atendimento ao programa de controle de
qualidade do diagnoéstico da LV na rede de Leishmanioses do IAL, na area de abrangéncia do
CLR TAL PP V. Periodo entre janeiro/2013 a abril/2017

Anos
NST Municipios RES L 2013 2014 2015 2016 2017 Ne de
Pres. Prudente supervisbes
1 ALFREDO MARCONDES  20/mai 09/dez 12/dez 3
2 ALVARES MACHADO 11/abr  26/mai 27/dez 3
3 CAIUA 22/dez  04/jan 2
4 DRACENA 13/dez 10/mar 09/mar 3
5 EMILIANOPOLIS 23/abr  29/dez 2
& FLORA RICA 14/mai  02/dez 12/dez 3
7 IRAPURU 13/ mai 02/dez 09,/ nowv 3
8 JUNQUEIROPOLIS 01/jul 04/jan 2
9 MARABA PAULISTA 26/nov 1
10 MONTE CASTELO 09/abr 11/mai  29/mar 3
11 NOVA GUATAPORANGA 06/mai 09/set 28/set 3
12 OURO VERDE 13/ago 04/jan 2
13 PANORAMA 09/abr 13/jul 2
14 PAULICEIA 08/abr 27/abr 2
15 PIQUEROBI 10/abr = 22/dez 2
16 PRESIDENTE EPITACIO 02/jun 1
17 PRESIDENTE PRUDENTE  13/mar 05/ago 07/nov 3
18 PRESIDENTE VENCESLAU 10/abr 05/mai 06/dez 3
19 RANCHARIA 03/nov 1
20 SANTA MERCEDES 06/mai 13/jul 2
21 SANTO ANASTACIO 11/abr 28/dez 2
22 SANTO EXPEDITO 08/out  09/dez 29/dez 3
23 5. JOAO DO PAU D'ALHO 07/mai 25/jan 2
24 TEODORO SAMPAIO 15/ago  23/set 07/mai  28/jan 4
25 TUPI PAULISTA 18/fev  02/jun 08/ago 3
25 TOTAL 7 19 11 19 4 60

Fonte: CLR —IAL PP V.
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No periodo de abril/2014 a abril/2017, o CLR-IAL-PPV que é o laboratorio de
referéncia regional, recebeu um total de 1.126 amostras de soro enviadas pelos servicos de
zoonoses municipais ou CCZs para controle de qualidade (supervisdo indireta), sendo que
desse total, foram 752 amostras de soro com resultado ndo reagente e 374 com resultado
reagente no TR DDP BioManguinhos, em seus respectivos municipios de origem. Todas estas
amostras (ndo reagentes e reagentes) foram retestadas no TR DPP BioManguinhos, com
nimero de lote diferente daquele utilizado no municipio, resultando em uma concordancia de

89,3% entre os resultados (Anexo IV).

Nestes quatro anos de avaliacdo do controle de qualidade, participaram ao todo 25
municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente, sendo18 em 2014, 19 em 2015, 25 em 2016
e 9 em 2017 (Anexo 1V). Nos dois primeiros anos de descentralizacdo da triagem do
diagnéstico de LVC (2012 e 2013), nao foi possivel realizar o controle de qualidade externo,
em fun¢do do processo de estruturacido da rede de Leishmanioses no ambito da macrorregiao
de Presidente Prudente, fato que teve o seu inicio em 2014. Nesses quatro anos de analise, de
2014 a 2017, percebe-se que o nimero de municipios pertencentes a rede sé aumentou, de 18
em 2014, passaram a ser 25 em 2016 e em 2017 e, j& contamos com mais um Servico
implantado e mais sete capacitados, em fase de estruturacdo dos servigos, registrando um

aumento de 32% na rede de Leishmaniose do IAL na macrorregido de Presidente Prudente.

Outro fato que tem demandado atuacdo dos LACENs foi o MS ter determinado a
descentralizacdo do diagnéstico rdpido da LV humana para as Secretarias Municipais de
Saide (SMSs). As SMSs, com o apoio das Secretarias Estaduais de Sadde (SESs), t€ém a
responsabilidade de organizar a rede basica de satide para suspeitar, assistir, acompanhar e/ou
encaminhar para referéncia hospitalar os pacientes com LV. Para tanto, é necessario
estabelecer um fluxo de referéncia e contrarreferéncia, bem como oferecer as condi¢des para
diagnosticar e tratar precocemente os casos de LV. O atendimento pode ser realizado por
meio da demanda passiva, registro e busca ativa de casos em dreas de maior risco ou quando

indicadas pela vigilancia epidemioldgica, ou ainda, quando o acesso da populacdo a rede é

dificultado por diversos fatores (BRASIL, 2016).

Na RRAS 11 de Presidente Prudente, ja temos profissionais de nivel superior
capacitados e recebendo insumos para realizar o diagndstico com o teste rapido “IT LEIH”
para LV humana e o teste descentralizado em trés centros de referéncia para diagndstico e

tratamento deste agravo: Hospital Regional de Presidente Prudente, Santa Casa de Presidente
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Prudente e Santa Casa de Dracena. No momento, estdo sendo discutidas as diretrizes dessa
descentralizacdo na regido de Presidente Prudente, para, posteriormente, serem pactuadas com
os gestores municipais. A municipaliza¢do da vigilancia em satide dos municipios pequenos é
um processo bastante dificultoso por diversas razdes que a inviabiliza, seria necessdrio ter

uma estrutura regional que assumisse esta tarefa.

Contudo, no Brasil, o PVCLV ¢ pensado e estruturado pela politica publica na esfera

nacional, levando em consideracio o perfil de municipios tipo core, acompanhado e

monitorado na escala estadual por diferentes 6rgdos que atuam em saude publica, mas € na
escala local municipal que a acdes do PVCLV sdo desencadeadas ou “ndo” no territério. Esse

€ um dos principais nds criticos do programa, uma vez que as acgdes deveriam ser

estruturadas, levando em conta o perfil do municipio: se ele é core, eixo ou borda. Além do
que, enquanto alguns municipios da Federacdo cumprem responsabilidades, outros ndo o
fazem, ou ainda ndo mantém uma regularidade na realiza¢do de atividades de vigilancia e

controle, fazendo com que a doenca se disperse no territério e mantenha seu ciclo.

Para que as atividades do programa sejam executadas na escala local do municipio,
elas dependem de diferentes atores e instincias envolvidas nas decisdes. E de extrema
importancia em saide publica compreender a dindmica da doenga numa determinada regiao,
suas interacOes escalares e a dimensao do reflexo das agdes que sdo desenvolvidas em cada
nivel que envolve o PVCLYV, avaliando a sua efetividade.

Conforme o Guia de Vigilancia em Sauide (BRASIL, 2016), o MS passou a
recomendar que os municipios com transmissao moderada e intensa de médio ou grande porte
(com populagao igual ou superior a 50.000 habitantes) devem estratificar seu territério em
Areas de Trabalho Local (ATL). Essa estratificacio visa direcionar o municipio na
priorizacdo, planejamento, execu¢do e avaliacdo das acOes de vigilancia e controle da LV. Ja
municipios de pequeno porte (populagdo igual ou menor a 50.000 habitantes) considerados
prioritdrios, as acdes de vigilancia e controle da LV devem ser uniformes em todo o seu
territorio.

E um bom caminho a identificacdo das ALTs, porém, diante do que se tem visto nos
municipios, dificilmente se chegard a esse nivel de atuacdo. O Estado terd que investir
intensamente nesse tipo de treinamento, para capacitar os gestores municipais para que
desenvolvam esse olhar critico, bem como a disponibilizacdo de ferramentas apropriadas para

identificar os ATLs, a fim de subsidiar a tomada de decisdo.
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Diante do exposto, acredito que a Geografia da Saude possui as ferramentas
necessdrias para a identificacdo das ALTs. Infelizmente, € ainda um recurso pouco utilizado,
apenas aplicado a pesquisas.

A importancia do diagndstico da LVC no Brasil reside no fato de que, dentre as
estratégias de controle da doenca, encontra-se a eliminagdo do cdo doméstico sororeagente,
uma vez que o registro da infeccdo nesses animais, geralmente precede a ocorréncia de casos
humanos. Geralmente, a enzootia canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos e a
infeccdo em cdes tem sido mais prevalente do que no homem (BRASIL, 2007; MAIA-
ELKHOURY et al., 2008; D’ANDREA et al., 2009).

Quando os casos caninos de LV sdo confirmados, nos municipios em transmissao, 0s
caes devem ser eutanasiados por constituirem o principal reservatério da doenca (BRASIL,
2016). Este € outro no critico do programa, pois muitos municipios ndo conseguem recolher e
eutanasiar 100% de seus caes identificados com LV. Isso ocorre em func¢do de o municipio
nao dispor de uma legislacdo que proteja as acdes de vigilancia e controle ou se tem, ela nao é
cumprida. Com isso, inimeros processos tramitam na Justica e em alguns municipios os
proprietarios conseguem liminar judicial para o ndo recolhimento e eutandsia do cdo doente,
chegando a ser autorizado o seu tratamento com outros medicamentos que ndo seja o
recomendado.

Segundo a legislacdo brasileira, tratar os cdes com medicamento utilizado para o
tratamento da LV humana € proibido, com risco de o profissional médico veterindrio perder o
registro no Conselho de medicina veterindria.

Para agravar essa situacdo ja bastante cadtica, em 2016 o Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento (MAPA) autorizou o registro do produto Milteforan, sob nimero
SP 000175-9.000003, de propriedade da empresa Virbac Saiide Animal, indicado para o
tratamento da LVC, conforme a Nota técnica n°.11/2016/CPV/DFIP/DAS/GM/MAPA. O
licenciamento do medicamento foi emitido respeitando-se as determinacdes da Portaria
Interministerial n°1.426 de 11 de julho de 2008, que regulamenta o tratamento de cies,
proibindo tratamento da L'V com produtos de uso humano ou nao registrados no MAPA.

Cabe destacar que o tratamento de cdes com LVC nao se configura como uma medida
de saude publica para controle da doenca e, portanto, trata-se tinica e exclusivamente de uma
escolha do proprietdrio do animal, de caréter individual e de custo bastante elevado. Ressalta-
se a necessidade de cumprimento do protocolo de tratamento descrito na rotulagem do

produto respeitando-se a necessidade de reavaliacdo clinica, laboratorial e parasitolégica
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periddica pelo médico veterindrio, a necessidade de realizacdo de novo ciclo de tratamento,
quanto indicado e a recomendacao de utilizacao de produtos para repeléncia do flebotomineo,

inseto transmissor do agente causal da LVC.

Aqui se situa outro grande problema no enfrentamento da L'V no Brasil: se os servicos
de controle de vetores/zoonoses ou CCZs municipais muitas vezes nao dao conta nem das
atividades de vigilancia e controle que devem rotineiramente realizar, como dardo conta de
fiscalizar esses animais em tratamento? Caberia aqui a implantacdo de um sistema de
parceria entre os profissionais médicos veterindrios de servigos publicos e privados, com

intuito de garantir uma integracao nas agoes de vigilancia e controle da LV.

Infelizmente é um futuro ainda bastante sombrio, pois ndo é qualquer proprietario que
tem condig¢des de custed-lo por ser um tratamento oneroso. De uma maneira geral, cria-se uma
expectativa na populagdo de que ndo seria mais preciso eliminar o cdo doente. Af entra todo
um trabalho de acdes educativas e de conscientizacdo da populagdo, além de um apoio

juridico do municipio para as ag¢des de vigilancia e controle.

Na regidao de Presidente Prudente, o Unico municipio que saiu na frente e possui
legislacdo aprovada para o enfrentamento e fiscalizacdo dos cdes com LV em tratamento
canino com o Milteforan foi o municipio de Presidente Prudente. Segundo o responsével pelo
CCZ de Presidente Prudente, até abril de 2017 ja possuiam sete animais notificados e em

acompanhamento de tratamento da LVC com Milteforan.

Ainda com relacdo a eutandsia canina, um outro problema enfrentado pelos gestores
municipais é o descarte final destes animais. Segundo a Resolucao RDC N° 306, de 7 de
dezembro de 2004, que dispoe sobre o regulamento técnico para o gerenciamento de residuos
de servigcos de saiide, aponta que o animal eutanasiados com LV € de responsabilidade do
municipio gerir este tipo de residuo (BRASIL, 2004). Isso muitas vezes ndo ocorre, ou porque
o municipio ndo possui um servigo especializado contratado para o recolhimento deste tipo de

residuo ou porque ndo tem um descarte apropriado em aterro sanitario legalizado.

Como foi exposto acima, o arsenal diagndstico para a LV tem se atualizado, embora
ainda muito se tenha a fazer. O PVCLV mesmo com todos os seus entraves, também tem
funcionado e, as acdes de vigilancia em sadde t€m sido efetivas no que tange a diminuicao da
notificacdo do nimero de casos de LV humana. Porém, o fator agravante que se tem

observado € a expansdo geogrifica do fendbmeno no ESP. Este serd o assunto tratado a seguir,
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no fechamento desta tese em que tratamos sobre as rotas da dispersdo dos agentes

transmissores, reservatorio canino e dos casos de LV humana.

Rotas de dispersdo da LV na RRAS 11 de Presidente Prudente: vetor L. longipalpis,

reservatorio canino e do homem

A ocorréncia da doenca em uma determinada area depende, basicamente, da presenca
do vetor susceptivel e de um hospedeiro/reservatério igualmente susceptivel. A possibilidade
de que o humano, principalmente criancas desnutridas, venham em alguns casos, a ser fonte
de infecgdo, pode conduzir a um aumento da complexidade da transmissdo da LV (GONTUO;
MELO, 2004). O transporte de caes infectados e/ou doentes para regidoes indenes,
provenientes das vdrias regides brasileiras com transmissdo de LV, pode ter contribuido para

a introdugdo e expansao da doengca (SCANDAR et al., 2011).

A LV vem apresentando desafios para o programa de vigildncia e controle com
caracteristicas peculiares na regido do extremo oeste paulista, também conhecida como Pontal
do Paranapanema. Os municipios que fazem parte da Rede Regional de Atencdo a Satide -
RRAS 11, de Presidente Prudente, apresentaram nos ultimos anos uma rdpida expansao de
cultivo de cana de agucar, utilizada como matéria-prima em vdrias usinas sucroalcooleiras
(THOMAZ JUNIOR, 2002). Para agravar essa situagdo, um fato relevante a ser considerado
no ambito da LV no ESP, é por abrigar um grande nimero de assentamentos rurais de
reforma agraria, totalizando 168, com aproximadamente 10.000 familias assentadas,
ocupando um total de 10.100 lotes, compreendendo uma &drea de 220.507,76 hia (ITESP,
2014). Esses assentamentos estdo distribuidos em 52 municipios do Estado e, deles, 16 estao
localizados na sua regido oeste, localizados na RRAS 11 de Presidente Prudente, com um
total de 104 assentamentos (ITESP, 2014). Existe um efeito de radia¢do dos focos da LV que
precisam ser elucidados, e tal difusdo se configura em um problema de vigilancia e controle,

onde se observam diferentes eixos de dispersao (D’ ANDREA et al., 2015a).

A populacdo dos assentamentos ficou cercada por imensos canaviais, tornando aquelas
areas de residéncia possiveis ambientes de confinamento de insetos, como os flebotomineos.
Se, por um lado, o fendmeno de urbanizacdo da LV foi decorréncia de profundas
transformagdes que ocorreram no espaco brasileiro, outro desafio que se coloca ¢é

compreender qual € o risco que se configura numa regido onde ocorre o povoamento do meio
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rural, por meio de assentamentos da reforma agraria. A mobilidade populacional, associada as
condig¢des socioambientais (dificuldade de geracdo de renda, precariedade das moradias, dreas
de reflorestamento, extensos canaviais, substituicdo das pastagens intensivas) e estrutura

produtiva regional, estaria favorecendo um quadro nosolégico para a disseminacio da LV?

O nivel micro é onde a Leishmania estd e o nivel regional € o Pontal do
Paranapanema. Existe um conjunto de inter-relacdes no sistema novo rural com a presenga
dos assentamentos de reforma agraria que, provavelmente, poderd vir a constituir-se uma das

possiveis rotas de dispersao de agentes patégenos no extremo oeste paulista.

Na Tabela 10, encontra-se a classificagdo epidemioldgica para LV dos 45 municipios
da DRS/RRAS 11 de Presidente Prudente, conforme o ano de encontro do vetor, ano da
notificacdo do primeiro caso canino € humano. Os dados foram utilizados como base para o
célculo do centro médio dos municipios para a constru¢do das rotas de dispersao da LV, na

regido de Presidente Prudente, do vetor, do cdo e do homem.

A metodologia utilizada foi a da triade: coordenadas geogréficas, espaco e tempo. O
encontro do ponto do centro médio da rota de dispersdo, foi obtido através da média das
coordenadas x e y dos respectivos municipios (FERREIRA, 2014), considerando o ano de
encontro do vetor Lu. longipalpis e o ano de detec¢do da notificacdo do primeiro caso
autéctone canino e humano de LV, respectivamente. Na construcdo dos mapas representativos
das rotas de dispersdo espago temporal na RRAS 11 de Presidente Prudente, foi utilizado o

ArcGIS 10.3.
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Tabela 10 - Classificagdo epidemioldgica para leishmaniose visceral dos 45 municipios da
DRS/RRAS 11 de Presidente Prudente-SP, conforme o ano de encontro do vetor, ano da
notificacio do primeiro caso canino € humano

N°ord. Codigo Municipio CLASS SR DRS GVE V‘t':;’r ‘:5":: huﬁ'?aono
1 3500808 Alfredo Marcondes 3 M0 11 M 2011 2013 0
2 3501301 Alvares Machado 3 w112 2011 2014 0
3 3502408 Anhumas 5 M 112 0 0 0
4 3508900 Caiabu 4 M0 11 21 201 0 0
5 3509106 Caiua 3 10 11 22 2009 2014 0
6 3514403 Dracena 1 10 11 22 2.003 2005 2.005
7 3515129 Emiliandpolis 4 M0 112 2.014 0 0
8 3515301 Estrela do Morte 5 M 112 0 0 0
9 3515350 Euclides da Cunha Paulista 5 M0 11 22 0 0 0
10 3515806 Flora Rica 1 0 11 22 2.004 2009 2.010
11 3519907 lepé 5 10 11 21 0 0 0
12 3520608 Indiana 5 M 11 M 0 0 0
13 3521606 Irapuru 1 M0 1 22 2.006 2007 2.007
14 3525607 Jodo Ramalho 5 M 112 0 0 0
15 3526001 Junqueirdpolis 1 0 11 22 2.004 2006 2.006
16 3528700 Maraba Paulista 1 10 11 22 2012 2016 2.014
17 3529203 Martindpolis 4 10 11 21 2.01 0 0
18 3530201 Mirante do Paranapanema 6 m 11 22 2.013 0 0
19 3531605 Monte Castelo 1 M0 11 22 2.004 2008 2.009
20 3532157 Mantes 5 M0 11 21 0 0 0
21 3532207 Marandiba 4 10 11 21 2.013 0 0
22 3533106 Mova Guataporanga 1 0 11 22 2003 2.007 2.007
23 3534807 Ouro Verde 1 M0 11 22 2004 2006 2.005
24 3535408 Panorama 1 L1 2.006 2007 2.007
25 3536406 Paulicéia 1 M0 11 22 2.006 2007 2.007
26 3538303 Piguerobi 3 0 11 22 2011 2014 0
27 3539202 Pirapozinho 4 10 11 21 2.012 0 0
28 3541208 Presidente Bernardes 6 0 11 21 2012  2.016 0
29 3541307 Presidente Epitacio * 1 M0 1 22 2.009 2.013 2.015
30 3541406 Presidente Prudente 1 Mm 112 2.009 2010 2.013
31 3541505 Presidente Venceslau 1 M0 11 22 2.008  2.010 2.010
32 3541703 Quata 4 10 11 21 2.014 0 0
33 3542206 Rancharia 3 10 11 21 2014 2014 0
34 3542404 Regente Feijd 5 M 11 M 0 2013 0
35 3543238 Ribeirdo dos indios 5 m 112 0 2016 0
36 3544251 Rosana 5 M0 11 22 0 0 0
37 3545506 Sandovalina 4 M0 11 21 201 0 0
35 3547106 Santa Mercedes 1 10 11 22 2.004 2007 2.007
39 3547700 Santo Anastacio 1 10 11 21 2013 2014 2.015
40 3548302 Santo Expedito 1 M0 11 2009 2014 2.013
41 3549300 S&o Jodo do Pau d'Alho 1 M0 11 22 2004  2.010 2.0M
42 3552908 Taciba 5 M 112 0 0 0
43 3553906 Tarabai 5 10 11 21 0 0 0
44 3554600 Teodoro Sampaio 1 10 11 22 2010 2010 2.014
45 3555109 Tupi Paulista 1 M0 11 22 2.004 2006 2.006

LEGENDA UTILIZADA NA CLASSIFICACAO EPIDEMIOLOGICA DOS MUNICIPIOS DO
ESTADO DE SAO PAULO | PROGRAMA DE VIGILANCIA E CONTROLE DA LEISHMANIOSE
VISCERAL AMERICAMNA

MUNICIPIO SILENCIOSO MAQ RECEPTIVO NAD WULNMERAVEL

MUNICIPIO C TRANSMISSAD CANINA E HUMARNA

MUNICIPIO Cf TRANSMISSAD HUMANA

3 MUNICIPIO C! TRANSMISSAD CANINA

4 MUNICIPIO SILENCIOSO RECEPTIVO

5 MUNICIPIO SILENCIOSO NAD RECEPTIVO VULNERAVEL

& MUMICIPIO EM INVESTIGACED

b = O

Fonte: CLR IAL PP e Sucen.
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PRANCHA 08
FIGURA 38 — Rotas de dispersdo da Leishmaniose Visceral na RRAS 11 de Presidente Prudente-SP, segundo o ponto do centro médio do municipio de acordo com o ano de encontro do
vetor (A), ano da notificagdo do primeiro caso canino (B) e humano (C)
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PRANCHA 09

FIGURA 39 — Rotas de dispersdo da Leishmaniose Visceral na RRAS 11 de Presidente Prudente-SP, segundo o ponto do centro médio do municipio de acordo com o ano de encontro do
vetor, ano da notificagdo do primeiro caso canino € humano
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A rota de dispersdo do vetor estd representada na Prancha 08, Figura 38A,
demonstrando que o movimento de dispersdo do vetor no tempo € no espacgo, tem seu inicio
em 2003 do centro core de dois municipios da Alta Paulista, partindo do centro médio de
Dracena (6) e Nova Guataporanga (22). Na sequéncia, em 2004, a rota se desloca
ligeiramente para acima e para a esquerda pelo centro médio de sete municipios: Flora Rica
(10), Junqueirdpolis (15), Monte Castelo (19), Ouro Verde (23), Santa Mercedes (38), Sao
Jodo do Pau D’Alho (41), e Tupi Paulista (45). Em 2005, continua a se deslocar um pouco
mais para a esquerda pelo centro médio de mais trés municipios: Irapuru (13), Panorama (24)

e Paulicéia (25).

Em apenas dois anos, o vetor da LV dispersou-se rapidamente por contiguidade,
completando o seu encontro nos 12 municipios da regido da Alta Paulista, onde se adaptou
completamente, ndo encontrou nenhuma barreira geografica que impedisse sua dispersao,
sendo encontrado em todos os ambientes, tanto urbano como rural. Neste caso, houve um
movimento ecoldgico, pois, a dispersdo do vetor ocorreu por areas contiguas. Passados trés
anos, em 2008, a rota do vetor desceu consideravelmente no sentido sudoeste da RRAS 11,
até o centro médio do municipio de Presidente Venceslau (31). Em 2009, a rota se deslocou
um pouco para a direita, no centro médio das coordenadas de quatro municipios: Caiué (5) e
Presidente Epitacio (29), pertencentes a regido do Extremo Oeste; Presidente Prudente (30) e

Santo Expedito (40) na regido da Alta Sorocabana.

Em 2010, a rota de dispersdo deu um salto, quando a Sucen registrou o encontro do
vetor no municipio de Teodoro Sampaio (44), na regido do Pontal do Paranapanema, drea
considerada borda para LV, com baixissima circulacdo do patdégeno, cujo centro médio se
localiza muito préximo da divisa com o Estado do Parana. J4 em 2011, percebe-se que a rota
retornou ao seu curso normal de contiguidade, cujo centro médio das coordenadas de seis
municipios: sendo cinco da regido da Alta Sorocabana (Alfredo Marcondes (1), Alvares
Machado (2), Caiabu (4), Martinépolis (17) e Sandovalina (37) e um apenas do Extremo
Oeste (Piquerobi / 26) compondo ai o chamado centro “eixo” de dispersdao da LV, onde a
Leishmania circula, mas com baixa intensidade. Em 2012, a rota do centro médio de
dispersdo do vetor se deslocou para a esquerda novamente, onde atingiu mais um municipio
do Extremo Oeste (Marabd Paulista / 16) e dois da Alta Sorocabana (Pirapozinho / 27 e
Presidente Bernardes / 28) por contiguidade. Em 2013 o centro médio dos trés municipios

(Mirante do Paranapanema / 18, Narandiba /21 e Santo Anasticio /39) e a rota desceram um
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pouco para sudoeste. Um novo salto foi dado em 2014, quando o centro médio da rota dos
municipios se deslocou para a regido noroeste da RRAS 11, sendo o vetor encontrado em dois
municipios da regido do Alto Capivari (Quatd / 32 e Rancharia / 33) e um municipio da Alta

Sorocabana (Emilianépolis / 7).

Dos 45 municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente, at¢ o momento do
fechamento desta tese (2017), em apenas 11 ndo foram encontrados o vetor (Anhuma / 3,
Estrela do Norte / 8, Euclides da Cunha / 9, Iepé / 11, Indiana / 12, Jodo ramalho / 14, Nantes
/ 20, Regente Feijo6 / 34, Rosana / 36, Taciba / 42, Tarabai / 43), pois em abril de 2017, foi
encontrado também no municipio de Ribeirdo dos Indios (35). Provavelmente, a localizagdo
desses municipios encontrou algum tipo de fator que retardou a dispersdo do vetor como
barreira geografica (rede hidrica), temperatura média anual abaixo de 18 C° ou pelo fato de

nao configurarem rotas de passagem das principais rodovias.

A rota de dispersio do LVC estd representada na Prancha 08 - Figura 38B,
demonstrando que o movimento de dispersdo no tempo e no espago, teve seu inicio em 2005 a
partir de um centro core de dispersdo que é Dracena (6); em seguida, subiu um pouco para a
esquerda em 2006 e 2007; em 2008, deslocou-se para a direita. Em 2009, o centro médio dos
municipios com a notificacdo de cdes autdctones com LV, desceu consideravelmente para a
direita. Entre 2005 e 2009, foi apenas notificada a presenca de L. infantum em municipios da
regido da Alta Paulista. Em 2010, a rota continuou a descer consideravelmente, sé que para a
esquerda, fechando o ciclo dos 12 municipios da regido da Alta Paulista e se dispersou

consideravelmente na regido de Presidente Prudente.

Interessante que nesse ano de 2010, foram notificados cdes autoctones em quatro
municipios de quatro regides diferentes da RRAS 11 de Presidente Prudente: Sdo Jodo do Pau
D’Alho (41) na Alta Paulista, Presidente Venceslau (31) no Extremo Oeste, Presidente
Prudente (30) na Alta Sorocabana e Teodoro Sampaio (44) no Pontal do Paranapanema.
Passaram-se dois anos sem notificacdo de novos municipios em transmissdo de LVC, 2011 e
2012. Em 2013, a rota de dispersdo se deslocou para a direita, e atinge trés municipios:
Presidente Epitacio (29) no Extremo Oeste, Alfredo Marcondes (1) e Regente Feij6 (34) na
Alta Sorocabana. Embora em Regente Feij6, a Sucen ainda nio tenha encontrado o vetor, ja
foram encontrados caes autdctones com L. infantum, desde 2013. Provavelmente, podem estar

ocorrendo duas situacdes distintas: ou a Sucen deverd utilizar outra metodologia de captura de
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flebotomineos em centros borda de dispersdo ou poderé ter outro tipo de vetor envolvido no

ciclo.

Em 2014, o centro médio da rota de dispersdao deslocou-se um pouco para a direita,
embora nesse ano tenham sido notificados cdes autoctones com LV em seis municipios de trés
regides distintas: Caiud (5), Piquerobi (26) e Santo Anasticio (39) do Extremo Oeste; Santo
Expedito (40) e Alvares Machado (2) da Alta Sorocabana e Rancharia (33) do Alto Capivari.
Em 2015, ndo houve nenhum registro de notificacdo de casos em nenhum municipio. J4 em
2016, a rota se deslocou um pouco para a esquerda novamente, isto €, o centro médio de trés
municipios: Ribeirdo dos Indios (35) e Presidente Bernardes (28) da Alta Sorocabana e
Maraba Paulista (16) do Extremo Oeste, fechando toda regido do Extremo Oeste como
municipios em transmissdo de LVC. Em Ribeirdo dos Indios, embora tenha sido notificado
cdo autdctone com Leishmania infantum em 2016, a sua mudanca de classificagdo
epidemioldgica s6 ocorreu em abril de 2017, quando a Sucen registrou o encontro do vetor,

passando a ser municipio em transmissao de LVC.

Pelo desenho da rota de dispersao da LVC, percebe-se que ela se localiza apenas sobre
centros core de dispersdo, demonstrando que, nessas regioes, a circulacdo do parasita € mais
frequente, havendo a presenca de maior quantidade de caes sintomadticos e que, de alguma
forma, existe uma certa pressdo da sociedade local para que o servico publico atue na

investigacdo e recolhimento dos animais doentes.

A rota de dispersio da transmissdo do cdo com LV pode ndo ser uma
representatividade real da presenca ou ndo da circulacdo da L. infantum, porque entendemos
que ela representa a capacidade operacional de trabalho da vigilancia em satde do servigo
publico, dos municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente, bem como do nivel de
conscientizacdo do gestor municipal com relagdo as acdes de vigilancia e controle e/ou de
estruturacdo dos servicos de zoonoses. Afirmo isto, baseada no fato de que, hd municipios
notificados pela SUCEN com a presenca do vetor a seis anos como Caiabu e Sandovalina ou a
cinco anos como Pirapozinho e, que até a data de fechamento da presente tese, nenhum
animal foi notificado e investigado pelo servico publico. Isto é, ndo foi registrada nenhuma
entrada de exames de material bioldgico para investigagdo de LVC no laboratério de
referéncia regional do IAL oriundos dessas localidades, seja para pesquisa de anticorpos

através de testes soroldgicos, seja do parasita em lamina de esfregacgo direto.
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A rota de dispersdo da transmissdo da LV humana na RRAS 11 tem um trajeto muito
parecido com a do cao (Prancha 08 - Figura 38C). Tem seu inicio em 2005, também no centro
core de Dracena (6) e Ouro Verde (23) e nos anos seguintes até 2011 ela circula apenas em
municipios da Alta Paulista, com excecdo apenas de 2010, quando foi notificado em
Presidente Venceslau (2010). Todos eram considerados centros core de dispersdo, com
presenca de vetor, casos canino € humano de LV, com alta positividade nos inquéritos

soroldgicos e concordancia nos testes entre triagem soroldgica e teste confirmatoério.

Entretanto, em 2013 e 2014 a rota se deslocou para o centro eixo de dispersdo da LV,
para, em 2015, retornar em direcdo a regido do Extremo Oeste, que passou de centro €ixo para

centro core de dispersao, por notificar maior nimero de casos canino € humano.

No caso da rota de dispersdo da LV humana apresentada na Prancha 08, Figura 38C,
assim como no caso do vetor, € uma representacdo mais fidedigna da realidade da circulacao
da Leishmania, pois, mesmo com o servico de zoonose em alguns municipios ainda nao
estavam estruturados, e o servigo basico do SUS, que estava cobrindo todo o territério da
RRAS 11, identificou, notificou e tratou os casos humanos, antes mesmo da notificagdo dos
casos caninos. Exemplo disso foi o que ocorreu nos municipios de Santo Expedito e Maraba

Paulista.

Na Prancha 09 - Figura 39, estdo representadas as trés rotas de dispersdo sobrepostas,
que demonstram, claramente, a possibilidade de identificar na RRAS 11 de Presidente
Prudente os trés niveis de centros de dispersdao da LV: core, eixo e borda. Rotas entrelacadas
apontam a ocorréncia de centro core de dispersdo. Rotas um pouco mais frouxas demonstram
centros €iXxo e em dreas que ocorrem apenas uma rota, ai se identificam os centros borda. Esse
¢ um fendmeno bastante dinamico. Diante do exposto, percebe-se que, uma vez instalado o
ciclo, a doenca se torna endémica numa dada regiao e, que o PVCLYV deveria ter pensado
estratégias diferenciadas para cada tipo de centro de dispersdo, pois s6 assim poderiamos,
talvez, quebrar a cadeia de transmissdao da doenga ou pelo menos retardar um pouco mais o

seu processo de dispersdo no territorio.

Outro ponto que se observa, embora ndo demonstrada nas figuras, € que as rotas da
LV circulam em torno do eixo das principais rodovias que cortam a regido de Presidente

Prudente, onde circula o maior fluxo de pessoas, mercadorias, bens e prestacdo de servicos.
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CONSIDERACOES FINAIS

z

Para a compreensdo da dispersdo da leishmaniose visceral € necessdrio o
reconhecimento da importancia de fatores determinantes como a dindmica de ocupacdo de
espacos, assim como as constantes alteragcdes do ambiente, as profundas modificacdes
sociais, as migracoes intra e interestaduais e a precariedade ou inexisténcia de saneamento
basico. Por sua vez, a préopria histéria evolutiva das leishmanioses no mundo, comprova a
influéncia dos fatores determinantes e que evidenciam perpetuar-se no tempo e espaco, a
menos que mudangas profundas ocorram nas politicas publicas e que sejam eficientes e
inovadoras ao ponto de conseguir mudar o rumo da histéria evolutiva das leishmanioses,
mas sem perder de vista a capacidade de resposta do sistema de vigilancia e controle da

leishmaniose visceral.

Em municipios da RRAS 11 de Presidente Prudente, podemos afirmar que esta
circulando a espécie de L. infantum, agente causador da LV, e que apresenta diferentes
padrdes de dispersdao. A microrregido de Dracena, na Alta Paulista, € um centro core de
dispersdo, com circulacdo da espécie de L. infantum mais intensa em humanos e em caes,
alta concordancia entre os testes diagndsticos e apresenta uma cepa do parasita mais bem

adaptada ao meio de cultura bifdsico BAB-BHI.

Presidente Prudente é um municipio eixo de dispersdo, por apresentar baixa
concordancia entre os testes sorologicos de triagem e confirmatoério e maior dificuldade de
isolamento do parasita em meios bifdsico BAB-BHI e identificacdo de género e espécie L.
infantum por PCR. Ja Teodoro Sampaio é um municipio considerado borda, por apresentar
poucos casos de LVC, nenhum caso humano autéctone e a concordancia entre os testes
sorolégicos de triagem e confirmatério € extremamente baixa, ndo sendo possivel o
isolamento do parasita em meios de cultura bifdsico BAB-BHI. Embora, os caes
sorologicamente confirmados com LV apresentem sintomatologia para doenca e em alguns

casos foi detectado a presenca de Leishmania spp no parasitolégico direto.

Ainda que seja preciso dar continuidade a pesquisa dessa natureza, visando a producio
de novos conhecimentos que poderdo auxiliar na elucidagdo das questdes ainda nao
esclarecidas sobre os diferentes padrdes de circulagdo da Leishmania apresentados na RRAS
11 de Presidente Prudente, os resultados obtidos nesta andlise microbiolégica foram

associados com os padrdes espaciais de distribuicdo e dispersdo da doenga para
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compreender como se comporta a LV na regido. A associacdo entre esses dados da escala
regional com os da escala microbioldgica possibilitou uma compreensio geografica sobre a

LV na RRAS 11 de Presidente Prudente.

Ao longo dos 10 anos da série histdrica analisada em dois municipios da RRAS 11 de
Presidente Prudente, houve ocorréncia de casos de LVH em todos os anos, prevalecendo a
classificacdo de transmissdo intensa no municipio de Dracena-SP e moderada em Tupi

Paulista-SP-Brasil em seis dos oito dos triénios avaliados.

O padrao de distribui¢@o espacial da LVC apresentado na escala local na area urbana
nos municipios de Dracena e Tupi Paulista-SP- Brasil, no periodo analisado permite inferir a
possibilidade da ocorréncia do aumento do nimero de casos humanos, sendo necessdria a
intensificacdo de acdes de vigilancia e controle da doenca. Esse conhecimento permite a
identificacdo de dreas urbanas prioritdrias e pode ser efetivo no que tange a vigilancia no
enfrentamento do agravo no municipio, desde que seja um trabalho continuo e com equipe
especializada. Nessa perspectiva, o uso de geotecnologias em satde pode ser uma estratégia
util para melhorar a eficicia das medidas de controle, enquanto diminui os custos

operacionais, sendo uma importante ferramenta que pode ser explorada para auxiliar na

tomada de decisdo dos gestores municipais na vigilancia e controle da LV.

Houve uma prevaléncia média alta de LVC nos dois municipios avaliados, embora a
eutandsia de cdes tenha sido elevada, em relacdo as recusas. O nimero de animais examinados
nos dois primeiros anos da ocorréncia LV foi alto, mas nao se manteve, diminuindo quase
pela metade nos quatro anos subsequentes e, drasticamente, nos trés dltimos anos analisados,
demonstrando que o servigco publico municipal de controle de zoonoses ndo estd funcionando
adequadamente. Entretanto, houve diminui¢do da prevaléncia canina e humana de LV, as
acOes realizadas de vigilancia e controle foram centralizadas em &reas prioritirias e

demonstraram ser efetivas.

Sdo de extrema importancia a continuidade e a intensificacio das acdes de vigilancia e
controle da LV, tanto na 4rea urbana como rural, principalmente com a identificacdo de areas
prioritarias ou ATLs, como ferramenta para auxiliar na gestdo na escala local e buscar a
quebra na cadeia de transmissdo da doenga. Contudo, mesmo os municipios que executam as
acoes de vigilancia sob sua responsabilidade, obtendo com isso efetividade, dependendo de
onde estdo localizados (4reas core, eixo ou borda), o ciclo de transmissao pode ser controlado,

mas nunca eliminado. Se por razdes de ordem politica, as a¢des sofrem descontinuidade, a
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doenca se transforma novamente num grave problema de satde publica do municipio. Por
ora, cabe-nos indagar em que medida essas acdes na escala intraurbana e periurbana (ciclo
urbano) sdo suficientes, sem considerar as interagdes espaciais com o ciclo silvestre e rural,
incluindo os assentamentos de reforma agraria, assim como os circuitos regionais dos quais

essas cidades fazem parte, contribuem para a dispersdo regional da LV.

Foi confirmada a transmissao da LVC na drea urbana e rural do municipio de Teodoro
Sampaio/SP e a presenca de cdes infectados com L. infantum no meio rural no Assentamento
Santa Rita, no municipio de Tupi Paulista-SP, demonstrando que possivelmente, a dinamica
dos assentamentos de reforma agréria pode contribuir para a dispersao da LV.

A saide de uma determinada comunidade estd associada a dindmica dos sistemas
ambientais ali encontrados, os quais estao relacionados diretamente a introdu¢ao, manutencao
e expansdo de uma determinada doenga, como € o caso das leishmanioses.

A dindmica encontrada nos assentamentos de reforma agrédria rural no Pontal do
Paranapanema pode ser um dos fatores que contribuem para a dispersdo e manutencdo do
ciclo da LV, tornando-se necessdria a identificacdo da espécie de Leishmania circulante, bem
como a continuidade na investigacdo diagndstica através de inquéritos sorolégicos em outros
assentamentos de reforma agrdria para podermos compreender melhor o padrio da doencga,
buscar parcerias e meios para o enfrentamento da LV no meio urbano e rural.

Foi possivel identificar na RRAS 11 de Presidente Prudente trés diferentes niveis de
centros de dispersdo da LV: core, eixo e borda e a necessidade urgente de a politica publica
repensar o PVCLV e estabelecer estratégias diferenciadas para cada tipo de centro de
dispersdo, pois, s6 assim poderemos, talvez, quebrar a cadeia de transmissdo da doenca ou,

pelo menos, retardar um pouco mais o seu processo de dispersao no territério Paulista.
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ANEXO |

Figura 01: Gel 15% - primers LITSR e 5.8S (para género Leishmania.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 09/03/2016

L RO (Je 11 12 13,14 15 16 17 18 19

300 pb

1. Marcador 100pb Norgen; 2. Pingo 57 Linfonodo; 3. Bob Linfonodo; 4. Quike Linfonodo; 5. Malu
Linfonodo; 6. Malu Baco; 7. Betina Baco; 8. Betina Baco; 9. Nick Bago; 10. Nick Bago; 11. Bolinha
Baco; 12. Cabrito Figado; 13. Cabrito Baco; 14. Bidu Linfonodo; 15. Bidu Linfonodo; 16. Bidu
Linfonodo; 17. Bidu Linfonodo; 18. Controle + L. infantum; 19. Controle - H20.

Figura 02: Gel 15% - primers LITSR e 5.8S (para género Leishmania.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 10/03/2016

dmesesmSmentumn GG ——— Ll L2 13 14 15 16 17 18 19

300 pb

1. Marcador 100pb Norgen; 2. Bidu Bago; 3. Bidu Baco; 4. Bidu Linfonodo; 5. Camila Linfonodo; 6.
Camila Linfonodo; 7. Camila Linfonodo; 8. Camila Linfonodo; 9. Camila Linfonodo; 10. Camila
Linfonodo; 11. Camila Linfonodo; 12. Camila Linfonodo; 13. Camila Linfonodo; 14. Camila Linfonodo;
15. Camila Linfonodo; 16. Camila Linfonodo; 17. Camila Linfonodo; 18. Controle + L. infantum; 19.
Controle - H20.
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Figura 03: Gel 15% - primers LITSR e 5.8S (para género Leishmania.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 11/03/2016

p——— G0 11 12 13 14 15 16 17 18 10

300 pb

1. Marcador 100pb Norgen; 2. Camila Linfonodo; 3. Camila Linfonodo; 4. Camila Linfonodo; 5. Sexta
Feira Baco; 6. Sexta Feira Baco; 7. Sexta Feira Bago; 8. Sexta Feira Baco; 9. Sexta Feira Bago; 10. Sexta
Feira Baco; 11. Sexta Feira Baco; 12. Sexta Feira Baco; 13. Sexta Feira Bago; 14. Sexta Feira Bago;;15.
Neguinha Bago; 16. Neguinha Baco; 17. Controle + L. infantum; 18. Controle - H20; 19. Vazio

Figura 04: Gel 15% — primers LITSR e 5.8S (para género Leishmania.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 11/03/2016

T T2 o I o 1o L1/ Lo 19

300 pb

1. Marcador 100pb Norgen; 2. Neguinha Baco; 3. Neguinha Bago; 4. Neguinha Ba¢o; 5. Neguinha Bago;
6. Maia Baco; 7. Maia Figado; 8. Maia Baco; 9. July Bago; 10. Chiquinha Figado; 11. Chiquinha Bago; 12.
Kelvin Bago; 13. Neguinha Figado; 14. Neguinha Bago; 15. Lupe Linfonodo; 16. Lupe Bago; 17 Neguinha
93 Figado; 18. Controle + L. infantum; 19. Controle - H20.
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Figura 05: Gel 15% - primers LITSR e 5.8S (para género Leishmania.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 14/03/2016

it by G G @ent 1T 123 RRSTE LT 718 19

!

300 pb

1. Marcador 100pb Norgen; 2. Neguinha 93 Baco; 3. Neguinha 1190 érgao; 4. Rayca Figado; 5. Zuca
Linfonodo; 6. Zuca Medula; 7. Cristal Medula; 8. Pretinho Medula; 9. Pretinho Linfonodo; 10. Pretinho
Medula; 11. Presente Linfonodo; 12. July Medula; 13. July Linfonodo; 14. Carrapato Presente Masserado;
15. Carrapato Presente Exoesqueleto; 16. Carrapato Cristal Masserado; 17. Carrapato Cristal Exoesqueleto;
18. Controle + L. infantum; 19. Controle - H20.

Figura 06: Gel 15% — primers LITSR e 5.8S (para género Leishmania.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 15/03/2016

300 pb

1. Marcador 100pb Norgen; 2. Carrapato Pretinho Masserado; 3. Carrapato Pretinho Exoesqueleto; 4. Rex
70003 Bago; 5. Controle + L. infantum; 6. Controle - H20.
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Figura 07: Gel 1,5% -—primers LcS1 e LcS3(para espécie Leishmania infantum.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 15/03/2016

sl d B G TGSy T2™T5" 14 15 16" 17 18 19
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1. Marcador 100pb Norgen; 2. Pingo 57 Linfonodo; 3. Bob Linfonodo; 4. Quike Linfonodo; 5. Malu
Linfonodo; 6. Malu Bago; 7. Betina Baco; 8. Betina Bago; 9. Nick Bago; 10. Nick Baco; 11. Bolinha Bago;
12. Cabrito Figado; 13. Cabrito Bago; 14. Bidu Linfonodo; 15. Bidu Linfonodo; 16. Bidu Linfonodo; 17.
Bidu Linfonodo; 18. Controle + L. infantum; 19. Controle - H20.

Figura 08: Gel 1,5% -—primers LcS1 e LcS3(para espécie Leishmania infantum.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 17/03/2016

T2 o oS 15 16 17 18 19

P
P

300 pb

- o G S . | Gl G Gel Sh SRR G e s

-

1. Marcador 100pb Norgen; 2. Bidu Baco; 3. Bidu Bago; 4. Bidu Linfonodo; 5. Camila Linfonodo; 6.
Camila Linfonodo; 7. Camila Linfonodo; 8. Camila Linfonodo; 9. Camila Linfonodo; 10. Camila
Linfonodo; 11. Camila Linfonodo; 12. Camila Linfonodo; 13. Camila Linfonodo; 14. Camila Linfonodo;
15. Camila Linfonodo; 16. Camila Linfonodo; 17. Camila Linfonodo; 18. Controle + L. infantum; 19.
Controle - H20.
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Figura 09: Gel 1,5% -—primers LcS1 e LcS3(para espécie Leishmania infantum.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 21/03/2016
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300 pb
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1. Marcador 100pb Norgen; 2. Camila Linfonodo; 3. Camila Linfonodo; 4. Camila Linfonodo; 5. Sexta
Feira Bago; 6. Sexta Feira Baco; 7. Sexta Feira Bago; 8. Sexta Feira Baco; 9. Sexta Feira Baco; 10. Sexta
Feira Baco; 11. Sexta Feira Baco; 12. Sexta Feira Bago; 13. Sexta Feira Bago; 14. Sexta Feira Baco;;15.
Neguinha Baco; 16. Neguinha Bago; 17. Controle + L. infantum; 18. Controle - H20; 19. Vazio

Figura 10: Gel 1,5% -—primers LcS1 e LcS3(para espécie Leishmania infantum.
Amostras Presidente Prudente. Realizado em 21/03/2016

12 S a0 11 12 1314 15 16 1718 19
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— — . — e e e \O.\‘-—o

1. Marcador 100pb Norgen; 2. Camila Linfonodo (repeticéo); 3. Neguinha Baco; 4. Neguinha Baco;; 5.
Neguinha Bago; 6. Maia Bago; 7. Maia Figado; 8. Maia Baco; 9. Chiquinha Figado; 10. Chiquinha Baco;
11. Kelvin Bago; 12. Neguinha 93 Figado; 13. Neguinha 93 Bago; 14. Neguinha 93 Figado; 15. Neguinha
93 Baco; 17. Rayca Figado; 18. Controle + L. infantum; 19. Controle - H20.
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ANEXO 11
Tabelas de resultados de TR DPP e ELISA da 12 amostra coletada e TR DPP, ELISA, PD, Cultura, PCR

Género Leishmania e PCR Espécie L. chagasi da 22 amostra coletada de cées da area rural, Assentamento

Santa Terezinha da Agua Sumida, municipio de Teodoro Sampaio-SP

NR - NAOD REAGENTE P-POSITIVO

RF - REAGENT E FRACC INAD. - INADEQUADC ZC - ZONA CINZA

DO - DENSIDADE OFTICA
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Tabela 01
P Amostra
TR ELISA
LOTE NOME/RA M Lte: | A s |  CLRIAL-PPLok: MBELOORR CLR IAL - PP Lote: 1 48EL003Z CLRIAL - PP Lote: 148510057
urTVOs: (osng)| o e
oo e, | cozmens| oo | Reswtao |cossnans| Do |RESULTADO|cOt2n214| DO | RESLLTADO
® _|[VTOoRABIS R NR 0®s | oo R - - S - - -
®  [RUBINHO3157 R R o8 [ 0413 R : - : : - :
% _[rurvaznr R R 016 | 0o8s R = - - - . =
¥__|CANGACEIROR3® R R w8 | 0428 R z s : E : 5
3 |LEAOBI® R R o#s |01 R = - n - - =
& _|leacaiw R R ows [ oie R : = 2 E 5 :
0 |Noeass R R 08 | 0101 R = = n - = =
3__|TiGREAwT N R : : : oo _[omws| R ows | oom R
06 [LEAOR40 - NR - : - 010|009 R o4 | oies zc
0 [sanvaar R R - - - oo _[os| R 014 | 0488 zc
Tabela 02
2’ amostra
TR WAONS ELISA
MAE o S GRIAL-PPI= | R 1AL -PP Lote 145ELO02R/ 148EL0057) 1AL CENTRAL lcte: 148EV003Z PD | Cutum | PCRGEN. |PCRESP.
unicipio 147TVO0SZ /
13Tvonz [ CO14M0M4] DO | RESULTADO |CO20M0M4] DO | RESULTADO
® _|vToRAGES z R 01 | o005 R o012 |omi| AR N N N N
® _[REBNHO31T - R 01 [ oges R o2 o] N N N N N
% _[Turvenr : R 012 012 NR o2 Jows| NR P N N N
¥ |CANGACEIROGI® - R 012 [ o041 R 0152 _|ow4] NR N N N N
3 _[LeAORI z NR 012 [ 0100 R o2 o] NR N N N N
& |leroni - R 02 oo R o2 o22] R NAD N N N
0 |NCK3se : NR 0182 | 0.101 R o2 |ow8| R N N N N
3_[moreaan - R 0120170 zc - - - -
% _|Leaona E RE 010~ | 0147 zc : S : S - : :
0_[sauvaar - R 010 | 01%0 R - = - - - - -
LEGENDAS
R-REAGENTE N-NEGATNO  CO-CUTOFF




ANEXO Il
Figura 01 - Leitora de microplacas de ELISA

Fonte: Arquivo pessoal de D’ANDREA, L.A.Z. (2017).
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Supervisdo Indireta LVC TR DPP Municipios 2014

ANEXO IV

Supervisio Indireta LVC TR DPP Municipios 2015

Totalde  MUNICIFIO 1AL Totalde  MUNICIPIO 1AL
N MUNICIPIO amostras NR R NR R N MUNICIPIO amostras NR R NR R
1 CAIUA 8 8 0 8 0 1 ALFREDO MARCONDES 3 3 0 2 1
2 DRACENA 7 61 9 18 25 2 ALVARES MACHADO 2 2 0 2 0
3 FLORARICA 21 21 0 18 3 3 [CAIUA 3 3 0 3 0
4 IRAPURU n 6 P 6 - 4 DRACENA 20 17 3 14 6
5 JUNQUEIROPOLIS 45 45 0 a 2 3 |EMIUANOPOLS 3 3 0 8 1
6  MONTE CASTELO 29 22 7 22 7 & |FLORARICA 8 & 0 8 0
7 IRAPURU 13 13 0 13 0
7  NOVA GUATAPORANGA 20 20 0 19 1
8  JUNQUEIROPOLIS 3 3 0 3 0
8  OURO VERDE 71 71 0 65 6
S OURO VERDE 7 7 0 5 2
3 |PIQUEROBI 6 6 0 6 0 10 PANORAMA 10 6 4 6 4
10  PRESIDENTE PRUDENTE 19 19 0 18 1 11 |PAULICEIA 7 3 . 3 a
11 PRESIDENTE VENCESLAU 101 96 5 88 13 PP Pep—— 6 5 0 6 0
12 RANCHARIA 2 2 0 2 0 13 PRESIDENTE PRUDENTE 1 1 0 12 2
13 SANTA MERCEDES & 3 3 3 3 14 PRESIDENTE VENCESLAU 14 13 1 12 2
14 SANTO ANASTACIO 8 8 0 5 3 15 SANTA MERCEDES 5 5 0 5 0
15 SANTO EXPEDITO 15 15 0 15 0 16  SANTO EXPEDITO 11 11 0 11 0
16  SAOJOAO DO PAU D'ALHO 5 5 0 5 0 17 SA0JOAO DO PAU D'ALHO 1 1 0 1 0
17 TEODORO SAMPAIO 28 17 1 8 20 18 TEODORO SAMPAIO 2 12 10 12 10
18 TUPIPAULISTA 10 10 0 9 1 19 TUPIPAULISTA 12 6 6 6 6
TOTAL 538 195 3 146 92 TOTAL 168 140 28 130 38
Supervisdo Indireta LVC TR DPP Municipios 2016 Supervisdio indireta LVC TR DPP Municipios 2017
Total de MUNICIPIO 1AL Total de MUNICIPIO 1AL
N MUNICIPIO amostras NR R NR R N MUNICIPIO amostras NR R NR R
1 ALFREDO MARCOMNDES 1 1 o 1 o 1 ALVARES MACHADO 5 1] 5 ] 5
2 ALVARES MACHADO 15 6 9 6 9 2 DRACENA 10 7 3 9 1
3 CAIUA 5 0 5 0 5 3 EMILIANOPOLIS E] 9 0 9 0
4 DRACENA 9 o 9 1 8 4 IRAPURL 2 2 ] 2 ]
5  EMILIANGPOLIS 3 0 3 1 2 5  JUNQUEIROPOLIS 13 12 1 10 3
6 FLORA RICA 4 o 4 o 4 6 MONTE CASTELO 2 o 2 il 2
7 IRAPURU 20 ] 20 1 13 7 PRESIDENTE PRUDENTE 57 0 57 14 43
8 JUNQUEIROPOLIS 15 7 8 G 9 ] REGENTE FELIO 2 i) 2 0 2
9 MARABA PAULISTA 1 1] 1 1] 1 g SANTO EXPEDITO 5 5 o 5 o
10 MOMNTE CASTELO 5 0 5 0 5 TOTAL 105 35 70 49 56
11 MOVA GUATAPORANGA 2 o 2 1 1
12 OURO VERDE 15 o 15 o 15
13 PANORAMA 23 15 8 16 7
14 PAULICEIA 9 o 9 o 9
15 PIQUEROBI 3 o 3 1 2
16 PRESIDENTE EPITACIO 5 o 5 o 5
17 PRESIDENTE PRUDENTE 37 o 37 5 32
18 PRESIDENTE VENCESLAU 16 o 16 1 15
19 RAMNCHARIA 2 o 2 1 1
20  SANTA MERCEDES 19 10 E] 11 8
21 SANTO ANASTACIO 2 o 2 o 2
22 SANTO EXPEDITO 6 o 6 1 5
23 sAoJoAo DO PAU D'ALHO 2 0 2 0 2
24 TEQDORO SAMPAIO 91 43 43 77 14
25 TUPI PAULISTA 5 o 5 o 5
TOTAL 315 a2 233 130 185
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