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PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA LEISHMANIOSE NO ESTADO DO PARANA —
2001 A 2017

RESUMO

As Doengas Tropicais Negligenciadas (DTN) séo definidas como um grupo de vinte
e uma doencas causadas por agentes infecciosos ou parasitas. A leishmaniose é
uma DTN transmitida pela picada de flebotomineos infectados que, na forma mais
severa, a leishmaniose visceral, ataca os o6rgdos internos e, na forma mais
prevalente, a cuténea, causa Ulceras faciais e cicatrizes desfigurantes. Foi realizado
um estudo observacional analitico transversal com o objetivo de determinar o perfil
epidemiologico de pacientes com Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) no
estado do Parana, no periodo de 2001 a 2017, por meio de coleta de dados no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo. No periodo estudado, foram
notificados e confirmados 8444 casos de LTA. O perfil de casos confirmados
encontrados foi de homens brancos em idade produtiva (29 a 50 anos), com baixa
escolaridade e moradores da zona urbana. A origem dos casos notificados é
autoctone tanto para o municipio de Cascavel quanto para o Estado do Parana. Com
relacdo a forma da doenca, na sua maioria, era a leishmaniose cutanea tendo como
diagnéstico clinico laboratorial e a evolu¢do dos casos em sua maioria curaveis. Os
dados do trabalho visam elucidar as formas de melhorias nas politicas de saude e
demonstrar em quais locais devem ser tomadas medidas para o controle e a
erradicacdo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas Negligenciadas, parasitologia, monitoramento
epidemioldgico, leishmanioses, Brasil.



EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF LEISHMANIOSIS IN THE STATE OF PARANA -
2001 TO 2017

ABSTRACT

Neglected Tropical Diseases are defined as a group of twenty-one diseases caused
by infectious agents or parasites. Leishmaniasis is a NTD transmitted by the bite of
infected sandflies that in the most severe form, visceral leishmaniasis, attacks the
internal organs and in the most prevalent form, the skin, causes facial ulcers and
disfiguring scars. A cross-sectional analytical observational study was carried out
with the objective of determining the epidemiological profile of patients with American
Tegumentary Leishmaniasis (ATL) in the state of Parana from 2001 to 2017, through
data collection in the Notifiable Diseases Information System. During the study
period, 8444 cases of ATL were notified and confirmed. The profile of confirmed
cases found was white men of working age (29 to 50 years), with low education and
residents of the urban area. The origin of cases is indigenous to both the reporting
municipality and the state. Regarding the form of the disease, most of them were
cutaneous leishmaniasis, with clinical laboratory diagnosis and the evolution of the
cases is mostly curable. The data of the work aim to elucidate the forms of
improvements in health policies, also to demonstrate in which places measures
should be taken to control and even eradicate the disease.

KEYWORDS: Neglected Diseases, parasitology, epidemiological monitoring,
leishmaniasis, Brazil.
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1 INTRODUCAO

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTN) afetam as populagbes que vivem
em condi¢Bes precarias de saneamento basico, com renda salarial baixa e que
moram em paises tropicais. Sdo descritas pela Organizacdo Mundial de Saude vinte
e uma doencas negligenciadas e, entre elas, estd a leishmaniose, uma
antropozoonose considerada um grave problema de saude publica nos paises
subdesenvolvidos.

As leishmanioses representam um complexo de doencas com importante
espectro clinico e diversidade epidemiolégica. E uma doenca de importante
relevancia em virtude da sua ampla distribuicdo geogréfica, alta prevaléncia,
severidade dos casos, dificuldade no diagnéstico e tratamento.

No Brasil, a leishmaniose tem distribuicdo em todo o territério nacional,
havendo uma grande preocupacdo devido as lesdes destrutivas e até
incapacitantes, com repercussado no campo psicossocial do individuo.

O agente etiolégico € um protozoario do género Leishmania, sendo as
principais L. brasiliensis, L. guyanensis e L. amazonensis, cuja transmissdo ocorre
pela picada de fémeas infectadas de flebotomineos, conhecidas popularmente como
mosquito-palha ou birigui.

A realizagdo do perfil epidemioldgico da leishmaniose no estado do Parana é
importante, pois a doenca é endémica no estado e, por meio deste estudo, o0s
gestores em saude poderdo direcionar as acdes de controle do vetor, diagndstico,
tratamento da doenca e controle de cura dos pacientes.

O estudo mapeou a distribuicdo da doenca no estado, haja vista que a
leishmaniose é de notificagdo obrigatoria a vigilancia epidemiolégica, demonstrando
areas endemicas, perfil sociodemografico e avaliacdo do que pode implicar na

multiplicacéo da doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar o perfil epidemiolégico de pacientes com Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) no estado do Parana, no periodo de 2001 a 2017.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar a ocorréncia da LTA no estado do Parana a partir das
notificacdes realizadas nas regionais de saude do estado, no periodo compreendido
de 2001 a 2017;

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos casos de LTA,;

- Determinar as regifes endémicas para essa doenca no estado do Parang;

- Verificar quais as regidbes endémicas para a doenca, de acordo com as
regionais de saude do estado;

- Construir o canal endémico de incidéncia da LTA no Parand, no periodo de
2007 a 2017;

- Realizar andlise espacial estatistica no estado do Parana para avaliar locais
de maior ocorréncia de LTA, de 2001 a 2017;

- Avaliar se fatores climaticos (temperatura média anual, precipitacdo média
anual e El Nifio), sociais (IDH, renda) e demogréficos (populacao e area territorial do
municipio) podem afetar a probabilidade de ocorréncia de casos de LTA no Parana;

- Avaliar o modelo preditivo construido com base em variaveis significativas
gue influenciam a ocorréncia de LTA.

- Construir mapas preditivos de probabilidade de ocorréncia de LTA com base

nas variaveis significativas.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 DOENCAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS

As doencas tropicais negligenciadas (DTN) afetam a humanidade ha diversos
anos e, principalmente, pessoas que vivem em ambientes empobrecidos em
condicbes precarias em relacdo a estrutura sanitaria, condicbes de moradia,
alimentacdo e por estarem ligadas aos paises tropicais e em desenvolvimento
(OMS, 2010).

Sao descritas no relatério da OMS 21 DTN que compartilham caracteristicas
comuns com a prevaléncia sobre populacdes devastadas pela pobreza, dentre elas:
dengue, hidrofobia, tracoma, Ulcera de Burili, treponemas, hanseniase, doenca de
Chagas, tripanossomiase humana africana, leishmaniose, cisticercose,
dracunculiase (verme da Guiné), equinococose, infec¢cdes alimentares por
trematddeos, filariose linfatica, oncocercose, esquistossomose e helmintiases
transmitidas pelo solo (OMS, 2010).

Com o desenvolvimento de pesquisas, planos de controle e erradicacao,
houve uma diminuicdo na prevaléncia global destas doencas, porém, apesar dos
avancos recentes, as DTN estdo entre os maiores desafios da saude publica
mundial, pois afetam mais de um bilhdo de pessoas (MITRA; MAWSON, 2017)

Um dos pré-requisitos para a erradicacdo das distintas DTN é o mapeamento
preciso da endemicidade, distribuicdo global e zonas de risco, podendo, assim, 0s
programas serem implementados de forma objetiva a eficaz. Outro recurso ja
implementado nos programas é o desenvolvimento de dados de notificacéo,
garantindo sua disponibilidade e atualizagdo de forma interativa, trazendo ja diversos
resultados positivos quando inserido em programas de controle (MOLYNEUX;
SAVIOLI; ENGELS, 2017).

A leishmaniose é uma DTN transmitida pela picada de flebotomineos
infectados que, na forma mais severa, a leishmaniose visceral, ataca os 0rgéos
internos e, na forma mais prevalente, a cutanea, causa Ulceras faciais e cicatrizes
desfigurantes e estigma (OMS, 2010).

Embora a leishmaniose seja considerada endémica em muitos locais, em

média, 75% dos casos da doenca cutdnea em humanos sdo concentrados em
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apenas dez paises: Afeganistdo, Argélia, Brasil, Coldbmbia, Costa Rica, Etiopia, Ira,
Sudéo, Peru e Siria. A OMS estima uma incidéncia de um milh&o de casos de
leishmaniose cutanea nos ultimos cinco anos, embora este numero esteja
provavelmente abaixo da real situacdo global, devido a erros de diagndstico e
subnotificacdes (KARIMKHANI et al., 2016; OMS, 2010).

A leishmaniose, como as DTN de modo geral, é uma doenca que atinge a
populacdo com pouco ou praticamente nenhum recurso financeiro, acometendo,
principalmente, os vilarejos rurais isolados. Muitas vezes, tais individuos estao
expostos a habitacBes precarias e com restrito acesso a saude moderna, sendo ela
pouca ou por vezes nula (OKWOR; UZONNA, 2016).

A maioria das DTN apresenta baixo indice de mortalidade, contudo, causa
incapacitacdo do paciente acometido. O impacto destas consequéncias na
populacdo pode ser determinado pelo indice “Anos de Vida Ajustado por
Incapacidade” (DALYSs), calculado a partir da soma dos anos de vida perdidos
devido a morte prematura e/ou incapacitacdo dos doentes, que poderiam gerar o
desenvolvimento econdmico de sua regido (GYAPONG et al.,, 2010). Os anos de
vida ajustados por incapacidade (DALYSs), perdidos devido a leishmaniose, estédo
proximos de 2,4 milhdes (MITRA; MAWSON, 2017). Esse indice aponta a
leishmaniose como uma das principais DTN na promoc¢ao de incapacidade.

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) lancou, em 2003, editais para
financiamento e controle das DTN. Em 2006, foi realizada a primeira oficina de
prioridades em doencas negligenciadas e iniciado o Programa de Pesquisa e
Desenvolvimento em Doengas Negligenciadas no Brasil. A Secretaria de Vigilancia
em Saude do Ministério da Saude é também parceira desse programa, contribuindo
tecnicamente para o processo de definicdo de prioridades na area e para a
avaliacdo dos resultados das pesquisas financiadas. Por meio de dados
epidemioldgicos, demograficos e o impacto da doenca, foram definidas, entre as
doencas consideradas negligenciadas, sete prioridades de atuagcdo e uma dessas
prioridades é o combate a leishmaniose. Por meio desse programa, ja foram
lancados dois editais tematicos que financiaram 140 projetos com investimento total
de R$ 39 milhdes (BRASIL, 2017).



17

3.2 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) € uma doenca infecciosa, nao
contagiosa, causada por diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania,
gue acomete pele e mucosas, sendo endémica em 98 paises, com prevaléncia
mundial de 12 milhées (BRASIL, 2007; OMS, 2010).

A importancia da leishmaniose tegumentar no contexto da saude publica vem
aumentando devido a modificacdo de suas caracteristicas epidemiolégicas
(ANDRADE et al.,, 2012; ROCHA et al., 2015). Ela ocorre de forma endémico-
epidémica, apresentando diferentes padrbes de transmisséo, relacionados néo
somente a presenca do homem em focos silvestres, o que sugere a possivel
adaptacdo dos vetores a ambientes modificados e reservatorios (BATISTA et al.,
2014). O vetor tem capacidade de adaptacdo as areas peridomésticas,
principalmente em razao de mas condic¢des sanitarias (PELISSARI et al., 2011).

A Leishmania é um protozoario intracelular obrigatorio das células do sistema
fagocitico mononuclear, com uma forma flagelada ou promastigota, encontrada no
tubo digestivo do inseto vetor, ou outra forma chamada de aflagelada ou amastigota,
observada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados (BRASIL, 2007).

Nas Américas, sdo, atualmente, reconhecidas 11 espécies dermotropicas de
Leishmania causadoras de doenca humana e oito espécies descritas somente em
animais. No entanto, no Brasil (Figura 1) ja foram identificadas sete espécies, sendo
seis do subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania. As trés principais
espécies sdo: L. (V.) braziliensis, L.(V.) guyanensis e L.(L.) amazonensis e, mais
recentemente, as espécies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenberg e L. (V.)

shawi foram identificadas em estados das regides Norte e Nordeste (BRASIL, 2007).
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M L. (V.) braziliensis

L. (V.) lainsoni

B L. (V) nsiifi

- L. (V.) shawi
M L. (V) guyanensis
8 (V.) amazonensis

M . (v) lindenberg

Figura 1 — Distribuicdo de espécies de Leishmania responsaveis pela transmisséo da leishmaniose
tegumentar — Brasil, 2017.
Fonte: SVS/MS (2017)

A Leishmania tem duas formas principais: a forma amastigota e a
promastigota (Figura 2). As formas amastigotas sdo ovoides ou esféricas e séo
observadas nos tecidos dos hospedeiros vertebrados. As formas promastigotas sédo
alongadas e possuem um flagelo livre, e s&o encontradas no tubo digestivo do inseto
vetor (MAGILL, 1995; SOARES-BEZERRA; LEON; GENESTRA, 2004; NEVES,
2016).

Ha também a forma paramastigota, que sdo ovais ou arredondadas, com
presenca de cinetoplasto e um pequeno flagelo livre. Sdo encontradas aderidas ao
epitélio do trato digestivo do vetor (NEVES, 2016).

A |
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»

Figura 2 — Formas evolutivas do género Leishmania: a) forma promastigota; b) forma amastigota.
Fonte: SVS/MS (2017).
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Os vetores da LTA sédo insetos hemat6fagos denominados flebotomineos,
pertencentes a ordem Diptera e género Lutzomyia, conhecidos, popularmente,
dependendo da localizacdo geogréafica, como mosquito-palha, tatuquira ou birigui.
No Brasil (Figura 3), as principais espécies envolvidas na transmissao da LTA sé&o:
Lutzomyia flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. wellcome e, L.
migonei (BRASIL, 2007).

Os vetores transmissores da LTA, ao realizarem repasto sanguineo em
hospedeiro infectado, tém seu trato digestivo colonizado por formas promastigotas,
podendo ser eliminadas durante alimentacdo em outro vertebrado. Uma vez em seu
novo hospedeiro, essas formas promastigotas sdo fagocitadas por macréfagos no
interior dos quais se diferenciam em amastigotas, e multiplicam-se reiniciando o

ciclo.

Lutzomyia migonei
®  Lutzomyia whitmani
® |uzomyia flaviscutellata
Lutzomyia wellcomei
®  Luzomyiaumbratilis
®  Lutzomyia intermedia
Figura 3 — Distribui¢c@o das principais espécies de flebotomineos vetores da leishmaniose tegumentar

no Brasil.
Fonte: SVS/MS (2017).

S&o considerados reservatorios da LTA as espécies de animais que garantam
a circulagéo de Leishmanias na natureza. As infec¢des por leishmanias que causam

a LTA foram descritas em varias espécies de animais silvestres, sinantropicos e
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domésticos. J& foram registrados como hospedeiros e possiveis reservatorios
naturais algumas espécies de roedores, marsupiais e canideos silvestres. S&o
também numerosos o0s registros de infeccdo em animais domeésticos (BRASIL,
2017).

3.2.1 Ciclo Biologico

O ciclo no vetor inicia com a infeccdo do inseto quando a fémea pica o
vertebrado infectado para exercer o repasto sanguineo e, juntamente com o sangue,
ingere macréfagos parasitados por formas amastigotas. Durante o trajeto pelo trato
digestorio anterior, ou ao chegarem ao estdbmago, 0os macrofagos se rompem
liberando as formas amastigotas (BATES, ROGERS, 2004; NEVES, 2016).

E provavel que as amastigotas sofram uma divisdo binaria antes da
transformacao em promastigotas, que também, por processos sucessivos de diviséo,
multiplicam-se ainda no sangue ingerido. Apos a digestdo do sangue, entre o
terceiro e o quarto dia, as formas promastigotas ficam livres, podendo seguir dois
caminhos, dependendo da espécie do parasito. No primeiro, as formas
promastigotas do subgénero Viannia dirigem-se para o intestino superior, onde se
estabelecem nas regibes do piloro e do ileo e acabam migrando através do
estbmago em direcdo a faringe do inseto. No segundo caminho, as espécies do
subgénero Leishmania multiplicam-se livremente na parede do estdmago e se
estabelecem no esbdfago e na faringe. O tempo necesséario € de 7 a 12 dias e
depende da espécie de Leishmania (TERRAZAS et al., 2016; NEVES, 2016).

Durante o processo de alimentacdo da fémea de flebotomineo infectada,
ocorre a transmissdo do parasito. Como a porcao anterior do tubo digestério do
inseto esta repleta de parasitos, na tentativa de ingestdo de sangue, as formas
promastigotas sao regurgitadas e introduzidas no local da picada. Dentro de quatro a
oito horas, esses flagelados sao interiorizados pelos macréfagos teciduais.
Rapidamente, as formas promastigotas se transformam em amastigotas que sao
encontradas 24 horas ap6és a fagocitose (SANTOS et al., 2016, NEVES, 2016).

Dentro do vacuolo fagocitario dos macrofagos, as amastigotas resistem a
acdo destruidora dos lisossomos, multiplicando-se por divisdo bindria até ocupar
todo o citoplasma, que, quando esgota a resisténcia, rompe-se liberando as
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amastigotas no tecido e serdo novamente fagocitadas, iniciando no local da picada
uma reacdo inflamatéria (Figura 4) (MENEZES; SARAIVA; ROCHA-AZEVEDO,
2016).

O periodo de incubacéo varia entre duas e trés semanas, entre a picada do
inseto e o aparecimento de leséo inicial (NEVES, 2016). Segundo o MS, o periodo
de incubacdo da doenca no ser humano &, em média, de dois a trés meses,

podendo variar de duas semanas a dois anos (BRASIL, 2017).

Estdgios de flebotomineos Estdgios em humanos

0 Flebotomineo ingere sangue de
um individuo saudavel

(injetando com sua saliva 6 No organismo os
e protozodrios na forma de p tigota) p ig sdo
Promastigotas dividem- fagocitados por

se no intestino e

migram para a faringe
do inseto

v’

e

Amastigotas se transformam em

promastigotas
) .
e ’ Amastigotas se
® e & 7 N multiplicam dentro da
¥ o \ - células por divisdo

. W V binaria (incluindo
e Ingestio de células ‘9@ macréfagos) em varios

parasitadas tecidos m

Flebotomineo ingere

sangue com macréfagos
infectados com
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, macréfagos

o @®

Promastigotas se
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A! Estagio infeccioso
A- Fase de diagnostico

Figura 4 — Ciclo de vida dos parasitas do género Leishmania.
Fonte: adaptado do CDC'’s Division of Parasitic Diseases (2019).

3.2.2 Formas Clinicas

A LTA é definida pela presenca de lesdes exclusivamente na pele, que se
iniciam no ponto de inoculacdo para qualquer uma das espécies de Leishmania
causadoras da doenca. A lesdo primaria € geralmente Unica, porém, mdultiplas
picadas do flebotomineo ou a disseminacdo local podem aumentar o niamero de
lesdes (Figura 5) (GONTIJO; CARVALHO, 2003).
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Inicialmente, pode haver a formac&o de um pequeno eritema nédo especifico,
que depois ira se desenvolver para a lesdo papular. Também pode haver a formacgéo
de nddulos, que podem evoluir para ulceracées (AMEEN, 2010).

A forma cutanea localizada € a manifestacdo mais frequente da doenca. As
lesbes sdo Unicas ou em pequeno numero. Possui bordas elevadas, € indolor e
assume formas arredondadas ou ovais (REITHINGER et al., 2007; GOTO;
LINDOSO, 2010). A quantidade de parasitas nas bordas da lesdo € maior nas fases
iniciais da doencga, diminuindo nas lesdes cronicas. A L. (V.) braziliensis produz
Ulceras Unicas ou multiplas, com disseminacdo por via hematogénica como a
principal complicacao, evoluindo para a leishmaniose mucocutanea (BRASIL, 2017,
GOTO; LINDOSO, 2010).

A forma disseminada possui numerosas lesdes de varios formatos e
tamanhos, podendo variar de dezenas a centenas em partes do corpo, continuas ou
nao.

A forma cutdnea difusa possui lesbes nodulares ndo ulceradas que séo
encontradas por todo o corpo. E considerada uma forma rara da doenca e sua
agressividade pode levar o individuo a 6bito (BRASIL, 2017; REITHINGER et al.,
2007; GOTO; LINDOSO, 2010).

Conhecida também como Ulcera de Bauru, a forma mucocutédnea ocorre como
resultado do desenvolvimento secundario da forma cutanea localizada. E
caracterizada pela destruicdo da cavidade oronasal, faringe e laringe, resultado da
reacdo imunoldgica exacerbada. A doenca também pode surgir da cura espontanea
sem tratamento ou que recebeu tratamento inadequado, desenvolvendo lesbes
secundarias destrutivas em mucosas e cartilagens. A leishmaniose mucocutanea
pode também atingir as conjuntivas oculares, e as mucosas dos 0rgaos genitais e
anus (NEVES, 2016; BRASIL, 2017; AMEEN, 2010; GOTO; LINDOSO, 2010).
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Figura 5 — Formas clinicas da Leishmaniose Tegumentar Americana. A) Forma localizada; B) Forma
disseminada; C) Forma difusa; D) Forma mucocutanea.
Fonte: Adaptado de Gontijo e Carvalho (2003).

3.2.3 Diagndstico, Tratamento e Prevencgéao

O diagnéstico de LTA abrange aspectos epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais. O diagndstico clinico da LTA pode ser feito com base nas
caracteristicas da lesdo associadas a anamnese, em que os dados epidemiol6gicos
sao de grande importancia (GONTIJO; CARVALHO, 2003).

A LTA produz um amplo espectro de lesdes, o que torna o diagndstico clinico
nem sempre simples ou imediato. A lesdo primaria é geralmente Unica, embora,
eventualmente, multiplas picadas do flebotomineo ou a disseminacédo local possam
gerar um numero elevado de lesdes. Surge apds um periodo de incubacéo variavel
de 10 dias a trés meses, como uma papula eritematosa que progride lentamente
para nodulo. Acompanha-se de adenopatia regional, com ou sem linfangite, em 12%
a 30% dos casos. Sao frequentes as ulcera¢cdes com bordas elevadas, enduradas e
fundo com tecido de granulacdo grosseira, configurando a classica lesdo com borda
em moldura (GONTIJO; CARVALHO, 2003).

O diagndstico laboratorial pode ser realizado por meio do esfregaco direto da
les&o, cultivo in vitro ou in vivo, histopatoldgico, teste de Montenegro, sorologia e
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reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para a deteccdo do DNA do parasito
(ALMEIDA; SANTOS, 2011).

Na pratica, a conduta mais utilizada € a pesquisa direta de parasitas e a
intradermorreacdo, aliadas ao aspecto clinico da lesdo e ao antecedente
epidemioldgico. A pesquisa de parasitas em esfregaco das lesdes apds a coloragédo
de Giemsa ocorre com a coleta do material com a escarificagdo do bordo da leséo,
bidépsia do bordo com impressdo por aposicdo em lamina de vidro ou puncao
aspirativa da lesdo. Pode-se, também, realizar o diagnostico de forma indireta, por
meio da mensuracdo da resposta imune celular com a injecdo intradérmica de
antigenos do parasita (intradermorreacdo de Montenegro), que deve ser medida
entre 48 e 72 horas, sendo consideradas positivas as reacfes com area de
enduracdo maior que 5 mm (BASANO; CAMARGO, 2004).

Com relacdo ao tratamento, 0os antimoniais pentavalentes permanecem como
as drogas de escolha para o tratamento das leishmanioses h&4 mais de 50 anos. H&
comercialmente disponivel o antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) e o
estibogluconato de sédio (Pentostam®) (LIMA et al., 2007).

O MS do Brasil recomenda o uso de 10 a 20 mg/Kg/dia de
Glucantime® intravenoso ou intramuscular, por um periodo de 20 dias, no tratamento
das formas cutaneas localizadas e disseminadas (BRASIL, 2007). Se n&do houver
cicatrizacdo completa trés meses apds o término do tratamento, o esquema devera
ser repetido por um periodo de 30 dias. Persistindo o insucesso terapéutico, deve
ser utilizada uma das drogas de segunda escolha. A anfotericina B é a droga de
segunda escolha quando ndo se obtém resposta ao tratamento com antimonial ou
na impossibilidade de seu uso. A eficacia da pentamidina, a terceira droga de
escolha, € bem menos conhecida. Vale enfatizar que, mesmo com o tratamento
adequado com antimonial, a ocorréncia de recidivas e comprometimento de
mucosas é frequente, desta forma os tratamentos de escolha possuem diversos
efeitos colaterais e nem sempre colaboram com o fim da doenca (ALMEIDA,;
SANTOS, 2011).

O perfil epidemioldgico é importante para medidas de controle de transmissao
diferenciadas. Na forma de transmisséo silvestre pura ou modificada, as acdes de
controle sdo mais dificeis ou ndo aplicaveis frente ao carater zoondético da
parasitose. Neste caso, pode-se apostar em uma vacina eficiente e operacional,

proporcionando ou ndo imunidade esterilizante. Apesar da abundéancia de estudos
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neste sentido, e de alguns resultados otimistas (MELBY, 2002; MASINA et al.,
2003), ndo € esperada tdo cedo a disponibilidade deste importante instrumento,
continuando a ser probleméatico o controle da endemia com esse perfil de
transmissdo. Desta forma, cabe a oferta de um sistema de saude eficiente no
diagndstico e conducdo clinica dos casos, diminuindo os problemas causados pela
doenca (BASANO; CAMARGO, 2004).

Com relacdo ao perfil de transmissdo periurbano, além das medidas
antivetoriais e de um eficiente sistema de vigilancia epidemioldgica, a reducdo da
transmissdo esta intimamente relacionada com a melhoria das condi¢ées de vida da
populacdo, sendo um obstaculo no controle de endemias (BASANO; CAMARGO,
2004).

3.2.4 Epidemiologia

Ocorrem trés perfis epidemiolégicos no Brasil: o Silvestre — em que ocorre a
transmissdo em &reas de vegetacdo priméaria; o Ocupacional — em que a
transmissdo esta associada a exploracdo desordenada da floresta e derrubada de
matas para construcdo de estradas, extracdo de madeira, desenvolvimento de
atividades agropecuarias, ecoturismo; e o Rural ou periurbana — em éareas de
colonizagdo, em que houve adaptacdo do vetor ao peridomicilio (BRASIL, 2017).

A doenca é, geralmente, caracterizada por grandes surtos em cidades
densamente povoadas, especialmente em zonas de guerra e conflitos, campos de
refugiados e em locais onde ha migracdo em larga escala de populacdes. A
maioria dos casos cutaneos de Leishmaniose ocorre no Afeganistdo, na Argélia,
no Brasil, na Coldmbia, na Republica Islamica do Ird, no Paquistdo, no Peru, na
Arébia Saudita e na Republica Arabe da Siria (Figura 6) (OMS, 2017).

A epidemiologia da leishmaniose cutanea na Regido das Américas €
complexa, com variagcdo intra e interespecifica nos ciclos de transmissao,
hospedeiros de reservatorio, vetores de flebotomineos, manifestagdes clinicas e
resposta a terapia e multiplas espécies de Leishmania em circulacdo na area
geografica. Quase 90% dos casos de leishmaniose mucocutanea ocorrem na
Bolivia, no Brasil e no Peru.

No Brasil, a LTA é uma doenca com diversidade de agentes, de reservatorios

e de vetores que apresenta diferentes padrdes de transmissdo e um conhecimento
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ainda limitado sobre alguns aspectos, o que a torna de dificil controle. Propde-se a
vigilancia e o monitoramento em unidades territoriais, definidas como areas de maior
producdo da doenca, bem como, suas caracteristicas ambientais, sociais e
econbmicas, buscando um conhecimento amplo e intersetorial. Propde-se, ainda,
que as acdes estejam voltadas para o diagndstico precoce, o tratamento adequado
dos casos detectados e as estratégias de controle flexiveis, distintas e adequadas a
cada padréo de transmisséo.

No Estado do Parana, a LTA vem sendo notificada desde 1980, com numero
crescente de casos. No periodo de 1980 a setembro de 2004, foram notificados
14.668 casos no Estado do Parand, que representam 99,6% dos casos ocorridos na
Regido Sul do Brasil (BRASIL, 2006). Porém, ainda ha davidas se todos os casos
sdo realmente notificados e informados aos 6rgdos de saude responsaveis
(LONARDONI et al., 2006).
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Figura 6 — Estado endémico da Leishmaniose Cutanea no mundo.
Fonte: WHO (2016).
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DO ESTUDO

Para o desenvolvimento desta pesquisa, realizou-se estudo descritivo,
transversal retrospectivo dos casos de LTA nos municipios do Paran4, localizada na

regido Sul do Brasil, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2017.

4.2 REGIAO E AREA DE ESTUDO

O estado do Parana possui 399 municipios, divididos em 22 Regionais de
Saude (RS), e tem uma populacéo estimada de 11 320 892 habitantes; area de 199
315 km? e densidade demogréfica de 52,40 habitantes/km?. O rendimento nominal
mensal domiciliar per capita da populacéo residente, em 2017, foi de R$ 1.472,00
reais (IBGE, 2017). As principais areas de transmissdo sao Vale do Rio Ribeira,

norte-noroeste do estado e regido central (SESA, 2018).

4.3 AMOSTRAGEM

Foram incluidos todos os casos notificados e confirmados de LTA no banco
de dados do Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificacdo (SINAN) em todos os
municipios do estado do Parana no periodo de 2001 a 2017.

4.4 COLETA DE DADOS

A coleta das informagdes foi realizada com base nos dados de registros de
LTA do banco de dados do SINAN, utilizando como base os dados da ficha de
investigacdo (Anexo I). Foram utilizadas informagdes dos registros para a definicdo
do perfil epidemiolégico, como faixa etaria, escolaridade, raca, sexo, zona de
residéncia, origem da infeccéo, forma de diagnostico e evolucdo do caso. Os dados
obtidos no sistema de informacg&o foram transcritos em planilha e posteriormente

compilados em banco de dados no programa Excel.
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4.5 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa teve aprovacao pelo Comité de ética em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Estadual do Oeste do Parana, via Plataforma
Brasil, sob o N° do Parecer: 2.748.340, em 02 de julho de 2018 (Anexo ).

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Para analisar o perfil epidemiolégico dos casos de LTA no Parana, no periodo
de 2001 a 2017, levando em consideracéo as frequéncias de cada categoria e 0
nivel avaliado, foi utilizado o teste de Qui-quadrado (X°) de aderéncia.

Para avaliar a evolucdo da prevaléncia de casos de LTA, durante os anos de
2001 a 2017, um modelo linear generalizado (GLM) foi ajustado. O niUmero de casos
de LTA no Parana foi considerado como variavel resposta (eixo Y); e o tempo, em
anos, como variavel preditora (eixo X).

Para a construcédo do canal endémico, foram utilizados os dados de casos de
LTA por més, durante o periodo de 2007 a 2017, e os limites das zonas de éxito,
seguranca, alarme e epidemia foram obtidos pelos célculos do 1°Quartil,
mediana/2°Quartil e 3°Quatrtil, respectivamente. Foi utilizado um periodo menor, pois
ndao foram encontradas, no banco de dados, informacdes mensais dos anos
anteriores a 2007.

Para obter os dados de ocorréncia de LTA no estado do Parana, utilizamos os
dados municipais disponiveis para o periodo de 2001 a 2017, na base de dados
DATASUS!, do Ministério da Saude (Figura 7). Essa variavel é de natureza
qualitativa binomial, ou seja, sua resposta é em relacdo a presenca (1) ou auséncia

(0) de casos de leishmaniose e é a variavel resposta (eixo Y).

! Disponivel em: http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/.
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Ocorréncia de LTA Total de casos de LTA Frequéncia de casos de LTA
no Parana 2001 a 2017 no Parana de 2001 a 2017 no Parana de 2001 a 2017

Casos de LTA Frequéncia de casos de LTA
[ — |
0 500 0 1

[ Presenca [ Auséncia

Figura 7 — Locais de ocorréncia, nimero total de casos e frequéncia de casos de LTA no estado do
Parana com base nos casos registrado durante o periodo de 2001 a 2017

Ja& as varidveis explanatorias (eixo X) foram fatores climéaticos e os fatores
sociais e demograficos. Para avaliar o efeito de fatores climaticos sobre a ocorréncia
de LTA, utilizamos trés variaveis climéaticas explanatérias: temperatura média anual,
precipitacdo média anual e oscilacdo do EI Nifio-Sul (Oceanic Nifio Index-ONI;
Figura 2). Para obter os dados de temperatura média anual e precipitacdo média
anual para cada municipio do estado do Parand, calculamos a média de ambas as
variaveis para cada municipio, com base na sobreposicdo das coordenadas
geogréficas da grade de espectros de precipitacdo média anual (mm?) e temperatura
média anual (°C) em uma resolucdo de 1km, obtidos da base de dados climéaticos
WorldClim2 (FICK; HIJMANS, 2017)?. Os dados anuais de oscilacdo do El Ning-Sul
(°C) foram obtidos do Centro de Predicdes Climaticas NOAA3).

Para avaliar o efeito de fatores sociais e demograficos sobre a ocorréncia de
LTA, utilizamos as variaveis: indice de desenvolvimento humano (IDHM), renda
média per capita (R$), populacéo residente (nimero de habitantes) e area territorial
municipal (km? Figura 2). Para obter os dados destas varidveis, utilizamos as
informacgdes do senso do IBGE de 2010, disponiveis na base de dados do Instituto
Paranaense de Desenvolvimento Econémico e Social (IPARDES,2010 )*.

2 WorldClim2: https://worldclim.org/version2.
® NOAA: https://origin.cpc.ncep.noaa.gov/products/analysis monitoring/ensostuff/ONI_v5.php.
4 Disponivel em: http://www.ipardes.gov.br/imp/index.php.



https://worldclim.org/version2
https://origin.cpc.ncep.noaa.gov/products/analysis_monitoring/ensostuff/ONI_v5.php
http://www.ipardes.gov.br/imp/index.php

30

Demografica Social Climatica
Area territorial _IDH Temperatura média anual
do municipio (IBGE 2010) do municipio (IBGE 2010) no municipio (WorldClim2)

Area do muicipio (km?) IDH do municipio Temperatura média anual do municipio (°C)
60 3200 05 0.9 15 23
Populagao residente Renda per capita média Precipitagao média anual
no municipio (IBGE 2010) do municipio (IBGE 2010) no municipio (WorldClim2)

Numero de habitantes (hab) Renda per capita média (R$) Precipitagdo média anual do municipio (mm)
[ e | —
60 1.76 milhdes 270 1580 1190 2120

Figura 8 — Variaveis explicativas por municipio do estado do Parana utilizadas para avaliar
probabilidade de ocorréncia de LTA.
Fonte: elaborado pela prépria autora.

4.6.1 Fatores que influenciam a probabilidade de ocorréncia de LTA

Para testar se fatores climaticos (temperatura média anual, precipitacao
média anual e oscilacdo do El Nifio-Sul), sociais (IDHM, renda média per capita) e
demogréficos (populacdo residente e area territorial municipal) afetam a
probabilidade de ocorréncia de casos de leishmaniose tegumentar americana (LTA),
construimos um modelo linear generalizado de efeitos mistos (GLMER) com ajuste
binomial. Como variavel resposta (Eixo Y), incluimos a ocorréncia de casos de LTA,
em que municipios com um ou mais casos foram considerados como 1 (com
ocorréncia de LTA) e os restantes, 0 (sem ocorréncia de LTA). Como efeito fixo,
incluimos as varidveis explicativas: temperatura média anual, precipitacdo média
anual, oscilacéo do El Nifio-Sul, IDHM, renda média per capita, populacéo residente
e area territorial municipal. O ano foi incluido como variavel aleatoria no modelo,
visto que havia 17 medidas repetidas para cada municipio, uma condizente com

cada ano entre 2001-2017. A correlacdo entre todas as variaveis foi relativamente
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baixa, indicando a auséncia de colinearidade entre as variaveis (Coeficientes de

correlacdo de Pearson <0.6; Tabela 1).

Tabela 1 — Matriz de correlacdo de Pearson para as covariaveis usadas na modelo.

Area Pop IDHM Renda Temperatura
Populacao 0.157
IDHM -0.169 0.289
Renda 0.030 -0.041  0.020
Temperatura -0.335 -0.125 0.252 0.016
Precipitagéao 0.149 -0.023 -0.083 -0.062 -0.525

* A variavel de oscilagdo do El Nifio-Sul ndo foi incluida na correlagéo pois seus valores séo anuais,
enquanto, os demais ndo variam entre 0s anos por municipio.
Fonte: Elaborado pela autora

4.6.2 Avaliacdo do modelo preditivo

Para avaliar a qualidade do modelo resultante, quanto a sua precisdo e
exatiddo em predizer a ocorréncia de LTA, utilizamos o método de avaliacdo de
modelos ROC (do inglés, Receiver Operating Characteristic). Esse método
demonstra o quao eficaz € um modelo em distinguir entre 0 (auséncia) e 1
(presenca) de determinado fenbmeno, baseado na relacdo entre sensibilidade
(verdadeiro positivo) e especificidade (falso positivo). Essa relagdo € resumida no
valor de AUC (do inglés, Area Under Curve), o qual varia de 0 a 1, em que um
modelo perfeito na sua sensibilidade e especificidade apresenta valores de AUC
igual a 1, enquanto, um modelo estritamente aleatério é indicado por valores de AUC
menores que 0.5.

Desta forma, para obter os valores de ocorréncia de LTA preditos pelas
variaveis significativas aqui avaliadas, criamos predicfes para o estado do Parana
para cada um dos 17 anos, entre 2001 e 2017, e, em seguida, calculamos a média
destas predicdes, resultando em um mapa de “média da probabilidade de ocorréncia
de LTA”. Adicionalmente, também calculamos o erro das predi¢des (residuos), com
base nos valores absolutos resultantes da subtracéo dos valores observados, menos
os valores preditos. Entdo, analisamos a qualidade do modelo utilizando a fungao
‘roc’, do pacote do R pROC (ROBIN et al., 2011), em que comparamos a ocorréncia

de LTA observada durante o periodo de 2001-2017, com os valores preditos de
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“média da probabilidade de ocorréncia de LTA”, os quais foram ajustados com
limiares na escala de 0 até 1, com intervalos de 0.01, com o objetivo de encontrar o
limiar que resultasse em um modelo com maior valor de AUC. Por fim, calculamos a
frequéncia de municipios que o nosso melhor modelo (modelo com maior valor de
AUC) acertou em predizer a ocorréncia de LTA, assim, como a percentual dos
parametros: verdadeiros positivos (sensibilidade), verdadeiros negativos
(especificidade), falsos positivos e falsos negativos.

Os testes foram realizados pelo software estatistico R versdo 3.6.0 (R

Development Core Team, 2018). Todos os testes utilizaram significAncia de a = 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O conhecimento do processo do homem com a natureza e como é a
organizacdo e a transformacdo é uma ferramenta importante para obtencdo do
histérico da doenca e a organizacdo para a diminuicdo e possivel erradicacdo. As
transformacdes ao longo dos anos foram socioecondmicas e culturais, em que
buscamos compreender as acdes moldadas pelo homem e a apropriacdo de
recursos naturais (CRUZ, 2010; GUEVARA, 2007).

Quando analisamos a evolucdo da transmissao da LTA, o espaco porque esta
diretamente envolvido com vetores, agentes etiolégicos, hospedeiros e o0
ecossistema, os fatores climéaticos também sdo de grande importancia (CONDINO,
2007).

5.1 PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO

Ao avaliar os casos de LTA no Parana, no periodo de 2001 a 2017, verificou-
se 8444 casos confirmados. Algumas dificuldades foram encontradas devido ao fato
de alguns dados ndo estarem preenchidos ou informadas nos registros do SINAN,
desta forma, dificultando a interpretacéo de alguns casos.

Quanto a diferenca na frequéncia de casos de leishmaniose tegumentar
americana, entre os locais de residéncia dos individuos infectados (x> = 4279; p-
valor<0.0001), verificou-se maior numero de casos na zona urbana e menor nimero
de casos nas zonas rural e periurbana. A populacado do estado vive 85,3% nas areas
urbanas, podendo também ser uma justificativa para os maiores casos em ambiente
urbano (IBGE, 2010). Isso sugere que o deslocamento para o trabalho ou lazer no
ambiente rural € uma constante nos individuos acometidos pela infeccao
(MONTEIRO et al., 2009; CURTI et al., 2009).

Quanto a frequéncia de casos por faixa etaria, foi possivel verificar que as
pessoas entre 20 e 59 anos estdo entre os mais afetados (x°=12766; p-valor <
0.0001). Esse dado se relaciona a realizacdo de atividades laborais e de lazer
executadas por pessoas dessa faixa etaria, que aumenta a exposicdo do vetor
(FELIZ et al., 2011; ALENCAR et al., 2018). E considerada uma doenca ocupacional

também, pois estd ligada a atividades laborais e tem como consequéncia a
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diminuicdo do desempenho social e econdmico dos individuos acometidos
(MIRANDA et al., 2011).

Tabela 2 — Perfil demogréfico de leishmaniose tegumentar americana no estado do
Parana no periodo de 2001 a 2017.

Fator Nivel N° Casos Freq(l:/snma p-valor
Urbana 4820 59,02
Zona de residéncia Rural 3267 40,00 < 0,0001
Semiurbana 80 0,98
<1 Ano 51 0,60
01-04 127 1,50
05-09 295 3,48
10-14 370 4,37
15-19 468 5,53
Faixa Etaria 20-39 2709 31,99 < 0,0001
40-59 2784 32,88
60-64 541 6,39
65-69 481 5,68
70-79 491 5,80
> 80 148 1,75
Analfabeto 820 11,48
42 série inc. 1546 21,65
42 série com. 2135 29,89
82 série inc. 1232 17,25
Escolaridade Ens. Fund. com. 503 7,04 < 0,0001
Ens. méd. inc. 265 3,71
Ens. méd. com. 461 6,45
Ens. sup. inc. 56 0,78
Ens. sup. com. 124 1,74
Branca 5428 79,48
Parda 976 14,29
Raca Preta 328 4,80 < 0,0001
Amarela 62 0,91
Indigena 35 0,51
Masculino 5931 70,11
Sexo Feminino 2528 29,89 < 0,0001

Fonte: Elaborado pela autora.

Ao analisar a frequéncia de casos considerando a escolaridade do paciente,
verificaram-se diferencas significativas entre os casos em relacdo ao nivel de
escolaridade (x* = 5072.4; p- valor < 0.0001), sendo que as pessoas que possuem o
ensino até a 4° série completa sdo as mais afetadas, seguidas por pessoas com a 4°
série incompleta e 8° série incompleta. Em um estudo no estado do Maranhéo,
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realizado entre 2015 e 2017, também a baixa escolaridade foi um fator relevante,
considerando que, em 58,3% dos casos, os individuos tinham baixa escolaridade e a
faixa etaria mais acometida foi a de 20 a 59 anos (ALENCAR et al., 2018). Isso
demonstra que as pessoas mais acometidas sdo pessoas de baixo nivel
socioecon6mico, tendo uma associacao inversa com a doenca (SILVA; MUNIZ,
2009; OLIVEIRA et al., 2016; PEDROSA, 2007).

A frequéncia de casos por raca declarada foi significativamente diferente (x° =
15399; p-valor < 0.0001), sendo pessoas declaradas "brancas" as mais afetadas.
Isso se d& pelo fato que a regido paranaense ter sido colonizada por etnias
principalmente espanhola, portuguesa, italiana, alem&, polonesa, entre outros. No
Parand, 70,0% se declaram brancos (IBGE, 2010).

Levando em consideragdo o0 sexo dos pacientes, 0 sexo masculino
apresentou o maior nimero de casos (x> = 1369; p-valor < 0.0001). Pesquisadores
do estado do Maranhdo encontraram a frequéncia de 71,3% de pessoas do sexo
masculino entre os acometidos (ALENCAR et al., 2018). Também est4 de acordo
com o encontrado por outros autores aos estudar outras regides do pais (OLIVEIRA
et al., 2016; MONTEIRO et al., 2009; CONDINO et al., 2008; CAMARGO-NEVES et
al., 2003).

Tabela 3 — Frequéncia de casos de LTA com relacéo origem de infeccao entre 2001
—2017.

Fator Nivel N° Casos Frequéncia p-valor

(%)

. . Autoctone 5055 78,55
Origem (municipio) Albctone 1380 21.45 < 0,0001

. Autdctone 7038 93,78
Origem (UF) Aloctone 467 6,22 <0,0001

MT 197 42,73

MS 58 12,59

SP 44 9,54

PA 40 8,68

RO 40 8,68

Origem da infecgao MG 16 3,47
por outros estados SC 15 3.25 < 0,0001

AM 13 2,81

BA 7 1,52

MA 7 1,52

RS 7 1,52

AC 3 0,65

TO 3 0,65
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GO 2 0,43
PE 2 0,43
RR 2 0,43
AL 1 0,22
AP 1 0,22
CE 1 0,22
ES 1 0,22
PB 1 0,22

Fonte: Elaborado pela autora.

Ao avaliar a frequéncia de casos autoctones e aloctones, considerando
municipios, foi possivel verificar que as frequéncias de casos autéctones foram
significativamente maiores que os casos aléctones (x* = 2098.8; p-valor < 0.0001).
Isto estd de acordo com outros estudos realizados no estado, que também sugerem
autoctonia (MONTEIRO et al.,, 2009; LIMA et al., 2002). No Brasil, houve uma
expansao geografica da LTA nos anos 1980. Na época, apenas 19 estados tinham
casos autoctones e ja nos anos 2000 existia autoctonia em todos os estados do pais
(BRASIL, 2017). Nos ultimos anos, houve um crescimento de casos autoctones apos
devastacdo de florestas como, por exemplo, na regido amazbnica, onde o0s
principais contaminados séo trabalhadores ligados ao desmatamento e extrativismo
e ao inicio de monoculturas, em que ha uma contribuicdo para a multiplicacao e
sobrevivéncia do vetor (ARRAES et al., 2008).

Sobre a frequéncia de aléctones do Parana, considerando as demais
unidades federativas do Brasil, foi possivel verificar que as frequéncias de casos
diferem entre os estados (x* = 1700; p- valor < 0.0001), com mais casos
provenientes dos estados do Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rondbnia e Para.
N&o foram encontrados estudos que demonstrassem as regifes onde as pessoas
foram contaminadas, porém, os casos aloctones sdo em grande maioria.

Verificou-se uma maior frequéncia significativa de casos novos que recidivos
(x? = 6296.6; p-valor < 0.0001). Também esta4 de acordo com o encontrado por
outros autores aos estudar outras regides do pais (OLIVEIRA et al., 2016;
MONTEIRO et al., 2009; CONDINO et al., 2008; CAMARGO-NEVES et al., 2003).

Com relacdo as manifestagdes clinicas, a doenca pode se apresentar como
cutdnea, mucosa e mucocutanea. A frequéncia de casos de leishmaniose
tegumentar americana do tipo cutanea foi significativamente maior que a do tipo
mucosa (x° = 4889.2; p-valor < 0.0001). H4 uma estimativa de que até 5% das

manifestacdes cutaneas desenvolvam lesdo mucosa (NUNES et al., 2011). Portanto,
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o valor encontrado é semelhante ao encontrado em outros estados do pais
(NASSER et al., 2009; CURTI et al., 2009).

A grande parte dos casos teve um diagnéstico laboratorial do que
epidemiolégica (x> = 3426.3; p-valor < 0.0001). Outros estudos demonstram essas
caracteristicas e isso mostra que o servico de saude do estado do Parana tem um
diagnéstico sensivel com vista aos agravos (OLIVEIRA et al., 2016).

Levando em consideracdo a evolucdo dos casos diagnosticados, a maior
frequéncia dos casos resultou em cura dos pacientes (x° = 28966; p-valor < 0.0001).
A frequéncia de recidivas foi de 6,56%, sendo um indice baixo. No municipio de
Jussara-PR, foi de 7,8%; em municipios da Bahia e em Belo Horizonte, 9,2% e
10,1%, respectivamente. Estudos mostram que o atraso na procura de assisténcia e
demora no inicio do tratamento aumentam o numero de recidivas, desta forma,
verifica-se que o estado do Parana tem uma assisténcia melhor do que outros
estados do Brasil (OLIVEIRA et al., 2016; PASSOS et al., 2001).

Tabela 4 — Perfil clinico dos casos de leishmaniose tegumentar americana no estado
do Paranéa no periodo de 2001 a 2017.

Fator Nivel N° Casos Frequéncia p-valor
(%)
A Novo 7756 94,97
Incidéncia do caso Recidiva 536 6.56 < 0,0001
. Cutanea 7277 86,44
Tipo Mucosa 1142 13,56 < 0,0001
. . . Laboratorial 6782 82,23
Diagnostico clinico Epidemiologico 1466 17.77 < 0,0001
Cura 6575 91,43
Abandono 263 3,66
Evolucéo do caso Obito por LTA 52 0,72 < 0,0001
Obito outra causa 70 0,97
Transferéncia 134 1,86

Fonte: Elaborado pela autora.

5.2 DISTRIBUICAO DE CASOS

No estado do Parana, no periodo de 2001 a 2017, foram confirmados 8444
casos de LTA, sendo que a ocorréncia de LTA no Parana diminuiu significativamente
do periodo de 2001 a 2017 (Fi15 = 22,061; p-valor= 0,0002865). Os anos com
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maiores quantidades de casos foram 2002, 2003 e 2015, respectivamente, sendo
considerado um periodo epidémico no estado (Figura 9).

No estado do Parand, a distribuicdo geografica da doenca € ampla e irregular
(Figura 10), com concentracdo de casos em municipios do norte e oeste desse
estado, em &reas que sofreram intensa exploracdo humana. A ocorréncia de casos
no Paran& se da, preferencialmente, no norte do estado nos municipios banhados
pelo rio Paranapanema e rio Pirap0 e, ao sul, abrangendo os municipios proximos a
bacia do rio Ivai. Isso tem relacdo com areas de mata nativa modificada e pequenas
florestas ciliares, em que se encontra elevada frequéncia de flebotomineos. Verifica-
se, também, no Brasil, 0 aumento de casos nas regifes de fronteiras com outros
paises (MONTEIRO et al., 2009; LIMA et al., 2002, OPAS, 2017).

O aumento da presenca do vetor nas cidades com areas verdes urbanas
também é um fator para 0 acometimento da doenca, porém, a busca pelo lazer em
areas com casos endémicos pode ser outro fator favoravel para o aumento de casos
de LTA (MONTEIRO et al., 2009; TEODORO, 2006).
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Figura 9 — Distribuicdo dos casos da leishmaniose tegumentar americana no Parana no periodo de
2001 a 2017
Fonte:elaborado pela autora
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Figura 10 Distribuicdo geogréafica da ocorréncia de leishmaniose tegumentar americana entre 2001 a 2017
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Fonte: elaborado pela autora

5.3 FREQUENCIA DE NOTIFICAGCOES NAS REGIONAIS DE SAUDE DO
PARANA

Na Figura 11, verificou-se que as Regionais de Saude (RS) com maior
namero de notificacdo sdo, respectivamente, as das regides de Maring4, Cianorte,
Londrina, Curitiba e Campo Mourao.

1400 + m 12 RS Paranagua
m 22 RS Curitiba

m 32 RS Ponta Grossa

1200 - 11501152 H 42 RS Irati

m 52 RS Guarapuava

B 62 RS Uni&o da Vitoria
1000 - m 72 RS Pato Branco

H 82 RS Francisco Beltrao
=92 RS Foz do Iguacu
800 - m 102 RS Cascavel

E 112 RS Campo Mourao
122 RS Umuarama
600 - m 132 RS Cianorte
m 142 RS Paranavai
=152 RS Maringa
400 - 162 RS Apucarana

u172 RS Londrina

1182 RS Cornélio Procopio
200 - 192 RS Jacarezinho
1202 RS Toledo

212 RS Telémaco Borba

0 - 1222 RS Ivaipora

Figura 11 Numero de notificacBes de LTA nas Regionais de Saude do Parana entre 2001 e 2017.
Fonte: Elaborado pela autora
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5.4 CANAL ENDEMICO

Em relacdo a avaliacdo da representacdo grafica do canal endémico, no
periodo de 2001 a 2006, nao foi possivel realizar o canal endémico devido a falta de
dados dos meses em que os casos foram notificados, portanto, foi realizado s6 a
partir do ano de 2007, em que esses dados comecaram a ser analisados.

Com relacéo a zona de éxito de controle da doenca, esta representada abaixo
do 1° quartil do numero de casos (em azul), e a zona de seguranca de controle da
doenca é localizada entre o 1° quartil e a mediana (em verde). O ano de 2017 foi o
que apresentou o maior numero de meses na zona de éxito, enquanto, 2011 foi o
ano gue mais apresentou meses na zona de seguranca. A zona de alarme de
frequéncia da doenca € representada pelos valores entre a mediana e o 3° quartil
(em laranja). Foi possivel observar que o ano de 2012 apresentou 6 meses nesta
zona. A zona de surto ou epidemia é representada pelos valores acima do 3° quartil
(em vermelho). O ano de 2008 apresentou 0 maior numero de meses na zona de

surto, ao total de 9 meses (Quadro 1; Figura 12).

Quadro 1 — Numero de casos de leishmaniose tegumentar americana, no estado do
Parand, no periodo de 2007 a 2017, distribuidos por més.

Ano Jan Fev. | Mar | Abr Mai Jun |l Ago Set Out Nov Dez
2007 35 47 60 37 37 33 36 61 30 48 36 23
2008 39 34 35 43 38 57 68 63 66 45 50 34
2009 | 42 34 46 38 | 29 | 38 | 72 46 39 | 24 8 | 19
2010 19 25 35 15 19 14 25 29 25 23 25 20
2011 18 36 32 25 26 28 32 35 27 | 29 4 | 29
2012 25 38 46 31 44 42 | 52 55 28 27 32 25
2013 40 30 25 20 23 28 30 26 35 | 24 19 16
2014 33 23 21 29 40 48 42 41 37 29 25 30
2015 31 41 | 55 29 33 36 54 61 51 40 47 44
2016 47 27 31 24 10 24 25 23 18 11 I 26 | 18
2017 24 19 13 14 18 20 | 37 22 21 20 16 11
Zonas de risco: [ Zona epidémica Zona de alarme Zona de seguranca || Zona de exito

Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 12 — Canal endémico dos casos de leishmaniose tegumentar americana no estado do Parang,
no periodo de 2007 a 2017, por més.
Fonte: Elaborado pela autora

5.5 FATORES QUE INFLUENCIAM A PROBABILIDADE DE
OCORRENCIA DE LTA

Como doenca reemergente, a leishmaniose é uma das enfermidades tropicais
mais negligenciadas pelas grandes industrias farmacéuticas, isso se explica por elas
atingirem majoritariamente as populacdes menos favorecidas. Portanto, o risco para
infeccdo por LTA aumenta significativamente quando existe um ou mais fatores
socioeconémicos envolvidos, condicBes econbmicas, além de condicbes ambientais
(MACHADO-COELHO, 2005).

Ao avaliar se fatores climaticos, sociais e demograficos afetam a
probabilidade de ocorréncia de casos de leishmaniose tegumentar americana (LTA),
verificou-se o efeito significativo das seguintes variaveis (p<0.05): populacdo
residente no municipio, temperatura média anual do municipio, indice de
desenvolvimento humano do municipio, area territorial do municipio e oscilacéo do
El Nifio sul (ONI; Tabela 5, Figuras 13, 14 e 15). Todas essas variaveis foram

relacionadas positivamente com a probabilidade de ocorréncia de LTA.
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Tabela 5 — Parametros do modelo linear generalizado com efeitos mistos para
avaliacdo da relacdo entre probabilidade de ocorréncia de LTA (y) e demais
variaveis preditoras (X)

Variavel GL AIC LRT R? p-valor
Populacéo residente 1 8048.262 246.012 0.387457 <0.0001*
Temperatura média anual 1 7945.34 143.09 0.060223 <0.0001*
indice de desenvolvimento humano

(IDH) 1 7816.049 13.79931 0.07983 0.000203*
Area territorial do municipio 1 7814.342 12.09196 0.035253 0.000506*
Oscilacao do El Nifio sul (ONIS) 1 7806.264 4.014484 0.030629 0.045111*
Precipitacdo média anual 1 7803.45 1.200092 0.046384 0.273303
Renda per capita média 1 7803.297 1.046584 0.03063 0.306295

* Valor de p significativo.

GL: graus de liberdade. AIC: Critério de Informagdo de Akaike; LRT: Teste de Razdo de
Verossimilhanga; R?: Coeficiente de determinacao.

Fonte: Elaborado pela autora

Com relacéo as variaveis socioeconémicas, um estudo que analisa os dados
de leishmaniose do SINAN, em 2005, com estados com menor IDH no ano da
pesquisa, demonstrou que o IDH e a incidéncia da doenca tém correlagdo positiva
(AMARO et al., 2016). Outro autor cita que existe relacao direta entre a prevaléncia
dessa doenca e o IDH, h& alta prevaléncia no Brasil e a maioria ocorre em regifes
pobres, principalmente no Norte e no Noroeste do pais (SOUZA, 2015).

Ja com relacéo as variaveis ligadas aos fatores climaticos, temperatura média
anual e ONIS, por meio de um estudo realizado em Manaus, foi observado que o
aumento dos numeros de casos de LTA ocorre entre o final do ano e inicio do
periodo chuvoso. Isto € justificado pelo aumento da densidade dos vetores nas
bases das arvores. Assim, as variagfes de incidéncia da leishmaniose poderiam ser
influenciadas por fatores geograficos e climaticos, responsaveis pelas flutuacdes nas
populacdes dos vetores (SILVA; LATORRE; GALATI, 2010).

Varios estudos associam o fendbmeno do El Nifio, que regula o regime de
chuvas e temperaturas, com a reproducéo dos vetores que, em grande namero, tem
a transmissao facilitada e os casos aumentam. O ONIS € o exemplo mais conhecido
de variabilidade natural, mudando temperatura do mar no Oceano Pacifico e
mudancas na pressao atmosférica na bacia do Pacifico. Os eventos acontecem em
intervalos de 2 a 7 anos. Ha grandes evidéncias que o ONIS esta associado a um
risco elevado de certas doencas transmitidas por vetores em areas geograficas
especificas. Estudos confirmam que a malaria sofre grande influéncia deste

fenbmeno, porém, sdo sugeridas em relagcdo as epidemias de outras doencas
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transmitidas por mosquitos e roedores. (WHO, 2000; KOVATS, 2000; SILVA et al.,
2010).

Um aumento na temperatura tem um impacto sobre os ciclos de vida de
vetores e parasitas da leishmaniose. Em um teste de cultura com Leishmania
brazilensis, um aumento significativo na infectividade foi observado quando os
promastigotas foram transferidos de 26° C para 34° C, e eles mudaram
morfologicamente para se assemelharem a amastigotas intracelulares
(ALTAMIRANDA-SAAVEDRA et al., 2020).

A probabilidade de ocorréncia de novos casos pode ser reduzida em certos
periodos durante os episodios de La Nifia, especialmente quando ocorrem chuvas
intensas que dificultam o acesso a areas remotas e silvestres por madeireiros e
outros grupos de pessoas que podem estar ocupacionalmente expostos a doenca.
(ALTAMIRANDA-SAAVEDRA et al., 2020).

Estudos tém demonstrado que as principais consequéncias do El Nifio no
semiarido estéo relacionadas as secas, que além de originar baixa produtividade na
agricultura e pecuéaria, causando escassez de alimento, tém efeitos mais insidiosos e
indiretos na saude, como determinante de fenbmenos sociodemogréficos e culturais.
Considera-se que os surtos de LTA podem ser originados da consequéncia dos
episodios do El Nifio, mas ndo é o unico fator, pois o surgimento e manutencao da
doenca dependem também da ocorréncia de outros fendmenos inerentes ao

ambiente e aos seres humanos e suas atividades (REBELO, 2008).
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Figura 13 — Efeito de populagao residente no municipio, temperatura média anual do municipio,
indice de desenvolvimento humano do municipio, area territorial do municipio e oscilagéo do El Nifio
sul sobre a probabilidade de ocorréncia de LTA-P(LTA), no estado do Parana, com base nos casos

registrado durante o periodo de 2001 a 2017.
Fonte: elaborado pela autora
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Fonte: elaborado pela autora

Desta forma, os resultados apresentados aqui fornecem evidéncia de que
existe relacdo entre o El Nind e a LTA. Ainda verificamos que em anos onde h&
presenca do ONIS, em que a temperatura aumenta, em até 1°C, ocorreu 0 maior
namero de casos de leishmaniose. Este dado pode ajudar a prever riscos de
epidemia no estado, prevenindo melhorias na saude publica, vigilancia ativa de

doencas e controle de vetores, reduzindo a transmissao.
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P(LTA), no estado do Parana, com base nos casos registrado durante o periodo de 2001 a 2017.
Fonte: elaborado pela autora.
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5.6 AVALIACAO DO MODELO PREDITIVO

Ao calcular a média da probabilidade de ocorréncia de LTA para o periodo de
2001 a 2017, verificou-se que 373 municipios (93.48%) apresentam uma
probabilidade de <0.5, sendo apenas 6 (1.5%) tiveram a probabilidade de ocorréncia
de LTA igual a 1 (Figura 4.A). Com relacdo a média dos residuos de probabilidade
de ocorréncia de LTA para o periodo de 2001 a 2017, foi possivel observar que 325
municipios (81.45%) tiveram residuos >0.6, enquanto apenas 1 municipio (0.25%)
teve valores <0.2 (Figura 4.B) indicando que a variacdo ao longo do tempo é
relativamente grande.

Ao avaliar qual o melhor limiar de corte para a média da probabilidade de
ocorréncia de LTA para o periodo de 2001 a 2017, a probabilidade de 0,21 foi o
melhor limiar de corte com AUC de 0,7486 (Figura 17.A-B). Dessa forma, valores de
média da probabilidade de ocorréncia de LTA 20,21 foram convertidos em 1
(presenca de LTA) e valores <0,21 em zero (auséncia de LTA; Figura 17.C-D).
Assim, nosso modelo preditivo em um limiar de corte de 0,21 de probabilidade média
de ocorréncia de LTA acertou 83,63% das predicdes, errando 16,04% (Figura 17.E).
Destes, os percentuais dos parametros de sensibilidade e especificidade foram:
verdadeiro positivo (76,69%); verdadeiro negativo (7,27%); falso positivo (11,78%); e
falso negativo (4,26%; Figura 17.F).

Desta forma, podemos avaliar que o modelo preditivo proposto no estudo teve

um resultado significativo, dando credibilidade ao modelo estatistico proposto.
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residuos de probabilidade de ocorréncia de LTA para o periodo de 2001.
Fonte: elaborado pela autora.
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CONCLUSAO

- No periodo compreendido de 2001 a 2017, foram notificados 8444 casos de
leishmaniose tegumentar americana no estado do Parana.

- O perfil epidemiolégico das notificacbes ocorreu na populagdo com
residéncia na zona urbana, com maior quantidade em individuos de 20 a 59 anos,
com nivel de escolaridade baixa, raca declarada branca e sexo masculino. Os casos
de LTA foram, predominantemente, autdctones, tanto para o municipio de residéncia
quanto para o estado. A maioria era de novos casos e as lesbes cutaneas sdo as
com maior ocorréncia. O diagndstico com maior ocorréncia é o laboratorial e 90%
dos casos evoluiram para cura.

- As regides endémicas sdo quase totalmente distribuidas pelo estado e estédo
concentradas no norte, oeste e leste do estado do Parana.

- As regionais de salde com maior numero de notificacdo foram as regides de
Maring4, Cianorte, Londrina, Curitiba e Campo Mouré&o.

- O conhecimento dos aspectos culturais, sociais, educacionais, econémicos e
de percepcdo de saude de uma populacdo sdo de suma importancia para que as
acOes de controle de patologias auxiliem, diminuindo a expanséo da leishmaniose.

- Na construcéo do canal endémico, verificamos que 0 ano em que ocorreu
epidemia foi em 2008; em 2012, estava em zona de alarme; em 2011, ano em éxito;
e 0 ano com menor numero de casos foi 2017.

- Os fatores climaticos (temperatura média anual e El Nifio), sociais (IDH) e
demogréficos (populagdo e é&rea territorial do municipio), afetam a probabilidade de
ocorréncia de casos de LTA no Parana. Observou-se que além dos determinantes
socioeconémicos e ambientais, tornarem-se multiplicadores dos casos de LTA, ela
nao existe sem a presenca de sua triade epidemioldgica: um ambiente propicio para
proliferacdo do vetor, reservatorios capazes de sustentarem a transmissao e uma
populacdo sensivel.

- O modelo preditivo construido com base em variaveis significativas que
influenciam a ocorréncia de LTA foi significativo, mostrando que o estudo tem
credibilidade.

- Os mapas preditivos de probabilidade de ocorréncia de LTA com base nas
variaveis significativas mostraram um alto indice de predicdo de verdadeiros

positivos.
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ANEXO |

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGCAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO N°

FIcHA DE INVESTIGACAO  LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

CASO CONFIRMADO:

Leishmainiose cuténea: todo individuo com presenca de Ulcera cutanea, com fundo granuloso e bordas infiltradas em moldura,
com confirmagéo por diagnéstico laboratorial ou clinico epidemiolégico.

Leishmaniose mucosa: todo individuo com presenca de Ulcera na mucosa nasal, com ou sem perfuragéo ou perda do septo
nasal, podendo atingir labios e boca (palato e nasofaringe), com confirmagéo por diagnéstico laboratorial ou clinico epidemiolégico.

Tipo de Notificagdo 5
2 - Individual

Cadigo (CID10)J‘E Data da Notificacdo

Agravo/doenga
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA B55. 1 N J
Codigo (IBGE) J

Dados Gerais

Eﬂ Fl Municipio de Notificag&o
[

@ Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) ‘ Codigo Data ldo DIGQFOSUCO
Y I J | |

Nome do Paciente J Data de Nascimento

1= Hom . i estante Raca/Col

[10] (ou) Idade O 2-Daa SeK0 M Mcino L] 1-1°Trimestre  2-ZTrimestre _3-3°Trimestre } ] A D
3-Més 1-Ignorado 4- Idade gestacional Ignorada  5-Ndo  6- Néo se aplica 1-Branca  2-Prefa 3-Amarela
4-Ano g 9-lanorado 4-Parda  5-Indigena  9- Ignorado

O]

6-Ensino médio completo (antigo colegial ou2°grau) 7-| superior 8-E superior p 9-ignorado  10- No se aplica

?} Numero do Cartédo SUS Nome da mée
L | I I IJ

UF F [18] Municipio de Residéncia Cadigo (IBGE) P Distrito
| |
Caodigo

[ J

?j Bairro JE' Logradouro (rua, avenida,...)
| 1 J
?] Numero J@Complemento (apto., casa, ...) J'@Geo campo 1 J

Escolandade
beto  1-1° a 4° série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4° série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)
3—5‘ a 8‘ série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antlgo  ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J

Notificagao Individual

Dados de Residéncia

F} Geo campo 2 J Ponto de Referéncia J CEP
[

28] (DDD) Telefone Zona1-Urbana 2 Rural D Pais(seresidenteforadoBrasil)
S I B J

3 - Periurbana 9 - Ignorado

‘ |

Dados Complementares do Caso

Data da Investigagéo 1@ Ocupagéo
B

Presenca de Leséo ”E Em Caso de Presenca de Les&o Mucosa, Co-infecgao HIV D

Antec.
Epidem.

A Ha Presenca de Cicatrizes Cutaneas
X 5 Cutanea
1-Sim 2-Nao D

[] Mucosa
W Parasitoldgico Direto 37 IRM D m Histopatologia
1 . (J . . J 1 - Encontro do Parasita 2 - Compativel

- Positivo 2 - Negativo 3 - N&o Realizad 1 - Positivo 2 - Negativo 3 - N&do Realizado 3 - N&o Compativel 4 - Nao Realizado

Tipo de Entrada [:] J Forma Clinica

1-CasoNovo 2-Recidiva 3-Transferéncia 9- Ignorado 1 - Cutanea 2 - Mucosa 9- Ignorado

1-Sim 2 - Nao D 1-Sim 2 - Néo 9 - Ignorado

Dados Clinicos H

O

Dados
Labor.

Clas.
Caso

H
Lo 8

m Data do Inicio do Tratamento m Droga Inicial Administrada
| l | I | || J 1- Antimonial Pentavalente 2 - Anfotericinab 3 - Pentamidina 4 - Outras 5 - N&o Utilizada

m Peso [44] Dose Prescrita em mg/kg/dia sp*®
| KgJ

1 - Menor que 10 2 - Maior ou igual a 10 e menor que 15 3 -iguala 15
4 -Maior que 15 e menor que 20 5 - Maior ou igual a 20

Ne° Total de Ampolas Prescritas m Outra Droga Utilizada, na Faléncia do Tratamento Inicial
‘ | ] iAmpo|asJ 1- Anfotericinab ~ 2- Pentamidina 3-Outros 4 - N&o Se Aplica

Tatamento

0
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Criterio de Confirmagao [:‘ [48] Classificagéo Epidemiologica
1 - Laboratorial 2 -Clinico-Epidemiologico ’

1 - Autoctone 2 - Importado

3 - Indeterminado
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Local Provavel de Fonte de Infeccdo

O caso ¢ autdctone do municipio de residéncia?

0 UF  [51] Pais
1-Sim 2-Ndo 3-Indeterminado J |
F]Municipio ‘ Codigo (IBGE) E Distrito
A I

Conclusao

J?] Baimo

Doenga Relacionada ao Trabalho [ ] [56] Evolugéo do Caso
1-Sim 2-Néo 9 - Ignorado J

1-Cura 2-Abandono 3-Obito por LTA
4-Obito por outras causas 5-Transferéncia 6-Mudanga de diagnéstico

Data do Obito J m Data do Encerramento

I |I|I|[|J

Informagoes complementares e observacoes

Deslocamento (datas e locais frequentados no periodo de seis meses anterior ao inicio dos sinais e sintomas)

Data UF MUNICIPIO

Pais

-

aboratoriais, laudos de outros exames e necrépsia, etc.)

Anotar todas as informagdes consideradas importantes e que ndo estdo na ficha (ex: outros dados clinicos, dados

LMunicipiv.)/Unidade de Saude

C

!

0digo da Unid. de Saude

J

Fungéo

Investigador

- I

Assinatura

I

J
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ANEXO I

UNIOESTE - CENTRO DE
CIENCIAS BIOLOGICAS E DA Wﬂv
SAUDE DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INTERVENCOES DE MANEJO E CONTROLE DAS DOENGAS TROPICAIS
NEGLIGENCIADAS

Pesquisador: Sénia de Lucena Mioranza

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 90422318.3.3004.0107

Instituicao Proponente: SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.748.340

Apresentacgao do Projeto:

O presente estudo sera retrospectivo, qualitativo e quantitativo, a ser realizado em pacientes que foram
atendidos pela ela rede de salde publica de um dos municipios que compde a 10* Regional de Saude do
Parana ou que tenha sido doador de sangue na rede HEMEPAR, e que fora diagnosticado com pelo menos
uma das DTNs. Este projeto sera utilizado como guarda-chuva, servindo, posteriormente, na realizagdo de
projetos de pesquisa para trabalhos de conclusdo de curso, trabalhos de conclusdo de residéncia ou
dissertacdes.

Objetivo da Pesquisa:

Conhecer o perfil das Doengas Tropicais Negligenciadas (DTNs) no Estado do Parana, a partir de dados da
10a Regional de Saude, Secretaria Municipal de Saude de Cascavel e do Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Parand (HEMEPAR), visando o fortalecimento das medidas de combate, assim como
aumento de investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento para novos produtos e estratégias de
prevencao.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

. Os riscos relacionados com a pesquisa incluem o possivel constrangimento e desconforto emocional por
parte dos entrevistados, contudo, tais serdo minimizados pelos 10 seguintes procedimentos: todos os
participantes serdo completamente esclarecidos quanto a natureza,

Endereco: UNIVERSITARIA

Bairro: UNIVERSITARIO CEP: 85.819-110
UF: PR Municipio: CASCAVEL
Telefone: (45)3220-3272 E-mail: cep.prppg@unioeste.br
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Continuagao do Parecer: 2.748.340

objetivos, métodos, beneficios e potenciais riscos da pesquisa antes desta ser iniciada, na medida de sua
compreensdo, estando o pesquisador disponivel a todo tempo para questionamento/dividas, e o
participante autorizado a interrompé-la a qualquer instante.

Beneficios:

As informacdes obtidas a partir deste estudo contribuirdo para determinagéo do perfil das DTN na regido de
estudo, haja que existem poucos dados pesquisados e coletados para estas patologias; esta ampla
abordagem permitira identificar problemas, sugerir alternativas de controle e incentivar o desenvolvimento
de produtos para aperfeicoar a gestdo de dados e prevencao destas doengas

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa possui relevancia social e ird auxiliar na elucidacao da distribuicdo dos caso notificados de
Doencas Tropicais Negligenciadas nos municipios da 102 Regional de Saude .

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos obrigatérios foram corretamente anexados

Recomendagdes:

O projeto pode ser aprovado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Aprovado

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 25/05/2018 |Sbnia de Lucena Aceito
Brochura 14:43:04 |Mioranza

| Investigador

TCLE/ Termos de | TERMOMUNICIPAL.pdf 23/05/2018 |Sbnia de Lucena Aceito
Assentimento / 18:58:46 |Mioranza

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termos de | TERMOHUOP.pdf 23/05/2018 |Sbnia de Lucena Aceito
Assentimento / 18:58:35 [Mioranza

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termos de | TERMOHEMEPAR.pdf 23/05/2018 |Sbnia de Lucena Aceito
Assentimento / 18:58:26 [ Mioranza

Endereco:

UF: PR
Telefone:

UNIVERSITARIA

Bairro: UNIVERSITARIO
Municipio:

(45)3220-3272

CEP: 85.819-110
CASCAVEL

E-mail:

cep.prppg@unioeste.br
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QG

mo

Justificativa de TERMOHEMEPAR.pdf 23/05/2018 |Soénia de Lucena Aceito

Auséncia 18:58:26 [ Mioranza

TCLE /Termos de | TERMODECIMA.pdf 23/05/2018 |Sbnia de Lucena Aceito

Assentimento / 18:58:15 | Mioranza

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 23/05/2018 |Sbnia de Lucena Aceito

Assentimento / 18:49:52 [Mioranza

Justificativa de

Auséncia

Outros INSTRUMENTO2.pdf 16/05/2018 |Soénia de Lucena Aceito
13:54:29 [Mioranza

Outros INSTRUMENTO1.pdf 16/05/2018 |Sénia de Lucena Aceito
13:43:09 | Mioranza

Qutros DADOS.pdf 16/05/2018 |Sonia de Lucena Aceito
13:42:27 | Mioranza

Qutros COMPROMISSO.pdf 16/05/2018 |Sonia de Lucena Aceito
13:42:11 Mioranza

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

CASCAVEL, 02 de Julho de 2018

Assinado por:

Dartel Ferrari de Lima

Enderegco: UNIVERSITARIA
Bairro: UNIVERSITARIO

UF: PR Municipio:
Telefone: (45)3220-3272

CASCAVEL

(Coordenador)

CEP: 85.819-110

E-mail:

cep.prppg@unioeste.br
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