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RESUMO

Introducio: A leishmaniose visceral (LV) ¢ uma doenga causada por protozoarios do género
Leishmania e transmitida por insetos flebotomineos. O Brasil ¢ uma das mais importantes areas
endémicas para a doenca, sendo necessario o acompanhamento da ocorréncia dos casos através
de uma vigilancia epidemiologica ativa. A adenosina desaminase (ADA) é uma enzima que
catalisa a desaminagdo da adenosina produzindo inosina e amonia. Em humanos, esta presente
como duas isoenzimas ¢ trés isoformas (ADA1, ADA1-CD26 e ADA2), sendo fundamental
para o funcionamento do sistema imunoldgico, uma vez que a deficiéncia genética da ADA1
provoca uma imunodeficiéncia severa e combinada (SCID), bem como o virus HIV ¢é capaz de
promover uma diminui¢do na contagem dos linfocitos T via interacdo com a ADAI1-CD26.
Objetivos: Descrever o perfil epidemioldgico da LV no Brasil (de 2001 a 2011) e no Ceara (de
2007 a 2011), bem como a atividade de ADA em pacientes acometidos pela LV. Metodologia:
Realizou-se um estudo observacional descritivo da LV no Brasil e no estado do Ceara
utilizando os dados secundarios disponibilizados pelo SINAN/MS, sendo categorizadas as
areas de transmissdo; faixa etdria, sexo e escolaridade dos casos; incidéncia, prevaléncia e
evolucdo da doenca; co-infeccdo HIV-LV e casos em gestantes. A ADA e suas isoenzimas
foram determinadas em plasma de pacientes acometidos por LV utilizando o método de Giusti,
EHNA e por eletroforese. Os valores de cutoff para a ADA foram determinados utilizando a
curva ROC. Resultados: A LV ¢ endémica no Brasil, presente em 26 dos 27 estados, com uma
média anual de ~3.600 casos, incidéncia de ~1,79 casos/100.000hab e prevaléncia de ~1,96
casos/100.000hab. No Cear4, estd presente em ~88% dos municipios, com média anual de ~600
casos, incidéncia de 6,1casos/100.000hab e prevaléncia de 7,1casos/100.000hab. A ADA esta
significativamente aumentada na LV, com uma atividade média de 106,8+4,5U/L (vs controle
21,1+0,6U/L). Este aumento ocorre com ambas isoenzimas, contudo a ADA2 ¢ a principal
1soenzima presente em pacientes acometidos por LV, com um valor de cutoff de 47,6 U/L para
ADA total e 29,6U/L para a ADA2, utilizando adenosina. Conclusdo: A LV ¢ uma doenga
endémica presente em todos os estados brasileiros, a exce¢do do Acre. Os estados do Ceara,
Maranhao e Minas Gerais apresentaram a maior quantidade de casos e o estado de Tocantins a
maior incidéncia e prevaléncia. O Ceara ¢ uma area endémica para a LV e a cidade de Fortaleza
¢ o municipio que registrou a maior quantidade de casos no pais. A ADA pode ser utilizada
como um marcador da resposta inflamatéria na LV, e a determinacdo da isoenzima ADA2 pode
ser utilizada para avaliar a ativagdo ou participacdo de monocitos € macrofagos no processo
infeccioso.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral. Epidemiologia. Adenosina desaminase.



ABSTRACT

Introduction: Visceral leishmaniasis (VL) is a disease caused by protozoa of the genus
Leishmania and transmitted by sandflies. Brazil is one of the most important endemic areas for
the disease, being necessary monitoring of the occurrence of the disease through active
epidemiological surveillance. Adenosine deaminase (ADA) is an enzyme that catalyzes the
deamination of adenosine to produce inosine and ammonia. In humans, it is present as two
isoenzymes and three isoforms (ADAI1, ADA2 and ADA1-CD26) and is pivotal to immune
system function, since ADAI’s genetic deficiency causes a severe combined
immunodeficiency (SCID), as well as HIV is able to promote a decrease in the count of T
lymphocytes via interaction with ADA1-CD26. Objectives: To describe the epidemiology of
VL in Brazil (2001-2011) and Ceara (2007-2011); and the ADA activity in patients suffering
from VL. Methods: We conducted an observational descriptive study of VL in Brazil and in
the state of Ceard using secondary data provided by SINAN/MS, being categorized the
transmission areas, age, sex and education of cases, incidence, prevalence and evolution of
disease, co-infection HIV-VL and cases among pregnant women. The ADA and its isoenzymes
were determined in plasma of patients suffering from LV using the method of Giusti, EHNA
and electrophoresis. The cutoff values for the ADA were determined using the ROC curve.
Results: VL is endemic in Brazil and is present in 26 of 27 states, with an annual average of ~
3,600 cases, incidence of ~1.79 cases/100.000 inhabitants and prevalence of ~1.96
cases/100.000 inhabitants. In Cear4, it is present in ~88 % of the municipalities, with an annual
average of ~ 600 cases, incidence of 6.1 cases/100.000 inhabitants and prevalence of 7.1
cases/100.000 inhabitants. The ADA activity is significantly increased in LV, with an average
activity of 106.8 £ 4.5 U / L (vs. control 21.1 £ 0.6 U / L). This increase occurs with both
isoenzymes, but the ADA?2 is the major isoenzyme present in patients suffering from LV, with
a cutoff value of 47.6 U / L for total ADA activity and 29.6 U/L for ADA2 activity, using
adenosine. Conclusion: LV is an endemic disease present in all Brazilian states, with the
exception of Acre. The states of Ceara, Maranhdo and Minas Gerais had the highest number of
cases and the state of Tocantins a higher incidence and prevalence. Ceara is an endemic area
for VL and the city of Fortaleza is the municipality that the highest number of cases in the
country. ADA can be used as a marker of the inflammatory response in VL, and the
determination of isoenzyme ADA?2 can be used to evaluate the activation or participation of
monocytes and macrophages in the infectious process.

Keywords: Visceral leishmaniasis. Epidemiology. Adenosine deaminase.
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1 INTRODUCAO

1.1 Adenosina

A adenosina (Ado) é um nucleosideo purinico que age como sinal extracelular
mediando um grande niimero de respostas via interacdo com receptores de membrana
acoplados a proteina G (GPCR) (RODEN, 2005; RODWELL, 1998), sendo encontrada sob a
forma livre no citosol de todas as células e transportada aos tecidos por um transportador de
membrana, onde podera estar presentes, também, pelo conteudo de adenosina trifosfato (ATP)
ou adenosina difosfato (ADP) liberados (RANG et al., 2004).

A produ¢do de adenosina pode ocorrer pela desfosforilagdo da adenosina
monofosfato (AMP) através da agdo da enzima 5’-nucleotidase (5°-NT) citosolica; pode ser
formada no meio extracelular através da 5’-NT da membrana ou como produto da hidrolise da
S-adenosil homocisteina, um produto da via da transmetilacdo da S-adenosil metionina. A
adenosina pode também ser refosforilada pela adenosina quinase e formar, por consequéncia,
a AMP ou pode, diferentemente, ser catabolizada pela adenosina desaminase (ADA),
formando a inosina e na sequencia, a hipoxantina, xantina e 4acido urico ou alantoina,
dependendo do tecido e da espécie animal (MOHANNATH et al, 2014; SILVA;
FERNANDES, 2012; UNGERER et al, 1992).

Foram caracterizadas duas grandes familias de receptores purinérgicos. Na classe
P1 estdo os receptores de membrana acoplados a proteina G (GPCR), depois subdivididos em:
Aj, Asa, Aog € As. Os receptores A; e Az s@o acoplados a proteina G; e estdo associados a
inibi¢do da adenilato ciclase e a ativacao de fosfolipase C. Os receptores A, ativam proteinas
G; que estimulam a adenilato ciclase (MARTINS, 2007; RODEN, 2005). Os receptores P;
apresentam os subtipos P,y e P,y que respondem ao ATP e/ ou ADP. Os receptores P,y sdo do
tipo ionotropicos multiméricos, enquanto que os receptores P,y sdo GPCR acoplados a
adenilato ciclase ou ao metabolismo dos fosfoinositidios (RANG et al., 2004).

Entre os efeitos fisioldgicos da adenosina podemos citar a vasodilatacdo, inclusive
dos vasos coronarianos, via receptor A, (exceto nos rins onde temos uma vasoconstri¢ao via
receptor A;), inibicdo da agregagdo plaquetdria (receptor A;), bloqueio da condugao
atrioventricular cardiaca (receptor A;), broncoconstri¢do, particularmente em individuos
asmaticos (receptor A)), liberacdo de mediadores dos mastocitos (receptor As), estimulagdo de
neurénios nociceptivos aferentes, particularmente no coragdo (receptor A;) onde

provavelmente atua no mecanismo da dor anginosa, dentre outros (RANG et al., 2004).
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A adenosina ¢ um importante agente anti-inflamatorio, devido sua potente agdo
supressora em, virtualmente, todas as células do sistema imunolégico (HASKO;
CRONSTEIN, 2004). Bloqueia a adesdo de neutrofilos (CRONSTEIN et al, 1986),
maturacao e quimiotaxia de monocitos (FISCHER et al., 1976), produgdo de ions superoxido
pelos neutréfilos (CRONSTEIN et al., 1985), citotoxicidade das células “killers” e “natural
killers” (GREVER et al., 1982), liberagdo de citocinas (BOUMA et al., 1996), inibi¢ao da
sintese de leucotrieno B4 (LTB4) (KRUMP et al., 1996) e a liberacdo de histamina pelos
basofilos (MARONE et al., 1979).

A adenosina também ¢ utilizada como medicamento devido as suas propriedades
cardiovasculares, sendo utilizada para induzir hipotensao controlada em alguns procedimentos
cirirgicos e no diagnodstico de doencas na artéria coronaria. Sua acdo ocorre através da
ativagdo da corrente de K' sensivel a acetilcolina no 4trio e nos nodulos atrioventricular e
sinusal, resultando em encurtamento da duragdo do potencial de agdo, hiperpolarizagdo e
retardamento da automaticidade normal (RODEN, 2005).

Seus niveis sdo modulados por intermédio de enzimas especializadas, dentre as

quais a mais importante ¢ a adenosina desaminase (ADA).

1.2 Adenosina desaminase

A adenosina desaminase (adenosina aminohidrolase; ADA; E.C. 3.5.4.4), ¢ uma
enzima amplamente distribuida nos tecidos animais e em micro-organismos. Em plantas, a
presenca da enzima foi referida em preparagdes comerciais de malte didstase e em raizes de
cevada desidratada (BRADY; HEGARTY, 1966).

Em humanos, a ADA ¢ expressa por duas isoenzimas (ADAl e ADA2)
distribuidas em trés isoformas (ADA1l, ADAI1-CD26 ¢ ADA2) (UNGERER et al., 1992;
WEYDEN; KELLEY, 1976). A ADA ¢ uma enzima que participa da degradagao das purinas,
catalisando a desaminacdo da adenosina [ou deoxi-adenosina (dAdo)] formando inosina (ou

deoxi-inosina) e amonia (figura 1).
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1.2.1 Mecanismo de acdo

A ADA catalisa a desaminagao da adenosina ou deoxi-adenosina para formar
inosina ou deoxi-inosina, respectivamente, com a liberagdo de amonia e agua. Esta reacdo ¢
exergdnica e ocorre sem a necessidade de ATP, contudo ndo ¢ espontdnea. Segundo o
mecanismo proposto por Evans (2013), a desaminacdo da adenosina pela ADA murina ocorre
através dos seguintes passos (conforme visto na figura 2):

[1] O zinco (Zn) ¢ coordenado com 3 moléculas de histidina (ndo mostrado na
figura), aspartato (Asp295) e agua;

[2] Com a adi¢do do substrato, a histidina (His238) abstrai um préton da 4gua e a
hidroxila ataca o carbono (C6) do anel purinico e o nitrogénio (N1) é protonado
pelo glutamato (Glu217);

[3] O intermediario tetrahédrico colapsa quando o grupo amino ¢ protonado e libera a
amonia;

[4] O produto (inosina) ¢ visto na forma de enol, coordenado ao sitio ativo.
Inicialmente, o zinco (cofator), em coordenacao tetraédrica (figura 3A), polariza

uma molécula de dgua a partir da qual a histidina (His238) ¢ capaz de extrair um proton. Em
seguida, hd a formacdo de um ion hidroxilado, orientado pelo aspartato (Asp295), histidina
(His238) e zinco para atacar o carbono (C6) do substrato (tanto na adenosina quanto na deoxi-
adenosina). O glutamato (Glu217), posicionado no mesmo plano do anel purinico, doa um
hidrogénio ligado ao nitrogénio (N1) do substrato que reduz a dupla ligacdo em N1-C6,
deixando o sitio susceptivel ao ataque nucleofilico pela hidroxila ligada ao zinco. Este ataque
¢ facilitado pela coordenagdo geométrica do aspartato (Asp295) ao zinco e hidrogénio ligados
a hidroxila, formando um intermediario tetrahédrico em C6 (figura 3B).

O aspartato (Asp296) e a glicina (Gly184) estabelecem ponte de hidrogénio com o
nitrogénio em N7 e N3 do substrato, o qual reduz a aromaticidade do anel purinico e permite
o ataque nucleofilico ao carbono (C6). A inclinacdo para a formagdo, em oposicdo a
deterioracdo deste intermedidrio parece ser o passo limitante da reagao.

O carbono (C6) do grupo amino retira um proton para liberar a amoOnia € o
intermediario tetraédrico ¢ desfeito. O glutamato (Glul7) anidnico entdo recupera o proton e a
aromaticidade é retomada ao anel purinico. O produto formado (tanto inosina quanto deoxi-
inosina) esta coordenado através de pontes de hidrogénio com a glicina (Gly184), glutamato

(Glu217) e aspartato (Asp296) até ser deslocada pela adicao de agua.
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Figura 2 — Mecanismo de acdo proposto para a ADA.
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Figura 3 — A. Coordenacao tetrahédrica do zinco (cofator) na ADA murina. B. Sitio ativo da ADA murina ligada
a um analogo de adenosina (1-deazaadenosina; 1DA).

His214

Fonte: Adaptado de EVANS (2013). As linhas pontilhadas indicam ligagdes ndo covalentes.
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A ADAI (figura 4A) ¢ uma proteina monomérica com massa molecular de
aproximadamente 36 kDa, codificada no cromossomo 20, na regido da banda 20q13.12
(figura 4B, NCBI, 2014; PETERSEN et al., 1987; PHILLIP et al., 1980; UNGERER et al.,
1992), sendo encontrada em todos os liquidos e tecidos humanos. A ADAI1 desamina
eficientemente a Ado, com um Ky de 5,2 x 10 mol/L, e dAdo, apresentando uma razao
dAdo/Ado de 0,75, funcionando como agente modulador dos niveis, intra e extracelulares de
Ado e dAdo (GAKIS, 1996).

A isoforma ADAI1 pode formar um complexo proteico com a enzima dipeptidil
peptidase IV (DPPIV ou CD26), apresentando massa molecular de aproximadamente 280
kDa, sendo codificada nos cromossomos 2 ¢ 6 (SHAROYAN et al., 2006; UNGERER et al.,
1992), estando envolvida diretamente na ativagao dos linfocitos T (DONG ef al., 1996).

A enzima DPPIV (E.C. 3.4.14.5) ¢ uma glicoproteina multifuncional que tem sua
forma solivel amplamente distribuida no soro, fluido seminal, liquido pleural, bile e nos rins.
E expressa como um homodimero de 210 kDa ligado ndo covalentemente na superficie de
praticamente todos os tecidos de mamiferos. Ela ¢ definida como o antigeno CD26 em
linfoécitos T ativados e timocitos, desenvolvendo um papel importante nos sistemas
imunologico e enddcrino, mobilizagdo da medula 6ssea, crescimento de cancer e adesdo
celular. Os substratos para a DPPIV s3o varias quimiocinas e neuropeptideos, o peptideo
glucagon-like e o peptideo insulinotropico dependente de glicose (SHAROY AN et al., 2006).

A funcao da enzima DPPIV pode ser exemplificada através da observagdo que os
analogos do glucagon like peptidio-1 (GLP-1) apresentam efeitos protetores na resisténcia a
insulina induzida por dieta com alto teor de gordura, inflamag¢ao e infarto do miocardio, t€ém
suas meia-vidas reduzidas drasticamente pela atividade da enzima DPPIV, sendo avaliado o
efeito protetor de inibidores da DPPIV na doenga cardiovascular, insuficiéncia cardiaca e
infarto do miocardio (MIYOSHI et al, 2014).

Sharoyan et al (2006) demonstraram que a interacao entre a ADA e a DPPIV gera
interferéncia estérica bem como ndo modula os sitios ativos de ambas as enzimas nem afeta a
sua atividade enzimatica (SHAROY AN et al., 2006).

A cada dois monomeros da enzima DPPIV apresenta uma estrutura composta de
uma hélice p e um dominio o/B-hidrolase. A andlise por crio eletromicroscopia do complexo
ADA1-CD26 utilizando uma resolucido de 22A confirmou a localizagdo do sitio de ligagdo da
ADA 3 hélice B da DPPIV. Utilizando uma resolucio de 3 A, observa-se uma interagio
altamente anfifilica a qual contribui para estabilizar a formag¢do do complexo ADA-CD26

(SHAROYAN et al. 2006; figura 5).
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Figura 4 — A. Estrutura em 3D da ADALI. B. Localizagdo do gene que codifica a isoenzima ADAI.
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Figura 5 — A. Interagdio da ADA1 com o CD26. B. Estrutura em 3D do complexo da isoforma ADA1-CD26.

Fonte: Adaptado de SHAROYAN et al. (2006). Na figura, ¢ possivel observar a interagdo do CD26 com a
membrana celular ¢ com a molécula de ADA1. Na cor violeta, observa—se o dominio o/f hidrolase, em azul
tém—se a hélice B. Em verde, temos a enzima ADAI. Na seta 1 (1 Access), tém-se o sitio de entrada para o
substrato.
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A interagdo ADA1-CD26 apresenta um papel de destaque no funcionamento do
sistema imunoldgico, uma vez que a adenosina extracelular inibe a proliferagcdo de células T,
e, a presenca da ADA1 ligada a DPPIV na superficie dos linfocitos ¢ capaz de regular a
atividade do sistema imunoldgico pela redugdo da concentracdo local de adenosina (FAN et
al, 2012).

Os sinais regulatérios para a ativacdo e diferenciacdo das células T também
podem ser desencadeados durante a apresentacdo de antigenos pelas células dendriticas, onde
a ADA, em uma via independente da atividade de desaminase, pode interagir com DPPIV na
superficie dos linfocitos CD4 " e os receptores A,g na superficie das células dendriticas (FAN
etal,2012).

A importancia da regulagdo dos niveis de adenosina mediada pela ADA1-CD26
no sistema imunolégico pode ser demonstrada através da observacao da fisiopatologia da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired immunodeficiency sydrome — AIDS),
onde ¢ possivel observar que a proteina GP-120 do virus HIV ¢é capaz de inibir a interacao
ADAT1-CD26 na membrana de linfocitos T, retirando, assim, o efeito regulador da ADA sobre
os niveis de adenosina, o que, consequentemente reduz proliferacdo dos linfocitos T
circulantes (conforme visto na figura 6; FAN et al, 2012).

Ja a ADA2 (figura 7A) ¢ uma isoenzima sintetizada apenas em mondcitos e
macrofagos, com uma massa molecular de aproximadamente 100 kDa. Apresenta baixa
afinidade pela Ado, com um Ky de 200 x 10 mol/L, e pela dAdo, apresentando uma razio
dAdo/Ado de 0,25 (GAKIS, 1996; UNGERER et al., 1992; WEYDEN; KELLEY, 1976). Em
contraste com o que ocorre com a ADAI, os indicios demonstram que a ADA2 atua
especificamente no ambiente extracelular, ja que a enzima apresenta ligacdes dissulfeto, sitios
de glicolizag¢do e uma sequencia de peptideo sinal (ZAVIALOV et al, 2010b).

Durante muitos anos, varias incertezas pairavam sobre a enzima ADA2, nao tendo
sido determinado suas propriedades bioquimicas nem seu real papel fisioldégico. Em
decorréncia de todos os mistérios sobre esta isoenzima, chegou-se a ser cogitado se o papel de
desaminase era a principal func¢do desta enzima ou se ela era capaz de desaminar a adenosina
apenas in vitro (na presenga de excesso de substrato), bem como outras especulagdes. Apesar
de todas as duvidas e mistérios sobre a ADA2, a mesma ainda se apresentava como uma
Otima ferramenta para o diagnéstico laboratorial de tuberculose (principalmente da forma
extrapulmonar), sendo a sua determina¢do muitas vezes utilizada para fechar o diagnostico da

doenga.
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Figura 6 — Representagdo esquematica das interagdes proteicas e transducdo de sinal do CD26 na resposta
imunologica em linfocito T.
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Estas incdgnitas decorriam devido ao fato de a ADA2 apresentar um alto valor de
Kwum para a adenosina, sendo necessario atingir niveis e pH nao fisiologicos de substrato para
que ela desempenhe a sua fun¢do. Outra circunstancia que reforcava essa teoria residia no fato
de que mesmo findada a codificacdo do genoma humano com o “Projeto Genoma” por volta
do inicio da década de 2000, ainda ndo se tinha descoberto onde esta enzima era codificada.

Apos varias tentativas de identificar a presenga da isoenzima ADA2 em diversos
animais, Iwaki-Egawa et a/ (2004) publicaram um trabalho demonstrando a presenga desta
enzima em figado de galinhas. A partir do trabalho de Iwaki-Egawa et al (2004) e da
observagdo de que os residuos que formam o sitio catalitico da ADA e os aminoacidos
circundantes estdo altamente conservados na proteina CECR1 (RIAZI et al, 2000), foi que
Zavialov e Engstrom (2005) conseguiram identificar o gene que codifica a isoenzima ADA2
em humanos como sendo um produto do gene CECR1 (CES critical region candidate 1, onde
CES significa cat eye syndrome).

Codificada pelo cromossomo 22 e identificada como um produto do gene CECR1
(figura 7B), a ADA2 pertence a uma nova familia de fatores de crescimento para ADA
(ADGFs — ADA-related growth factors) e provavelmente desempenha alguma fun¢do no
desenvolvimento, pois o excesso de producao de ADA2 devido a triplicacdo parcial do
cromossomo 22ql1.2 resulta em muitas anormalidades no desenvolvimento associadas a
sindrome do olho de gato (ZAVIALOV; ENGSTROM, 2005; ZAVIALOV et al, 2010a;
ZAVIALOV et al, 2010b). Apesar das incertezas e mistérios que ainda remanescem sobre o
papel da ADA2 na fisiologia e homeostase do sistema imunologico, Zavialov et al (2010b)
demonstraram que a enzima ¢ secretada por células apresentadoras de antigeno e pode
participar na sinalizag¢do intracelular através da interagdo com os receptores celulares de
adenosina (ADRs) e proteoglicanos (figura 8).

A ADA2 ¢ sintetizada como uma pré-proteina com um sinal peptidico e ¢
secretada na forma de homodimero, o qual ¢ necessario para a ligagdo da enzima aos
receptores de superficie celular, como por exemplo, aos proteoglicanos de heparam sulfato
(HSPG — heparan sulphate proteoglycan), o que possibilita a enzima estar concentrada nos
sitios inflamatorios ligada a superficie celular, conforme visto na figura 8 (ZAVIALOV et al,
2010a). Regulados por citocinas e fatores de crescimento, os mondcitos em diferenciacao e os
macrofagos secretam continuamente ADA2, a qual, juntamente com a ADAI, induz a
proliferagdo de linfécitos T CD4", sendo necessaria apenas a presenga de mondcitos, em uma
acdo independente da atividade de ADA e da presenca de antigenos (ZAVIALOV et al,
2010a).



Figura 7 — A. Estrutura em 3D da ADA2. B. Localizagdo do gene que codifica a isoenzima ADA2.
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Figura 8 — Os possiveis locais de agdo da ADA em humanos.
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1.3 Deficiéncia de ADA

A deficiéncia de ADA ¢ um raro disturbio hereditario no metabolismo das purinas
que leva ao aparecimento de anormalidades na funcdo e desenvolvimento do sistema
imunoldgico e varios defeitos sistémicos (GASPAR et al., 2006). Foi identificada em 1972,
como sendo uma causa para a Imunodeficiéncia Severa Combinada (Severe Combined
Immunodeficiency - SCID), representando aproximadamente 17% de todos os casos de SCID.
Aproximadamente 50% de todos os casos de SCID autossdmica recessiva por deficiéncia de
ADA sdo causadas por mutagdes no cromossomo 20q13.2-q13.11, resultando em acimulo de
Ado, dAdo e 2’-o-metil-adenosina. Estes produtos levam, diretamente ou indiretamente, a
apoptose de linfocitos, resultando em auséncia de linfocitos T, B e células Natural Killer, ou
comprometendo as suas fun¢des (OZDEMIR, 2006).

O mais famoso caso de SCID foi a historia do garoto David Vetter, o qual teve
sua vida retratada no cinema pelo ator John Travolta no filme “o menino da bolha de plastico”
(titulo original: “The Boy in the Plastic Bubble”). David Vetter nasceu com uma doenca
hereditaria rara e ficou conhecido como o “menino bolha” porque apresentava uma forma de
imunodeficiéncia tdo grave que precisava ficar isolado do mundo em uma bolha estéril ou em
um traje especial desenvolvido pela “National Aeronautics and Space Administration”
(NASA)

Em aproximadamente 85 — 90% dos pacientes com SCID, os sinais clinicos
iniciam antes do primeiro ano de vida, enquanto que 15 — 20 % dos pacientes podem
apresentar um atraso da sintomatologia entre a idade de 1 a 8 anos. Tem sido visto ainda casos
mais tardios da doenca, com inicio apds os 10 anos de idade, com a fun¢do imunolédgica
completamente normal. Os individuos que apresentam deficiéncia genética de ADA, mas
mantém as funcdes imunoldgicas normais, sdo descritos como portadores de deficiéncia
parcial (OZDEMIR, 2006).

A fisiopatologia da sindrome causada pela deficiéncia de ADA parece estar
relacionada com o aciimulo dos substratos e sua subsequente metabolizagao a ATP e dATP. O
acumulo de nucleotideos e nucleosideos podem mediar varios eventos celulares, tais como;
inibicdo da ribonuleotideo redutase, a qual impede a proliferacio de células
imunocompetentes; deplecao dos depositos de pirimidina, devido a reducdo na sintese de 5-
fosforibosil-1-pirofosfato; sequestro de homocisteina, como a S-adenosil homocisteina, que

levara ao comprometimento das reagdes de metilagdo; modificagdo dos niveis celulares de
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adenosina monofosfato ciclico (AMPc); e bloqueio da ativacdo linfocitaria pela adenosina
(FRANCO et al., 1990).

A auséncia de ADA leva a um acumulo de dAdo nos compartimentos intracelular
e extracelular. No interior da célula, a dAdo é convertida em dATP através da enzima deoxi-
citidina quinase levando a um aumento dos depositos de dATP. O acumulo de dATP e dAdo
tém efeitos deletérios no desenvolvimento e funcdo dos linfécitos, sendo a principal causa dos
defeitos no sistema imunoldgico (GASPAR et al., 2009).

Os pacientes com deficiéncia de ADA apresentam o sistema imunoldgico bastante
debilitado, apresentando infecgcdes graves recorrentes, diarreia e deficiéncia no
desenvolvimento. Os sinais clinicos desta doenga sdo: linfopenia profunda; anormalidades
esqueléticas; toxicidade metabolica sistémica, com alteragdes em alguns 6rgaos ndo-linfoides;
anormalidades neurologicas como disturbios de movimento, nistagmo, surdez, anormalidades
comportamentais cognitivas; €, em autopsias, apresentam esclerose mesangial renal, adrenal e
na glandula pituitaria (OZDEMIR, 2006).

A deficiéncia hereditdria de ADA tem um curso fatal devido a maultiplas
infeccoes. A conduta inicial destes pacientes deve ser reposicdo endovenosa de
imunoglobulinas e a quimioprofilaxia com sulfametoxazol e trimetoprima. O estado de
imunodeficiéncia ¢ tdo grave que se os pacientes receberem a vacinagdo com o Bacilo de
Calmette-Guerin (vacina BCG), entdo a terapia anti-micobacteriana deve ser indicada. Todas
as imunizag¢des com organismos vivos devem ser evitadas (OZDEMIR, 2006).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas entre doadores compativeis
apresenta uma boa resposta bioquimica e imunologica, com uma taxa de sobrevivéncia maior
que 85%. Embora o tratamento de escolha para a SCID seja o transplante de medula dssea,
menos de um ter¢o dos pacientes tem acesso a um doador apropriado. Um tratamento
alternativo ¢ a reposi¢ao da enzima utilizando a ADA bovina (11-17-adenosina desaminase)
ligada a molécula de succinimidil monometoxipolietileno glicol (PEG-ADA).

O custo com o tratamento com PEG-ADA (ADAGEN®, pegademase bovina) ¢
bastante elevado, tendo sido estimado, na década de 1990, um valor anual de US$ 100.000,00
a 350.000,00 por paciente (THE PINK SHEET, 1991). Atualmente, no mercado americano, o
preco de uma ampola 250U/mL custa em torno e US$ 4.200,00, sendo o tratamento realizado
em dose variando de 10 a 30 U/Kg por semana (WERX, 2013; ADAGEN, 2013). Apesar do
alto custo, o uso desta medicagdo ¢ a principal alternativa para salvar a vida de pacientes que
ndo conseguem doadores de medula Ossea. A reposicdo com PEG-ADA reconstitui

parcialmente a fungdao imunologica da maioria dos pacientes com SCID, sendo que somente



36

poucos pacientes nao respondem bem ao tratamento (GASPAR et al., 2006; ONODERA et
al., 1998).

Por outro lado, uma superatividade da ADA esta relacionada a anemia hemolitica
hereditaria devido ao aumento do catabolismo dos substratos que resulta em uma diminui¢ao
global nos depdsitos de adenina ribonucleotidio em eritrocitos, bem como a destrui¢dao

prematura das células vermelhas (CHOTTINER et al., 1987; FRANCO et al., 1990).

1.4 Leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca transmitida por insetos flebotomineos
e causada por protozoarios do género Leishmania. Popularmente conhecida por calazar ou
febre dundum, ¢ uma zoonose com alta taxa de mortalidade em doentes nao tratados, criangas
desnutridas e individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). E uma
doenca sistémica cronica caracterizada pela febre de longa duracdo, com perda de peso,
astenia, anemia, dentre outros sintomas, os quais, se ndo tratados, podem progredir para o
obito em até 90% dos casos (BRASIL, 2009b; BRASIL, 2010; MICHALICK; GENARO,
2005; SAO PAULO, 2006).

Os primeiros relatos da LV no Brasil datam de 1913 em um paciente de Mato
Grosso. Em 1934, mais 41 casos foram relatados a partir da autopsia de individuos da regido
Nordeste, suspeitos de serem vitimas de febre amarela. Até o inicio da década de 1950,
apenas 379 casos haviam sido relatados distribuidos em 13 Estados. No mesmo periodo, na
cidade de Sobral, foi demonstrado que dos 177 pacientes examinados, 96% tinham sido
infectados em areas rurais (MICHALICK; GENARO, 2005; ALENCAR, 1983 apud MAIA-
ELKHOURY et al, 2008).

No Brasil, a infec¢ao canina foi primeiramente estudada pela equipe do Dr.
Joaquim Eduardo Alencar, no interior do Estado do Ceard, o qual detectou o primeiro surto
epidémico da doenga no pais e forneceu uma grande colaboragdo para a implantacdo de
medidas de prevencdo e controle da doenca no Brasil (ALENCAR, 1959 apud FREITAS,
2011).

Um intenso parasitismo cutdneo foi relatado em caes infectados, o que
representou o principal achado que classificou os cdes como o principal hospedeiro
reservatorio doméstico para a infeccdo humana (DEANE E DEANE, 1962 apud FREITAS,
2011).
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Na atualidade, estima-se que aproximadamente 350 milhdes de pessoas vivem em
areas de risco para leishmanioses, distribuidos em 88 paises, dos quais 72 sdo paises em
desenvolvimento. Aproximadamente 90% dos casos mundiais de calazar estdo concentrados
na India, Bangladesh, Sudao e Brasil (figura 9; BRASIL, 2010; JERONIMO; SOUSA;
PEARSON, 2005).

No Brasil, a doenga ¢ endémica nas dreas rurais € muitos surtos epidémicos tém
sido relatados na regido nordeste do pais. Atualmente, observa-se que a doenga tem
apresentado uma expansdo para areas urbanas de médio e grande porte, tornando um
crescente problema de saude publica em franca expansdo geografica (BRASIL, 2010;
JERONIMO; SOUSA; PEARSON, 2005).

Apesar dos 100 anos que nos separa dos primeiros casos registrados da LV no
Brasil, observa-se que esta ainda ¢ uma doenca negligenciada e estd presente em populagdes
carentes. A pobreza, a migragdo € ocupacdo urbana ndo planejada, destrui¢do ambiental,
desnutricdo, condi¢des precarias de saneamento e habitagdo sdo alguns dos muitos
determinantes de sua ocorréncia. A Organizacdo Mundial da Satide (OMS, 2013) reconhece a
inexisténcia de meios suficientes para sua eliminacdo, a despeito das iniciativas no
subcontinente indiano, onde a doenga ¢ transmitida de pessoa a pessoa por meio da picada do
vetor. Neste caso o tratamento humano contribui para diminuir a transmissao. Ja no Brasil,
onde a doenga € zoonotica, o tratamento tem papel eminentemente curativo (WERNECK,

2010).

1.4.1 Reservatorios e Vetor

No Brasil, o cachorro (Canis familiaris) é o principal reservatério para a LV em
areas urbanas; ja no ambiente silvestre, os reservatorios sao as raposas (Dusicyon vetulus e
Cerdocyon thous) e os marsupiais (gambas; Didelphis albiventris), tendo sido encontrado
raposas nas regides Nordeste, Sudeste € Amazdnica e marsupiais didelfideos no Brasil e na
Colombia (BRASIL, 2006). A LV tem como vetor insetos flebotomineos fémeas (figura
10A), conhecidos popularmente como mosquito palha, tatuquiras, birigui, entre outros. No
mundo, sao conhecidas aproximadamente 500 espécies destes insetos, mas apenas em torno
de 30 podem transmitir a leishmaniose. No Brasil, at¢ o momento, duas espécies de
flebotomineos estdo relacionadas com a transmissao da doenga: Lutzomyia longipalpis e

Lutzomyia cruzi (BRASIL, 2006; OMS, 2013).
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Figura 9 — Distribui¢do dos casos de LV no mundo.
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1.4.2 Agente etiologico

Segundo Michalick e Genaro (2005), a LV tem como agente etiologico
protozoarios tripanosomatideos do género Leishmania, do complexo L. donovani, que inclui
tré€s espécies: Leishmania (Leishmania) donovani; Leishmania (Leishmania) infantum e
Leishmania (Leishmania) chagasi.

As leishmanias sdo parasitas intracelulares obrigatorios e encontram-se na forma
promastigotas (figura 10B) no tubo digestivo do vetor ¢ na forma amastigota (figura 10C)
nas células do sistema fagocitico mononuclear (figura 10D). Nas Américas, a Leishmania
chagasi € a espécie responsavel pelas formas clinicas de LV, tendo sido considerado-a como
sinonimia de L. infantum (MICHALICK; GENARO, 2005; BRASIL, 2006). Atualmente, tem
sido aceito uma nova classificacido que denomina a principal espécie responsavel pela
transmissdo da LV nas Américas como sendo Leishmania (leishmania) infantum chagasi

(LAINSON; SHAW, 2005 apud LAINSON, 2010).

Figura 10 — A. Mosquito palha (Lutzomyia longipalpis). B. Leishmania chagasi (forma promastigota). C. L.
chagasi (forma amastigota). D. forma amastigota da L. chagasi infectando macrofago.
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Fonte:BRASIL (2006; A, B e C); JERONIMO et al (2005; D).
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1.4.3 Ciclo biologico

Segundo Genaro e Reis (2005), a leishmaniose visceral ¢ uma doenga causada por
parasitos digenéticos que tem seu ciclo bioldgico realizado em dois hospedeiros, um
vertebrado (por exemplo, o homem e o cachorro) e um invertebrado (inseto flebotomineo),

conforme observado na figura 11.

O ciclo biologico no hospedeiro invertebrado:

A infec¢do ocorre quando a fémea pica o hospedeiro vertebrado para exercer o
repasto sanguineo e, juntamente com o sangue, ingere os macrofagos parasitados por formas
amastigotas, as quais sofrem uma divisdo bindria e se transformam rapidamente em
promastigotas, que por processos sucessivos de divisdao multiplicam-se ainda no sangue
ingerido, que ¢ envolto por uma membrana peritrofica secretada pelas células do estdomago do
inseto. Apos a digestdo do sangue entre o terceiro e o quarto dias, a membrana peritrofica se
rompe ¢ as formas promastigotas ficam livres e continuam se multiplicando livremente ou
aderentes as paredes do estdmago (secdo suprapilaria). Em seguida, ocorre migracdo dos
flagelados para a regido anterior do estdbmago onde se transformam em paramastigotas,
colonizando no esofago e na faringe, aonde se diferenciam novamente em pequenas

promastigotas metaciclicas.

O ciclo no hospedeiro vertebrado:

O hospedeiro invertebrado infecta o hospedeiro vertebrado durante o processo de
alimentacdo do flebotomineo, onde, na tentativa da ingestdo de sangue, as formas
promastigotas sao introduzidas no local da picada. Dentre quatro a oito horas, os flagelados
sdo fagocitados pelos macrofagos teciduais aonde as formas promastigotas rapidamente se
transformam em amastigotas, adaptando-se ao novo meio fisiologico, resistindo a a¢do dos
lisossomas e multiplicam-se até ocupar todo o citoplasma. Esgotando a resisténcia da
membrana a proliferacdo do protozoario, a membrana do macréfago rompe liberando as
amastigotas no tecido, sendo novamente fagocitadas e inicia uma reagao inflamatoria.

Quando o hospedeiro invertebrado ingere o sangue contendo as formas

amastigotas do parasita, reinicia o ciclo bioldgico.
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Figura 11 — Ciclo bioldgico da Leishmania sp.

Fonte: Elaborado pelo autor com imagens de OMS (2013). 1. O flebotomineo suga o sangue contendo as formas
amastigotas do hospedeiro vertebrado. 2. Formas amastigotas no intestino do flebotomineo. 3. As formas
amastigotas transformam-se em promastigotas. 4. As formas promastigotas multiplicam—se no hospedeiro
invertebrado. 5. Paciente susceptivel. 6. O inseto flebotomineo infectado suga o sangue do hospedeiro vertebrado
e transmite a forma promastigota. 7. A forma promastigota é fagocitada pelos macrofagos. 8. A forma
promastigota transforma—se em amastigota no interior dos macrofagos. 9. As formas amastigotas multiplicam—se
no interior dos macréfagos e 10. Ocorre a lise celular com a consequente liberacdo do parasita. 11. Com a
progressdo da infecgdo é possivel observar o aparecimento dos sintomas (como por exemplo, a hepato—espleno
megalia). O ciclo ¢ reiniciado com a ingestdo das formas amastigotas durante a alimentagdo do flebotomineo.
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Do ponto de vista didatico a evolucdo clinica da LV pode ser dividida em trés
periodos: periodo inicial, periodo de estado e periodo final (BRASIL, 2009b).

O periodo inicial da doenca, ou “fase aguda”, caracteriza o inicio da
sintomatologia, podendo variar de paciente para paciente, mas na maioria dos casos inclui
febre com duragdo inferior a 4 semanas, palidez cutaneomucosa e hepatoesplenomegalia
(BRASIL, 2009b).

Em areas endémicas, uma pequena propor¢do de individuos, geralmente criangas,
pode apresentar quadro clinico discreto, de curta duragdo, aproximadamente 15 dias, o que
frequentemente evolui para cura espontinea (forma oligossintomatica). A combinagdo de
manifestagdes clinicas e alteragdes laboratoriais, que melhor parece caracterizar a forma
oligossintomatica, ¢ febre, hepatomegalia, hiperglobulinemia e velocidade de
hemossedimentacao alta (BRASIL, 2009b).

O periodo de estado ¢ caracterizado pela presenca de febre irregular, geralmente
associada a emagrecimento progressivo, palidez cutaneomucosa e aumento da
hepatoesplenomegalia. Apresenta um quadro clinico arrastado, geralmente com mais de 2
meses de evolucdo, na maioria das vezes associado a comprometimento do estado geral
(BRASIL, 2009b).

O periodo final ocorre quando ndo ¢ feito o diagndstico e tratamento, a doenga
evolui progressivamente para o periodo final, com febre continua e comprometimento mais
intenso do estado geral. Instala-se a desnutricao (cabelos quebradicos, cilios alongados e pele
seca) e edema dos membros inferiores, que pode evoluir para anasarca. Outras manifestagcoes
importantes incluem hemorragias (epistaxe, gengivorragia e petéquias), ictericia e ascite.
Nesses pacientes, o Obito geralmente ¢ determinado por infecgdes bacterianas e/ou

sangramentos (BRASIL, 2009b).

1.4.4 Mecanismo de infeccdo do protozodrio e resposta imunolégica

Alguns estudos tém identificado que a principal disfun¢do imunologica observada
na LV ¢ a inabilidade das células T em produzir interleucina 2 (IL-2) e interferon gama (INF-
v) a partir da estimulagdo pelos antigenos de leishmanias. A andlise das citocinas associadas
as células Thl e Th2 no sangue periférico de pacientes com LV demonstraram niveis

reduzidos de INF-y e niveis aumentados de IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, proteina-10
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induzida por IFN-y (IP-10), monocina induzida por IFN-y (MIG) e fator de necrose tumoral
(TNF)-a (SILVA; FERNANDES, 2012).

Investigagdes sobre o mecanismo da imunossupressdao observada durante a LV
aguda tem demonstrado uma proliferacao antigeno especifica e resposta de IFN-y deficientes,
0 que sugere que o parasita consegue suprimir a resposta microbicida dos macréfagos e a via
de sinaliza¢do IFN-y nos estagios iniciais da infeccdo (BACELLAR et al, 1996; YOON et al,
2004).

Tem sido demonstrado um possivel papel para a adenosina e adenosina
nucleotidases na regulagdo da resposta imunoldgica especifica para a Leishmania, sendo
proposto que as ecto-ATP difosfohidrolases e ectonucleotidases estdo ligadas as enzimas de
membrana com seu sitio catalitico voltados para o ambiente extracelular, podendo
desfosforilar a adenosina liberando-a como uma molécula de adenosina livre (MEYER-
FERNANDES, 2002; MEYER-FERNANDES et al, 2010; SILVA; FERNANDES, 2012).

Durante a inflamacdo aguda, o ATP liberado pelo derramamento de conteudo
celular pode ser sequencialmente desfosforilado pela acdo de ectonucleotidases, promovendo
um aumento na concentracdo extracelular de adenosina. A adenosina exerce efeitos distintos
no sistema imunoldgico quando comparada ao ATP, sendo que a atividade imunossupressiva
da adenosina ¢ desencadeada pela ativacdo dos receptores Aj, Aza, Azp € Az eXpressos em
diversas células do sistema imunologico. A ativacdo dos receptores pode ser influenciada pela
concentragdo extracelular de adenosina, sendo que, em concentracgoes fisiologicas (0,2 a 0,5
umol/L) os receptores A; e Az sdo preferencialmente ativados, enquanto que em
concentragdes maiores (16,2 a 64,1 umol/L), como as que ocorrem durante processos
inflamatorios, os receptores A,p sdo ativados (SILVA; FERNANDES, 2012).

A ativacdo dos receptores Ay € Ayp leva ao aumento de AMPc pela ativagao da
adenilato ciclase, o que inibe a fun¢ao das células imunologicas, a maturagao dos mondécitos e
suprime a funcdo fagocitica dos macrofagos. Este efeito regulatorio é causado principalmente
pela inibi¢do da producdo de IFN-y, IL-2 ¢ TNF-o acompanhados do aumento da producao de
IL-10. (RASKOVALOVA et al, 2005; KRECKLER et al, 2006).

As ectonucleotidases sdo enzimas presentes na membrana plasmatica
apresentando o seu sitio catalitico voltado para a face extracelular, o que possibilita a hidrolise
de nucleotideos extracelulares, sendo extremamente importantes para a manutencdo da
homeostase destes. A hidrolise dos nucleotideos presentes no ambiente extracelular ocorre de
pela acdo da ecto-ATPase, ecto-ADPase, ecto-ATPDase e ecto-5-nucleotidase (E-5’NT /
CD73) (SILVA; FERNANDES, 2012).
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A eliminagdo das leishmanias pelos macréfagos depende da resposta imunologica
celular, envolvendo a apresentacdo de antigenos pelos macrdofagos para células Th através das
moléculas de complexo principal de histocompatibilidade (Major histocompability complex -
MHC) II e moléculas co-estimulatorias (B7-1/B7-2 e CD40). A ativagao das células Th causa
a proliferagdo de IFN-y produzindo um aumento de células T CD4". O IFN-y e TNF-a sdo as
citocinas que definem o padrao Thl que ativa os macrdéfagos para gerar 0xido nitrico (NO) o
qual ¢ o agente oxidante com principal atividade antileishmania (KHAMBU et al, 2007).

Desde a década de 1980 as propriedades bioquimicas das membranas das
leishmanias tém sido estudadas, sendo observada a ocorréncia de nucleotidases localizadas na
superficie externa da membrana plasmatica do parasita. A partir destes achados foi proposto
que um aumento na atividade de ectonucleotidase poderia aumentar a produ¢do de adenosina
e, consequentemente, ajudar o parasita no processo de infeccdo através dos mecanismos
imunossupressores da adenosina (GOTTLIEB; DWYER, 1981; SILVA; FERNANDES,
2012).

O ATP ¢ um forte agente pro-inflamatoério que pode ser liberado no espaco
extracelular em resposta a infeccdo e atua como sinal sensorial e aferente para modular a
resposta imunologica. Apos a liberagdo do ATP no espago extracelular, o CD39
[ectonucleosideo trifosfato difosfohidrolase 1 (E-NTPDasel)] converte o ATP em AMP e em
seguida o CD73 (E-5’NT) transforma-o em adenosina, a qual ¢, entdo, degradada a inosina
pela agao da ADA. (ANTONIOLI et al, 2013, RAl et al, 2011).

Rai et al (2011) relataram que a concentragdao de adenosina sérica esta elevada em
pacientes com LV. Os parasitas do género Leishmania sdo conhecidos por expressar
nucleotidases em sua superficie, o que neutraliza o efeito pro-inflamatério do ATP
convertendo-o em adenosina, que, além de ter propriedades anti-inflamatorias, também serve
de nutriente para o parasita. A capacidade de hidrolisar ATP - ADP - AMP - Ado tem
sido associado a viruléncia do parasita (MARQUES-DA-SILVA et al, 2008; PINHEIRO et
al, 20006).

Em adi¢do, foi demonstrado que camundongos C57BL/6 tratados com adenosina,
ao serem infectados por L. braziliensis, apresentaram um aumento no tamanho da lesao, bem

como demonstraram uma cicatrizagdo mais deficiente (RAI et al, 2011).
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1.4.5 Tratamento

No Brasil, o arsenal terapéutico contra a leishmaniose visceral ¢ limitado. Os
antimoniais pentavalentes (Sb>") antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) )
estibogliconato sodico (Pentostam®) s3o, na maioria dos paises, a primeira op¢o terapéutica.
Até o presente momento, nenhum tratamento oral mostrou ser altamente eficaz no tratamento
da leishmaniose. No Brasil, a droga de escolha ¢ o Glucantime®, que é de distribuigdo gratuita
na rede de satde publica (TRACY; WEBSTER-JR, 2005; MICHALICK; GENARO, 2005).

O tratamento inicial por via parenteral com antimoniais pentavalentes parece
seguro e eficaz na maioria dos casos, mas ¢ necessario o tratamento prolongado e a resisténcia
a esses agentes estd aumentando. A anfotericina B e a pentamidina, anteriormente vistos com
uma toxicidade inaceitavel nas doses terapéuticas, estdo resurgindo em novas formulacdes e
esquemas terapéuticos. As formulagdes lipidicas de anfotericina B sdo drogas de primeira
linha para o tratamento da leishmaniose e podem ser titeis em pacientes que nao respondem ao
tratamento antimonial ou que ndo conseguem tolerar os tratamentos prolongados via
parenteral (TRACY; WEBSTER-JR, 2005).

A anfotericina B ¢ a droga leishmanicida mais potente disponivel comercialmente,
com a¢do em formas promastigotas e amastigotas, tanto in vitro quanto in vivo. A experiéncia
clinica acumulada com seu uso no tratamento da LV vem aumentando ao longo dos ultimos
anos, bem como tem sido demonstrado que doses menores do medicamento podem ser
utilizadas sem prejuizo da eficacia, com consequente diminui¢ao de sua toxicidade (BRASIL,
2009b).

Atualmente, a anfotericina B ¢ a Unica op¢do no tratamento de gestantes e de
pacientes que tenham contraindicagdes ou que tenham apresentado toxicidade ou
refratariedade relacionada ao uso dos antimoniais pentavalentes, sendo disponibilizada pelo
Ministério da Saude em duas apresentacdes: o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina
B lipossomal, com eficacias comparaveis, sendo que esta ultima apresentou menor toxicidade
em trabalhos desenvolvidos na India (BRASIL, 2009b).

O desoxicolato de anfotericina B ¢ um antibidtico poli€énico com excelente
atividade in vitro na destruicdo de Leishmania intra ¢ extracelular. Estudos em animais
infectados com L. donovani, o desoxicolato de anfotericina B foi 400 vezes mais potente que
o antimonial pentavalente. Tem sido demonstrado que doses menores do medicamento podem
ser utilizadas sem prejuizo da eficacia, com consequente diminuicdo de sua toxicidade. No

Brasil, a dose preconizada ¢ de Img/kg/dia (intravenosa) durante 14 a 20 dias consecutivos,
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ndo devendo ultrapassar a dose maxima diaria de 50mg. A decisdo quanto a duragdo do
tratamento deve ser baseada na evolucdo clinica, considerando a velocidade da resposta e a
presenca de comorbidades (BRASIL, 2009b).

Ja a anfotericina B lipossomal consiste em uma formulacdo em que a anfotericina
B ¢ incorporada dentro de lipossomas feitos com fosfatidilcolina, colesterol e
disterolfosfatidilglicerol, onde a droga pode atingir niveis plasmaticos mais elevados que o
desoxicolato de anfotericina B, entretanto, a meia-vida ¢ mais curta, pois a droga ¢
rapidamente sequestrada pelos macrofagos no figado e baco, onde atinge elevadas
concentragdes. No Brasil, esta droga esta registrada para uso no tratamento da LV, sendo
preconizada a dose de 3 mg/kg/dia, durante 7 dias, ou 4 mg/kg/dia, durante 5 dias, por infusdo
venosa, em 1 dose didria, sendo recomendada em pacientes com insuficiéncia renal e,
conforme protocolo de recomendagdes clinicas para a redugao da letalidade da LV, seu uso ¢
sugerido no tratamento de pacientes com mais de 50 anos de idade, transplantados renais,
cardiacos e hepaticos, embora ndo existam evidéncias para essa escolha (BRASIL, 2009b).

O aminoglicosideo paromomicina vem sendo utilizado como monoterapia para a
LV na India ou associado aos antimoniais pentavalentes em outros paises. A imunoterapia
adjunta com interferon y ¢ derivada das observagdes que os amastigotas de Leishmania que se
replicam em macrofagos quiescentes sao mortos pela ativagdo macrofagica e a imunidade
celular integra desempenha um papel crucial na prote¢do do organismo, conforme pode ser
observado pelas respostas insuficientes e as recidivas que ocorrem em pacientes apresentando
coinfec¢ao HIV-LV, os quais realizam o tratamento conforme o esquema terapéutico proposto
no quadro 1 (BRASIL, 2009b; TRACY; WEBSTER-JR, 2005).

Quanto aos tipos de tratamentos estabelecidos pelo Programa de Leishmaniose
Visceral, considera-se (BRASIL, 2009b):

- Tratamento regular os individuos que utilizaram 20 doses de 20mg/Sb ~/kg/dia
de antimonial pentavalente em no méaximo 30 dias, ndo ocorrendo intervalos superiores a 72
horas entre as doses.

- Os casos que ultrapassarem o tempo previsto para o tratamento regular ou em
que o tratamento tenha ocorrido em intervalos superiores a 72 horas entre as doses sdo
considerados como tratamento irregular.

- As falhas terapéuticas sdo declaradas nos casos em que ndo ocorreu a cura
clinica ap6s a segunda série regular de tratamento com antimonial pentavalente.

- O abandono de tratamento ocorre quando o paciente ndo completar as 20 doses

de tratamento com antimonial pentavalente no tempo preestabelecido, ou entre os pacientes
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que, ndo tendo recebido alta, ndo compareceram até 30 dias apds o agendamento, para
avaliacdo clinica. Diante do abandono do tratamento (ap6s 7 dias), deve ser realizada a
conduta conforme demonstrado no quadro 2.

- A Recidiva ocorre com o recrudescimento da sintomatologia, em até 12 meses
apos cura clinica, entretanto, é considerado caso novo se o reaparecimento de sintomatologia
ocorrer apds 12 meses de cura clinica, desde que ndo haja evidéncia de imunodeficiéncia.

Apos o término do tratamento, os pacientes devem ser submetidos ao
acompanhamento clinico e laboratorial para a avaliagdo da resposta e para a detec¢dao de

possivel recidiva apds terapia inicial bem sucedida.

Quadro 1 — Tratamento e acompanhamento da L'V em pacientes com coinfecgdo LV-HIV.

Monitoramento Acompanhamento

apos tratamento

Duracao durante
tratamento

Escolha
14 a 20 doses

Desoxicolato de 1njg!’kg/di_::1’ (_dose aglicadas £ o Mensal, por 6
Anfotericina B maxima diaria de EV periodo variavel Diario me;es
50 mg) dependendo da
tolerancia

Alternativas

2 vezes por
semana, com
Antimoniato de : énfase na
N-metil 20mg/kg\,:d|a de EEV ou 30 dias avaliacio da Mensal, por 6
: Sb IM i meses
glucamina toxicidade
pancreética e
cardiaca
Isotionato de - IIM ou 10 a 20 aplicagdes Mensal, por 6
pentamidina Caifrliiels el EV em dias alternados = meses
Anfotericina B 3mg/kg/dia 7 dias o Mensal, por 6
lipossomal?® a 255 . L meses
4mg/kg/dia 5 dias

a) As indicacdes de anfotericina B lipossomal correspondem as preconizadas no Protocolo de recomendagées clinicas para reducao da leta-
lidade da LV.

Fonte: BRASIL (2009b)

Quadro 2 — Conduta ap6s 7 dias de abandono do tratamento.

Numero de doses Clinicamente curado Clinicamente doente

Menos de 10 doses Reiniciar tratamento Reiniciar tratamento

10 doses ou mais Observar Reiniciar tratamento

Fonte: BRASIL (2009b)
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1.5 Justificativa

Devido a importancia clinica da LV no Pais e no estado do Ceara, decidimos
realizar um estudo epidemiolodgico descrevendo o perfil da doenca com o propdsito de avaliar
e reportar o retrato da situacdo atual da moléstia, podendo auxiliar aos futuros trabalhos
desenvolvidos por pesquisadores na area ou aos gestores de satde publica contribuindo na
identificacao dos principais 0bices no combate da evolucao da enfermidade.

Além da avaliagdo epidemiologica da LV, realizamos uma analise do perfil de
atividade da enzima ADA em pacientes acometidos por LV, a fim de possibilitar a aplicagao
clinica desta enzima no acompanhamento da resposta inflamatoria presente na doenga.

Para a construgdo desta tese, aliou-se a descri¢do epidemiologica da moléstia no
estado ao perfil de atividade de ADA nos pacientes acometidos pela doencga, uma vez que,
segundo o teorema de Bayes, a probabilidade de um exame ter resultado positivo sabendo que
a pessoa esta doente nao depende apenas da relagdo entre ambos os eventos, mas também da
prevaléncia da doenca na regido. Deste modo, fez-se importante conhecer a epidemiologia da
doenca no estado a fim de possibilitar a utilizagdo de um exame laboratorial, segundo define

Kawamura (2002, p. 438):

A indicacdo ¢ a valoriza¢do de um exame para fins diagnésticos deverdo ser regidas
pela relagdo custo-beneficio, levando-se em consideracdo o valor preditivo pré-teste
(igual & prevaléncia da doenga). Assim, a interpretacdo do seu resultado ndo pode
estar divorciada de uma visao epidemiologica bem alicergada.

A dosagem de ADA ¢ um exame de rapida execugdo e de baixo custo, sendo
estimado (utilizando um quite “in house”) um custo aproximado de R$ 0,70/teste para
determinacdo da ADA total e de R$ 5,00/teste para determinagdo das isoenzimas, apesar de o
Ministério da Saude (BRASIL, 2013) avaliar que os laboratérios brasileiros cobrem entre
R$22,00 a R$204,50 por exame de ADA total.

No contexto da LV, a avaliacdo da ADA surge como uma nova alternativa para
avaliar a resposta inflamatoria na doenca, possibilitando ao clinico utiliza-la como uma nova

ferramenta laboratorial para o acompanhamento dos pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

e Descrever o perfil epidemiolédgico da leishmaniose visceral (LV) no Brasil no periodo de
2001 a 2011 e no estado do Ceard no periodo de 2007 a 2011, bem como o perfil de

atividade de ADA em pacientes acometidos pela doenca.

2.2 Especificos

e Descrever o perfil epidemioldgico da LV no Brasil;

e Descrever o perfil epidemioldgico da LV no Ceara;

e Avaliar a influencia do pH e de diferentes concentragdes de adenosina no comportamento
das isoenzimas;

e Auvaliar o perfil eletroforético da ADA plasmatica em pacientes acometidos por LV;

e Descrever o valor de atividade de ADA plasmatica em pacientes acometidos por LV;

e [Estabelecer o valor de referéncia (cutoff) para a utilizagdo da atividade de ADA como

marcador bioquimico da resposta inflamatéria na LV.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais:

3.1.1 Perfil epidemiologico da LV

A avaliacdo do perfil epidemioldgico da LV no Brasil e no estado do Ceara foi
realizada através da distribuigdo dos casos por série temporal, série temporal = 2 x Desvio
Padrao (2DP), média anual ou média anual + Erro Padrao da Média (E.P.M.) dos parametros
analisados distribuidos por regides, estados e/ou municipios, a partir dos dados secundarios
disponibilizados pelo Ministério da Saude (MS) através do Sistema Nacional de Agravos de
Notificagdes (SINAN), coletados no periodo de 02 a 30 de janeiro de 2013 e revisados entre
01 a 31 de janeiro de 2014. Os dados utilizados foram validados pela Geréncia Técnica de
Leishmanioses/CGDT/DEVEP/SVS/MS e atualizados até 01/08/2013. A quantidade de casos
notificados (tamanho da populacdo ou amostra) foi indicada pelo “n”. No ANEXO A
observa-se a ficha de notificacao para LV utilizada pelo SINAN.

Para a construgdo do perfil epidemiologico no Brasil, utilizou-se a divisao
geopolitica do pais, conforme descrita pelo IBGE (2013c), onde se observa que o pais estd
dividido em cinco regides com 27 unidades federativas (UF) e possui 5.564 municipios
(figura 12).

Para a construgdao do perfil epidemiologico no Ceara, utilizou-se a divisao
geopolitica do estado, conforme descrito pelo IPECE (2007), onde se observa que o estado

esta dividido em 7 mesorregides, 33 microrregides e 184 municipios (figura 13).

3.1.2 Amostras biologicas

Foram utilizadas amostras de sangue venoso periférico colhido em tubos contendo
EDTA.

As atividades de ADA no grupo de criangas [controles (n=30) e doentes (n=80);
faixa etdria de oito meses a 16 anos] foram gentilmente cedidas pela Dra. Cecilia Maria de
Carvalho Xavier Holanda.

As amostras bioldgicas no grupo de adultos foram coletadas [controles (n=206) e

doentes (n=32); faixa etaria de 18 a 70 anos] a partir de doadores voluntarios no Hospital Sao
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José, o qual ¢ o centro de referéncia no tratamento de doengas infectocontagiosas no estado do
Ceara (grupo doente) ou a partir de doadores de sangue da comunidade cearense, captados no
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Ceard (HEMOCE) (grupo controle).

Os doadores foram informados sobre o contetido da pesquisa, orientados sobre os
possiveis riscos e sobre sua participacao no estudo, em seguida, apos a assinatura do Termo
de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE — APENDICES A e B), foi realizada a coleta

da amostra.

Figura 12 — Divisdo geopolitica do Brasil.
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Figura 13 — Divisao geopolitica do estado do Ceara.
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3.1.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas as amostras dos doadores voluntarios que aceitaram participar do
projeto. Para a composicao do grupo controle positivo (doentes) foram incluidos os pacientes
que apresentaram sintomatologia ou suspeita clinica para LV, observada a partir da solicitagao
médica, e que apresentaram rea¢do imunoldgica reagente para o antigeno K-39. Os pacientes
foram incluidos no estudo no momento do diagnéstico da doenca, antes do inicio de qualquer

tratamento.

3.1.2.2 Criterios de exclusdo

Foram excluidas as amostras que apresentaram hemolise ap0s a coleta, bem como
as amostras de pacientes apresentando HIV e/ ou outras comorbidades infecciosas (viral,
bacteriana ou parasitaria), quando detectadas. Foram excluidos os pacientes que receberam

qualquer tipo de tratamento para a LV.

3.1.3 Solucoes

No quadro 3 demonstramos as solug¢des utilizadas na execucdo dos ensaios

experimentais.



Quadro 3 — Solugdes.
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Solugodes

Concentragao

Adenosina (Ado)

[ Jiniciat 22 mmols/L ou 0,55 mmols/L ([ ]Jfna 20 mmols/L ou
0,5 mmol/L), em tampao de uso.

2’deoxi-adenosina (dAdo)

[ Tinicia 22 mmols/L ([ ]na 20 mmols/L), em tampao de uso.

Erythro-9-(2-hydroxy-3-
nonyl)adenine (EHNA)

[ Tiniciat 0,11 mmols/L ([ Jna 0,1 mmols/L) em Ado 22
mmols/L ([ ]Jfinar 20 mmols/L)

Tampao de uso

Fosfato dibasico de sdédio 50 mmols/L + fosfato monobasico
de so6dio 50 mmols/L/ pH 6,5.

Tampao de corrida

Fosfato dibasico de s6dio 100 mmols/L + fosfato monobéasico
de so6dio 100 mmols/L/ pH 6,5.

Gel de agarose

1% p/v (10 cm x 4 cm x 3 mm) em tampao de uso.

Fenol + nitroprussiato de
sodio

106 mmols/L + 0,17 mmols/L em agua destilada.

Hipoclorito de  sodio | Hipoclorito de So6dio 11mmols/L + Hidroxido de Sodio
alcalino 125mmols/L em agua destilada.

Sulfato de amodnia 75 pmols/L em tampao de uso.

Acido perclérico 0,5 mol/L em agua destilada.

Hipoclorito de  soédio | Hipoclorito de Sodio 55 mmol/L + Hidroxido de Sédio 250

superalcalino

mmol/L.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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3.2 Métodos

3.2.1 Perfil epidemiologico da LV

3.2.1.1 Estudo

Realizou-se um estudo observacional descritivo da LV no Brasil coletando os
casos registrados no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2011 (ou de janeiro de 2007 a
dezembro de 2011 para o nivel de escolaridade, progressao da doenga, coinfec¢do LV-AIDS,
obitos por municipio e casos por municipio de residéncia — devido ndo haver registros sobre
estes parametros no periodo anterior ao ano de 2007) e no estado do Ceard os casos

notificados no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.

3.2.1.2 Areas de transmissdo da doenca

A érea de transmissdo pode ser definida como o setor, conjunto de setores ou
municipio onde esteja ocorrendo transmissao da doenga, sendo avaliada e classificada em
categorias. Conforme descrito por Brasil (2009b), classificou-se os municipios de acordo com
a média anual de casos dos ultimos 5 anos, utilizando os seguintes critérios:

- Area sem casos ou silenciosa: municipios sem registro de casos autoctones de LV;

- Area de transmissdo esporddica: municipios cujo a média de casos de LV é menor
que 2,4 casos;

- Area de transmissdo moderada: municipios cujo a média de casos de LV é maior ou
igual a 2,4 casos e menor que 4,4 casos;

- Area de transmissdo intensta: municipios cujo a média de casos de LV é maior ou

igual a 4,4 casos.

3.2.1.3 Faixa etaria, sexo e escolaridade.

A fim de tragar o perfil da populagdo atingida pela doenga, os casos foram
distribuidos por faixa etaria, correlacionando-os com o nivel de escolaridade e sexo.
Para o nivel de escolaridade, os casos foram agrupados em: Nao se aplica (idade

inferior a 7 anos), Analfabeto, Ensino Fundamental Incompleto, Ensino Fundamental
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Completo, Ensino Médio Incompleto, Ensino Médio Completo, Ensino Superior Incompleto e

Ensino Superior Completo.

3.2.1.4 Evolucdo da doenca

Com a intencao de descrever a evolugao da doenga, os casos foram divididos em
cura, abandono do tratamento, 0bito por LV, obitos por outras causas ou transferéncia. Com o
proposito de avaliar a letalidade da doenga, calculou-se o percentual de letalidade, conforme a
equacio 1:
6bitos

Letalidade (%) = ——— x 100 (1)

doentes

Calculou-se o percentual de cura da doenca correlacionando-as ao sexo e idade do

doente, a fim de estimar a influéncia destes na evolucdo da doenca, segundo equacio 2, a

seguir:

curas

Cura (%) = 100 )

doentes

3.2.1.5 Gestantes e coinfec¢do LV-HIV

Objetivando descrever a ocorréncia dos casos em gestantes ¢ em individuos

apresentando coinfeccdo LV-HIV, estratificaram-se os casos notificados para estes grupos.

3.2.1.6 Casos, casos novos, incidéncia e prevaléncia.

Os casos representam a ocorréncia da doenca na area geografica a ser estudada,
sendo composta pelos novos casos somados aos casos do periodo anterior cujo o estagio da
doenca ainda ndo evoluiu para sua resolugdo (6bito, cura ou transferéncia para outra area
geografica).

Os casos novos representam apenas os casos que surgiram no periodo analisado.
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A incidéncia expressa a probabilidade de ocorréncia de casos novos em uma
determinada populagdo exposta ao risco de adquirir a doenga em um periodo temporal,

calculado a partir da equagao 3, a seguir:

casos novos

Incidéncia = x 100.000 hab 3)

populacio exposta ao risco de adquirir a doenga
A prevaléncia indica a propor¢do de pessoas doentes numa determinada

populagdo em um periodo temporal, calculada a partir da equagéo 4, a seguir.

casos conhecidos da doenga
populagdo exposta ao risco de adquirir a doenga

Prevaléncia = x 100.000 hab (4)

O nivel endémico da doenga representa graficamente a distribuicdo mensal da
média e desvio-padrao dos valores de incidéncia, sendo calculado utilizando um diagrama de
controle. A partir do nivel endémico, ¢ possivel determinar o limite méximo de casos
esperados para cada regido por periodo, conforme descrito por Brasil (2009a). Para o calculo
das taxas de incidéncia e prevaléncia, foram usadas as proje¢des anuais para populagao de

acordo com o IBGE (2013a ¢ 2013Db).

3.2.1.7 Coleta de dados e andalise estatistica dos dados epidemiologicos

A coleta dos dados ¢ a confec¢do dos mapas foram realizadas utilizando o
programa TabWin32 versdo 3.6b.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism
versdo 5.0.

Os dados coletados foram expressos como quantidade de casos, quantidade de
casos = 2DP, média ou média £ E.P.M., sendo estatisticamente aceitos como significante
quando p<0,05 utilizando o teste-f ndo pareado (andlises binarias) ou One-way Analysis of
Variance (ANOVA) seguida de Student-Newman-Keuls como post hoc test (para multiplas

comparagoes).
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3.2.2 Eletroforese

A execucdo da eletroforese foi realizada utilizando-se uma cuba eletroforética
desenvolvida em nosso laboratorio, onde o gel de agarose ¢ moldado sobre uma ponte mével
de polietileno e acomodado na cuba através de uma ponte fixa.

Apods a montagem do sistema, a cuba ¢ adaptada em uma cdmara umida que
permanece fechada durante todo o experimento (figura 14).

O contato entre o gel e o tampao de corrida € realizado através de um papel filtro
(medindo 40 x 70 mm), adicionando-se 250 mL de tampao de corrida em cada eletrodo. Apos
a montagem do gel, a cuba ¢ transferida para um ambiente climatizado (temperatura variando
de 4 a 8 °C). A corrida eletroforética foi realizada conforme descrito por Cavalcante (2010),
onde as amostras (5 uL/ pogo) foram submetidas a uma tensao elétrica de ~80 V e um tempo

de corrida de ~7 horas.

Figura 14 — Sistema de eletroforese.

Ponte movel

Ponte fixa

Fonte: Elaborado pelo autor. Na figura observa—se o sistema de eletroforese, onde é possivel observar a ponte
movel moldada sobre a ponte fixa e o conjunto formado ¢ disposto sobre a cAmera umida.
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3.2.3 Obtencdo de eritrocitos

Para a separacao dos eritrécitos, utilizou-se um pool de amostras de sangue total
colhidos com EDTA, onde em cada tubo de Wintrobe de 1 mL (tubo de macro hematocrito),
adicionou-se 200 uL de Histopaque® 1119 e, cuidadosamente, adicionou-se 200 puL de
Histopaque® 1077. Imediatamente apds montado o sistema de Histopaque®, adicionou-se
uma aliquota de 200 puL de sangue total. Os tubos foram conduzidos para a centrifuga,

submetendo-os a uma forga de 700 x g por 30 min.

3.2.3.1 Lisado de eritrocitos

Os eritrocitos foram separados com auxilio de uma pipeta de Pasteur de vidro,
sendo transferido para microtubos tipo Eppendorf de fundo redondo. Em seguida, lavaram-se
os eritrocitos em solugdo salina (NaCl 0,9%), onde para cada parte de eritrocitos,
adicionaram-se trés partes de solucdo salina gelada. A suspensdo de eritrocitos foi
homogeneizada por 3 minutos, sendo submetida a centrifugagdo (700 x g). O sobrenadante foi
descartado e o procedimento de lavagem foi repetido por mais 5 ciclos.

Aos eritrocitos obtidos, para cada parte da “papa” de eritrocitos adicionou-se duas
partes de dgua destilada (meio hipotonico), realizando-se uma hemolise osmotica. Apds a
hemolise osmotica, submeteu-se a amostra a uma hemolise mecanica através de agitacao forte
em agitador do tipo vortex por um periodo de 5 minutos.

A solugdo de eritrocitos lisados foi submetida a uma centrifugacao a 10.000 RPM
(7.840 x g) / 20 min. / 4°C. Em seguida, retirou-se a por¢ao superior da solucdo, descartando-

se a por¢do inferior contendo os restos celulares.

3.2.4 Curva de amonia

3.2.4.1 Curva padrao

A curva padrdo representa a relagdo grafica entre os valores de absorbancia (Abs.)
e a quantidade de amodnia presente na reagao. Segundo a lei de Lambert-Beer, a intensidade da
radiagdo monocromatica incidente e emergente pode ser relacionada com as concentragdes do

cromogeno presente na solugdo. Com base neste principio, utilizando uma analise grafica ¢
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possivel correlacionar os valores de Abs. obtidos com a quantidade de amodnia presente no
meio, sendo utilizada esta curva para determinar a quantidade de amonia formada na reagao
enzimatica da ADA no modelo da eletroforese.

Entretanto, essa relagdo se mantém até determinado valor de absorbancia, onde,
esta linearidade ¢ perdida e a variacdo de absorbancia encontrada ndo reflete mais na variacao
de concentragdo do produto formado.

Portanto, ¢ necessario conhecer esta faixa confiavel de leitura a fim de possibilitar
a ado¢dao de medidas corretivas quando a reagdo apresentar uma leitura de absorbancia fora
desta faixa.

A curva padrao foi construida utilizando uma solucdo de sulfato de amonia,
contendo 5; 10; 20; 40; 80; 100; 200; 400; 500; 800 ou 1600 nmols de amodnia. Os niveis de
amoénia foram determinados através da reacdo de Berthelot (método descrito a seguir),
utilizando 200uL do produto final em uma placa de 96 pogos. A leitura foi realizada em leitor

de placas de ELISA, utilizando o comprimento de onda de 620 nm.

3.2.4.2 Precipita¢do da Hemoglobina: Curva de amonia na presenga de acido perclorico

Objetivando-se avaliar a interferéncia do acido perclérico na determinagdo da
amonia pelo método de Berthelot, construiu-se uma curva de amdnia utilizando uma solugao
de sulfato de amonia contendo 1; 5; 10; 100; 1000 ou 10000 nmols de amonia, na presenga ou
na auséncia de acido perclorico.

A quantidade de amonia foi determinada a partir da reagdao de Berthelot (conforme
descrito a seguir) nos tubos sem acido perclérico ou conforme descrito na secdo “3.2.5.3
Atividade de ADA eritrocitaria;, Terceira etapa: Quantificagdo da amonia”, nos tubos com
acido perclorico, utilizando 200uL do produto final em uma placa de 96 pogos. A leitura foi
realizada em leitor de placas de ELISA, utilizando o comprimento de onda de 620 nm.

A formagdo da cor azul, proveniente da reacdo entre a amonia, fenol e hipoclorito
de sodio (para mais detalhes consulte secdo “3.2.5.4 Quantificagdo da amonia: reagdo de
Berthelot”) ¢ dependente do pH do meio. A adicdo do acido perclorico altera o pH final do
meio e nao permite a formacao da cor azul, caso nao haja a corre¢ao do pH pelo hipoclorito

superalcalino.
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3.2.5 Avaliacao da atividade da adenosina desaminase (ADA)
3.2.5.1 Atividade de ADA plasmatica

A atividade da enzima ¢ determinada utilizando o método descrito por Giusti
(1974) com pequenas modificagcdes. O ensaio ¢ baseado na quantificagio da amonia
produzida pela desaminacao da adenosina (Ado) ou 2’-deoxi-adenosina (dAdo).

Ado e dAdo (22mmol/L, 200 pL) foram incubados com a amostra (20 uL) por 60
minutos a 37 °C (primeiro periodo de incubacdo). Em seguida, os niveis de amoénia sdo
determinados através da reacdao de Berthelot (conforme descrito a seguir).

Para a discriminacao das isoenzimas da ADA, adicionou-se um tubo contendo
Erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine (EHNA 0,11 mmol/L), um inibidor especifico para a

isoenzima ADAL.

3.2.5.2 Atividade de ADA no gel de agarose

Apos a realizagdo da eletroforese, o gel foi conduzido a um dispositivo para ser
fatiado, conforme descrito por Vale (1988/1989). O gel foi cortado em tiras e cada tira foi
novamente seccionada em fatias de aproximadamente 3 x 7 x 5 mm (com um volume de
aproximadamente 105 mm®).

Cada fatia foi incubada em 200uL de Ado (0,5 ou 20 mmol/L) a 37°C por 20
horas. Em seguida, determinou-se a quantidade de amonia formada por reagdo enzimatica
através da reacdo de Berthelot (conforme descrito a seguir).

A absorbancia do produto final foi lida em um leitor de placas utilizando o
comprimento de onda de 620 nm, sendo convertidos em quantidade de amonia a partir da

curva padrdao de amonia.

3.2.5.3 Atividade de ADA eritrocitaria

O eritrécito ¢ uma célula que apresenta apenas a isoenzima monomérica ADAL. A
determinagdo da atividade de ADA em eritrdcitos apresenta como inconveniente a presenca
de hemoglobina que, por apresentar uma forte coloragao vermelha, interfere na determinagao

final através da espectrofotometria, além de a hemoglobina reagir com o fenol produzindo um
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produto soluvel de coloragdo variando entre verde a preto, dependendo da concentracdo de
hemoglobina presente na amostra.

Para evitar este interferente na determinagdo da atividade eritrocitaria de ADA,
desenvolvemos protocolo que possibilita a desproteinizagdo da amostra, sem, contudo,
interferir na atividade enzimatica. A determinagdo da atividade ADA eritrocitaria foi realizada

em trés etapas, conforme descrito a seguir:

Primeira etapa: A reagdo enzimatica

- A amostra (20 pL) foi incubada em Ado, dAdo (200 uL/ 20 mmol/L) ou EHNA
(200 pnL/ 0,1 mmol/L) por 60 minutos a 37 °C.

Segunda etapa: A desproteiniza¢do

- Adicionou-se 220 puL de acido perclorico aos tubos, precipitando todas as
proteinas e consequentemente parando a reagdo enzimatica. Adicionou-se 20 pL de amostra
nos tubos branco, padrao e controles (ver detalhes na secdo 3.2.5.4 Quantificagdo da amonia:
reag¢do de Berthelot) para corrigir o volume final destes tubos. Os tubos foram entdo
centrifugados a 3.000 x g / 5 min. Retirou-se 220 pL do sobrenadante, transferindo-o a outro

tubo.

Terceira etapa: Quantificagao da amonia

- Aos 220 pL do sobrenadante, adicionou-se 600 pL de fenol e 600 pL de
hipoclorito superalcalino (ver detalhes na se¢ao 3.2.5.4 Quantifica¢do da amonia: reagdo de
Berthelot). A formagao do produto colorimetricamente detectdvel ¢ dependente do pH do
meio, fazendo-se necessario um ajuste na concentracao de hipoclorito de sédio alcalino a fim
de corrigir o pH acidificado pela preseng¢a do acido perclorico.

De acordo com a relagdo estequiométrica, observa-se que 1 mol de acido
perclorico € neutralizado por 1 mol de hidréxido de sédio, formando 1 mol de perclorato de

sodio e 1 mol de 4gua, conforme visto na equagéo 5, a seguir:

1 HCIO, + 1 NaOH - 1 NaClOo, + 1H,0 (5)
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Sabendo que em 200 pL de acido perclérico tem 1 x 10 mol de 4cido e que em
600 pL de hidréxido de soédio tem 1,5 x 10* mol de base, entdo, apds a reacdo existe um
excesso de 0,5 x 10™ de base, suficiente para alcalinizar o meio e permitir a formacio da
coloragio azul de indofenol. No método de Giusti (1974) utiliza-se 7,5 x 10™ mol de base,

quantidade inferior a sobra da reacdo de neutralizagdo acima.

3.2.5.4 Quantificagcdo da amonia: reagdo de Berthelot

Berthelot foi o primeiro cientista que observou, em 1859, que ha a formagao de
uma coloragdo azul a partir da reacdo entre o fenol, hipoclorito € amonia em 1859. Esta
reacdo ganhou uma maior popularidade apds a descoberta que o nitroprussiato de sodio
[Na,[Fe(CN)SNO]-2H,0] aumenta significativamente a velocidade da reagdo (DARIDON et
al.,2001).

A reacdo ocorre em trés etapas, iniciando com a cloragdo da amonia, seguida da
formacdo da quinoneclorimina catalisada pelo nitroprussiato e finalizada com a adi¢do do
fenol a quinoneclorimina formando o produto colorimetricamente detectavel: O azul de
indofenol (conforme mostrado na figura 15) (DARIDON et al., 2001; HARFMANN;
CROUCH, 1989).

A fim de excluir a presenga de amodnia que niao seja proveniente da reacdo
enzimadtica, utilizaram-se tubos brancos, contendo tampao de uso; e tubos controle, contendo
Ado, dAdo ou EHNA. Para determinar a quantidade de amonia, utilizou-se uma solugao
padrao. Todos estes tubos foram submetidos as mesmas condi¢des dos tubos experimentais,
exceto pela auséncia da amostra durante a primeira incubagao.

A quantificagdo da amoénia foi baseada na reagdo de Berthelot (BERTHELOT,
1859), em que aos 200 (ensaio do gel)/ 220 (ensaio da amostra) pL das reagdes descritas nas
etapas anteriores, sdo adicionados 600 pL de fenol/nitroprussiato de so6dio e 600 pL de
hipoclorito de sodio alcalino (ou hipoclorito de sodio superalcalino, na dosagem em
eritrocitos).

O ensaio ¢ novamente incubado a 37°C por 30 minutos e a coloracdo formada ¢é
medida em espectrofotdmetro no comprimento de 628 nm (ou em leitor de placas a 620 nm,

na eletroforese).
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Figura 15 — Representag@o esquematica da Reagdo de Berthelot.

NI + OCIF ———» NHzC1 + O

‘ﬂ—@ +NH:Cl + 30H ————» [}=<:>=N-Cl + 3H20
Fe(CN)sONO*
* Azul

t
{]=<:>= N—@—;H + Cr

marelo

Fonte: Cavalcante (2010) adaptado de Daridon et al. (2001).
3.2.6 Curva de atividade da ADA: influéncia do pH e concentragdo de adenosina

Utilizando amostras de lisado eritrocitario como fonte de ADA1 e amostras de
plasma humano K39 reagentes como fonte de ADA2 (a reagdo se processou na presenga de
0,1 mmol/L de EHNA, um inibidor especifico de ADAL1), avaliou-se a influéncia do pH e da
concentragdo de Ado na atividade enzimatica.

Incubou-se 20 pL de cada isoenzima em 200 pL de Ado 20 mmol/L, pH 6,5 ou
200 uL de Ado 0,55 mmol/L pH 6,5 ou 200 uL de Ado 0,55 mmol/L, pH 7,2.

As amostras foram incubadas por até 60 minutos a temperatura de 37 °C. Ao final

da reacdo, determinou-se a quantidade de amonia produzida através da reagao de Berthelot.

3.2.7 Determinacdo da atividade de ADA para a prdtica clinica

A fim de possibilitar o uso da determinacdo da atividade de ADA na pratica
clinica como um marcador da resposta inflamatéria induzida pela infecgdo na LV,
estabeleceu-se o valor de cutoff, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN), razdo de verossimilhanca positiva (RVP) e razdo de

verossimilhanca negativa (RVN) para o exame.
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O valor de cutoff ¢ o valor utilizado para identificar se a amostra apresenta uma
atividade enzimatica normal e diferenciar as amostras com atividade enzimatica alterada.

O valor de cutoff para ADA em pacientes com leishmaniose visceral no Ceara
obtido no estudo foi estabelecido com o auxilio de uma curva Receiver Operating
Characteristic (ROC), a qual é uma representagdo grafica que ilustra o desempenho de um
sistema bindrio para discriminar o limiar da variavel normal vs saudavel.

Depois de estabelecido o valor de cutoff, calculou-se:

- Sensibilidade: E a probabilidade de um teste dar positivo na presenca da doenca,
isto ¢, avalia a capacidade do teste detectar a doenga quando ela esta presente. A sensibilidade
representa o percentual de individuos doentes corretamente identificados como positivo

(equacio 6);

Ly a7 Testes verdadeiros positivos
Sensibilidade = , — , (6)
Testes verdadeiros positivos+testes falsos negativos

- Especificidade: E probabilidade de um teste dar negativo na auséncia da
doenga, isto é, avalia a capacidade do teste afastar a doenga quando ela estd ausente. A
especificidade indica o percentual de individuos sem a doenga corretamente identificados

como negativo (equacio 7);

Testes verdadeiros negativos (7)
Testes verdadeiros negativos+testes falsos positivos

Especificidade =

- Valor preditivo positivo (VPP): E a propor¢io de verdadeiros positivos entre
todos os individuos com teste positivo. Expressa a probabilidade de um paciente com o teste

positivo ter a doenca (equacio 8);

Testes verdadeiros positivos
VPP =

8
Testes verdadeiros positivos+testes falsos positivos ( )

- Valor preditivo negativo (VPN): E a propor¢io de verdadeiros negativos entre
todos os individuos com teste negativo. Expressa a probabilidade de um paciente com o teste

negativo nao ter a doenca (equacio 9);
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Testes verdadeiros negativos
VPN = )

Testes verdadeiros negativos+testes falsos negativos

- Razdo de verossimilhanca positiva (RVP): Expressa quantas vezes ¢ mais
provavel encontrar um resultado positivo em pessoas doentes quando comparado com pessoas

nio doentes (equacio 10);

( Testes verdadeiros positivos )
RVP __ \Testesverdadeiros positivos+testes falsos negativos 1 0
- ( Testes falsos positivos ) ( )

Testes falso positivos+testes verdadeiros negativos

- Razio de verossimilhanca negativa (RVN): Expressa quantas vezes ¢ mais
provavel encontrar um resultado negativo em pessoas doentes quando comparado com

pessoas ndo doentes (equacao 11).

( Testes falsos negativos )
RVN __ \Testesverdadeiros positivos+testes falsos negativos 1 1
- ( Testes verdadeiros negativos ) ( )

Testes falso positivos+testes verdadeiros negativos

3.2.8 Exames complementares

3.2.8.1 Diagnostico do HIV

Para a classificacao das amostras em HIV reagentes, realizou-se a pesquisa para a
detec¢do de anticorpos para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) HIV-1 e HIV2, e
subtipo “O” por cromatografia através de um imunoensaio qualitativo em membrana pré-
revestida com antigenos recombinantes do HIV. O método utilizado apresenta uma
sensibilidade relativa de 99,99% e especificidade relativa de 99,99%, quando comparado ao

ELISA e/ou Western Blot.

3.2.8.2 Diagnostico do Calazar

Para a classificagdo das amostras como reagentes para calazar, realizou-se a
pesquisa para a deteccdo de anticorpos para leishemania visceral por cromatografia através de

imunoensaio qualitativo em membrana pré-revestida com antigenos recombinante rK39. O
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método utilizado apresenta uma sensibilidade relativa de 89,84% e especificidade relativa de

100%, quando comparado a microscopia.

3.2.9 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como medida simples, quando realizada apenas
uma medi¢do de cada variavel, como média + erro padrao da média (E.P.M.), para multiplas
medidas de cada variavel.

Para a comparagdao dos dados paramétricos utilizando até dois grupos e duas
variaveis, utilizou-se o Teste-“?” ndo pareado.

Para a comparacao dos dados paramétricos utilizando multiplos grupos de duas
variaveis, foi utilizada a andlise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Student Newman-
Kuels, como teste post hoc.

Para a analise multipla dos dados paramétricos utilizando trés variaveis, utilizou-
se a analise variancia (Two-way ANOVA), seguida do teste de Bonferroni, como teste post
hoc.

A andlise estatistica e a constru¢do da curva “Receiver Operating Characteristic”

(ROC) foram processadas utilizando o programa GraphPAD Prism versao 5.00.

3.2.10 Comité de ética

Os protocolos experimentais desenvolvidos neste trabalho foram submetidos a
apreciacdo ¢€tica e aprovados pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal do
Ceara (parecer n° 295.424 — ANEXO B) e do Hospital Sdo José (protocolo 029/2010 —
ANEXO C).
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4 RESULTADOS

4.1 Perfil epidemiologico da LV no Brasil

4.1.1 Aspectos gerais da doenga no pais

A LV ¢ uma doenca endémica, tendo sido notificado casos em 26 das 27 unidades
federativas, com apenas o estado do Acre sem notificagio de nenhum caso no periodo
analisado. No pais, ¢ possivel verificar a ocorréncia anual de aproximadamente de 3.600
casos, com uma incidéncia de 1,79 casos/100.000 habitantes (hab.) e prevaléncia de 1,96
casos/ 100.000 hab.

No periodo do estudo (2001-2011) observou-se um aumento na quantidade de
casos (figura 16A) e da letalidade (figura 16B) até¢ o ano de 2004, quando entdo houve uma
manutencdo dos niveis oscilando em torno da média anual para a década. Na figura 16B
observa-se uma reduc¢ao na letalidade em decorréncia da LV no ano de 2007, entretanto os
niveis de letalidade em individuos doentes (letalidade decorrente da LV e devido a outras
causas) continuam constantes até o ano de 2008, a partir do qual aumenta progressivamente.

A distribui¢do dos casos de LV no pais apresenta um arranjo bimodal, sendo
possivel dispor a populacdo em dois grupos: criancas (0 a 14 anos) e adultos (a partir de 15
anos), com a quantidade de casos afetando a populacdo infantil (~ 60%) sendo
significantemente maior que na populagdo de adultos (~ 40%). Dentre a populacdo infantil, o
principal grupo etéario afetado ¢ o da faixa etaria de 1 a 4 anos, bem como o de adultos ¢ o de
20 a 39 anos, sendo estes grupos escolhidos como referéncia para as analises estatisticas
envolvendo comparacdes entre faixas etarias (figura 17A).

Quanto ao nivel de escolaridade, observou-se que a LV acometeu cerca de 65% de
individuos com apenas o ensino fundamental incompleto (figura 17B).

Quanto ao sexo dos doentes acometidos pela LV no pais, constata-se que existe
uma maior quantidade de casos registrados em individuos do sexo masculino (figura 18A),

sendo essa diferenca observada ja a partir dos 5 anos de idade (figura 18B).
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Figura 16 — A. Série temporal de casos de LV no Brasil. B. Letalidade da LV no pais.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados indicam a quantidade (A) ou percentual (B) de casos notificados no
periodo. Na figura B, a partir do ano de 2007 ¢é possivel observar a letalidade decorrente da LV (linha preta) ou
letalidade nos doentes (devido a LV e outras causas — linha vermelha) [(A (n=39.780); B (n= 34.654)].



70

Figura 17 — A. Distribuicdo dos casos de LV por faixa etaria. B. Nivel de escolaridade dos doentes distribuido
por faixa etaria.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a média + E.P.M. dos dados analisados no Brasil no periodo
de 2001 a 2011 (A; n=39.760) ou 2007 a 2011 (B; n= 15.460).



71

Figura 18 — A. Distribui¢@o dos casos por género (masculino e feminino). B. Distribui¢cdo dos casos por género e
estratificada por faixa etaria.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados sdo expressos como valor percentual da variavel (A) ou como média +
E.P.M. das variaveis analisadas (B) no Brasil no periodo de 2001 a 2011. [(A (n=39.757); B (n=19.236)].
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A figura 19 mostra que 82% dos casos de LV evoluem para a cura, sendo menor
em criancgas abaixo de 1 ano e em adultos acima de 60 anos (figura 20A).

O percentual de letalidade da LV no pais manifesta um aumento diretamente
proporcional ao aumento da idade nos adultos, mas inversamente proporcional ao aumento da

idade no grupo de criancas (figura 20B).

Figura 19 — Evolugao dos casos de LV.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam o valor percentual médio da evolucdo dos casos no pais
notificados no periodo de 2007 a 2011 (n=16.895).
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Figura 20 — A. Avaliag@o da cura na LV conforme faixa etaria. B. Analise da letalidade da LV segundo faixa
etaria.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a média percentual + E.P.M. dos pardmetros analisados,
notificados no pais no periodo de 2001 a 2011 (A) ou 2007 a 2011 (B) [(A (n=39.780); B (n= 16.895)].
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4.1.1.1 Panorama da coinfe¢do HIV-LV

No periodo de 2007 a 2011 foram notificados casos de coinfecgao HIV-LV em 22
das 27 wunidades federativas (figura 21A), com ocorréncia desta coinfeccdo em
aproximadamente 5,13% dos casos de LV.

Foi constatada uma escalada crescente de casos registrados ao longo dos anos,
com uma média anual de 197,8 + 26,8 casos no pais (figura 21B). Neste cenario, as cidades
de Fortaleza-CE (10,9%), Belo Horizonte-MG (8,0%), Campo Grande-MS (6,7%) e Teresina-
PI (5,5%) destacam-se registrando os maiores indices nacionais (figura 21C). E importante
ressaltar que esses dados ainda podem ser mais elevados uma vez que em aproximadamente
29% dos casos nao foram notificados se ha ou nao ocorréncia de coinfecgao HIV-LV.

Avaliando a distribuigcdo dos casos por faixa etaria e sexo, podemos verificar que
a principal populagdo afetada ¢ a de adultos jovens, entre 20 a 39 anos (figura 22A), com os
casos ocorrendo predominantemente em individuos do sexo masculino (figura 22B).

Avaliando o delineamento da evolugdo da doenga, nota-se que, dentre os casos
notificados, a maioria dos casos evoluem preferencialmente para a cura (figura 23A).
Contudo, observa-se uma reducao de aproximadamente dez pontos percentuais na quantidade
de casos de coinfeccdo HIV-LV que evoluiram para a cura quando comparamos aos dados da
populacao geral de doentes para o mesmo periodo (figura 19), ndo sendo possivel estabelecer
uma correlagdo desta evolucdo com a faixa etaria dos individuos (figura 23B).

A severidade da coinfec¢ado HIV-LV pode ser demonstrada pelo aumento
significante da letalidade neste grupo, com um desfecho fatal em 10,6 = 0,5% dos casos,
correspondendo a de aproximadamente o dobro, quando comparado a letalidade global da
doenca para o periodo (figura 24A), atingindo todas as faixas etdrias sem demonstrar um
padrao de ocorréncia definido (figura 24B), contudo, a maior quantidade de Obitos foi
registrada em individuos adultos jovens na faixa etaria de 20 a 59 anos (figura 25A).

Considerando o nivel de escolaridade dos individuos afetados pela coinfecg¢do
HIV-LV, observa-se que em aproximadamente 49% dos casos apresentaram apenas 0
ensino fundamental incompleto (figura 25B), contudo, ¢ possivel notar que hd uma maior
participagdo relativa de casos com um maior grau de instru¢do que quando comparamos ao

quadro geral da doenga no pais (figura 17B).
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Figura 21 — A. Disposi¢do dos casos de coinfec¢do HIV-LV no Brasil. B. Série temporal de casos de coinfecgo
HIV-LYV no pais. C. Distribuicao dos casos de coinfec¢ao HIV-LV nos municipios brasileiros.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados representam a média de casos notificados no periodo de 2007-2011 (A e
C) ou quantidade de casos notificados por ano (B). Na figura C, o circulo indica a sede do municipio e o seu
diametro ¢ proporcional a média da quantidade de casos notificados (n= 989).
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Figura 22 — A. Casos de coinfeccdo HIV-LV estratificado por faixa etaria e sexo. B. Casos de coinfeccdo HIV—
LV distribuidos por género (masculino, feminino).

1207 B Masculino

[C] Feminino A
100-

80+

60+

Casos

0. ] A

O > D > O DY > W
& . A
VTS ENY Y § N

Faixa etaria

T7% B

OMasculino OFeminino

Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados sdo expressos por média = E.P.M. (A) ou média percentual (B) dos casos
notificados no periodo de 2007-2011 [(A (n=988); B (n= 989)].
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Figura 23 — A. Evolugdo dos casos de LV em individuos apresentando coinfec¢do HIV-LV. B. Avaliacdo da
cura na coinfecgdo HIV-LV conforme faixa etaria.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam o valor percentual médio (A) ou média percentual = E.P.M.
(B) dos parametros analisados, no pais, notificados no periodo de 2007 a 2011 (n= 989).
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Figura 24 — A. Letalidade em pacientes portadores de coinfec¢do HIV-LV. B. Distribuicdo dos casos
estratificados por faixa etaria.
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Figura 25 — A. Obitos por LV em pacientes portadores de HIV. B. Grau de instrugdo dos doentes apresentando
coinfeccdo HIV-LV.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a média + E.P.M dos parametros analisados, no pais,
notificados no periodo de 2007 a 2011 [A (n= 108); B (n= 614)].
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4.1.1.2 Casos de infecg¢do em gestantes

No periodo de 2007 a 2011 foram notificados 55 casos de infeccao em gestantes
em 12 estados (figura 26A), com uma média anual de 11 + 1,3 casos, afetando
principalmente gestantes no segundo trimestre de gravidez (figura 26B), em individuos na
faixa etdria de 10 a 59 anos, com a predominancia de individuos com idade de 20 a 39 anos
(figura 27A). Dentre os casos de LV em gestantes, observou-se a presenga de 5 casos
apresentando coinfeccdo HIV-LV (faixa etaria de 20 a 39 anos), com 1 caso evoluindo para o
obito.

Constatou-se que 85% dos casos de LV em gestantes evoluiram para a cura. Ja a
letalidade apresentou um aumento de 4 pontos percentuais quando comparado aos dados
gerais da doenga, o que corresponde a um incremento de aproximadamente 60% na letalidade
da doencga (figura 27B).

Avaliando os fatores sociais entre as gestantes acometidas por LV, € possivel
observar que os casos ocorrem principalmente em individuos com baixa escolaridade, o que ¢
compativel com os achados na populagdo geral de doentes (figura 28A).

Em 324 casos ocorridos em mulheres na idade fértil, ndo foi informada a presenca
ou auséncia de gestacdo, o que nos leva a sugerir que ndo foi investigada a condi¢do de
gravidez em pelo menos 12% dos casos femininos na idade fértil (10 a 59 anos), com a

maioria dos casos ocorrendo nos estados de Minas Gerais, Ceard e Bahia (figura 28B).
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Figura 26 — A. Ocorréncia de casos de LV notificados em gestantes. B. Casos de LV notificados em gestantes
estratificados por tempo de gestagao.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a quantidade (A) ou percentual de casos (B) notificados no
Brasil no periodo de 2007 a 2011 (n=55).
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Figura 27 — A. Casos de LV em gestantes classificados por faixa etdria. B. Evolugdo dos casos de LV em
gestantes.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a quantidade total (A) ou percentual total (B) dos casos
notificados no pais no periodo de 2007 a 2011 (n=55).
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Figura 28 — A. Casos de LV em gestantes por nivel de escolaridade. B. Casos de LV com gestacdo ignorada.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a quantidade total de casos notificados no periodo de 2007 a
2011 A (n=55); B (n=324)1.
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4.1.2 Epidemiologia da LV por regioes, estados e municipios.

A regido Nordeste ¢ a regido que registrou a maior quantidade de casos da doenca,
com aproximadamente 68,6% dos casos do pais e a regido Sul ¢ a regido com a menor
quantidade de casos registrados, com cerca de 0,1% dos casos notificados. Na tabela 1 ¢
possivel observar a quantidade de casos, casos novos, incidéncia e prevaléncia distribuidas
por cada estado.

Os estados do Ceara, Maranhdo e Minas Gerais sdo os estados que notificaram a
maior quantidade de casos no pais (figura 29A), mas a maior incidéncia (figura 29B) ¢
prevaléncia (figura 29C) da doenga foram registradas no estado de Tocantins, com os estados
do Pard, Tocantins, Ceard, Maranhao, Piaui e Mato Grosso do Sul apresentando uma taxa de
incidéncia (figura 30A) e prevaléncia (figura 30B) significativamente maior que a média
nacional.

A figura 31 apresenta a série temporal dos casos de LV nos estados brasileiros,
onde foi possivel verificar que os estados do Pard, Tocantins, Ceard, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul, Minas Gerais ¢ Sao Paulo demonstraram um aumento na quantidade de casos
quando comparado ao comeco da década. Ja nos estados da Bahia, Piaui e Maranhao,
observou-se um aumento na quantidade de casos no principio da década, com uma redugdo
nos anos seguintes, possibilitando o fechamento do decénio com niveis aproximados ao
inicio. Contudo, os estados de Alagoas, Paraiba, Pernambuco e Rio Grande do Norte foram
capazes de reduzir os casos de LV, quando relacionado aos dados do inicio da década.

A partir do diagrama de controle ¢ possivel constatar que ocorre a transmissao
ativa da doenca durante todos os meses do ano em pelo menos 12 estados, com uma maior
transmissdo sendo registrada no estado do Tocantins (figura 32).

No Brasil, atualmente existem 5.564 municipios (IBGE, 2013c) dos quais, 154
sdo classificados como apresentando transmissao intensa da LV, 118 sdo classificados como
apresentando transmissdo moderada, 1.495 sdo classificados como apresentando transmissao
esporadica e 3.797 ndo notificaram nenhum caso de transmissao da doenga durante o periodo

de 2007 a 2011 (figura 33 ¢ APENDICE C).
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Tabela 1 — Média anual de casos, casos novos, incidéncia e prevaléncia da LV no pais e distribuidas por estados

no periodo de 2001-2011.

Regido Estado Casos Casos Novos Incidéncia* Prevaléncia*
Norte AC 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00
AM 2,64+ 0,74 1,09 +0,31 0,04 + 0,02 0,08 = 0,03
AP 0,64 + 0,24 0,36 £ 0,20 0,06 + 0,03 0,12+ 0,04
PA 328,00 £34,06 302,20 + 33,92 4,34 +£0,48" 4,67 +0,48
RO 0,64 + 0,34 0,45+ 0,36 0,04 + 0,03 0,04 + 0,024
RR 8,91 £1,63 8,18 £ 1,56 2,09 +£0,39 2,2842 £0,41
TO 326,00 £ 39,63 291,20+37,79 22,10 £2,57° 24,76 £ 2,68°
Nordeste AL 68,09 + 19,34 62,64 £ 18,98 2,17+ 0,66 2,38 £ 0,68
BA 358,00 £ 27,46 324,00 +27,52 2,36 £0,21 2,61 £0,20
CE  46540+50,81 421,60+47,81  516+0,54°  572+0,57"
MA 438,20 +£ 36,30 506,90 + 33,29 8,36 +0,61° 7,24 +£0,67¢
PB 38,73 £ 6,58 34,27 £ 6,33 0,96 + 0,18 1,08 0,19
PE 103,60 £ 17,01 91,73 + 14,01 1,1+0,1753 1,26 + 0,22
PI  350,30+£39,03 212,9+2279  7,11+0,77° 11,67 +1,32°
RN 88,73+946 77,91 +8.46 2,61 £ 0,30 2,96 0,33
SE 51,91 £ 6,46 42,36 + 5,06 2,15+ 0,24 2,64 + 0,30
Centro- DF 46,27 + 10,20 8,00+ 1,74 0,33 +0,07 1,94 + 0,45
oeste GO 26,91 £ 1,351 28,55+ 2,16 0,51 +0,03 0,48 += 0,03
MS 2145+ 15,64 196,20+ 13,35 8,65 + 0,55° 9,43 £ 0,63°
MT 32,64 + 6,585 30,00 + 5,07 1,05+0,16 1,14+ 0,22
Sudeste MG 455,90 +£40,69 430,10 + 38,97 2,24+ 0,20 0,12+ 0,03
RJ 3,64+ 0,82 3,00 £ 0,71 0,01 £ 0,01 2,37 £0,20
Sp 212,50+ 18,71 185,90 + 16,87 0,47 + 0,05 0,01 +£0,01
ES 4,09 £ 0,99 3,27 +£ 0,65 0,09 + 0,02 0,53+ 0,04
Sul PR 236+ 0,41 2.36 £ 0,36 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00
RS 1,45+ 0,81 1,00 + 0,56 0,01 +0,01 0,01 +£0,01
SC 0,54+ 0,25 0,45+ 0,25 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
BRASIL 3.616,00 £ 134,7 3.267,00 + 134,20 1,79 £ 0,06 1,96 + 0,06

Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a média = E.P.M. dos pardmetros analisados. *p<0,01;
°p<0,001 e p<0,0001 vs Brasil. *por 100.000 habitantes (ANOVA, Student-Newman-Kuels). AC: Acre; AL:
Alagoas: AM: Amazonas; AP: Amapa; BA: Bahia; CE: Ceara; DF: Distrito Federal; ES: Espirito Santo; GO:
Goias; MA: Maranhdao; MG: Minas Gerais; MS: Mato Grosso do Sul; MT: Mato Grosso; PA: Para; PB: Paraiba;
PE: Pernambuco; PI: Piaui; PR: Parana; RJ: Rio de Janeiro; RN: Rio Grande do Norte; RO: Rondonia; RR:
Roraima; RS: Rio Grande do Sul; SC: Santa Catarina; SE: Sergipe; SP: Sdo Paulo; TO: Tocantins.



Figura 29 — A. Casos de LV por estado. B. Incidéncia/ 100.000 habitantes. C. Prevaléncia/ 100.000 habitantes.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Areas coloridas indicam a ocorréncia de casos no periodo de 2007-2011

(n=19.248).



87

Figura 30 — A. Incidéncia de LV nos estados brasileiros e Brasil por 100.000 habitantes. B. Prevaléncia da LV
nos estados brasileiros e Brasil por 100.000 habitantes.
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4p=<0,001 and bp{ 0.0001 vs BRASIL. ANOVA (Student-Newman-Kuels)

Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a média = E.P.M. da incidéncia ou prevaléncia nacional ou
para cada estado no periodo de 2001 a 2011. A linha pontilhada representa a média nacional. N (Norte). NE
(Nordeste). CO (Centro—Oeste). SE (Sudeste). S (Sul) [A (n=36.157); B (n=37.919)].
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Figura 31 — Série temporal de casos de LV por estados brasileiros.
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Figura 32 — Diagrama de controle.
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Figura 33 — Areas de transmissdo de LV no Brasil.

[_]Sem transmissao (3.797)
[ Transmisséo esporadica (1.495)
[ Transmissdo moderada (118)
Il Transmissio intensa (154)

Fonte: Elaborado pelo autor. A area colorida representa a estratificagdo dos casos de LV no Brasil por
municipios, segundo a média de casos no periodo de 2007 a 2011 (n= 19.248).



91

Dentre as capitais de estados, observou-se que trés ndo notificaram nenhum caso
de transmissdo da doenca (Porto Alegre-RS, Rio Branco-AC e Vitéria-ES), nove foram
classificadas como apresentando uma transmissao esporadica de LV (Macapa-AP, Boa Vista-
RR, Curitiba-PR, Floriandpolis-SC, Maceio-AL, Manaus-AM, Porto Velho-RO, Recife-PE e
Rio de Janeiro-RJ), trés foram classificadas como apresentando uma transmissdo moderada
(Cuiaba-MT, Goiania-GO e Jodo Pessoa-PB) e 12 apresentaram transmissdo intensa da
doenca (Aracaju-SE, Belém-PA, Belo Horizonte-MG, Brasilia-DF, Campo Grande-MS,
Fortaleza-CE, Natal-RN, Palmas-TO, Salvador-BA, Sao Luis-MA, Sao Paulo-SP e Teresina-
PI) (Figura 34 ¢ APENDICE C).

As cidades de Fortaleza-CE (5,6%), Araguaina-TO (5,4%), Belo Horizonte-MG
(3,7%) e Campo Grande-MS (3,4%) apresentaram o maior numero anual de casos da doenga,
representando a aproximadamente 18% do total de casos no pais (figura 34A). A maior
quantidade anual de 6bitos por LV foi registrado nas cidades de Belo Horizonte-MG (7,8%),
Fortaleza-CE (5,2%), Araguaina-TO (3,5%), Teresina-PI (3,0%) e Campo Grande-MS (3,0%)
o que corresponde a aproximadamente 22% do total de obitos no pais (figura 34B).

Avaliando a faixa etaria e o género dos individuos acometidos por LV no pais,
observou-se que a doenca afeta principalmente criancas (figura 17A) do sexo masculino
(figura 18A). Contudo, quando estratificamos os casos por estados, ¢ possivel observar que
em alguns estados ocorre uma alteragdo no perfil dos casos, onde os casos de adultos
masculinos superam os casos de ocorréncia em criangas, tais como ocorre no estado da Bahia
(a partir de 2011), no Ceara (a partir de 2007), Piaui (a partir de 2008), Mato Grosso do Sul (a
partir de 2002), Minas Gerais (desde 2001) e Sao Paulo (a partir de 2002) (figura 35).
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Figura 34 — A. Casos por municipio. B. Registro de 6bitos por municipio.

Fonte: Elaborado pelo autor. As areas coloridas indicam a ocorréncia de casos no periodo de 2007-2011. O
diametro do circulo é proporcional ao nimero de casos e indicam a sede do municipio. [A (n= 19.248); B
(n=1.1406)].
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Figura 35 — Série temporal de casos distribuidos por estados e estratificados por sexo.
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4.2 Perfil epidemiologico da LV no estado do Ceara no periodo de 2007 a 2011

No estado do Ceara a LV ¢ uma doenga endémica, tendo sido notificado casos, no
periodo analisado, em todas as mesorregidoes, microrregioes € em pelo menos 88% dos
municipios (figura 36A). Neste periodo, foi observada uma média anual de cerca de 590
casos, o que corresponde a aproximadamente 15% dos casos do pais. A incidéncia média foi
de aproximadamente 6,1 casos/100.000 hab., com uma prevaléncia média de
aproximadamente 7,1 casos/100.000 hab. Na tabela 2 ¢ possivel observar a quantidade de
casos, casos novos, incidéncia e prevaléncia notificadas por cada microrregido cearense.

Avaliando os municipios quanto a transmissdo da LV, nota-se que 8,7% dos
municipios apresentam uma transmissdo intensa, 12,5% municipios apresentam uma
transmissdo moderada e 66,8% dos municipios apresentam uma transmissdo esporadica
(figura 36B).

Dentre as mesorregides cearenses, verifica-se que a Regido Metropolitana de
Fortaleza (composta por 11 municipios) notificou a maior quantidade de casos, com
aproximadamente 51,9% dos casos, seguida das mesorregides: Noroeste cearense (47
municipios) com aproximadamente 19,7% dos casos, Sul cearense (25 municipios) com
aproximadamente 12,1% dos casos, Sertdes Cearenses (30 municipios) com aproximadamente
7,3% dos casos, Norte Cearense (36 municipios) com aproximadamente 5,2% dos casos,
Centro-Sul Cearense (14 municipios) com aproximadamente 2,1% dos casos e Jaguaribe (21
municipios) com aproximadamente 1,7% dos casos.

A cidade de Fortaleza destaca-se como sendo o municipio onde foi notificada a
maior quantidade de casos no pais, com 5,6% dos casos nacionais. Na microrregido de
Fortaleza foram registrados aproximadamente 51,4% dos casos no estado o que corresponde a
cerca de 8% dos casos do pais (tabela 2, figura 36A). A maior incidéncia da doenca foi
registrada nos municipios de Barbalha, Sobral, Ipueiras e Varjota e nas microrregides de
Sobral e Ipu (figura 37A, figura 38A), bem como a maior prevaléncia localiza-se nos
municipios de Barbalha, Sobral, Ararend4 e Morrinhos e nas microrregides de Sobral e Ipu
(figura 37B, figura 38B).

A partir do diagrama de controle (figura 39) ¢ possivel verificar a distribuicao da
incidéncia média mensal por cada mesorregido e o limite maximo esperado para cada periodo,
sendo possivel observar que em todas as mesorregides cearenses, a excecao da mesorregiao
do Jaguaribe, a doenga comporta-se de modo endémico, sendo transmitida em todos os meses

do ano.
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Figura 36 — A. Ocorréncia de casos por municipios. B. Areas de transmissdo de LV no Ceara.

[_] Sem transmissdo

[_] Transmissdo esporadica
[ Transmissdo moderada
B Transmissdo intensa

Fonte: Elaborado pelo autor. O didmetro dos circulos ¢ diretamente proporcional & média da quantidade de casos
e estdo localizados na sede do municipio. A area colorida representa a ocorréncia dos casos (A) estratificada de
acordo com as areas de transmissdo (B), notificados no periodo de 2007 a 2011. A linha mais espessa delimita as
microrregides e a linha mais delgada delimita os municipios (n= 2.940).
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Tabela 2 — Média anual de casos, casos novos, incidéncia e prevaléncia da LV no pais, no estado do Ceara e
distribuida pelas microrregides cearenses.

Mesorregiao Microrregiao Casos Casos Novos Incidéncia* Prevaléncia*
NOROESTE ilctgrr:}] de Camocim ¢ 24,6442 20,6 +3,6 5741 7412
Ibiapaba 11,0+0,8 10,4+1,0 3,5+0,3 3,7+0,3
Coreati 6,2+ 1,6 58+1,5 102+2,6 10,928
e 0,6+ 0,2 04+0,.2 1,741 25+ 1
Sobral 54,0 +4.8 484 +38 132+1,1° 148+1,5°
Ipa 158+12 15+14 11+£12° 11,6+ 1°
Santa Quitéria 32+0,5 32+0,5 43+0,6 43+0,6
NORTE Itapipoca 2,8+ 0,4 24402 1240, 1,402
Baixo Curu 2,8+ 1,0 2,6+1,0 2,5+0,9 2,7+0,9
Uruburetama 4,0+0,7 2,8+0,7 2,8+0,7 40,7
Médio Curu 44+13 32+£1,2 38+1,4 52+1,5
Canindé 10,6 £ 1,7 8,6t1,5 7+£12 8,6+ 14
Baturité 3,6+0,7 32+0,8 1,7+04 1,9+0,3
e 0,8+0,6 0,8+0,6 1,6+1,2 1,612
Cascavel 1,4+0,7 1,4+0,7 1+£0,5 1+£0,5
&%‘%ﬁgp oLrans  Fortaleza 303,04 16,7 258,64+ 31 7.8+09 91405
DE FORTALEZA Pacajs 2,6+0,7 2,4+0,7 24408 2,6+0,8
SERTOES Cratets 19.0£33 172+32 7314 8413
Quixeramobim 8,6+1,1 6,8+0,9 2,7+04 34+04
Inhamuns 74+1,5 6,6 £0,8 4,5+0,6 51+1
Senador Pompeu 7,6+23 6,0+1,9 2,7+0,9 35+1
JAGUARIBE Litoral de Aracati 3,0+15 22+1,0 2+09 2,8+1,4
Baixo Jaguaribe 56+0,5 4,0+ 0,4 0,3 +0,03 0,4+ 0,04
Médio Jaguaribe 0,4+0,2 0,4+0,2 0,604 0,6 +0,4
Serra do Pereiro 1,0+0,0 0,8+0,2 1,8+0,5 2,3+0,03
CENTRO-SUL Iguatu 72+23 62+1,8 2,9+0,8 33+1
Varzea Alegre 3,4+0,7 2,604 29+04 3,7+0,7
Lavras da Mangabeira 1,8+0,7 1,2£0,5 2,2+09 32+13
SUL Chapada do Araripe 2,8+0,7 2,6+0,7 2,7+0,8 29+0,8
Caririagu 1,6+ 1,0 1,2+0,8 2,1+14 2,8+1,7
Barro 6,2+ 1,1 6,0+1,3 6,614 69+1,2
Gl 52,2+8,1 454+77 8,7+ 1,6 10£1,6
Brejo Santo 8,8+25 74+2,8 7,9 +3,1 9,4+2,28
CEARA 588,0 + 26,4 5064 +42,7 6,1+0,5 7,1£0,3
BRASIL 3.850 + 97,9 3.476 1018 1,840,1 2,0+0,1

Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a média + E.P.M. dos parAmetros analisados. *p<0,05;

®p<0,001 vs Ceard (ANOVA, Student-Newman-Kuels). *por 100.000 habitantes.
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Figura 37 — A. Incidéncia da LV no Ceara. B. Prevaléncia da LV no Cear4.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os mapas representam a ocorréncia dos pardmetros analisados por municipios,
estratificados de acordo com a média da quantidade de casos registrados no periodo de 2007 a 2011. A linha
mais espessa delimita as microrregides e a linha mais delgada delimita os municipio [A (n=2.532); B (n=2.940)]
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éncia por microrregides cearenses.

Figura 38 — A. Incidéncia por microrregides cearenses. B. Preval
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Figura 39 — Diagrama de controle da L'V nas mesorregides cearenses.
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Analisando o perfil dos individuos afetados pela doenca é possivel observar que
0s casos apresentam um arranjo bimodal quanto a faixa etaria, sendo possivel dispo-los em
dois grupos: criancas (0 a 14 anos) e adultos (a partir de 15 anos), sendo escolhidos os
principais grupos etarios afetados como referéncia para as analises comparativas (1-4 anos —
criangas ¢ 20-39 anos — adultos; figura 40A), com os individuos do sexo masculino sendo o
principal grupo afetado (figura 40B).

A populacao de criangas doentes ¢ maior que adultos até o ano de 2006, quando
ha uma equiparagdo entre as populacdes e um aumento dos casos em adultos a partir do ano
de 2008 (figura 41A). Estratificando o resultado por sexo, observa-se que oS casos
aumentam principalmente na populacdo de adultos masculina (figura 35 - Ceara).

Em relacdo as gestantes acometidas por LV, foram notificados 6 casos no periodo
de 2007 a 2011, com ocorréncia nos municipios de Fortaleza (2 casos), Nova Olinda, Croata e
Caucaia (1 caso/cada) e 1 caso em municipio ignorado, com uma letalidade de 16,7%, sendo
importante ressaltar que em 83% dos casos notificados, os individuos afetados estavam na
faixa etaria entre 10 e 19 anos.

Considerando os fatores sociais dos individuos afetados pela LV, ¢ possivel
verificar que a doenga acomete principalmente individuos que apresentam baixo nivel de
escolaridade. Dentre os casos notificados em adultos, observa-se que aproximadamente 6,5%
sdo analfabetos e 57,5% tem apenas o Ensino Fundamental Incompleto (figura 41B). Em
aproximadamente 28% dos casos nao foi informado o grau de escolaridade, sendo, portanto,
excluidos da andlise.

Avaliando o perfil de evolucao da doenga, ¢ possivel notar que, dentre os casos
notificados, a doenga evolui preferencialmente para a cura, havendo uma evolugdo para o
obito em aproximadamente 6% dos casos (figura 42).

Correlacionando a evolu¢ao da LV com a faixa etaria dos doentes, ¢ possivel
verificar que a cura apresenta uma tendéncia a ser diminuida em criangas menores de 1 ano de
vida e ¢ significativamente reduzida em pessoas acima de 60 anos (figura 43A), bem como a
letalidade ¢ fortemente influenciada pela idade, sendo possivel observar uma tendéncia de
aumento em criancas menores de 1 ano de vida e um aumento significantemente apds os 60

anos (figura 43B).
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Figura 40 — A. Distribuicdo dos casos de LV por faixa etaria no Ceara. B. Sexo dos pacientes.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a média = E.P.M. (A) ou o valor percentual médio (B) dos
casos, no periodo de 2007 a 2011 (n=2.939).
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Figura 41 — A. Série temporal dos casos de LV distribuidos por faixa etaria (criangas x adultos) no Ceara. B.
Distribuicdo dos casos por faixa etaria e escolaridade.
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Figura 42 — A. Evolugdo dos casos de LV no Ceara.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a média percentual dos casos, no periodo de 2007 a 2011
(n=2.647).
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Figura 43 — A. Percentual de cura da doenca distribuido pela faixa etaria e género. B. Percentual da letalidade da
doenga distribuida pela faixa etaria e género.
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A letalidade média da LV no Ceara foi de 5,1%, com uma média anual de 30,8 +
4,9 6bitos, sendo que destes, aproximadamente 39,6% acometeram em individuos residentes
no municipio de Fortaleza. Na figura 44A ¢ possivel observar a distribuicao da letalidade da
LV nos municipios cearenses.

No periodo de 2007-2010, houve uma média anual de 26,3 £ 2,5 dbitos, entretanto
somente no ano de 2011 foram notificados 48 oObitos no estado, o que representou um

aumento de aproximadamente 60% na letalidade (figura 44B).

4.2.1 Cenadario da coinfec¢io HIV-LV no Cearda

No periodo de 2007 a 2011 foi constatada uma escalada crescente de casos
registrados no estado (figura 45A), com uma média anual estadual de 31,8 = 6,0 casos, com
casos registrados em pelo menos 17,9% dos municipios, sendo aproximadamente 57,2% dos
casos provenientes do municipio de Fortaleza (figura 45B).

Avaliando a distribui¢cdo dos casos por faixa etdria e sexo, podemos verificar que
a principal populacdo afetada ¢ a de adultos jovens, com idade entre 20-59 anos, com os casos
ocorrendo predominantemente em individuos do sexo masculino (figuras 46A e 46B).

O delineamento da evolug¢ao da doenga mostrou que, dentre os casos notificados,
a maioria dos casos evoluem preferencialmente para a cura (figura 47A), nao sendo possivel
estabelecer uma correlacdo desta evolugdo com a faixa etaria dos individuos (figura 47B).

Em adicdo, foi constatado que no periodo de 2007 a 2010, a letalidade média
neste grupo foi de 4,7%, atingindo a um percentual de 21,2% no ano de 2011, excedendo em
aproximadamente 4,5 vezes a letalidade do periodo anterior (figura 48A), com os 6bitos
ocorrendo apenas em individuos na faixa etaria de 20 a 59 anos (figura 48B).

Considerando os fatores sociais dos individuos afetados pela LV, € possivel
verificar que a doenga acomete principalmente individuos que apresentam baixo nivel de
escolaridade, com aproximadamente 57% dos casos acima de 15 anos apresentando como
grau de instru¢do apenas o ensino fundamental incompleto (figura 49), contudo, é possivel
notar que had uma maior participagdo relativa de casos com um maior grau de instrugdo que

quando comparamos ao quadro geral da doenga no estado do Ceara (figura 41B).
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Figura 44 — A. Letalidade da LV por municipios cearense. B. Série temporal da letalidade no estado do Ceara.
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Fonte: Elaborado pelo autor. A linha mais espessa delimita as microrregides ¢ a linha mais delgada delimita os
municipios. O circulo indica a sede do municipio e o seu didmetro ¢ proporcional & média da quantidade de
casos notificados.Os dados expressam a ocorréncia do pardmetro analisado por municipios (A) ou quantidade de
casos (B), registrados no periodo de 2007 a 2011 (n=2.647).
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Figura 45 — A. Série temporal de casos de coinfec¢do HIV-LV no Ceard. B. Distribuicdo dos casos de
coinfecgdo HIV-LV no estado do Ceara.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam a ocorréncia do pardmetro analisado por municipios (A) ou
quantidade de casos (B), registrados no periodo de 2007 a 2011. A linha mais espessa delimita as microrregides
e a linha mais delgada delimita os municipios. O circulo indica a sede do municipio e o seu didmetro ¢
proporcional a média da quantidade de casos notificados (n= 175).
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Figura 46 — A. Casos de coinfeccdo HIV-LV estratificado por faixa etaria e sexo. B. Casos de coinfec¢do HIV-
LV distribuidos por género (masculino, feminino).
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Figura 47 — A. Evolugdo dos casos de LV em individuos apresentando coinfec¢do HIV-LV no estado do Ceara.
B. Avaliacdo da cura na coinfecgdo HIV-LV no estado do Ceara conforme faixa etaria.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os dados expressam o valor percentual médio (A) ou média percentual + E.P.M.
(B) dos parametros analisados notificados no periodo de 2007 a 2011 (n=161).



110

Figura 48 — A. Letalidade da LV em pacientes portadores de HIV no Ceard. B. Distribuicdo dos casos
estratificados por faixa etaria no Ceara.
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Figura 49 — Grau de instru¢@o dos doentes apresentando coinfec¢cdo HIV-LV no Ceara.
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4.3 Curva de amonia

4.3.1 Curva padrao

A deteccdo de amonia apresenta-se linear até a absorbancia de 2,500 (conforme
visto na figura S0A). A partir da curva padrao foi possivel obter uma equacao da reta (figura
50B, equacio 12), a qual foi utilizada para determinar a quantidade de amdnia liberada na

reacao da ADA no modelo de eletroforese.

y = 0,006x + 0,017 (R*=0,999) (12)

onde “y” corresponde a absorbancia (Abs.) e “x” corresponde a concentracao de
amonia (Cymenia). A partir da equacio 12, obtemos a concentragdo de amoénia presente na

reacao de Berthelot pela curva de calibragdo através da equacio 13:

_ Abs-0,017

Caménia -
0,006

nmols (13)

4.3.2 Curva de amoénia na presenca de dcido perclorico

O desempenho da deteccdo de amonia apds a adicdo de acido perclorico foi
constatado a partir da construgdo de uma curva de amoénia (figura 51), onde foi possivel
observar que o método apresenta uma sensibilidade relativamente menor (menor angulo de
inclinagdo da reta) que quando comparado ao método normal.

Apesar da sensibilidade relativamente estar levemente diminuida, a adi¢do de
acido perclorico (seguindo o protocolo proposto) permite a correta quantificacdo da amonia
presente no analito, uma vez que a formagdo da cor (constatado através do aumento da
absorbancia) ¢ diretamente proporcional ao aumento da concentragdo de amoénia presente no

meio.
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Figura 50 — A. Curva padrdo de amodnia. B. Correlag@o de proporcionalidade da Abs vs nmol de aménia.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam a média = E.P.M. da quantidade de amoénia

(n=8/concentragdo).
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Figura 51 — Curva de amdnia na presenc¢a ou auséncia de acido perclorico.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam a média + E.P.M. da quantidade de amonia detectada
pelos métodos testados (n=8/concentragio).
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4.4 Atividade de ADA eritrocitaria

4.4.1 Retirada da interferéncia da hemoglobina

Devido a determinagdo da atividade de ADA ser realizada utilizando um método
colorimétrico, a colora¢do da hemoglobina pode apresentar-se como um forte interferente na
execucdo da reacdo. Na figura 52A observa-se o aspecto visual do tubo contendo amostra de
20 nL de papa de eritrocito quando incubado em 200 pL adenosina.

Na determinagdo padrao de ADA eritrocitaria pelo método convencional (método
de Giusti), observa-se, apos a rea¢cdo de Berthelot, hd a forma¢do de uma coloragdo variando
em alguns tons de verde (figura 52B), dependendo da concentragdo de hemoglobina na
amostra.

No método que desenvolvemos para a determinagdo de ADA eritrocitaria, ocorre
a precipitacdo da hemoglobina pelo acido perclorico apos a reagdo da ADA, conforme
observado na figura 52C. Apds a centrifugagdo (figura 52D), pode-se separar o
sobrenadante, obtendo-se uma solugdo limpida e transparente que contém a amonia
proveniente da reacdo da ADA com o substrato (figura S52E).

A formacao da cor azul (do produto azul de indofenol) é dependente do pH do
meio, fazendo-se necessaria a corre¢do da acidificagdo do meio pelo 4cido perclérico. A
neutralizacdo do acido perclorico ¢ realizada pela adigao de hidroxido de sodio (presente na
solucdo de hipoclorito de sodio superalcalino), fornecendo, assim, o pH ideal para a formacao
da cor azul.

Ao final da incubacdo, observamos a coloragdo azul proveniente da reacdo da
ADA eritrocitaria apds o tratamento com o acido perclorico, sendo possivel verificar que a
intensidade da coloragdo azul varia proporcionalmente a concentracdo de amoénia formada

pela reagdo da ADA (figura 52F).

4.4.2 Efeito do EHNA sobre a ADAI

Na figura 53A observa-se a curva de velocidade por concentracao de substrato
(curva de Michaelis-Menten) onde ¢ possivel ver que a ADA eritrocitaria, na presenga de
EHNA, n3o reage com o aumento da concentracdo de substrato. Na figura 53B ¢ possivel

observar que o EHNA inibe completamente a isoenzima ADAL.
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Figura 52 — Remogdo da hemoglobina na reagdo da ADA.

Fonte: Elaborado pelo autor. A. Lisado de eritrocitos em solugdo. B. Coloragdo de azul de indofenol em ADA
eritrocitaria sem tratamento. C. Eritrocitos precipitados por acido perclorico. D. Eritrocitos precipitados por

acido perclorico apos centrifugacdo. E. Sobrenadante. F. Coloragdo de azul de indofenol em ADA eritrocitaria
apos tratamento.
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Figura 53 — A. Curva de Michaelis—Menten. B. Atividade de ADA1 na auséncia ou presenga de EHNA (inibidor
especifico de ADAL).
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4.5 Isoenzimas da ADA

4.5.1 Influéncia do pH e concentragdo de substrato na atividade enzimadtica

Inicialmente foi avaliado a resposta das isoenzimas da ADA frente ao substrato
Ado 20 mmol/L, pH 6,5 e Ado 0,5 mmol/L, pH 6,5, sendo observado que a isoenzima ADA1
apresenta, aparentemente, boa reatividade com ambas concentragdes do substrato (figura
54A), entretanto, apos 50 minutos de reagdo, a atividade de ADA utilizando Ado 0,5 mmol/L,
pH 6,5 ja ¢ significativamente menor que quando utilizado Ado 20 mmol/L, pH 6,5.

Ja a isoenzima ADA?2 apresenta uma boa reatividade quando incubada com Ado
20 mmol/L, pH 6,5, mas quando incubada com Ado 0,5 mmol/L, pH 6,5, esta isoenzima ja
demonstra uma baixa reatividade desde os primeiros tempos de incubacao (figura 54B).

Apesar de ja ser possivel diferenciar as isoenzimas da ADA utilizando as
concentragdes de substrato acima, realizamos uma correcdo no pH da solucdo Ado 0,5
mmol/L, sendo utilizado o pH de 7,2, condi¢do esta 6tima para a ADA1 e ndo ideal para a
ADA2.

Na figura 55A, apds a corre¢do do pH, € possivel constatar que a isoenzima
ADAI apresenta uma melhor reatividade para Ado 0,5 mmol/L, pH 7,2 que quando
comparado a Ado 0,5 mmol/L, pH 6,5 (figura 54A). Quando analisamos a figura 55B, ¢
possivel observar que ao utilizar Ado 0,5 mmol/L, pH 7,2, a reatividade da isoenzima ADA2
¢ significativamente menor que quando se utiliza Ado 20 mmol/L, pH 6,5 (figura 54B).

Ao substituir a representagao grafica de linha pela de coluna, utilizando os valores
de atividade de ADA para o tempo = 60 min. podemos construir a figura 56, onde ¢ possivel
observar que a atividade de ADAI utilizando Ado 0,5 mmol/L (pH 7,2) ¢ significativamente
maior que quando utilizado Ado 0,5 mmol/L (pH 6,5) (figura 56A), enquanto a atividade de
ADA?2 utilizando Ado 0,5 mmol/L (pH 7,2) ¢ significativamente menor que quando utilizado
Ado 0,5 mmol/L (pH 6,5; figura 56B).
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Figura 54 — Avaliacdo da variagdo da concentragdo de adenosina 0,5 e 20 mmol/L) e do pH 6,5 na atividade das
isoenzimas da ADA. A. Atividade de ADALI. B. Atividade de ADA2.

200 A
-8~ Adenosina 20 mmol/L; pH 6,5 A
-#- Adenosina 0,5 mmol/L; pH 6,5
150
=
=
=
&
= 100
E
50
0 1 1 I 1 I )
0 10 20 30 40 50 60
Tempo (min)
*p<0,001 vs Adenosina 20 mmol/L, pH 6,5. Two-way ANOVA, seguido de Bonferroni.
100 - B
- Adenosina 20 mmol/L; pH 6,5
30 -@- Adenosina 0,5 mmol/L; pH 6,5
=
£
&
-
_'_;.
=

Tempo (min)

*p<0,001 vs Adenosina 20 mmol/L, pH 6,5. Two-way ANOVA, seguido de Bonferroni.

Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam a média + E.P.M. da quantidade de amonia liberada na
reacdo da ADA (n=8/tempo).
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Figura 55 — Avaliacdo da variagdo da concentracdo de adenosina (0,5 ¢ 20 mmol/L) e do pH (6,5 ¢ 7,2) na
atividade das isoenzimas da ADA.A. Atividade de ADALI. B. Atividade de ADA2.
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*p<0,001 vs Ado 20 mmol/L. Two-way ANOVA, seguido de teste de Bonferroni.

Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam a média + E.P.M. da quantidade de amonia liberada na
reacdo da ADA (n= 8/tempo).
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Figura 56 — Avaliacdo da variagdo do pH (6,5 ¢ 7,2) na atividade das isoenzimas da ADA. A. Atividade da
isoenzima ADAL1. B. Atividade da isoenzima ADA2.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam a média + E.P.M. da quantidade de aménia liberada na
reacdo da ADA.
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4.6 Avaliacio da atividade de ADA na leishmaniose visceral

4.6.1 Atividade de ADA total

A avaliagdo da atividade de ADA em pacientes acometidos por LV foi realizada
através do uso de Ado e dAdo como substratos.

Foi possivel observar que a atividade de ADA total em pacientes acometidos por
LV (Ado: 106,8 £ 4,5 U/L, n= 112 e dAdo: 30,7 £ 4,7 U/L, n= 58) encontra-se
significantemente aumentada quando se compara aos controles (Ado: 21,1 = 0,6 U/L, n= 236
e dAdo: 9,4 £ 0,4 U/L, n= 224), utilizando-se tanto Ado quanto dAdo como substratos (figura
57).

Figura 57 — Atividade de ADA na leishmaniose visceral.
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*p<0,001 vs K39 NEG. Teste-7 ndo pareado

Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam a média + E.P.M. da atividade de ADA [Ado (n= 348);
dAdo (n=282)].
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4.6.2 Isoenzimas da ADA na LV

Avaliando o perfil das isoenzimas da ADA plasmatica, observa-se que em
pacientes acometidos por LV, tanto a atividade da isoenzima ADAI1 (53,5 + 8,0 U/L, n= 32)
quanto ADA2 (94,1 + 6,7, n=32) estdo aumentadas, quando comparamos aos controles

[ADAI (13,7 + 0,5 U/L, n=129) e ADA2 (6,0 0,5 U/L, n= 129); figura 58].

Figura 58 — Isoenzimas da ADA na LV.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam a média £ E.P.M. da atividade das isoenzimas da ADA
(n=161).
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4.6.3 Isoenzimas da ADA na LV por eletroforese

Utilizando o modelo de eletroforese, constatamos que a isoforma ADA2 ¢ a

principal isoforma presente em plasma de acometidos por LV, conforme visto na figura 59.

Figura 59 — Isoenzimas da ADA plasmatica por eletroforese.

800 - ADA2 —e— Adenosina 20 mmol/ L
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Fatias do gel

Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam a quantidade de amonia liberada pela atividade
enzimatica.
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4.6.4 Utilizacdo da ADA como marcador da resposta inflamatoria na LV

A aplicabilidade clinica da determinagao da atividade de ADA total em pacientes

acometidos por LV foi demonstrada a partir da curva ROC, onde foi possivel calcular o valor

de cutoff, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e razdo de verossimilhan¢a, conforme

exposto na tabela 3.

Tabela 3 - Cutoff, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN),
razdo de verossimilhanga positiva (RVP) e razdo de verossimilhanga negativa (RVN) para a atividade de ADA

na LV.

Dados Grupo Ado dAdo
Cutoff (U/L) 47,6 20,95
Sensibilidade (%) 100 92,59

(IC 95% para sensibilidade) (96,76% a 100,0%) (75,71% a 99,09%)
Especificidade (%) 99,58 96,37

(IC 95% para especificidade) (97,66% a 99,99%) (92,67% a 98,53%)
VPP 0,99 0,78
VPN 1 0,99
RVP 236 25,53

RVN 0 0,1

Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam os valores das varidveis analisadas. Ado, adenosina;
dAdo, deoxi-adenosina; IC, intervalo de confianga. [Ado: n= 348 (controle: 236; doente: 112); dAdo: n= 220

(controle: 193; doente: 27)].
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4.6.4.1 Curva ROC para Ado
Conforme observado na tabela 3, a atividade de ADA pode ser utilizada como
marcador bioquimico da resposta inflamatoria da LV, apresentando um valor de cutoff para

Ado em plasma de 47,6 U/L, com uma area sobre a curva de 0,9996 (figura 60; erro padrao =

0,0004481; intervalo de confianga 95% = 0,9987 a 1,000).

Figura 60 — Curva ROC para ADA plasmatica utilizando Ado em individuos acometidos por LV.

100

801

=N
(—]
1

Sensibilidade (%)
=
<

20

0 ’.. L] L] L] L] 1
0 20 40 60 80 100

100% - Especificidade %

Fonte: Elaborado pelo autor. A linha pontilhada indica a regido de ndo discriminacéo.
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4.6.4.2 Curva ROC para dAdo

Conforme observado na tabela 3, a atividade de ADA pode ser utilizada como
marcador bioquimico da resposta inflamatoria da LV, apresentando um valor de cutoff para
dAdo em plasma de 20,95 U/L, com uma area sobre a curva de 0,9520 (figura 61; erro

padrao= 0,03166; intervalo de confianga 95% = 0.8900 a 1.014).

Figura 61 — Curva ROC para ADA plasmatica utilizando dAdo em individuos acometidos por LV.

100 ————
[
80
s
-’ 60-
D
=
=
.=
S
= 404
D
@
20+
0*.. n n n n n
0 20 40 60 80 100

100% - Especificidade %

Fonte: Elaborado pelo autor. A linha pontilhada indica a regido de ndo discriminagéo.
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4.6.5 Utilizacao da isoenzima ADA2 como marcador da resposta inflamatoria na LV

A aplicabilidade clinica da determinacdo da atividade de ADA2 em pacientes
acometidos por LV foi demonstrada a partir da curva ROC, onde foi possivel calcular o valor
de cutoff, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e razido de verossimilhanga, conforme

exposto na tabela 4.

Tabela 4 - Cutoff, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN),
razdo de verossimilhanga positiva (RVP) e razdo de verossimilhanca negativa (RVN) para a atividade de ADA?2
naLV.

Dados Grupo ADA2
Cutoff (U/L) 29,6
Sensibilidade (%) 100
(IC 95% para sensibilidade) 89,11% a 100,0%
Especificidade (%) 100
(IC 95% para especificidade) 97,18% a 100,0%
VPP 1
VPN 1
RVP -
RVN 0

Fonte: Elaborado pelo autor. Os resultados expressam os valores das variaveis analisadas. Ado, adenosina;
dAdo, deoxi-adenosina; IC, intervalo de confianga (controle: n= 129; doente: n= 32).
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4.6.5.1 Curva ROC para ADA2
Conforme observado na tabela 4, a atividade de ADA2 pode ser utilizada como
marcador bioquimico da resposta inflamatoria da LV, apresentando um valor de cutoff para

Ado em plasma de 29,6 U/L, com uma area sobre a curva de 1,000 (figura 62; erro padrao =

0,0; intervalo de confianca 95% = 1,000 a 1,000).

Figura 62 — Curva ROC para ADA?2 plasmatica utilizando Ado em individuos acometidos por LV.
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Fonte: Elaborado pelo autor. A linha pontilhada indica a regido de ndo discriminacao.
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5 DISCUSSAO

Na América Latina a LV também estd presente na Argentina, Bolivia, Colombia,
El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Nicardgua, Paraguai ¢ Venezuela, entretanto o
Brasil ocupa posi¢cdo de destaque com mais de 90% dos casos relatados na América Latina,
sendo que a sua geografia, clima e condi¢des sociais diferenciadas fornecem condig¢des
favoraveis para a disseminag¢do da doenca, tendo os principais focos noticiados em cidades na
regido Nordeste (BRASIL, 2006; MICHALICK; GENARO, 2005; JERONIMO; SOUSA;
PEARSON, 2005).

No periodo do estudo, observou-se no dmbito nacional que houve uma relativa
estabilidade na quantidade de casos de LV apds o ano de 2004, possibilitando encerrar o
decénio com os niveis reduzidos quando comparado ao inicio da década, momento em que
chegou a registrar por volta de 5.000 casos no ano de 2000 (DIVE, 2010; MICHALICK,
GENARO, 2005).

Quanto a faixa etaria dos individuos afetados pela doencga, ¢ notorio que a LV
tradicionalmente tem acometido mais as criangas. Gontijo ¢ Melo (2004) relatam que a LV
atinge pessoas de todas as faixas etdrias, mas em dareas endémicas a doenca afeta
principalmente criangas menores de 10 anos. Entretanto, nos ultimos anos, tem sido
constatada uma tendéncia de mudanga neste perfil em varios estados brasileiros, tais como
ocorrido na Bahia, Ceard, Piaui, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais ¢ Sao Paulo (GONTIJO;
MELO, 2004; SILVA et al, 2001).

Historicamente, os individuos do sexo masculino sdo os mais afetados pela LV,
principalmente na faixa etdria de até dez anos, o que representa um total de até 58% dos
casos. As criangas sao mais susceptiveis devido ao relativo estado de imaturidade do sistema
imunologico, muitas vezes agravado pela desnutricdo (evento comum nas areas endémicas).
Segundo o Ministério da Saude, os casos envolvendo os individuos do sexo masculino
representam aproximadamente 60% dos doentes (BRASIL, 2009b).

No periodo analisado, foi possivel observar que os casos afetando os individuos
do sexo masculino corresponderam a um total de 61,3% dos casos, sendo constatado uma
diferenca significante ja a partir dos 5 anos de idade. A maior prevaléncia da doenca nos
individuos do sexo masculino pode ser explicada devido a este grupo estar mais exposto a
fatores de risco, seja devido através de brincadeiras em locais perigosos na infincia ou a

trabalhar em ambientes hostis na fase adulta.
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Quanto ao progresso da doenca, a maioria dos casos (~80%) progride para a cura
clinica, o que, segundo Murray et a/ (2005), ja ocorre apos 7-10 dias de tratamento e dentro
de 2 semanas do final da terapia, onde 90% ou mais dos individuos corretamente tratados
demonstrard cura aparente (sem febre, diminuicdo do tamanho do baco, auséncia de formas
amastigotas apos repeticao de aspirado medular). Entre 5-10% nao respondem adequadamente
ou morrem durante o tratamento (doenga muito avangada, doenga intercorrente ou toxicidade
da droga).

A evolugao da LV para a cura tem uma tendéncia de estar diminuida bem como a
letalidade tende a estar aumentada em criangas menores de 1 ano e idosos acima de 60 anos.
Isto ocorre provavelmente devido ao fato do estado imunologico estar ainda em formagdo nas
criangas ou estar fragilizado nos idosos (BORASCHI et al, 2013). Contudo, ¢ necessario
haver investimentos em servicos de saude e em pessoal capacitado a fim de possibilitar a
realizagdo de diagnéstico precoce e certo, bem como possibilitar um tratamento adequado,
principalmente nas localidades mais afastadas de grandes centros e em comunidades mais
pobres.

Se nao for tratada, os casos sintomaticos de LV geralmente sdo letais (OMS,
2009). Embora a maioria dos pacientes evolua para a cura clinica, observa-se que a
mortalidade ainda ¢ alta, especialmente entre os grupos mais vulneraveis (criancas menores de
1 ano e idosos). No Brasil, ha o Programa Governamental de Vigilancia e Controle da LV
(PCLV), cujo principal objetivo € reduzir o nimero de casos e 6bitos por meio do diagnostico
precoce e tratamento. No entanto, de acordo com Ministério da Satide, a mortalidade por LV
aumentou de 3,4% em 1994 para 5,5% em 2008, representando um aumento de 61,8%
(BRASIL, 2009b).

Quando avaliamos o a letalidade da LV (contabilizando somente os Obitos em
decorréncia da LV), observamos-se uma reducao brusca deste indicador no ano de 2007 e um
aumento constante nos anos seguintes, entretanto, quando verificamos a letalidade global nos
individuos doentes (contabilizando os 6bitos decorrentes da LV e de outras causas) € possivel
notar que ndo ha uma alteracdo perceptivel do indicador no ano de 2007. Portanto, esta
redugdo relatada no ano de 2007 nao reflete uma real atenuagdo na letalidade e pode ser
explicada por uma alteracdo no modo como o evento ¢ notificado no banco de dados do
SINAN, periodo no qual os informes sobre os Obitos passaram a ser segregados em “obito por
LV e “obito por outra causa’ .

Segundo Alvarenga et al (2010), a alta taxa de mortalidade nos casos de LV no

Brasil demonstra a falta de estudos que comprovem a eficicia de medicamentos utilizados no



132

tratamento. Observa-se que apenas um pequeno numero de novas substancias quimicas
entrard ensaios clinicos nos proximos anos, € prevé-se que o tratamento para os proéximos 10
anos ainda dependera da limitada variedade de medicamentos. Preocupado com este
problema, a Organizagao Mundial da Saude aprovou a resolucdo WHA60.13 que encoraja “a
pesquisa para encontrar medicamentos seguros, eficazes e alternativas acessiveis para
administragdo oral, parenteral ou tdpica envolvendo ciclos mais curtos de tratamento, menor
toxicidade, e novas combina¢des de drogas” (OMS , 2009).

Ja o grau de instrucao (nivel de escolaridade) pode influenciar positivamente na
promog¢ao da saide porque habilita ao individuo o acesso aos conhecimentos sobre os
métodos de prevengdo de doencas, higiene e nutri¢do saudavel. De acordo com o IBGE,
houve uma redugdo na quantidade de analfabetos na populagao brasileira de 33,6% na década
de 1970 para 13,6% na década de 2000. A regido nordeste ¢ a regido economicamente mais
desfavorecida e tem a maior taxa de “analfabetismo funcional” no pais (onde o individuo sabe
ler e escrever, mas ndo consegue interpretar o conteudo que estda lendo), com
aproximadamente 40,8% da populagdo regional (IBGE, 2012).

Uma parcela significante dos individuos afetados pela doenga no pais apresentou
um baixo nivel de escolaridade. A regido Nordeste registrou os piores indices do pais, com
aproximadamente 3,8% dos doentes sendo analfabetos (de um total de 6,1%) e 33,2% dos
doentes apresentando apenas o ensino fundamental incompleto (de um total de 65,5%).

Na auséncia de outros indicadores, também utilizamos o grau de escolaridade para
estimar o nivel de desenvolvimento socioecondmico dos individuos acometidos pela LV,
sendo possivel perceber uma prevaléncia maior da doenga em individuos com baixo grau de
escolaridade e consequentemente de baixo desenvolvimento socioecondmico.

Em virtude desse baixo desenvolvimento socioecondmico, podemos especular que
os individuos também apresentem baixo suporte nutricional, sendo que a desnutricdo ¢ um
achado frequentemente encontrado em pacientes acometidos por LV, tendo sido inclusive
correlacionado em diversos estudos que a deficiéncia nutricional ocasiona uma caréncia de
zinco o qual ¢ identificado como um fator de risco para o desenvolvimento da LV (MISHRA
et al,2010).

Wirth e colaboradores (1989) demonstraram, in vitro, que, na auséncia de zinco,
0s monocitos apresentam uma resposta fagocitica deficiente frente a parasitas intracelulares,
sendo rapidamente recuperada apos a adigao deste metal. A desnutri¢ao afeta principalmente a

funcdo fagocitdria, producdo de anticorpos, citocinas, dentre outros, e na LV pode ser
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considerada um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da forma sintomatica
da doenca (OLIVEIRA et al, 2010).

Diante do exposto, podemos refletir sobre um possivel papel da ADA na
fisiopatologia da LV, onde a deficiéncia de zinco pode desencadear a uma falha na resposta
imunologica em decorréncia do mau funcionamento desta enzima nos macrofagos, facilitando
o0 processo infeccioso.

Em resumo, podemos ainda insinuar que a LV seja uma doen¢a de comunidades
carentes, pois, mesmo sem estudos mais especificos para embasar esta especulagdo, nao ¢
muito comum observar a ocorréncia de casos em individuos de classes sociais mais elevadas
(a excecdo de individuos imunodeficientes). Analogia semelhante pode ser feita com a
dengue, onde se observa que a doenca atinge (sem discriminacdo nem preconceito social)
individuos de todas as classes sociais, mesmo sendo uma doenga transmitida por vetor, como
ocorre coma LV.

Adentrando no mérito da coinfeccdo HIV-LV, observou-se a ocorréncia de casos
em pelo menos 80% dos estados brasileiros afetando em torno de 5% pacientes acometidos
pela LV. Um fato que chama a atencdo ¢ que os casos de LV em pacientes com HIV estao
aumentando praticamente sem nenhum controle, sendo percebido que a quantidade de casos
praticamente dobrou em dois anos e continuou em uma ascensao praticamente sem limites.

Vale a pena destacar que esta escalada de casos de HIV-LV pode ser mais
alarmante se ponderarmos que em aproximadamente 29% dos dados notificados de LV nao ha
registros sobre a presenga ou auséncia de HIV. Esta observacao pode refletir inclusive na
qualidade dos servicos de saude, caso seja constatado que além de ndo ser realizada a
notificacdo também ndo tenha sido investigado a ocorréncia desta coinfec¢ao nos pacientes.

A AIDS e outras condi¢des imunosupressivas aumentam o risco para a infec¢ao
com Leishmania, sendo que a coinfecdo HIV-LV ¢ extremamente grave porque aumenta a
dificuldade para o diagnostico e o tratamento das pessoas infectadas. Os testes convencionais
para diagnéstico de LV que em individuos imunocompetentes apresentam uma sensibilidade
em torno de 90 a 100%, para os individuos com HIV apresentam uma sensibilidade de 50 a
60%, sendo que mesmo quando as técnicas sorologicas sdo associadas, 20% dos pacientes
coinfectados apresentam resultados negativos em todas as técnicas utilizadas
(imunoflourescéncia indireta, ELISA, western blot e contraimunoeletroforese; JERONIMO;
SOUSA; PEARSON, 2005; MICHALICK; GENARO, 2005; BRASIL, 2006).

Quando comparamos a populacdo afetada pela coinfeccdo HIV-LV e a populagao

global de doentes, pode-se constatar uma alteracdo no perfil etario, sendo que os individuos
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mais afetados sdo os adultos jovens na faixa etaria de 20 a 59 anos. Essa alteracdo no perfil
pode implicar em sérios problemas econdmicos e sociais tanto para a comunidade em que
estes individuos estdo inseridos quanto para o pais, visto que essa condicdo podera estar
incapacitando, mesmo que temporariamente, os individuos em plena capacidade produtiva,
gerando perdas para o mercado de trabalho bem como Onus extra para o sistema
previdenciario.

Considerando a evolucao da doenga na presenga do HIV, podemos atentar que ha
uma reducdo importante na cura € um aumento consideravel na letalidade, ndo tendo mais o
“fator idade” como “fator de risco” (criangas e idosos) ou “protetor” (adultos) tanto para o
sucesso ou fracasso destes eventos, uma vez que o sistema imunoldgico estd seriamente
fragilizado em qualquer fase da vida dos individuos portadores do virus do HIV.

Consoante com a populagdo global de doentes com LV, a maioria dos pacientes
apresentando coinfeccdo HIV-LV também apresentaram um baixo grau de escolaridade,
todavia ha uma maior participagdo percentual de doentes com um nivel de escolaridade mais
elevado. Neste aspecto, se correlacionarmos o fator educa¢do como ferramenta para predispor
a condigdo socioecondmica do individuo, pode-se notar uma maior participacao de individuos
de classes sociais mais elevadas, o que reafirma a condi¢do da infec¢ao por HIV como fator
de risco para a infec¢do por Leishmania (bem como outras infeccdes oportunistas),
independentemente de qualquer outra condi¢do do individuo.

Quanto a ocorréncia de LV durante a gravidez observa-se que esta ¢ uma condicao
considerada rara, entretanto ¢ uma circunstancia bastante delicada, pois impde a gestante e ao
feto os riscos inerentes ao tratamento, bem como a possibilidade de ocorréncia de aborto ou
de transmissao vertical da doenga (BRASIL, 2009a; MIAH et al, 2010; OSORIO et al, 2012).

O tratamento em pacientes no periodo gestacional tem dupla indicacdo: tratar a
gestante e prevenir uma possivel transmissdo transplacentaria, entretanto devem ser feitas
consideracdes importantes em relacdo as drogas disponiveis na atualidade e as possibilidades
de efeitos teratogénicos e toxicidade para o concepto (BRASIL, 2005).

Ainda nao existem estimativas oficiais de LV em gestantes, com poucos relatos na
literatura, sendo que, dos dados disponiveis, a procedéncia dos casos sao de regides
sabidamente endémicas para a doenga (FIGUEIRO-FILHO et a/, 2005).

No periodo do estudo foi possivel verificar a ocorréncia de poucos casos de
infeccdo em gestantes. No entanto, constatou-se uma letalidade elevada neste grupo, com
niveis comparados aos de pacientes com coinfec¢do HIV-LV. Outro ponto relevante ¢ que em

média de 10% dos casos de mulheres em idade fértil ndo foi notificada a ocorréncia ou
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auséncia de gestagdo, condi¢do esta que, se ndo tiver sido corretamente investigada e
descartada, pode indicar problemas na qualidade da assisténcia prestada pelos servicos de
saude bem como pode ter exposto os fetos a um risco a saude sem o correto acompanhamento
médico.

Refinando a avaliacdo dos casos de LV por regides, estados e municipios,
podemos constatar que a LV ¢ uma doenca que apresenta carater endémico em pelo menos 12
estados, os quais foram verificados uma transmissao ativa durante todos os meses do ano. No
periodo de 1984 a 2002, aproximadamente 66% dos casos ocorreram nos estados da Bahia,
Ceard, Maranhao ¢ Piaui. No inicio da década de 90, aproximadamente 90% dos casos
ocorreu na regido Nordeste, mas ao final da década, a LV ja alcancava 19 estados brasileiros.
Atualmente, apesar da regido Nordeste ainda se manter como a detentora da maior quantidade
de casos no pais, tém sido verificado uma reducao constante de sua participacdo com uma
expansao geografica da doencga pelo pais (BRASIL, 2006; 2009b).

Apesar dos esforgos para o controle da doenca, tem sido observada sua presenca
em todos os estados brasileiros, a exce¢do do estado do Acre, o qual ndo registrou a
ocorréncia de nenhum caso da doenga no periodo do estudo. Devido a este fato, e aliado a
baixa prevaléncia da doenga na regido Norte, algumas incognitas ainda permanecem
remanescentes: a doenga esta ausente no estado do Acre? O sistema de saude local nao foi
capaz de identificar os casos existentes? A populacdo ndo teve acesso aos servigos de saude?
Ou os casos identificados ndo foram notificados? A estes questionamentos ndo temos como
responder, entretanto, segundo o IBGE (2014b), o estado do Acre apresentava, no ano de
2010, uma populacio de 733.559 habitantes, distribuidos em 22 municipios, sendo atendidos
por apenas 380 estabelecimentos de saude (publicos e privados), com somente 12,6% da
populagdo tendo acesso a planos de saude.

Por outro lado, os estados do Ceara, Maranhdo, Minas Gerais destacam-se como
sendo os estados que detém a maior quantidade de casos com o estado de Tocantins
sobressaindo-se como detentor da maior taxa de incidéncia e de prevaléncia do pais. Quanto
ao controle da doenca, constatamos que os estados do Paré, Tocantins, Ceard, Mato Grosso,
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais ¢ Sao Paulo apresentaram um aumento na quantidade de
casos ao longo da década, o que nos faz sugerir que nestes estados nao ha nenhuma politica de
controle para a doenga ou tem programas ineficazes no controle dos casos humanos.

Outro aspecto que refor¢a a idéia de uma falta de controle eficaz da doenga no
pais pode ser constatado a partir da expansdo geografica da doenga que vem ocorrendo de

modo lento, mas constante. Segundo um levantamento realizado no periodo de 1998 a 2002, o
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pais tinha registrado casos em aproximadamente 28% dos municipios, ja no periodo de 2007 a
2011, a doenga estava presente em torno de 32% dos municipios, o que representa uma
migragao para cerca de 220 novos municipios, ou por volta de 16 novos municipios por ano
(BRASIL, 20006).

A LV foi inicialmente caracterizada como uma zoonose tipicamente rural que tem
se expandido para areas urbanas de cidades de médio e grande porte, tornando-se cada vez
mais um problema de saude publica no pais e em outras areas pelo mundo (AGUIAR;
GONCALVES; FARIAS, 2003; BRASIL, 2005).

Os dados epidemiologicos da ultima década revelaram uma periurbanizagdo e
uma urbanizac¢do da doenga, tendo sido observado surtos nas cidades do Rio de Janeiro (RJ),
Belo Horizonte (MG), Aragatuba (SP), Santarém (PA), Corumba (MS), Teresina (PI), Natal
(RN), Sao Luis (MA), Fortaleza (CE), Camagari (BA), Trés Lagoas (MS), Campo Grande
(MS) e Palmas (TO). Essa mudanca do perfil da LV de areas rurais para areas urbanas e
periurbanas tem sido explicada por alguns autores pela ocorréncia de éxodo rural, através da
migra¢do de familias empobrecidas de camponeses que levaram consigo caes infectados
(REY et al, 2005; BRASIL, 2009b).

No contexto municipal, a cidade de Fortaleza (CE) destaca-se como sendo o
municipio com a maior quantidade de casos do pais, seguido de Araguaina (TO), Belo
Horizonte (MG) e Campo Grande (MS), que juntas abrigam em torno de 3% da populacao
brasileira, mas acolhem por volta de 18% dos casos de LV do pais.

Quanto aos oObitos, como ¢ de se esperar, 0s municipios que apresentam a maior
quantidade de casos também tém a maior quantidade de Obitos registrados para a doenga.
Todavia, neste topico vale a pena destacar a cidade de Belo Horizonte, que mesmo sendo a
20* cidade brasileira no “ranking” de desenvolvimento humano, com um Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,81 e apresentando uma quantidade de
casos bastante inferior (quase a metade) que os casos de Fortaleza (467 cidade brasileira no
“ranking” de desenvolvimento humano e um IDHM de 0,754), demonstrou um percentual de
oObitos bastante superior aos registrados no municipio de Fortaleza, com aproximadamente 1,5
vezes mais obitos (PNUD, 2014).

Este exemplo apenas reforga que as doengas “de pobres” sdo desprezadas pelas
comunidades e centros mais ricos, sendo muitas vezes negligenciadas, bem como coloca em
evidéncia a qualidade dos servigos de satide daquele municipio, o qual é muitas vezes tido

como de referéncia nacional.
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Em relagdo a LV no estado do Ceara temos que o combate sistematico a doenga
no estado iniciou-se na década de 1950 através do Departamento Nacional de Endemias
Rurais (DENERu), sendo interrompido em 1964, e retomados os trabalhos somente em 1980
através da antiga Superintendéncia de Campanhas de Satide Publica (SUCAM). A partir de
1990, com a extingdo da SUCAM, o combate as doengas ficou sob a responsabilidade da
Fundacao Nacional de Saude e, atualmente, dos municipios (FUNASA; PORTO, 2010).

Apesar das agdes publicas de combate da LV iniciadas ha mais de 60 anos, ainda
observa-se que o Ceara apresenta-se como uma importante area endémica para a LV, tendo
sido registrado no estado aproximadamente 15% dos casos do pais. Excetuando a
Mesorregido do Jaguaribe, observa-se uma transmissdo ativa da doenca em todas as
mesorregides durante todos os meses do ano, sendo possivel perceber uma ampla distribuicao
geografica da doenca pelo estado, com cerca de 20% dos municipios apresentando uma
transmissao intensa ou moderada da doenca.

No pais, observa-se que, tradicionalmente, hd uma maior prevaléncia da doenga
em individuos do sexo masculino, sendo que o principal grupo afetado ¢ o de criangas
menores de dez anos, o que representa um total de até 58% dos casos (Brasil, 2009b). No
Ceara, detectamos uma inversao no perfil epidemiologico da doenga a partir de 2008, quando
a populacao de doentes adultos ultrapassou a populagdo infantil.

Historicamente a cidade de Sobral apresenta-se como uma regido endémica para
LV, sendo a primeira cidade a registrar um surto da doenca no Brasil na década de 1950,
quando se observou que 96% dos pacientes infectados por LV na cidade de Sobral foram
contaminados em areas rurais (CAVALCANTE, 2007; DEANE, 1956, apud PORTO, 2010,
p.13). Atualmente, observa-se que as microrregides de Sobral e Ipu apresentam as maiores
taxas de incidéncia e prevaléncia da doenga no estado.

Conforme visto, a LV ¢ tradicionalmente uma doenca de carater rural, entretanto,
também tem sido observada uma tendéncia de alteragdo no padrdo da doenga no estado, sendo
constatada uma escalada crescente de casos na capital, principalmente nas areas das
secretarias executivas regionais (SER) III, V e VI e distribuindo-se em dire¢do ao centro da
cidade (LIMA, BATISTA, 2009).

Neste contexto de urbanizagao da doenga, observa-se que a Regido Metropolitana
de Fortaleza detém a maior quantidade de casos da doenga no estado, com a cidade de
Fortaleza sendo o municipio com a maior quantidade de casos no pais. Ainda neste cenario,
podemos visualizar o avango da doenga por cidades com altos indices de desenvolvimento

municipal (IDM) e altos indices de IDHM.
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A partir do IDHM para o ano de 2010 do Instituto de Pesquisa e Estratégia
Economica do Ceard (IPECE), constata-se que os municipios de Fortaleza, Sobral e Crato
apresentam os maiores IDHM do estado, variando de 0,700 a 0,799 (IPECE, 2010a).
Contudo, apesar dos bons indicadores de desenvolvimento humano destes municipios, estes
ainda figuram entre os dez municipios com a maior quantidade de casos da doenga no estado.

Utilizando o “ranking” de IDM para o ano de 2010 do IPECE pode ser observado
que as dez cidades com maior IDM contam por volta de 38% da populacdo e somam
aproximadamente 55% dos casos de LV que ocorreram em todo o estado (IBGE, 2010a;
IPECE, 2010b).

A educacgdo, a saide e a renda sdo os pilares para o calculo do indice de
desenvolvimento humano (IDH) de uma dada regido (PNUD, 2013). Na LV, parece que a
educacao também influencia na prevencao da doenga, uma vez que a maior parte dos
individuos (aproximadamente 64%) apresenta um baixo nivel de escolaridade.

Em adicdo, por ser um dos pilares do IDH, utilizamos o nivel de educagdo dos
individuos acometidos pela LV para estimar, na auséncia dos demais parametros, o grau de
desenvolvimento socioecondmico da populacao afetada pela doenga (PNUD, 2013).

Desse modo, a partir dos dados obtidos, sugerimos que, apesar de ocorrerem casos
em municipios com altos indices de desenvolvimento (IDM e IDHM), a doenca pode estar
ocorrendo principalmente nas dreas carentes destes, corroborando com Rey e colaboradores
(2005) que tentam explicar essa mudancga do perfil da LV de areas rurais para areas urbanas e
periurbanas através do €xodo rural de familias empobrecidas de camponeses que levam
consigo caes infectados.

Em relagdo evolucdo da doenga, observa-se que a evolugdo para a cura tem uma
tendéncia de estar diminuida bem como a letalidade tende a estar aumentada quando a LV
acomete criangas menores de um ano ¢ idosos acima de 60 anos.

Quando comparamos a estudos anteriores, observa-se que no periodo de 1995 a
2002, houve uma letalidade de aproximadamente 8,7% para LV em um hospital publico de
referéncia pedidtrica em Fortaleza, com os Obitos ocorrendo principalmente em criancas
menores de 1 ano (REY et al, 2005). No periodo de 2005 a 2006, observou-se, no mesmo
hospital, um aumento na letalidade para 13,3% (CAVALCANTE, 2007).

Conforme noticiado na imprensa local, no Ceard, a leishmaniose visceral tem
gerado mais Obitos que a dengue e estd basicamente sem controle na cidade de Fortaleza,

chegando a estar presente em até 70% da capital, tendo sido observado um aumento de
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aproximadamente 86% na letalidade da doenga no Estado no ano de 2011 (TRIBUNA DO
CEARA, 2012; DIARIO DO NORDESTE, 2009; ARAUJO, 2009).

O aumento observado na letalidade da LV ¢ um indicador preocupante, pois pode
refletir o descaso das politicas publicas no controle da doenga, ou pode indicar que as
politicas de saude ndo priorizam as doengas de comunidades pobres. Os casos devem ser
avaliados com mais apre¢o a fim de possibilitar identificar as possiveis causas para este
aumento (diagnostico tardio, falha terapéutica, abandono do tratamento, comorbidades, etc.).

Uma vez que a AIDS ¢ a principal causa de imunodeficiéncia no mundo, a
infecgdo por HIV aumenta seriamente os riscos decorrentes da coinfec¢ao por LV, sendo
observada no ano de 2011 uma letalidade de aproximadamente 21% dos individuos, bem
como o agravamento desta coinfeccdo ¢ constatado através do aumento da letalidade nos
individuos adultos (20 a 59 anos), uma vez que neste grupo etario a letalidade apresenta-se
baixa na auséncia do HIV. A ocorréncia de coinfeccdo HIV-LV foi registrada em
aproximadamente 5,4% dos casos de LV, com uma predominancia dos casos ocorrendo no
municipio de Fortaleza.

Outra condigao bastante delicada ocorre quando gestantes s3o acometidas por LV,
pois impde a gestante e ao feto os riscos do tratamento, bem como a possibilidade de
ocorréncia de aborto ou de transmissdao vertical da doenga (BRASIL, 2009b; MIAH et al,
2010; OSORIO et al, 2012). No Ceard, observou-se uma ocorréncia anual de LV em gestantes
em aproximadamente 1,9% dos doentes (no grupo de mulheres na faixa etdria de 10 a 59
anos), o que corresponde a aproximadamente 0,65% do total de casos femininos, sendo
constatada uma alta predominancia destes em adolescentes ¢ adultos jovens (entre 10 e 19
anos). Entretanto, no Brasil e no mundo, ndo existem estimativas oficiais de LV em gestantes,
com poucos relatos na literatura, sendo que, dos dados disponiveis, a procedéncia dos casos
sao de regides sabidamente endémicas para a doenga (FIGUEIRO-FILHO et al, 2005).

Em resumo, podemos descrever a LV como sendo uma doencga grave que precisa
de atengdo especial por parte das autoridades de satde publica, exigindo um combate mais
intenso para evitar a propaga¢do da doenca, reduzir a mortalidade e, consequentemente,
diminuir a elevada participagdo do pais nos casos mundial. Para o controle da LV, além de
serem necessarias agdes mais intensivas, nao deve ser realizado apenas através do controle de
vetores (flebotomineos) e reservatorios (canideos), mas deve ser elaborado um amplo projeto
de desenvolvimento socioecondmico, a fim de melhorar a estrutura sanitaria e educacional da

populagdo, combater a desnutri¢ao e erradicar a pobreza extrema.
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Findado o estudo do perfil epidemiologico nacional e estadual da LV, iniciamos
Nnossos ensaios experimentais, os quais tiveram as condi¢des Otimas para a execucdo das
analises previamente estabelecidas por Cavalcante (2010), entretanto ainda fez-se necessario a
constru¢do de uma curva padrao de amonia a fim de possibilitar a determinacao da faixa de
absorbancia que permite realizar uma correlagdo linear da absorbancia, bem como estabelecer
qual a concentragao do produto formado, sendo observado que a absorbancia do produto final
apresenta uma correlagdo linear até uma absorbancia de 2,500.

Dentro dos limites de lincaridade, a variacdo de absorbancia ¢ diretamente
proporcional a variagdo de concentra¢do de produto formado. Esta correlagdo direta permite a
adocdo de uma curva de calibragdo para a definicdo da concentracdo de amonia liberada no
ensaio da ADA em gel de agarose.

Durante a execu¢ao de nosso projeto, nos vimos diante de um problema advindo
da necessidade de realizar a determinagao da atividade de ADA eritrocitaria. Os eritrocitos
apresentam-se como a melhor fonte para a obtencdo de ADAI1 livre, devido a facil coleta da
amostra, facil extragdo da isoenzima e, principalmente, ao fato de estas células ndo conter
outras isoformas da ADA [ADA2 ou ADAI1-CD26, para detalhes consultar Cavalcante et a/
(2009)]. Entretanto, a metodologia padronizada em nosso laboratorio [método de Giusti
(1974)] ¢ um método colorimétrico e a presenga da hemoglobina apresenta-se como um forte
interferente na execucao da analise.

Depois de inumeras pesquisas na literatura sobre metodologias diversas para
analises em eritrocitos, ndo foi possivel encontrar nenhuma solug¢ao que pudesse ser utilizada
e/ou adaptada a nossa metodologia. Entdo, iniciamos varios testes utilizando diversas
substancias para retirar a hemoglobina da reag¢do (precipitagdo por etanol, acetona, “salting

’

out”, osmose, etc., dados ndo mostrados), aplicando estes em diversas etapas da reagao,
entretanto ainda sem sucesso.

Nos primeiros experimentos utilizando o acido perclorico, obtivemos o sucesso na
precipitagdo da hemoglobina (igualmente aos demais métodos de precipitagdo), contudo, sem
formar o produto colorimetricamente detectavel. Todavia, o que parecia ter sido mais um
fracasso demonstrou ser um método promissor ao ser detectado que o problema com este
reagente era a alteragao do pH do meio. Apds observar que ndo era possivel a formacgdo da
coloracdo azul, mas era sabido que no pH acido o produto “azul de indofenol” ¢ incolor e que
a coloragdo azul ¢ dependente de um pH alcalino [para mais detalhes consultar Daridon et a/

(2001)]. Realizamos entdo uma pequena corre¢ao na concentragdo de hidroxido de sodio

utilizado como reagente na reagao de Berthelot e constatamos o sucesso da reagao.
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No método de determinagdo de ADA eritrocitaria, a reagdo da ADA processa-se
na presenca da hemoglobina. Apds o término do tempo de reagdo, a adigdo de 4acido
perclorico precipita todas as proteinas, inclusive a hemoglobina e a ADA, findando a reagao,
sem, contundo, mexer com o contetido de amodnia formado pela reacio ADA -substrato, o que
assegura o sucesso do método e possibilita a sua aplicabilidade. Utilizando a curva padrao de
amoénia na presenga e auséncia de acido percldrico, foi possivel constatar que ¢ possivel
detectar, apds as corregdes realizadas, a variagdo da quantidade de amonia presente no meio a
ser analisado.

O EHNA ¢ um potente inibidor da isoenzima ADAI e sua utilizacdo ja ¢
consagrada na literatura (MURAOKA et al, 1990), entretanto nos certificamos que a
concentragdo e o produto utilizado seriam eficazes na inibigdo completa da isoenzima ADAI.
A utilizacdo do EHNA foi fundamental para a diferenciacdo das isoenzimas da ADA no
presente estudo.

Outro aspecto analisado foi a influéncia do pH e da concentracdo de Ado na
atividade enzimatica, o qual fora avaliado para ambas isoenzimas. Sabe-se que as isoenzimas
da ADA apresentam diferencas cinéticas pelo substrato Ado. Segundo Cavalcante (2010),
essas diferencas podem ser utilizadas para diferencia-las, uma vez que a ADA1 apresenta uma
alta afinidade pela adenosina, com um Ky de 0,052 mM e que a ADA2 apresenta baixa
afinidade pelo mesmo substrato, com um Ky, de 2 mM (GAKIS, 1996).

Nos grupos experimentais em que foi utilizada uma solucdo de adenosina 20
mmol/L, observa-se que ¢ disponibilizando uma quantidade de substrato em excesso, o que
possibilita que ambas as isoenzimas possam reagir. Nesta ocasido, a quantidade de substrato
corresponde a aproximadamente 400 vezes o valor de Ky da ADAI1 e 11 vezes o valor de Ky
para a ADA2.

Em uma segunda condi¢do experimental, ¢ utilizada uma solu¢cdo de adenosina
0,5 mmol/L. Neste grupo, observa-se que ¢ fornecido excesso de substrato para a isoenzima
ADAI1 (aproximadamente 11 vezes o Ky da ADA1), mas uma solugdo com pouco substrato
para a ADA2 (aproximadamente ¥4 do Ky da ADA2). Nestas condi¢gdes ¢ possivel notar uma
reatividade predominante da isoenzima ADAI.

Inicialmente observou-se que a isoenzima ADA1 apresentou uma boa reatividade
com Ado 20 mmol/L e 0,5 mmol/L (pH 6,5), bem como a isoenzima ADA2 mostrou boa
atividade apenas com Ado 20 mmol/L (pH 6,5), conforme previamente descrito por

Cavalcante (2010) utilizando modelo de eletroforese.
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Apesar de ser possivel diferenciar as isoenzimas da ADA em ambas as
concentragdoes de Ado utilizando o pH 6,5, ainda ndo haviamos obtido as condicdes ideais
para a discriminagdo das isoenzimas. Assim sendo, modificamos o pH da Ado 0,5 mmol/L
para 7,2, o que incrementou a atividade para a isoenzima ADAI e desfavoreceu ainda mais
para a isoenzima ADA2.

Apesar do sucesso na discriminacdo das isoenzimas da ADA nesse modelo,
infelizmente nao foi possivel utiliza-lo nas determinagdes em plasma, uma vez que a
quantidade de substrato ¢ tdo pequena que pode se extinguir rapidamente, dependendo da
atividade enzimadtica presente na amostra. Contudo, no modelo de eletroforese temos apenas
uma quantidade infima de enzima presente em cada fatia de gel, o que possibilita a
aplicabilidade deste método.

Em relagdo a LV, Holanda (1999) relatou que a atividade de ADA apresenta-se
aumentada em criangas acometidas pela doenga, deixando o nosso laboratdrio na vanguarda
da pesquisa sobre o papel da ADA na LV. Pelo mundo, até hoje ainda existem poucos
trabalhos publicados na area, sendo a grande maioria de grupos de pesquisas da India.

Para compreender melhor o papel da ADA ¢ necessario conhecer melhor a
fisiopatologia da doenga e sua interacdo com o sistema imunologico. Bem, os mediadores
purinérgicos, tais como o ATP e a adenosina, sdo liberados no espago extracelular em
resposta a agressdes ou distirbios metabdlicos e atuam como sinal sensorial e aferente para
modular a resposta imunoldgica. Apos a liberagdo do ATP no espago extracelular, o CD39
[ectonucleosideo trifosfato difosfohidrolase 1 (E-NTPDasel)] converte o ATP em AMP e em
seguida o CD73 (E-5’NT) transforma-o em adenosina (ANTONIOLI et al, 2013). Os
receptores P; e P, expressos na superficie das células do sistema imunolédgico sdo ativados,
respectivamente, pela adenosina e ATP e regulam os efeitos imunomodulatérios das purinas
(KUKULSKI et al, 2011).

A sinalizagdo via receptores A,y € A;g € controlada pela associacdo dos
receptores A; e A; com a proteina G, a qual inibe a adenil ciclase, que, consequentemente,
leva a uma diminuicdo dos niveis de AMPc, regulando a resposta imunolédgica através da
inibicado de IFN-y, IL-12 e TNF-a acompanhados do aumento de IL-10 (ABBRACCHIO;
CERUTI, 2007; HASKO; PACHER, 2008).

Nas infecgdes parasitarias, tem sido verificada uma correlagdo direta entre o nivel
de expressao de ectonucleotidases e a viruléncia dos parasitas, sendo relatada sua presenca em
diversas espécies de Leishmanias, dentre elas a L. chagasi, L. donovani, L. major, € outras.

Foi observado que linhagens de L. amazonensis dotadas de alta atividade de ectonucleotidases
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demonstram ter mais eficiéncia em estabelecer a infecgdo porque essas nucleotidases
neutralizam o efeito pro-inflamatério do ATP e aumenta a concentracdo de adenosina no sitio
da infeccdo, o que fragiliza a resposta inflamatoria. No foco inflamatorio, a adenosina inibe a
maturacao dos mondcitos e suprime a atividade fagocitica dos macrofagos através da ativacao
de receptores A, (ALMEIDA et al, 2008; SILVA; FERNANDES, 2012; SOUZA et al, 2010).
Além do mais, a adenosina também pode servir de nutriente para o parasita, ajudando-o a
multiplicar mais rapido e em quantidade (DATTA et al, 2008).

Uma vez que a concentragdo de adenosina estd aumentada na LV, podemos
insinuar que este aumento pode estar refletindo um mecanismo de defesa do parasita para
facilitar sua instalacdo e promover a infeccao no hospedeiro.

Neste contexto, constatamos que hd um aumento da atividade de ADA de
aproximadamente 5 vezes nos pacientes doentes, quando comparado aos controles, sendo este
compativel com os achados de Rai ef al (2011) na India, que demonstraram um aumento de
aproximadamente 4 vezes na atividade de ADA total de doentes quando comparado aos
controles. Com base nos nossos dados, estabelecemos os primeiros valores de referéncia para
a dosagem de ADA na LV, o que pode possibilitar o seu uso na pratica clinica como uma
ferramenta util avaliar a lesao inflamatoria presente na LV, tal como a determinacdo da
atividade das transaminases (alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase) pode ser
utilizada como marcador bioquimico de lesdo hepatica.

A partir das observagdes realizadas, podemos sugerir que o sistema imunologico,
em resposta ao aumento da concentracao de adenosina na infec¢do, aumenta a atividade de
ADA a fim de poder combater os efeitos deletérios da adenosina na evolucdo do processo
inflamatorio.

Em condigdes fisioldgicas, a isoenzima ADA1 ¢ fundamental para a reduzir a
eficacia do sistema imunologico, sendo pertinentemente documentado que a deficiéncia
genética desta causa uma das mais graves formas de imunodeficiéncia primaria, a SCID. O
acimulo de adenosina ¢ téxico para as células assim como desencadeia a apoptose de
linfocitos. (ZAVIALOV et al, 2010a; OZDEMIR, 2006).

Ja a fungao biologica da ADA?2 ficou por muito tempo desconhecida, bem como
até pouco tempo, enzima ainda ndo tinha sido purificada nem o gene que a codifica tinha sido
isolado. Apesar dos avancos da ciéncia na drea molecular, até entdo restam muitos enigmas
sobre o papel fisiologico da ADA2, sendo que apenas nos ultimos anos foi descoberto que a
ADA? induz a diferenciacdio dos monocitos em macréfagos, estimula a proliferacdo dos

macrofagos e induz o aumento da proliferagdo de células T CD4 " ativadas por mondcitos,
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independentemente de sua atividade enzimatica (ZAVIALOV; ENGSTROM, 2005;
ZAVIALOV et al 2010b).

Relacionando o perfil das isoenzimas da ADA em pacientes acometidos por LV e
os controles, notamos que ambas as isoenzimas estdo com suas atividades aumentadas,
contudo este aumento ¢ devido principalmente a uma maior participacdo da isoenzima ADA2.

O aumento da atividade da isoenzima ADA2 pode levar-nos a correlacionar ao
fato de que, nos hospedeiros vertebrados, as formas amastigotas sdo encontradas parasitando
as c¢lulas do sistema mononuclear fagocitario, principalmente os macrofagos. Ja que a ADA2
¢ uma enzima encontrada exclusivamente em mondcitos e macrofagos, este aumento pode ser
considerado uma resposta de defesa contra a infeccdo e a determinagdo dos niveis desta
isoenzima pode ser utilizada na pratica clinica para correlacionar a participagdo deste tipo
celular na resposta inflamatoria (MICHALICK; GENARO, 2005; GAKIS, 1996).

Apesar do alto valor de Ky; da ADA2 para o substrato adenosina, esta ainda ¢
capaz de degradar o substrato mesmo quando presente em pequenas quantidades, degradando-
a em inosina. Como ja& discutido anteriormente, o papel da ADA2 ¢ fundamental para a
resposta imunologica do individuo, seja pela indug¢do da proliferagdo dos macrofagos, das
células T CD4" ou indugdo da desgranulagdo dos mastdcitos via receptores Az mediado pela
inosina.

Em virtude da especificidade da utiliza¢do da determinacgdo de atividade de ADA2
como reflexo de agressdes ao sistema monocitico-macrofagico, podemos sugerir o emprego
da determinacao de atividade desta isoenzima como marcador biolégico mais especifico que a

atividade de ADA total para acompanhamento de pacientes acometido por LV.
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6 CONCLUSOES

No Brasil, a LV ¢ uma doenga endémica apresentando uma média anual de 3.600
casos, tendo sido notificado casos em todos os estados brasileiros, a exce¢ao do

estado do Acre;

Os Estados do Ceard, Maranhdo e Minas Gerais sdo os que notificaram a maior

quantidade de casos de LV.
A maior incidéncia e prevaléncia da LV no pais situam-se no estado de Tocantins.

Dos 5.564 municipios brasileiros, 154 apresentam uma transmissdo intensa da
doenga, 118 tém transmissao moderada e 1.495 manifestam uma transmissao
esporadica. Das capitais, apenas Porto Alegre (RS), Rio Branco (AC) e Vitoéria

(ES) ndo registraram casos da doenca durante o periodo de estudo;

A LV em pacientes acometidos pelo virus HIV ¢ uma condi¢do grave que afeta
principalmente individuos adultos jovens, sendo as cidades de Fortaleza (CE),
Belo Horizonte (MG), Campo Grande (MS) e Teresina (PI) as que notificaram a

maior quantidade de casos no pais;

Em relacdo a faixa etaria dos doentes, observou-se que a moléstia apresenta uma
distribui¢do bimodal. Considerando os dados do pais, as criangas sdo a principal
faixa etdria afetada. No entanto foi observada uma mudanga no perfil da doenga
nos Estados da Bahia, Ceara, Piaui, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais ¢ Sao

Paulo, onde a doenga passa a afetar prioritariamente a populagao adulta;
No Brasil a LV afeta principalmente individuos do sexo masculino;

A doenga aparentemente estd ligada aos fatores sdcio econdmicos da populacao,
uma vez que estd presente prioritariamente em individuos com baixo nivel de

escolaridade e nas regides mais pobres do pais;

Apesar da reducdo na letalidade observada no pais no periodo de 2004 a 2007, a
mortandade vem em escalada crescente desde 2008, sendo a doenga mais fatal

quando atinge criangas menores de um ano ou em adultos acima dos 60 anos.
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No Ceara a LV ¢ uma doenga endémica, estando presente em 162 dos 184
municipios, com uma média anual de aproximadamente 600 casos,
correspondendo a cerca de 15% dos casos do pais e a cidade de Fortaleza, capital
do estado, registrou aproximadamente 5,6% dos casos nacionais, sendo a cidade

brasileira com a maior quantidade de casos da doenca no periodo de 2007 a 2011.

Dos municipios cearenses, 8,7% apresentaram uma transmissdo intensa, 12,5%
ttm uma transmissao moderada e 66,8% demonstram uma transmissao

esporadica;

A microrregido de Fortaleza notificou a maior quantidade de casos no estado, com
as microrregides de Sobral e Ipu registrando as maiores taxas de incidéncia e

prevaléncia da doenga;

O estado do Ceard apresentou um aumento de aproximadamente 86% dos Obitos

no ano de 2011;

A hemoglobina ¢ um forte interferente nas reagdes colorimétricas. Entretanto, essa
interferéncia pode ser abolida na reacdo da ADA através da adicdo de acido

perclorico;

A discriminagdo das isoenzimas da ADA pode ser realizada alterando a

concentra¢do e pH da solucdo de adenosina no meio reacional;

A atividade de ADA em pacientes acometidos por LV apresenta-se
significantemente aumentada, utilizando Ado ou dAdo como substratos, sendo
observado um aumento de ambas isoenzimas, contudo este aumento parece ser

principalmente devido a isoenzima ADA2;

A determinacdo da atividade de ADA pode ser uma ferramenta na pratica clinica

para avaliar a resposta inflamatéria na LV, sendo possivel utilizar esta
determinagdo, utilizando a adenosina como substrato, com um cutoff de 47,6 U/L.
A atividade de ADA2, que ¢ uma enzima que esta presente exclusivamente em

monocitos e macrofagos, pode ser utilizada na avaliagdo clinica da LV, sendo

estabelecido um valor de cutoff de 29,6 U/L;
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Universidade Federal do Ceara

Faculdade de Medicina

Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Laboratorio de Farmacologia-Bioquimica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo da Pesquisa: “Discriminacio do perfil das isoenzimas e isoformas da adenosina
desaminase (ADA) em pacientes com leishmaniose visceral (calazar)”

Pesquisador: Italo José Mesquita Cavalcante (italocv@yahoo.com.br)

Orientador: Prof. Dr. Marcus Raimundo Vale (mvale@ufc.br)

1. Natureza da pesquisa: O (A) Sr.(a) estd sendo convidado(a) a participar desta pesquisa
que tem como finalidade medir uma enzima (proteina) conhecida como adenosina
desaminase (ADA) que esta no seu sangue. O seu sangue apresenta certa quantidade desta
enzima, que podera estar aumentada em decorréncia da sua doenca. Sua participagio é
importante, porém, vocé ndo deve participar contra sua vontade.

2. Participantes da pesquisa: Esta etapa da pesquisa visa estabelecer o perfil da enzima
adenosina desaminase (ADA) em sangue de pessoas acometidas por leishmaniose visceral
(também conhecida por calazar) em diversas fases da doenca. Por este motivo, estamos
convidando-lhe para participar desta pesquisa através da doacdo de aproximadamente 5 ml
(cinco mililitros, o que equivale a um tubo de coleta de sangue) de seu sangue venoso.
SERAO UTILIZADAS APENAS AS SOBRAS do sangue retirado para os a realizacio
dos seus exames, ndo sendo solicitado, portanto, nenhuma coleta extra com a finalidade
exclusiva desta pesquisa.

3. Envolvimento na pesquisa: Ao participar deste estudo, o(a) Sr(a) permitira que o
pesquisador utilize seu sangue para os exames que forem necessarios para o
desenvolvimento da pesquisa, bem como poder acessar os dados presentes no seu
prontudrio médico (incluindo a obtengéo dos laudos dos exames laboratoriais realizados
no Hospital Sao José). O(A) Sr(a) tem liberdade de se recusar a participar desta pesquisa,
bem como estd livre para abandoné-la qualquer momento. Sua participag¢do na mesma é
voluntaria e, CASO RECUSE-SE A PARTICIPAR OU ABANDONE-A, O SR(A)
NAO SOFRERA NENHUM PREJUIZO NO SEU TRATAMENTO.

4. Riscos e desconforto: A participagdo nesta pesquisa néo traz complica¢des legais.
Durante a obten¢do de sua amostra o(a) Sr(a) podera sentir dor ou algum desconforto
devido a perfuragdo de sua veia para a retirada do seu sangue, bem como podera aparecer
um hematoma (mancha rocha) no local da perfuracdo. Seu nome ndo ird constar em
nenhum dos resultados (sendo garantido o seu completo sigilo). Nao sera utilizada
nenhuma informacdo que possa ligar a sua pessoa aos resultados obtidos. Os
procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com
Seres Humanos conforme Resolucdo no. 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Nenhum
dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.

5. Confidencialidade: Todas as informag¢des coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais. Somente o pesquisador principal tera conhecimento dos dados coletados.
Contudo, os resultados dos exames realizados nesta pesquisa poderdo ser entregues ao
médico que o acompanha, mediante solicitacdo por escrito ou através do preenchimento
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da guia de solicitacdo de exames. Neste caso, estes resultados serdo entregues, pois o seu
médico deve estar julgando como necessario para complementar o seu
acompanhamento/tratamento, sendo mantida a relacdo de sigilo médico-paciente.

6. Beneficios: Ao participar desta pesquisa o(a) Sr(a) ndo terd nenhum beneficio direto.
Entretanto, esperamos que este estudo trouxesse informagdes importantes sobre a presenga
desta enzima em pessoas acometidas por calazar, de forma que o conhecimento que sera
construido a partir desta pesquisa possa contribuir para o diagnostico e acompanhamento
desta doenga. Portanto, o pesquisador se compromete a divulgar os resultados obtidos.
Caso seja de seu interesse, o Sr(a) podera solicitar os resultados dos exames realizados,
sendo 0s mesmos entregues apenas pessoalmente.

7. Pagamento: o(a) Sr(a) ndo terd nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa,
bem como nada sera pago por sua participagio.

Apds estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa.

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Instituicao: Universidade Federal do Ceard — Laboratdrio de Bioquimica-Farmacologia
Endereco: Rua Coronel Nunes de Melo. 1127. Rodolfo Teoéfilo — Fortaleza/ CE. CEP: 60430-270
Telefone: +55 (85) 3366-833

ATENCAOQ: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacio no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas.

Rua Nestor Barbosa, 315. Bairro Parquelindia — Fortaleza/ CE.

Telefone: (85) 3101-2363

DECLARACAO DO PARTICIPANTE

Tendo compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha
participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacio implica, concordo em
dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO
EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Nome:

Assinatura do(a) representante legal® (ou impressio datilosedpica — quadro ao lado)

Assinatura do(a) participante(ou impressdo datiloscépica — quadro ao lado)

Impressdo datiliscopica

Pesquisador Principal
Italo José Mesquita Cavaleante

*Caso o paciente esteja representado por seu representante legal. o TCLE devera estar acompanhado do termo de
consentimento de representante legal.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO DE REPRESENTANTE LEGAL

Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina
Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Laboratoério de Farmacologia-Bioquimica

ADITIVO AO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
- TERMO DE CONSENTIMENTO DE REPRESENTANTE LEGAL -

Titulo da Pesquisa: “Discriminacio do perfil das isoenzimas e isoformas da adenosina
desaminase (ADA) em pacientes com leishmaniose visceral (calazar)”

Pesquisador: Italo José Mesquita Cavalcante (italocv@yahoo.com.br)

Orientador: Prof. Dr. Marcus Raimundo Vale (mvale@ufc.br)

Este termo é aplicavel aos pacientes que estejam incapacitados, temporariamente ou
permanentemente, de expressar as suas vontades, sendo as suas vontades expressas pelo seu
representante legal. Este termo aplica-se aos pacientes menores de 16 (dezesseis) anos ou os
que ndo puderem expressar suas vontades, mesmo que temporariamente, por motivo de
doencga ou deficiéncia mental, conforme expresso nos artigos 3° e 4° da Lei Federal de n°

10.406 de 10/01/2002.

Eu, . RG

tendo o grau de parentesco de com ©O paciente

, apos ter lido e assinado o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) presente em anexo, tendo compreendido
perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a participagdo do paciente o qual estou
legalmente capacitado para representar no mencionado estudo, devido o mesmo nao poder
tomar decisdes sobre o seu bem-estar na época da execucdo desta pesquisa, DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Fortaleza, de de 20

Assinatura do(a) representante legal® (ou impressio datiloscépica — quadro ao lado)
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (1)

UF_Munic. Residéncia CASOS  CASOS NOVOS  INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
AL 270010 Agua Branca 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissdo esporéadica
AL 270020 Anadia 0,2 0,0 0,0 11 Avrea com transmissdo esporadica
AL 270030 Arapiraca 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmisso esporadica
AL 270050 Barra de Santo Antonio 0,6 04 2,8 4,2 Area com transmissio esporéadica
AL 270060 Barra de Sdo Miguel 0,2 0,2 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
AL 270070 Batalha 0,6 0,6 35 35 Area com transmisso esporéadica
AL 270090 Belo Monte 0,2 0,2 2,7 2,7 Area com transmisso esporéadica
AL 270120 Cacimbinhas 0,2 0,2 2,0 2,0 Avrea com transmissdo esporadica
AL 270150 Campo Grande 0,4 0,4 4,2 42 Area com transmisso esporadica
AL 270180 Carneiros 0,2 0,2 2,4 2,4 Area com transmisso esporéadica
AL 270200 Coité do Ndia 0,4 0,4 3,6 3,6 Area com transmissio esporadica
AL 270230 Coruripe 0,4 0,4 0,8 0,8 Area com transmissdo esporéadica
AL 270235 Craibas 04 04 1,7 17 Area com transmisso esporéadica
AL 270240 Delmiro Gouveia 0,4 0,4 0,8 0,8 Area com transmissdo esporadica
AL 270250 Dois Riachos 1.2 1.2 10,8 10,8 Area com transmissdo esporéadica
AL 270255 Estrela de Alagoas 0,6 0,6 35 3,5 Area com transmisso esporéadica
AL 270260 Feira Grande 0,2 0,2 09 09 Area com transmissio esporadica
AL 270290 Girau do Ponciano 2,2 2,2 6,0 6,0 Area com transmissdo esporéadica
AL 270310 Igaci 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
AL 270330 Inhapi 0,2 0,2 11 11 Avrea com transmissdo esporadica
AL 270340 Jacaré dos Homens 0,4 0,4 7,0 7,0 Area com transmissio esporéadica
AL 270360 Japaratinga 1,0 1,0 12,9 12,9 Area com transmissio esporéadica
AL 270370 Jaramataia 0,4 0,4 6,7 6,7 Area com transmissio esporéadica
AL 270420 Limoeiro de Anadia 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
AL 270430 Maceid 1,0 1,0 01 01 Area com transmissio esporéadica
AL 270440 Major Isidoro 04 0,2 1,0 2,1 Avrea com transmissdo esporadica
AL 270450 Maragogi 1,0 1,0 3,6 3,6 Area com transmissio esporéadica
AL 270470 Marechal Deodoro 1,0 1,0 2,1 2,1 Area com transmissio esporéadica
AL 270580 Olho d'Agua do Casado 0,2 0,2 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
AL 270590 Olho d'Agua Grande 0,4 0,4 8,1 8,1 Area com transmisso esporéadica
AL 270600 Olivenca 0,6 0,6 55 55 Area com transmissio esporéadica
AL 270630 Palmeira dos Indios 2,4 2,4 33 33 Avrea com transmissio moderada
AL 270640 Péo de Acucar 14 14 58 58 Area com transmissdo esporéadica
AL 270642 Pariconha 0,4 0,4 38 3,8 Area com transmisso esporéadica
AL 270644 Paripueira 0,8 0,8 75 75 Area com transmissio esporéadica
AL 270650 Passo de Camaragibe 0,2 0,2 14 14 Area com transmisso esporéadica
AL 270670 Penedo 04 0,2 03 0,7 Area com transmisso esporéadica
AL 270680 Piagabucu 04 04 2,3 2,3 Avrea com transmissdo esporadica
AL 270710 Piranhas 0,4 0,4 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
AL 270720 Pogo das Trincheiras 12 12 9,2 9,2 Area com transmissio esporéadica
AL 270750 Porto Real do Colégio 0,4 0,4 2,1 21 Area com transmissio esporéadica
AL 270800 Santana do Ipanema 0,8 0,8 18 18 Area com transmisso esporéadica
AL 270840 S&o José da Tapera 4,4 4,4 14,2 14,2 Area com transmissdo intensa
AL 270850 Séo Luis do Quitunde 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmisso esporadica
AL 270860 Séo Miguel dos Campos 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmisso esporéadica
AL 270895 Senador Rui Palmeira 0,4 04 31 31 Area com transmissio esporéadica
AL 270910 Taquarana 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporadica
AL 270920 Traipu 2,0 18 7,0 78 Area com transmisso esporéadica
AL 270930 Unido dos Palmares 0,2 0,2 0,3 0,3 Area com transmisso esporéadica
AM 130160 Fonte Boa 0,2 0,2 1,0 1,0 Avrea com transmissdo esporadica
AM 130260 Manaus 1.2 1,0 0,1 0,1 Area com transmisso esporéadica
AM 130330 Novo Aripuana 0,2 0,0 0,0 1,0 Area com transmisso esporéadica
AM 130340 Parintins 0,2 0,0 0,0 0,2 Area com transmissio esporadica
AP 160030 Macapa 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmisso esporéadica
AP 160080 Vitdria do Jari 0,2 0,2 1,7 17 Area com transmissio esporadica
BA 290035 Adustina 1,0 1,0 6,4 6,4 Avrea com transmissdo esporadica
BA 290050 Erico Cardoso 1,6 1,6 14,8 14,8 Area com transmisso esporadica
BA 290070 Alagoinhas 0,2 0,0 0,0 0,1 Area com transmisso esporéadica
BA 290110 Amélia Rodrigues 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporadica
BA 290115 América Dourada 4,0 3,8 23,0 24,3 Avrea com transmissdo moderada
BA 290120 Anagé 0,2 0,0 0,0 08 Area com transmissio esporéadica
BA 290130 Andarai 2,2 2,2 153 153 Avrea com transmissdo esporadica
BA 290135 Andorinha 0,2 0,2 14 14 Area com transmisso esporéadica
BA 290150 Anguera 04 04 4,0 4,0 Area com transmisso esporéadica
BA 290170 Antonio Cardoso 3,2 32 26,2 26,2 Avrea com transmissio moderada
BA 290190 Apora 0,2 0,2 11 11 Area com transmisso esporéadica
BA 290210 Araci 3,2 2,8 52 6,0 Area com transmissdo moderada
BA 290250 Baiandpolis 0,6 0,6 43 43 Avrea com transmissio esporadica
BA 290265 Banzaé 0,2 0,2 18 18 Area com transmisso esporadica
BA 290270 Barra 2,0 18 3,6 4,0 Area com transmisso esporadica
BA 290280 Barra da Estiva 0,4 0,4 19 19 Area com transmissio esporadica
BA 290300 Barra do Mendes 2,0 1,6 11,2 14,0 Area com transmissdo esporéadica
BA 290320 Barreiras 2,0 2,0 15 15 Area com transmisso esporéadica
BA 290323 Barro Alto 3,4 3,4 243 243 Avrea com transmissio moderada
BA 290327 Barrocas 0,4 0,4 29 29 Area com transmissdo esporadica
BA 290350 Belo Campo 04 04 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
BA 290360 Biritinga 04 04 2,8 2,8 Avrea com transmissdo esporadica
BA 290370 Boa Nova 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
BA 290380 Boa Vista do Tupim 04 04 2,2 2,2 Area com transmissio esporéadica
BA 290390 Bom Jesus da Lapa 3,0 2,4 37 4,6 Avrea com transmissido moderada
BA 290405 Bonito 0,2 0,2 14 14 Area com transmisso esporadica
BA 290410 Boquira 34 34 15,2 15,2 Area com transmissio moderada
BA 290420 Botupord 0,4 0,2 18 3,6 Area com transmisso esporadica
BA 290450 Brotas de Macalbas 0,4 0,4 3,7 3,7 Area com transmisso esporéadica
BA 290460 Brumado 2,6 2,6 4,0 4,0 Area com transmissdo moderada
BA 290475 Buritirama 16 12 6,1 8,2 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (2)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
BA 290485 Cabaceiras do Paraguagu 50 4,8 26,5 27,6 Area com transmissdo intensa
BA 290490 Cachoeira 04 04 1.2 12 Avrea com transmissdo esporadica
BA 290500 Caculé 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmissio esporédica
BA 290510 Caém 0,6 0,6 58 58 Area com transmisso esporéadica
BA 290520 Caetité 1,6 14 29 83 Area com transmissio esporadica
BA 290530 Cafarnaum 9,0 8,4 46,9 50,2 Avrea com transmisso intensa
BA 290570 Camagari 54 4,0 1,7 2,3 Area com transmissdo intensa
BA 290590 Campo Alegre de Lourdes 14 14 5,0 50 Avrea com transmissdo esporadica
BA 290600 Campo Formoso 2,0 2,0 3,0 3,0 Area com transmissio esporédica
BA 290610 Canapolis 0,6 0,6 57 57 Area com transmisso esporéadica
BA 290620 Canarana 7,2 6,2 24,6 28,5 Avrea com transmissdo intensa
BA 290650 Candeias 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmisso esporéadica
BA 290660 Candiba 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporéadica
BA 290680 Cansangdo 0,2 0,0 0,0 0,6 Avrea com transmissdo esporadica
BA 290687 Capim Grosso 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmisso esporadica
BA 290689 Caraibas 0,2 0,2 19 19 Area com transmisso esporéadica
BA 290700 Cardeal da Silva 0,4 0,2 23 4,6 Area com transmissio esporéadica
BA 290710 Carinhanha 0,4 0,4 14 14 Area com transmisso esporéadica
BA 290720 Casa Nova 3,0 3,0 4,5 45 Area com transmissdo moderada
BA 290730 Castro Alves 0,2 0,2 0,8 0,8 Avrea com transmissdo esporadica
BA 290755 Caturama 0,6 0,6 6,8 6,8 Area com transmissio esporéadica
BA 290760 Central 2,0 18 10,2 11,3 Area com transmissio esporéadica
BA 290770 Chorroché 0,2 0,2 18 18 Area com transmissio esporéadica
BA 290790 Cipd 0,8 0,8 51 51 Area com transmissio esporéadica
BA 290810 Cocos 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporéadica
BA 290840 Conceigéo do Coité 0,8 0,8 13 13 Avrea com transmissdo esporadica
BA 290850 Concei¢ao do Jacuipe 0,2 0,0 0,0 0,7 Area com transmissio esporéadica
BA 290860 Conde 18 18 7,7 7,7 Area com transmissio esporéadica
BA 290880 Contendas do Sincora 0,4 0,4 9,6 9,6 Area com transmissio esporéadica
BA 290920 Coronel Jodo S& 0,2 0,2 11 11 Area com transmisso esporéadica
BA 290960 Crisépolis 0,6 0,6 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
BA 290970 Cristépolis 0,2 0,2 14 14 Area com transmissdo esporadica
BA 290990 Curacéa 0,8 0,8 24 24 Area com transmissio esporéadica
BA 291005 Dias d'Avila 0,2 0,2 0,3 0,3 Area com transmissio esporéadica
BA 291010 Dom Basilio 1,0 0,8 6,9 87 Area com transmisso esporéadica
BA 291040 Encruzilhada 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmisso esporéadica
BA 291050 Entre Rios 1,0 1,0 2,5 25 Area com transmissio esporéadica
BA 291060 Esplanada 04 04 1.2 1.2 Avrea com transmissdo esporadica
BA 291070 Euclides da Cunha 3,6 34 58 6,2 Avrea com transmissio moderada
BA 291080 Feira de Santana 6,8 6,6 11 12 Area com transmissdo intensa
BA 291110 Formosa do Rio Preto 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmissio esporéadica
BA 291120 Gandu 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
BA 291170 Guanambi 12,8 12,2 15,3 16,1 Area com transmissdo intensa
BA 291190 lagu 1,6 1,6 58 58 Area com transmisso esporadica
BA 291200 Ibiassucé 14 0,8 85 14,9 Area com transmisso esporéadica
BA 291230 Ibicui 0,2 0,0 0,0 12 Area com transmisso esporéadica
BA 291240 Ibipeba 2,2 2,0 115 12,6 Avrea com transmissdo esporadica
BA 291250 Ibipitanga 0,6 0,6 4,2 42 Area com transmisso esporéadica
BA 291290 Ibirataia 16 16 71 71 Area com transmissio esporéadica
BA 291300 Ibitiara 14 12 74 8,6 Avrea com transmissdo esporadica
BA 291310 Ibitita 2,2 2,0 10,6 11,7 Area com transmisso esporéadica
BA 291320 Ibotirama 1,0 0,8 31 38 Area com transmisso esporéadica
BA 291330 Ichu 14 14 24,0 24,0 Area com transmissio esporéadica
BA 291340 Igapora 1,6 1,6 10,6 10,6 Area com transmisso esporéadica
BA 291370 Inhambupe 16 1,0 2,7 4,4 Area com transmissio esporéadica
BA 291380 Ipecaeta 14 14 9,0 9,0 Avrea com transmissdo esporadica
BA 291390 Ipiad 0,4 0,4 0,9 0,9 Area com transmisso esporadica
BA 291400 Ipird 1,0 1,0 1,6 1,6 Area com transmisso esporéadica
BA 291410 Ipupiara 0,2 0,2 21 21 Avrea com transmissdo esporadica
BA 291430 Iramaia 0,6 0,6 4,3 43 Area com transmisso esporéadica
BA 291440 Iraquara 8,4 8,0 33,7 354 Area com transmissdo intensa
BA 291460 Irecé 4.8 4,4 6,7 73 Avrea com transmisso intensa
BA 291470 Itaberaba 3,2 3,2 5,2 52 Avrea com transmissdo moderada
BA 291500 Itaeté 12 12 81 81 Area com transmisso esporéadica
BA 291535 Itaguagu da Bahia 1,6 0,8 6,0 12,1 Area com transmissio esporéadica
BA 291600 Itanhém 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmisso esporéadica
BA 291650 Itapicuru 1,0 0,8 2,5 31 Area com transmissio esporéadica
BA 291685 Itatim 18 18 12,1 12,1 Avrea com transmissio esporadica
BA 291700 Itidba 0,4 0,4 11 11 Area com transmisso esporéadica
BA 291720 ltuagu 3,0 2,8 15,1 16,2 Area com transmissio moderada
BA 291735 Jaborandi 0,4 0,2 22 45 Area com transmissio esporadica
BA 291750 Jacobina 4,2 3,6 4,6 53 Avrea com transmissdo moderada
BA 291770 Jaguarari 04 04 13 13 Area com transmissio esporéadica
BA 291780 Jaguaripe 3,0 2,2 12,9 17,6 Avrea com transmissdo moderada
BA 291790 Jandaira 0,4 0,4 3.9 39 Area com transmissdo esporéadica
BA 291800 Jequié 9,6 9,0 6,0 6,4 Area com transmissio intensa
BA 291810 Jeremoabo 0,6 0,6 15 15 Area com transmissdo esporéadica
BA 291835 Jodo Dourado 2,2 2,0 9,0 9,9 Area com transmissio esporéadica
BA 291840 Juazeiro 13,6 134 59 6,0 Area com transmissdo intensa
BA 291850 Jussara 1,0 1,0 6,6 6,6 Avrea com transmissdo esporadica
BA 291855 Jussari 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
BA 291875 Lagoa Real 0,8 0,8 5,6 5,6 Area com transmissio esporéadica
BA 291915 Lapéo 18 14 53 6,9 Area com transmissio esporéadica
BA 291920 Lauro de Freitas 0,6 0,4 0,3 0,4 Area com transmissio esporéadica
BA 291930 Lengdis 12 1,0 9,8 118 Area com transmissio esporéadica
BA 291950 Livramento de Nossa Senhora 18 1,6 3,6 41 Area com transmissio esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUICAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (3) 162

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
BA 291955 Luis Eduardo Magalhées 0,2 0,0 0,0 04 Area com transmissio esporéadica
BA 291960 Macajuba 04 04 35 35 Avrea com transmissdo esporadica
BA 291980 Macaubas 50 4,6 9,6 10,4 Avrea com transmissio intensa
BA 291995 Maetinga 0,4 0,4 5,2 5,2 Area com transmisso esporéadica
BA 292030 Malhada de Pedras 0,2 0,2 25 25 Area com transmissio esporadica
BA 292040 Manoel Vitorino 0,6 0,4 2,8 42 Area com transmissio esporéadica
BA 292045 Mansidéo 0,4 0,4 3,2 3,2 Area com transmissio esporéadica
BA 292050 Maracas 04 04 1.2 12 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292060 Maragogipe 18 1,6 3,7 41 Area com transmisso esporéadica
BA 292070 Maral 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporéadica
BA 292080 Marcionilio Souza 1.2 1.2 11 11 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292100 Mata de Sdo Jodo 0,8 0,6 15 2,0 Area com transmisso esporéadica
BA 292105 Matina 0,2 0,2 1,6 16 Area com transmisso esporéadica
BA 292120 Miguel Calmon 14 1,0 37 51 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292140 Mirangaba 0,4 0,4 2,2 22 Area com transmisso esporadica
BA 292150 Monte Santo 12 12 2,3 2,3 Area com transmissio esporéadica
BA 292160 Morpara 2,4 2,4 27,7 21,7 Avrea com transmissio moderada
BA 292170 Morro do Chapéu 2,8 2,8 8,0 8,0 Area com transmissio moderada
BA 292190 Mucugé 0,8 0,8 6,0 6,0 Area com transmisso esporéadica
BA 292205 Mulungu do Morro 1,6 14 10,5 12,0 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292220 Muniz Ferreira 0,2 0,0 0,0 2,8 Area com transmissio esporéadica
BA 292225 Muquém de S&o Francisco 0,6 0,2 19 57 Area com transmissio esporéadica
BA 292230 Muritiba 14 1.2 4,3 5,0 Area com transmissio esporéadica
BA 292250 Nazaré 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
BA 292265 Nordestina 04 04 3,2 3,2 Area com transmissio esporéadica
BA 292273 Nova Fatima 0,2 0,2 2,6 2,6 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292285 Nova Redencéo 0,2 0,2 2,3 23 Area com transmissio esporéadica
BA 292290 Nova Soure 12 12 4,6 4,6 Area com transmissio esporéadica
BA 292300 Nova Vigosa 0,2 0,2 05 05 Area com transmissio esporéadica
BA 292303 Novo Horizonte 1,6 1,6 14,6 14,6 Area com transmisso esporéadica
BA 292310 Olindina 2,2 18 73 8,9 Area com transmissio esporéadica
BA 292320 Oliveira dos Brejinhos 3,0 3,0 131 131 Avrea com transmissio moderada
BA 292330 Ourigangas 0,2 0,2 2,4 24 Area com transmissdo esporéadica
BA 292335 Ourolandia 0,4 0,2 1.2 2,4 Area com transmisso esporéadica
BA 292340 Palmas de Monte Alto 2,2 2,0 9,3 10,2 Area com transmissio esporéadica
BA 292350 Palmeiras 1,0 0,8 9,5 11,9 Area com transmisso esporéadica
BA 292360 Paramirim 1,0 0,6 29 48 Area com transmisso esporéadica
BA 292380 Paripiranga 0,4 0,4 14 14 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292400 Paulo Afonso 1.2 1,0 0,9 11 Area com transmisso esporéadica
BA 292430 Piata 04 04 2,2 2,2 Area com transmissio esporéadica
BA 292440 Piléo Arcado 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporadica
BA 292450 Pindai 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
BA 292510 Pogoes 04 04 0,9 0,9 Area com transmissio esporéadica
BA 292520 Pojuca 0,2 0,0 0,0 0,6 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292530 Porto Seguro 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
BA 292540 Potiragua 0,2 0,2 2,1 2,1 Area com transmissio esporéadica
BA 292560 Presidente Dutra 1,6 1,6 11,3 11,3 Area com transmissio esporéadica
BA 292580 Queimadas 0,4 0,4 15 15 Area com transmissio esporéadica
BA 292590 Quijingue 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
BA 292595 Rafael Jambeiro 2,6 2,6 11,0 11,0 Avrea com transmissio moderada
BA 292600 Remanso 1.2 1,0 25 3,0 Area com transmissio esporéadica
BA 292610 Retirolandia 0,2 0,2 1,6 16 Area com transmisso esporéadica
BA 292620 Riachao das Neves 0,4 0,4 17 17 Area com transmissio esporadica
BA 292630 Riachao do Jacuipe 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissdo esporéadica
BA 292640 Riacho de Santana 04 0,2 0,7 13 Area com transmissio esporéadica
BA 292650 Ribeira do Amparo 0,2 0,2 14 14 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292660 Ribeira do Pombal 0,2 0,0 0,0 0,4 Area com transmissdo esporéadica
BA 292690 Rio do Pires 18 18 153 15,3 Area com transmisso esporéadica
BA 292700 Rio Real 16 16 42 4,2 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292720 Ruy Barbosa 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
BA 292730 Salinas da Margarida 13,8 12,2 87,7 99,2 Area com transmissio intensa
BA 292740 Salvador 74 6,0 0,2 0,3 Area com transmisso intensa
BA 292750 Santa Barbara 18 1.2 6,0 9,0 Area com transmissio esporéadica
BA 292790 Santa Inés 0,4 04 38 3,8 Area com transmissio esporéadica
BA 292800 Santaluz 2,0 2,0 57 57 Area com transmissio esporéadica
BA 292810 Santa Maria da Vitéria 14 1.2 2,9 3,4 Area com transmisso esporéadica
BA 292820 Santana 16 14 53 6,1 Area com transmissio esporéadica
BA 292830 Santanépolis 0,2 0,0 0,0 2,1 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292840 Santa Rita de Cassia 0,8 0,4 15 3,0 Area com transmissio esporéadica
BA 292850 Santa Teresinha 0,2 0,2 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
BA 292870 Santo Antonio de Jesus 0,4 0,4 0,4 0,4 Area com transmissio esporéadica
BA 292880 Santo Estévao 3,0 2,8 59 6,4 Avrea com transmissio moderada
BA 292890 S&o Desidério 08 08 2,9 2,9 Area com transmissio esporéadica
BA 292900 Séo Félix 1,0 1,0 6,5 6,5 Avrea com transmissdo esporadica
BA 292905 S&o Félix do Coribe 18 1,6 12,0 13,5 Area com transmissio esporéadica
BA 292925 Séo Gabriel 14 14 74 74 Area com transmisso esporéadica
BA 292970 Sétiro Dias 1.2 1,0 53 6,3 Area com transmissio esporadica
BA 292975 Saubara 1,0 1,0 8,7 8,7 Area com transmissio esporéadica
BA 292980 Satde 18 18 148 148 Area com transmissio esporéadica
BA 292990 Seabra 2,0 18 43 48 Avrea com transmissdo esporadica
BA 293000 Sebastido Laranjeiras 0,2 0,2 18 18 Area com transmissio esporédica
BA 293010 Senhor do Bonfim 0,2 0,2 0,3 0,3 Area com transmisso esporéadica
BA 293015 Serra do Ramalho 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporadica
BA 293020 Sento Sé 3,2 3,0 78 8,4 Avrea com transmissdo moderada
BA 293030 Serra Dourada 08 08 45 4,5 Area com transmissio esporéadica
BA 293040 Serra Preta 0,6 0,6 38 38 Area com transmissio esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (4) 165

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
BA 293050 Serrinha 0,2 0,2 03 0,3 Area com transmissio esporéadica
BA 293070 Simdes Filho 0,4 0,4 0,3 0,3 Area com transmisso esporéadica
BA 293075 Sitio do Mato 0,4 0,4 31 3L Area com transmissio esporédica
BA 293076 Sitio do Quinto 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporéadica
BA 293077 Sobradinho 2,8 2,8 12,7 12,7 Avrea com transmissio moderada
BA 293080 Souto Soares 14 14 7,7 7,7 Area com transmisso esporéadica
BA 293100 Tanhagu 08 08 4,0 4,0 Area com transmisso esporéadica
BA 293105 Tanque Novo 1,0 1,0 6,1 6,1 Avrea com transmissdo esporadica
BA 293110 Tanquinho 0,6 0,6 7,6 7,6 Area com transmisso esporadica
BA 293130 Tapiramuta 0,8 0,6 35 4,6 Area com transmisso esporéadica
BA 293150 Teofilandia 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmissio esporadica
BA 293160 Teolandia 0,2 0,2 15 15 Area com transmissdo esporéadica
BA 293170 Terra Nova 0,2 0,2 1,6 16 Area com transmisso esporéadica
BA 293190 Tucano 2,0 18 35 39 Area com transmissio esporadica
BA 293200 Uaua 0,2 0,0 0,0 0,8 Area com transmisso esporadica
BA 293230 Ubata 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissdo esporéadica
BA 293240 Uibai 5,2 4,6 32,9 37,1 Avrea com transmisso intensa
BA 293245 Umburanas 0,2 0,0 0,0 1.2 Area com transmissdo esporéadica
BA 293260 Urandi 08 08 49 49 Area com transmisso esporéadica
BA 293290 Valenca 0,2 0,2 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
BA 293300 Valente 0,4 0,2 0,9 17 Area com transmissio esporéadica
BA 293345 Wanderley 0,6 0,6 4,6 4,6 Area com transmissio esporéadica
CE 230010 Abaiara 1,0 0,6 55 9,2 Area com transmissio esporéadica
CE 230015 Acarape 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
CE 230020 Acaral 0,6 0,6 11 11 Area com transmissio esporéadica
CE 230030 Acopiara 3,0 2,4 47 59 Avrea com transmissio moderada
CE 230040 Aiuaba 0,6 0,6 3,7 37, Area com transmisso esporadica
CE 230050 Alcantaras 0,6 0,4 37 5,6 Area com transmisso esporéadica
CE 230060 Altaneira 0,2 0,0 0,0 29 Area com transmissio esporéadica
CE 230075 Amontada 0,4 0,4 1,0 1,0 Area com transmissdo esporéadica
CE 230080 Antonina do Norte 0,2 0,2 2,8 2,8 Area com transmissio esporéadica
CE 230090 Apuiarés 0,4 0,4 2,8 2,8 Avrea com transmissdo esporadica
CE 230100 Aquiraz 3,6 2,6 3,6 5,0 Area com transmissio moderada
CE 230110 Aracati 2,4 18 2,6 35 Area com transmissdo moderada
CE 230120 Aracoiaba 1,0 0,8 32 39 Area com transmissio esporadica
CE 230125 Ararenda 2,2 18 16,5 20,1 Area com transmissdo esporéadica
CE 230130 Araripe 0,6 0,6 2,8 2,8 Area com transmisso esporéadica
CE 230140 Aratuba 0,4 0,4 33 33 Area com transmissdo esporadica
CE 230150 Arneiroz 0,4 0,4 5,3 5)3 Area com transmisso esporéadica
CE 230160 Assaré 1,0 0,8 3,6 4,4 Area com transmissio esporéadica
CE 230170 Aurora 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
CE 230185 Banabuil 3,0 2,0 111 16,7 Avrea com transmissdo moderada
CE 230190 Barbalha 15,2 128 238 28,2 Area com transmissio intensa
CE 230195 Barreira 0,8 0,8 4,1 41 Avrea com transmissdo esporadica
CE 230200 Barro 1,6 14 6,5 74 Area com transmisso esporéadica
CE 230205 Barroquinha 12 0,8 53 79 Area com transmisso esporéadica
CE 230210 Baturité 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporadica
CE 230230 Bela Cruz 2,4 2,2 71 78 Avrea com transmissdo moderada
CE 230240 Boa Viagem 2,6 22 4,0 47 Area com transmissio moderada
CE 230250 Brejo Santo 4,4 4,2 9,8 10,3 Avrea com transmisso intensa
CE 230260 Camocim 2,4 2,0 3,3 3.9 Avrea com transmissdo moderada
CE 230270 Campos Sales 04 0,4 15 15 Area com transmissdo esporadica
CE 230280 Canindé 9.2 7.4 97 12,0 Avrea com transmissdo intensa
CE 230300 Caridade 0,8 0,8 4,1 4,1 Area com transmissdo esporadica
CE 230310 Cariré 0,6 0,6 3,2 32 Area com transmissdo esporéadica
CE 230320 Caririagu 0,8 0,6 2,2 3,0 Avrea com transmissio esporadica
CE 230330 Carius 08 0,6 31 42 Area com transmissdo esporadica
CE 230350 Cascavel 12 12 18 18 Area com transmissdo esporadica
CE 230360 Catarina 0,4 0,4 22 22 Area com transmissio esporadica
CE 230365 Catunda 1,0 1,0 9,3 9,3 Area com transmisso esporéadica
CE 230370 Caucaia 33,6 29,8 9,0 10,2 Area com transmissdo intensa
CE 230390 Chaval 18 18 14,2 14,2 Avrea com transmissdo esporadica
CE 230393 Chord 0,8 0,6 4,5 6,0 Area com transmissio esporéadica
CE 230400 Coreatl 2,4 22 9,9 10,9 Area com transmissdo moderada
CE 230410 Cratets 6,4 6,0 81 8,6 Avrea com transmissdo intensa
CE 230420 Crato 9,8 9,0 7,6 83 Avrea com transmisso intensa
CE 230423 Croatd 2,0 16 9,0 11,2 Area com transmissio esporéadica
CE 230425 Cruz 0,2 0,0 0,0 0,9 Avrea com transmissdo esporadica
CE 230428 Eusébio 50 3.4 79 11,6 Avrea com transmissdo intensa
CE 230430 Farias Brito 04 04 2,1 2,1 Area com transmissio esporéadica
CE 230435 Forquilha 0,6 0,6 28 2,8 Area com transmissio esporadica
CE 230440 Fortaleza 228,22 194,4 78 9,2 Avrea com transmisso intensa
CE 230445 Fortim 04 0,2 13 2,7 Area com transmissio esporéadica
CE 230450 Frecheirinha 1,0 1,0 75 75 Avrea com transmissdo esporadica
CE 230460 General Sampaio 0,8 0,8 12,3 12,3 Area com transmisso esporéadica
CE 230465 Graca 18 1,6 10,2 115 Area com transmissdo esporéadica
CE 230470 Granja 8,2 6,8 12,8 15,4 Avrea com transmissdo intensa
CE 230480 Granjeiro 0,2 0,2 4,1 41 Area com transmissio esporéadica
CE 230490 Groairas 04 04 4,0 4,0 Area com transmissio esporéadica
CE 230495 Guailba 0,6 04 1,7 2,5 Avrea com transmissdo esporadica
CE 230500 Guaraciaba do Norte 0,6 0,6 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
CE 230510 Guaramiranga 0,2 0,2 49 49 Area com transmissio esporéadica
CE 230520 Hidrolandia 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
CE 230523 Horizonte 1,0 1,0 18 18 Area com transmissio esporéadica
CE 230526 Ibaretama 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporéadica
CE 230530 Ibiapina 0,6 0,6 2,5 2,5 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (5)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
CE 230533 Ibicuitinga 0,2 0,2 1,7 17 Area com transmissio esporéadica
CE 230535 Icapui 0,2 0,2 11 11 Avrea com transmissdo esporadica
CE 230540 Ico 0,8 0,8 1.2 1.2 Area com transmissio esporéadica
CE 230550 Iguatu 4,6 4,0 41 4,7 Area com transmissio intensa
CE 230560 Independéncia 1,0 1,0 38 38 Area com transmissio esporadica
CE 230565 Ipaporanga 0,4 0,2 17 3,4 Area com transmisso esporéadica
CE 230570 Ipaumirim 04 04 33 33 Area com transmissio esporéadica
CE 230580 Ipu 3,6 3,6 8,8 8,8 Avrea com transmissio moderada
CE 230590 Ipueiras 7,0 6,6 17,0 18,1 Area com transmissao intensa
CE 230600 Iracema 04 04 2,7 2,7 Area com transmisso esporéadica
CE 230610 lrauguba 0,4 0,2 0,9 17 Area com transmissio esporadica
CE 230625 ltaitinga 2,6 2,4 7,1 7,7 Area com transmissio moderada
CE 230630 Itapagé 3,2 2,4 50 6,7 Area com transmissdo moderada
CE 230640 Itapipoca 16 14 1.2 14 Avrea com transmissio esporadica
CE 230655 Itarema 0,2 0,2 05 05 Area com transmissdo esporadica
CE 230660 Itatira 0,2 0,2 11 11 Area com transmissdo esporéadica
CE 230670 Jaguaretama 0,2 0,2 11 11 Area com transmissdo esporadica
CE 230690 Jaguaribe 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissdo esporéadica
CE 230700 Jaguaruana 12 1,0 31 37 Area com transmissdo esporéadica
CE 230720 Jati 0,4 0,4 53 53 Area com transmissio esporadica
CE 230730 Juazeiro do Norte 20,2 17,4 7,0 81 Avrea com transmissio intensa
CE 230740 Jucés 0,8 0,8 34 34 Area com transmissio esporéadica
CE 230750 Lavras da Mangabeira 1,0 0,6 2,0 &3 Area com transmissio esporéadica
CE 230760 Limoeiro do Norte 0,2 0,0 0,0 0,4 Area com transmissio esporéadica
CE 230763 Madalena 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporéadica
CE 230765 Maracanau 22,8 19,6 9,6 11,2 Area com transmissio intensa
CE 230770 Maranguape 5,0 44 3.9 45 Area com transmissao intensa
CE 230780 Marco 32 2,6 10,6 13,0 Area com transmissdo moderada
CE 230790 Martin6pole 0,6 0,2 19 5,6 Avrea com transmissdo esporadica
CE 230800 Massapé 4,6 4,0 113 13,0 Area com transmissio intensa
CE 230810 Mauriti 4,4 4,4 10,0 10,0 Area com transmissdo intensa
CE 230830 Milagres 2,4 1,6 57 8,6 Avrea com transmissio moderada
CE 230835 Milhd 0,4 0,4 28 28 Area com transmisso esporadica
CE 230837 Miraima 12 1,0 78 9,4 Area com transmissdo esporéadica
CE 230840 Misséo Velha 3,2 3,0 8,6 9,2 Avrea com transmissio moderada
CE 230850 Mombaca 2,6 2,4 53 57 Area com transmissio moderada
CE 230860 Monsenhor Tabosa 0,2 0,2 12 12 Area com transmisso esporéadica
CE 230870 Morada Nova 0,6 0,6 1,0 1,0 Avrea com transmissio esporadica
CE 230880 Moraujo 0,8 0,8 9,6 9,6 Area com transmissdo esporadica
CE 230890 Morrinhos 3.8 34 15,5 17,3 Area com transmissio moderada
CE 230900 Mucambo 18 1,6 111 12,5 Area com transmissio esporadica
CE 230910 Mulungu 0,6 0,4 3,4 51 Area com transmisso esporéadica
CE 230920 Nova Olinda 2,2 2,2 15,9 15,9 Area com transmissio esporéadica
CE 230930 Nova Russas 50 4,4 139 15,8 Avrea com transmisso intensa
CE 230940 Novo Oriente 1,0 0,8 28 3.5 Area com transmisso esporadica
CE 230950 Or6s 18 14 6,5 8,3 Area com transmisso esporéadica
CE 230960 Pacajus 1,6 14 23 2,6 Area com transmissio esporéadica
CE 230970 Pacatuba 1,6 1,6 2,2 2,2 Area com transmisso esporéadica
CE 230990 Pacuja 0,6 0,6 9,8 9,8 Area com transmissio esporéadica
CE 231010 Palmécia 0,6 0,6 53 53 Area com transmissio esporadica
CE 231020 Paracuru 1,0 1,0 31 3L Area com transmisso esporadica
CE 231025 Paraipaba 0,6 0,6 2,0 2,0 Area com transmisso esporéadica
CE 231030 Parambu 34 2,8 8,8 10,7 Avrea com transmissio moderada
CE 231040 Paramoti 0,4 0,2 17 3,4 Area com transmisso esporéadica
CE 231050 Pedra Branca 08 04 1,0 19 Area com transmisso esporéadica
CE 231060 Penaforte 0,6 0,6 73 73 Avrea com transmissdo esporadica
CE 231070 Pentecoste 0,6 0,2 0,6 17 Area com transmisso esporéadica
CE 231080 Pereiro 0,6 04 2,5 3,8 Area com transmisso esporéadica
CE 231085 Pindoretama 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporadica
CE 231090 Piquet Carneiro 0,2 0,0 0,0 13 Area com transmisso esporéadica
CE 231095 Pires Ferreira 04 04 4,0 4,0 Area com transmissio esporéadica
CE 231100 Poranga 04 04 33 33 Avrea com transmissdo esporadica
CE 231110 Porteiras 0,6 0,4 2,7 4,0 Area com transmissio esporéadica
CE 231120 Potengi 04 04 39 39 Area com transmissio esporéadica
CE 231126 Quiterianépolis 1,0 1,0 4,8 48 Area com transmissio esporéadica
CE 231130 Quixada 1,6 1,6 2,0 2,0 Area com transmisso esporéadica
CE 231140 Quixeramobim 0,2 0,0 0,0 0,3 Area com transmissio esporéadica
CE 231160 Redencéo 04 04 15 15 Avrea com transmissdo esporadica
CE 231170 Reriutaba 14 1.2 6,2 72 Area com transmissio esporéadica
CE 231180 Russas 2,8 1,6 23 41 Area com transmissio moderada
CE 231190 Saboeiro 0,6 0,4 2,4 3,6 Area com transmissio esporéadica
CE 231195 Salitre 0,4 0,4 2,4 2,4 Area com transmisso esporéadica
CE 231200 Santana do Acaral 14 1,0 33 4,6 Area com transmisso esporéadica
CE 231210 Santana do Cariri 1,0 0,6 33 5,6 Area com transmisso esporadica
CE 231220 Santa Quitéria 2,0 2,0 4,5 45 Area com transmisso esporadica
CE 231230 S&o Benedito 1,0 1,0 2,2 2,2 Area com transmisso esporéadica
CE 231240 S&o Gongalo do Amarante 1.2 1,0 23 2,8 Area com transmissio esporadica
CE 231260 S&o Luis do Curu 0,8 0,6 4,8 6,4 Area com transmissio esporéadica
CE 231270 Senador Pompeu 04 04 1,6 16 Area com transmissio esporéadica
CE 231280 Senador S& 0,6 0,6 8,9 89 Area com transmissio esporadica
CE 231290 Sobral 40,0 36,2 19,6 21,7 Avrea com transmissdo intensa
CE 231300 Solonépole 0,2 0,0 0,0 11 Area com transmissio esporéadica
CE 231310 Tabuleiro do Norte 0,6 0,6 2,0 2,0 Area com transmissio esporadica
CE 231320 Tamboril 18 18 6,8 6,8 Area com transmisso esporéadica
CE 231325 Tarrafas 0,2 0,2 2,2 2,2 Area com transmissio esporéadica
CE 231330 Taua 2,0 2,0 3,6 3,6 Area com transmissio esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (6) 16¢

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
CE 231335 Tejuguoca 18 12 73 10,9 Area com transmissio esporéadica
CE 231340 Tiangua 2,8 2,6 38 41 Avrea com transmissio moderada
CE 231350 Trairi 0,8 0,6 1.2 1,6 Area com transmisso esporadica
CE 231355 Tururu 0,2 0,0 0,0 14 Area com transmissio esporéadica
CE 231360 Ubajara 0,6 0,6 19 19 Area com transmissio esporéadica
CE 231370 Umari 0,4 0,2 2,6 52 Area com transmisso esporéadica
CE 231375 Umirim 0,2 0,2 11 11 Area com transmisso esporéadica
CE 231380 Uruburetama 0,4 0,2 1,0 2,0 Avrea com transmissdo esporadica
CE 231390 Uruoca 2,0 18 13,4 14,8 Area com transmisso esporadica
CE 231395 Varjota 3,0 2,8 15,8 16,9 Area com transmissio moderada
CE 231400 Varzea Alegre 14 0,8 2,0 3,6 Area com transmissio esporadica
CE 231410 Vigosa do Ceara 3,4 3,4 6,1 6,1 Area com transmissio moderada
ES 320010 Afonso Claudio 0,2 0,0 0,0 0,6 Area com transmissio esporéadica
ES 320040 Anchieta 0,2 0,2 0,9 0,9 Avrea com transmissio esporadica
ES 320130 Cariacica 0,6 0,6 0,2 0,2 Area com transmisso esporadica
ES 320150 Colatina 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissdo esporéadica
ES 320300 ltna 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporadica
ES 320400 Pancas 2,2 2,2 11,2 11,2 Area com transmisso esporéadica
ES 320490 Sao Mateus 0,2 0,0 0,0 0,2 Area com transmissio esporéadica
ES 320500 Serra 0,2 0,2 0,0 0,0 Avrea com transmissdo esporadica
GO 520017 Agua Fria de Goias 0,2 0,0 0,0 38 Area com transmissio esporéadica
GO 520025 Aguas Lindas de Goiés 0,4 0,4 0,3 0,3 Area com transmissio esporéadica
GO 520030 Alexania 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmissio esporéadica
GO 520060 Alto Paraiso de Goias 0,2 0,2 2,9 29 Area com transmissio esporéadica
GO 520080 Alvorada do Norte 0,2 0,0 0,0 2,4 Area com transmissio esporéadica
GO 520085 Americano do Brasil 0,2 0,2 4,0 4,0 Area com transmisso esporéadica
GO 520110 Anapolis 1,0 0,8 0,2 03 Area com transmissio esporéadica
GO 520140 Aparecida de Goiania 32 3,0 0,6 0,7 Area com transmissio moderada
GO 520170 Aragarcas 0,6 0,6 &3 &3 Area com transmissio esporéadica
GO 520357 Bonopolis 0,2 0,0 0,0 58 Area com transmissio esporéadica
GO 520400 Cabeceiras 0,2 0,2 29 29 Area com transmissio esporéadica
GO 520410 Cachoeira Alta 04 04 6,7 6,7 Avrea com transmissdo esporadica
GO 520450 Caldas Novas 1,6 1,6 2,3 23 Area com transmissio esporadica
GO 520470 Campinorte 0,2 0,0 0,0 19 Area com transmissio esporéadica
GO 520490 Campos Belos 22 18 9,5 11,6 Area com transmissio esporéadica
GO 520495 Campos Verdes 0,2 0,2 35 35 Area com transmissio esporéadica
GO 520500 Carmo do Rio Verde 0,2 0,2 2,2 2,2 Area com transmissio esporéadica
GO 520510 Cataldo 0,2 0,2 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
GO 520530 Cavalcante 2,2 2,2 21,9 21,9 Area com transmissio esporéadica
GO 520549 Cidade Ocidental 04 04 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
GO 520551 Cocalzinho de Goias 0,2 0,2 1.2 1.2 Area com transmissio esporéadica
GO 520552 Colinas do Sul 0,2 0,2 52 52 Area com transmisso esporéadica
GO 520620 Cristalina 12 12 29 29 Area com transmisso esporéadica
GO 520640 Crixas 04 04 2,6 2,6 Avrea com transmissdo esporadica
GO 520660 Cumari 0,2 0,2 6,5 6,5 Area com transmissio esporéadica
GO 520790 Flores de Goias 0,2 0,2 1,7 17 Area com transmissio esporéadica
GO 520800 Formosa 0,8 0,6 0,6 0,8 Area com transmissio esporéadica
GO 520815 Gameleira de Goias 0,2 0,2 58 58 Area com transmissio esporéadica
GO 520840 Goianapolis 0,2 0,2 18 18 Area com transmissio esporéadica
GO 520860 Goianésia 0,2 0,2 0,3 0,3 Avrea com transmissdo esporadica
GO 520870 Goiania 38 3.2 0,2 03 Avrea com transmissio moderada
GO 520890 Goias 0,6 04 1,6 2,4 Area com transmissio esporéadica
GO 520915 Gouvelandia 0,2 0,2 4,1 41 Area com transmissio esporéadica
GO 520970 Hidrolandia 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
GO 520995 Indiara 04 04 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
GO 521020 Ipora 0,2 0,2 0,6 0,6 Avrea com transmissdo esporadica
GO 521040 Itaberai 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
GO 521190 Jatai 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
GO 521205 Jestpolis 0,4 0,4 17,4 17,4 Area com transmissio esporéadica
GO 521250 Luziania 0,2 0,0 0,0 0,1 Area com transmissio esporéadica
GO 521280 Mara Rosa 0,6 0,6 57 57 Area com transmissio esporéadica
GO 521308 Minacu 0,8 0,6 19 2,6 Avrea com transmissdo esporadica
GO 521350 Monte Alegre de Goiés 1,6 1,6 21,2 21,2 Area com transmissio esporéadica
GO 521377 Montividiu do Norte 0,6 0,2 45 134 Area com transmissio esporéadica
GO 521480 Nova Aurora 0,2 0,2 9,3 9,3 Area com transmissio esporéadica
GO 521487 Nova Iguacu de Goias 0,2 0,2 73 73 Area com transmissio esporéadica
GO 521523 Novo Gama 0,8 0,6 0,7 0,9 Area com transmissio esporéadica
GO 521560 Padre Bernardo 04 04 14 14 Avrea com transmissdo esporadica
GO 521720 Piranhas 0,6 0,6 5,3 5,3 Area com transmissio esporéadica
GO 521730 Pirendpolis 14 14 6,5 6,5 Area com transmisso esporéadica
GO 521740 Pires do Rio 0,2 0,0 0,0 0,7 Area com transmissio esporéadica
GO 521800 Porangatu 1,0 1,0 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
GO 521880 Rio Verde 0,6 0,2 01 04 Area com transmissio esporéadica
GO 521980 S&o Domingos 0,4 0,4 38 38 Avrea com transmissdo esporadica
GO 522005 S&o Jodo da Paratina 0,2 0,2 4,3 43 Area com transmissio esporéadica
GO 522040 S&o Simao 0,4 0,2 13 2,6 Area com transmissio esporéadica
GO 522045 Senador Canedo 0,4 0,4 05 05 Area com transmissio esporéadica
GO 522108 Teresina de Goiés 14 1.2 40,7 475 Area com transmissio esporéadica
GO 522160 Uruagu 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
GO 522185 Valparaiso de Goias 0,6 04 0,3 0,5 Avrea com transmissdo esporadica
GO 522200 Vianopolis 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
MA 210005 Agailandia 18,0 16,6 16,3 17,6 Area com transmissio intensa
MA 210015 Agua Doce do Maranhdo 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporadica
MA 210030 Aldeias Altas 2,8 2,8 12,1 12,1 Avrea com transmissdo moderada
MA 210043 Alto Alegre do Maranhdo 3,6 34 14,5 15,3 Area com transmissio moderada
MA 210060 Amarante do Maranhdo 58 54 14,4 15,4 Area com transmissio intensa

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (7)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
MA 210080 Anapurus 04 0,4 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
MA 210087 Araguand 0,2 0,2 1,7 17 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210090 Araioses 0,2 0,0 0,0 05 Area com transmissio esporédica
MA 210095 Arame 0,6 0,6 2,1 2,1 Area com transmisso esporéadica
MA 210110 Axixa 0,2 0,2 14 14 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210120 Bacabal 6,8 58 59 6,9 Avrea com transmissio intensa
MA 210125 Bacabeira 12 12 78 78 Area com transmisso esporéadica
MA 210130 Bacuri 0,6 0,6 3,6 3,6 Area com transmisso esporadica
MA 210140 Balsas 6,2 54 6,5 74 Avrea com transmissdo intensa
MA 210150 Baréo de Grajad 1,0 1,0 57 57 Area com transmissio esporéadica
MA 210160 Barra do Corda 16,4 15,4 18,8 20,0 Avrea com transmissdo intensa
MA 210170 Barreirinhas 1,6 14 2,7 31 Area com transmisso esporéadica
MA 210193 Bernardo do Mearim 0,4 0,4 6,5 6,5 Area com transmissio esporéadica
MA 210200 Bom Jardim 0,2 0,0 0,0 05 Area com transmisso esporadica
MA 210203 Bom Jesus das Selvas 0,4 0,4 15 15 Area com transmissio esporédica
MA 210207 Bom Lugar 04 04 2,9 2,9 Area com transmisso esporéadica
MA 210210 Brejo 2,0 2,0 6,1 6,1 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210215 Brejo de Areia 0,2 0,2 3,6 3,6 Area com transmisso esporéadica
MA 210220 Buriti 12 12 45 4,5 Area com transmissio esporéadica
MA 210230 Buriti Bravo 3,0 18 78 13,0 Avrea com transmissio moderada
MA 210232 Buriticupu 0,4 0,4 0,6 0,6 Area com transmissio esporédica
MA 210235 Buritirana 04 0,2 13 2,7 Area com transmissio esporéadica
MA 210240 Cajapio 0,2 0,0 0,0 19 Area com transmissio esporéadica
MA 210255 Campestre do Maranhado 1,0 0,8 6,2 7,7 Area com transmissio esporéadica
MA 210270 Cantanhede 50 34 171 25,2 Area com transmissdo intensa
MA 210275 Capinzal do Norte 04 04 37 37 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210280 Carolina 34 34 13,7 13,7 Avrea com transmissio moderada
MA 210300 Caxias 37,8 34,2 22,7 251 Area com transmissio intensa
MA 210310 Cedral 0,6 0,6 59 59 Area com transmissio esporéadica
MA 210317 Centro Novo do Maranhdo 0,2 0,2 1.2 1.2 Area com transmisso esporéadica
MA 210320 Chapadinha 74 74 10,3 10,3 Area com transmissdo intensa
MA 210325 Cidelandia 0,2 0,2 15 15 Avrea com transmissio esporadica
MA 210330 Codd 28,8 25,6 22,2 25,0 Avrea com transmissdo intensa
MA 210340 Coelho Neto 14,4 13,2 28,7 313 Area com transmissio intensa
MA 210350 Colinas 13,0 118 314 34,5 Avrea com transmissdo intensa
MA 210360 Coroata 9,8 9,6 153 15,7 Avrea com transmisso intensa
MA 210370 Cururupu 12 12 35 35 Area com transmissio esporéadica
MA 210375 Davindpolis 04 04 33 33 Avrea com transmissio esporadica
MA 210380 Dom Pedro 4,2 3.2 143 18,8 Avrea com transmissio moderada
MA 210390 Duque Bacelar 04 04 37 3,7 Area com transmissio esporéadica
MA 210400 Esperantindpolis 2,8 2,6 139 15,0 Avrea com transmissio moderada
MA 210405 Estreito 2,6 2,6 8,5 8,5 Avrea com transmissdo moderada
MA 210409 Formosa da Serra Negra 0,6 04 2,3 34 Area com transmisso esporéadica
MA 210420 Fortuna 0,6 0,6 4,0 4,0 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210440 Gongalves Dias 0,8 0,6 3.5 4,7 Area com transmisso esporadica
MA 210450 Governador Archer 2,0 16 15,6 19,5 Area com transmisso esporéadica
MA 210455 Governador Edison Lob&o 74 72 47,2 48,5 Avrea com transmissdo intensa
MA 210460 Governador Eugénio Barros 1.2 1.2 74 74 Area com transmissdo esporéadica
MA 210467 Governador Nunes Freire 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
MA 210470 Graga Aranha 0,2 0,2 31 31 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210480 Grajau 6,4 52 89 10,9 Area com transmissao intensa
MA 210500 Humberto de Campos 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmisso esporéadica
MA 210515 Igarapé do Meio 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
MA 210520 Igarapé Grande 1,0 1,0 9,0 9,0 Area com transmisso esporéadica
MA 210530 Imperatriz 38,2 36,6 15,2 15,9 Area com transmissdo intensa
MA 210535 Itaipava do Grajal 0,2 0,2 14 14 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210540 Itapecuru Mirim 15,0 14,4 245 25,6 Area com transmissao intensa
MA 210542 Itinga do Maranhdo 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissdo esporéadica
MA 210545 Jatoba 0,2 0,2 23 23 Area com transmissio esporadica
MA 210550 Jo#o Lishoa 78 6,6 30,7 36,3 Avrea com transmisso intensa
MA 210560 Joselandia 12 1,0 6,3 75 Area com transmisso esporéadica
MA 210570 Lago da Pedra 5,0 4,0 8,9 11,1 Avrea com transmisso intensa
MA 210590 Lago Verde 0,6 0,4 2,6 3.9 Area com transmisso esporadica
MA 210594 Lago dos Rodrigues 0,2 0,2 25 25 Area com transmissio esporéadica
MA 210596 Lagoa Grande do Maranh&do 0,2 0,2 2,0 2,0 Area com transmissio esporadica
MA 210598 Lajeado Novo 0,4 0,4 58 58 Area com transmissio esporéadica
MA 210600 Lima Campos 18 14 12,0 154 Area com transmisso esporéadica
MA 210610 Loreto 04 0,0 0,0 37 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210630 Magalhées de Almeida 0,2 0,0 0,0 13 Area com transmissio esporéadica
MA 210635 Maraja do Sena 0,2 0,2 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
MA 210637 Maranh&ozinho 04 04 30 3,0 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210640 Mata Roma 0,4 0,4 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
MA 210650 Matinha 0,6 0,2 0,9 2,8 Area com transmisso esporéadica
MA 210660 Matbes 4,6 4,0 13,4 15,4 Area com transmissio intensa
MA 210663 Mat6es do Norte 0,4 0,4 3.3 3.3 Area com transmisso esporéadica
MA 210670 Mirador 0,4 0,4 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
MA 210675 Miranda do Norte 6,0 5,0 243 29,1 Avrea com transmissdo intensa
MA 210700 Montes Altos 1.2 1,0 11,0 13,2 Area com transmissio esporéadica
MA 210720 Nina Rodrigues 0,8 0,8 71 71 Area com transmissio esporéadica
MA 210740 Olho d'Agua das Cunhés 0,4 0,2 11 2,2 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210750 Pago do Lumiar 6,6 6,2 59 6,3 Area com transmissao intensa
MA 210770 Paraibano 14 1,0 5,0 6,9 Area com transmisso esporéadica
MA 210780 Parnarama 2,2 16 45 6,2 Avrea com transmissdo esporadica
MA 210790 Passagem Franca 1,0 0,8 4,5 5,6 Area com transmisso esporéadica
MA 210800 Pastos Bons 0,6 0,6 33 33 Area com transmisso esporéadica
MA 210805 Paulino Neves 04 04 2,9 2,9 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (8)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
MA 210810 Paulo Ramos 04 0,4 2,3 2,3 Area com transmissio esporéadica
MA 210820 Pedreiras 8,2 74 18,9 21,0 Area com transmissio intensa
MA 210845 Peritord 1.2 1.2 59 59 Area com transmissio esporédica
MA 210850 Pindaré-Mirim 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmisso esporéadica
MA 210870 Pio XII 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmissio esporadica
MA 210880 Pirapemas 2,2 2,2 13,6 13,6 Area com transmissio esporéadica
MA 210890 Pogéo de Pedras 0,6 0,6 35 35 Area com transmissio esporéadica
MA 210900 Porto Franco 8,6 8,2 40,6 42,5 Avrea com transmissio intensa
MA 210910 Presidente Dutra 34 3,0 71 8,0 Avrea com transmissio moderada
MA 210923 Presidente Médici 0,2 0,2 31 31 Area com transmissio esporéadica
MA 210930 Presidente Vargas 0,4 0,4 39 39 Area com transmissio esporéadica
MA 210945 Raposa 3,4 2,4 9,2 13,1 Area com transmissio moderada
MA 210950 Riachdo 2,4 18 85 11,3 Area com transmissdo moderada
MA 210955 Ribamar Fiquene 0,6 0,6 81 81 Avrea com transmissio esporadica
MA 210960 Rosério 4,2 4,2 10,6 10,6 Avrea com transmissdo moderada
MA 210970 Sambaiba 0,2 0,2 34 34 Area com transmissdo esporéadica
MA 210975 Santa Filomena do Maranhdo 0,2 0,0 0,0 32 Area com transmisso esporadica
MA 210990 Santa Inés 14 1.2 14 17 Area com transmissdo esporadica
MA 211000 Santa Luzia 04 04 0,6 0,6 Area com transmissdo esporéadica
MA 211003 Santa Luzia do Parua 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmissdo esporadica
MA 211010 Santa Quitéria do Maranhdo 0,4 0,4 14 14 Area com transmissio esporéadica
MA 211023 Santana do Maranhao 0,2 0,2 18 18 Area com transmissio esporéadica
MA 211027 Santo Amaro do Maranhédo 0,6 0,6 4,8 48 Area com transmissio esporéadica
MA 211030 Santo Antonio dos Lopes 2,6 2,2 151 17,9 Area com transmissio moderada
MA 211050 Sé&o Bento 0,2 0,2 0,5 0,5 Area com transmisso esporéadica
MA 211060 Séo Bernardo 04 0,2 0,8 15 Avrea com transmissdo esporadica
MA 211070 S&o Domingos do Maranhéo 3,6 22 6,6 10,7 Area com transmissio moderada
MA 211080 Séo Félix de Balsas 0,2 0,0 0,0 4,4 Area com transmissdo esporéadica
MA 211085 S&o Francisco do Brejao 0,4 0,4 43 43 Area com transmissio esporadica
MA 211090 S&o Francisco do Maranhéo 0,4 0,4 29 29 Area com transmissdo esporéadica
MA 211105 Séo Jodo do Paraiso 1,0 0,8 6,7 8,4 Area com transmissio esporéadica
MA 211107 Séo Jodo do Soter 1,6 14 9,3 10,6 Avrea com transmissdo esporadica
MA 211110 S&o Jodo dos Patos 22 1,6 73 10,0 Area com transmisso esporéadica
MA 211120 Séo José de Ribamar 11,8 10,4 71 8,0 Area com transmissio intensa
MA 211125 Séo José dos Basilios 0,4 0,4 53 53 Area com transmisso esporadica
MA 211130 S&o Luis 26,4 232 23 2,6 Avrea com transmisso intensa
MA 211140 S&o Luis Gonzaga do Maranhado 34 32 16,0 17,0 Area com transmissio moderada
MA 211150 S&o Mateus do Maranhdo 4,4 4,2 10,7 11,2 Area com transmissio intensa
MA 211153 Séo Pedro da Agua Branca 0,2 0,0 0,0 17 Area com transmisso esporéadica
MA 211160 S&o Raimundo das Mangabeiras 04 0,2 1.2 2,4 Area com transmissio esporéadica
MA 211163 Séo Raimundo do Doca Bezerra 0,2 0,2 4,0 4,0 Area com transmissio esporéadica
MA 211174 Senador Alexandre Costa 1.2 1,0 10,3 12,4 Area com transmissio esporéadica
MA 211176 Senador La Rocque 12 12 6,8 6,8 Area com transmissio esporéadica
MA 211180 Sitio Novo 1,0 0,8 49 6,1 Avrea com transmissdo esporadica
MA 211195 Sucupira do Riachéo 0,2 0,2 4,2 42 Area com transmissio esporéadica
MA 211210 Timbiras 2,6 2,4 8,8 9,5 Area com transmissdo moderada
MA 211220 Timon 26,4 20,4 134 173 Avrea com transmissdo intensa
MA 211223 Trizidela do Vale 14 1.2 6,3 74 Area com transmisso esporéadica
MA 211230 Tuntum 14 1,0 2,5 3,6 Area com transmissio esporéadica
MA 211245 Turilandia 0,2 0,2 0,9 0,9 Avrea com transmissdo esporadica
MA 211250 Tutéia 4,6 3,6 72 9,2 Avrea com transmissio intensa
MA 211260 Urbano Santos 18 18 7,7 7,7 Area com transmisso esporéadica
MA 211270 Vargem Grande 2,8 2,4 51 6,0 Avrea com transmissdo moderada
MA 211300 Vitorino Freire 1,0 0,8 2,6 32 Area com transmisso esporéadica
MA 211400 Zé Doca 0,2 0,2 04 04 Area com transmisso esporéadica
MG 293360 Xique-Xique 14 14 3,0 3,0 Avrea com transmissdo esporadica
MG 310020 Abaeté 0,4 0,4 17 17 Area com transmisso esporéadica
MG 310110 Aimorés 18 16 6,4 7,2 Area com transmisso esporéadica
MG 310150 Além Paraiba 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporadica
MG 310170 Almenara 3,4 3,4 8,8 8,8 Avrea com transmissio moderada
MG 310190 Alpinépolis 0,6 0,2 11 3,2 Area com transmisso esporéadica
MG 310270 Cachoeira de Pajetl 0,2 0,0 0,0 2,1 Avrea com transmissdo esporadica
MG 310340 Araguai 44 34 9,2 11,9 Area com transmissao intensa
MG 310400 Araxa 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmisso esporéadica
MG 310410 Arceburgo 0,2 0,2 23 23 Area com transmissio esporadica
MG 310420 Arcos 0,6 0,6 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
MG 310450 Arinos 04 04 2,2 2,2 Area com transmissio esporéadica
MG 310480 Augusto de Lima 12 12 254 254 Avrea com transmissdo esporadica
MG 310510 Bambui 1.2 1.2 5,3 5,3 Area com transmisso esporéadica
MG 310540 Baréo de Cocais 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmisso esporéadica
MG 310600 Bela Vista de Minas 0,2 0,2 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
MG 310620 Belo Horizonte 140,8 130,0 54 58 Avrea com transmisso intensa
MG 310640 Belo Vale 0,2 0,2 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
MG 310650 Berilo 1,6 14 10,6 12,1 Avrea com transmissdo esporadica
MG 310670 Betim 104 9,2 2,2 25 Avrea com transmissio intensa
MG 310730 Bocaitva 4,0 32 6,9 8,6 Area com transmissdo moderada
MG 310770 Bom Jesus do Amparo 0,2 0,2 35 35 Area com transmissio esporéadica
MG 310800 Bom Sucesso 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporéadica
MG 310820 Bonfindpolis de Minas 1,0 1,0 17,0 17,0 Area com transmissio esporéadica
MG 310855 Brasilandia de Minas 0,4 0,4 29 29 Area com transmisso esporadica
MG 310860 Brasilia de Minas 14 14 4,4 44 Area com transmissio esporédica
MG 310900 Brumadinho 2,4 18 53 7,0 Area com transmissio moderada
MG 310920 Buenépolis 0,8 0,8 8,1 81 Area com transmissio esporéadica
MG 310945 Cabeceira Grande 0,2 0,0 0,0 31 Area com transmisso esporéadica
MG 310960 Cachoeira da Prata 04 04 10,4 10,4 Area com transmissio esporéadica
MG 310990 Caetanépolis 0,6 0,6 59 59 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (9)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
MG 311000 Caeté 14 0,8 2,0 34 Area com transmissio esporéadica
MG 311070 Cambuquira 0,2 0,0 0,0 1,6 Avrea com transmissdo esporadica
MG 311140 Campo Florido 0,2 0,2 29 29 Area com transmissio esporédica
MG 311250 Capim Branco 0,2 0,0 0,0 2,2 Area com transmisso esporéadica
MG 311270 Capitédo Enéas 0,8 0,6 4,1 55 Area com transmissio esporadica
MG 311370 Carlos Chagas 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmisso esporéadica
MG 311460 Carrancas 0,2 0,0 0,0 4,9 Area com transmissio esporéadica
MG 311510 Céssia 0,2 0,2 11 11 Avrea com transmissdo esporadica
MG 311547 Catuti 0,2 0,2 3,7 37, Area com transmissio esporédica
MG 311610 Chapada do Norte 0,4 0,4 2,5 2,5 Area com transmisso esporéadica
MG 311700 Comercinho 0,2 0,2 23 23 Area com transmissio esporadica
MG 311730 Conceicdo das Alagoas 0,4 0,4 18 18 Area com transmissio esporéadica
MG 311800 Congonhas 0,4 0,4 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
MG 311840 Conselheiro Pena 13,4 11,0 49,0 59,7 Avrea com transmisso intensa
MG 311860 Contagem 20,6 17,2 2,8 3.3 Area com transmisséo intensa
MG 311890 Cordisburgo 0,4 0,2 2,2 4,4 Area com transmisso esporéadica
MG 311900 Cordislandia 0,2 0,0 0,0 55 Area com transmissio esporéadica
MG 311910 Corinto 14 14 6,0 6,0 Area com transmisso esporéadica
MG 311920 Coroaci 0,2 0,2 18 18 Area com transmissio esporéadica
MG 311940 Coronel Fabriciano 0,2 0,2 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
MG 311950 Coronel Murta 0,6 0,4 4,3 6,4 Area com transmissio esporédica
MG 312030 Cristalia 04 04 6,8 6,8 Area com transmissio esporéadica
MG 312090 Curvelo 78 7,6 10,2 10,4 Avrea com transmissdo intensa
MG 312160 Diamantina 1.2 0,8 17 2,6 Area com transmissio esporéadica
MG 312230 Divinépolis 2,2 2,0 0,9 1,0 Area com transmissio esporéadica
MG 312260 Dom Joaquim 0,2 0,0 0,0 43 Avrea com transmissdo esporadica
MG 312380 Engenheiro Navarro 0,4 0,4 55 55 Area com transmissio esporédica
MG 312390 Entre Rios de Minas 0,2 0,2 14 14 Area com transmissio esporéadica
MG 312410 Esmeraldas 2,0 1,6 2,7 34 Area com transmissio esporéadica
MG 312430 Espinosa 0,6 0,6 1,9 1,9 Area com transmisso esporéadica
MG 312550 Séo Gongalo do Rio Preto 0,2 0,2 6,3 6,3 Area com transmissio esporéadica
MG 312610 Formiga 04 04 0,6 0,6 Avrea com transmissdo esporadica
MG 312620 Formoso 0,2 0,2 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
MG 312670 Francisco S& 12 12 47 47 Area com transmissio esporéadica
MG 312690 Frei Inocéncio 0,2 0,2 22 22 Area com transmissio esporéadica
MG 312700 Fronteira 0,2 0,2 13 13 Area com transmisso esporéadica
MG 312707 Fruta de Leite 0,2 0,2 3,2 3,2 Area com transmissio esporéadica
MG 312733 Gameleiras 0,2 0,2 38 3,8 Avrea com transmissdo esporadica
MG 312737 Goiabeira 0,2 0,2 6,3 6,3 Area com transmissio esporéadica
MG 312760 Gouveia 0,2 0,0 0,0 17 Area com transmissio esporéadica
MG 312770 Governador Valadares 18,6 17,0 6,5 71 Avrea com transmissdo intensa
MG 312780 Grdo Mogol 0,6 0,6 4,0 4,0 Area com transmissio esporéadica
MG 312800 Guanhaes 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporadica
MG 312820 Guaraciaba 0,2 0,2 19 19 Avrea com transmissdo esporadica
MG 312825 Guaraciama 0,2 0,2 4,2 42 Area com transmissio esporéadica
MG 312860 Guarda-Mor 04 04 6,0 6,0 Area com transmissio esporéadica
MG 312950 Ibia 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmissio esporéadica
MG 312980 Ibirité 128 11,0 7,0 8,1 Avrea com transmisso intensa
MG 313010 Igarapé 18 1,0 29 53 Area com transmissio esporéadica
MG 313110 Inimutaba 14 14 20,8 20,8 Avrea com transmissdo esporadica
MG 313115 Ipaba 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
MG 313120 Ipanema 9,2 7.8 433 51,1 Area com transmissio intensa
MG 313130 Ipatinga 0,4 0,4 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
MG 313170 Itabira 0,6 0,2 0,2 05 Area com transmissio esporéadica
MG 313190 Itabirito 04 04 0,9 0,9 Area com transmissio esporéadica
MG 313200 Itacambira 0,2 0,0 0,0 39 Area com transmissio esporadica
MG 313210 Itacarambi 1.2 1,0 55 6,6 Area com transmissio esporéadica
MG 313250 Itamarandiba 0,2 0,0 0,0 0,6 Area com transmissio esporéadica
MG 313270 Itambacuri 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmissio esporadica
MG 313330 Itachim 0,8 0,8 3,7 3,7 Area com transmisso esporéadica
MG 313350 Itapecerica 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmissio esporéadica
MG 313380 Itatina 14 1.2 14 1,6 Avrea com transmissdo esporadica
MG 313400 Itinga 1.2 1,0 6,7 8,0 Area com transmissio esporéadica
MG 313460 Jaboticatubas 12 12 7,2 7,2 Area com transmissio esporéadica
MG 313470 Jacinto 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
MG 313505 Jaiba 3,4 2,8 8,6 10,4 Avrea com transmissido moderada
MG 313510 Janadba 6,2 6,0 8,8 91 Area com transmissdo intensa
MG 313520 Januaria 1,0 1,0 15 15 Avrea com transmissdo esporadica
MG 313535 Japonvar 0,2 0,2 24 24 Area com transmisso esporéadica
MG 313560 Jequitai 0,6 04 4,9 74 Area com transmisso esporéadica
MG 313570 Jequitiba 0,2 0,2 3,6 3,6 Area com transmissio esporéadica
MG 313580 Jequitinhonha 2,0 2,0 8,1 8,1 Area com transmisso esporéadica
MG 313600 Joaima 0,6 0,6 39 39 Area com transmissio esporéadica
MG 313630 Jodo Pinheiro 15,2 148 32,8 33,6 Avrea com transmisso intensa
MG 313640 Joaquim Felicio 0,2 0,2 4,8 4.8 Area com transmisso esporadica
MG 313652 José Gongalves de Minas 0,2 0,2 43 43 Area com transmisso esporéadica
MG 313660 Nova Unido 0,4 0,4 71 71 Area com transmissio esporadica
MG 313665 Juatuba 0,4 0,2 0,9 1,9 Area com transmissio esporéadica
MG 313670 Juiz de Fora 04 04 01 01 Area com transmissio esporéadica
MG 313680 Juramento 04 0,2 49 9,7 Area com transmissdo esporadica
MG 313753 Lagoa Grande 0,2 0,2 2,2 2,2 Area com transmissio esporéadica
MG 313760 Lagoa Santa 14 14 2,8 2,8 Avrea com transmissio esporéadica
MG 313810 Lassance 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
MG 313865 Lontra 0,2 0,2 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
MG 313930 Manga 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
MG 313940 Manhuagu 0,2 0,2 03 0,3 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (10)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
MG 313970 Maravilhas 0,2 0,2 2,8 2,8 Area com transmissio esporéadica
MG 314000 Mariana 14 14 2,6 2,6 Avrea com transmissdo esporadica
MG 314015 Mério Campos 1.2 0,6 4,8 9,6 Area com transmissio esporédica
MG 314050 Martinho Campos 0,2 0,2 1,6 16 Area com transmisso esporéadica
MG 314070 Mateus Leme 0,4 0,4 15 15 Area com transmissio esporadica
MG 314085 Matias Cardoso 54 50 47,0 50,7 Avrea com transmisso intensa
MG 314100 Mato Verde 0,2 0,2 1,6 16 Area com transmissio esporéadica
MG 314110 Matozinhos 0,8 04 1.2 2,3 Avrea com transmissdo esporadica
MG 314180 Minas Novas 1.2 1.2 38 38 Area com transmisso esporéadica
MG 314230 Moeda 0,4 0,4 8,6 8,6 Area com transmissio esporéadica
MG 314250 Monjolos 0,2 0,0 0,0 8,6 Area com transmissio esporadica
MG 314270 Montalvénia 2,6 2,4 15,0 16,2 Avrea com transmissdo moderada
MG 314290 Monte Azul 2,0 18 8,0 8,9 Area com transmisso esporéadica
MG 314310 Monte Carmelo 0,4 0,4 0,9 0,9 Area com transmisso esporadica
MG 314330 Montes Claros 254 25,0 6,9 7,0 Avrea com transmissio intensa
MG 314370 Morro do Pilar 04 0,2 57 115 Area com transmisso esporéadica
MG 314480 Nova Lima 18 1,0 13 23 Area com transmissio esporadica
MG 314505 Nova Porteirinha 0,6 0,6 8,0 8,0 Area com transmissdo esporéadica
MG 314530 Novo Cruzeiro 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmisso esporéadica
MG 314545 Olhos-d'Agua 0,4 0,2 38 75 Avrea com transmissdo esporadica
MG 314560 Oliveira 0,2 0,2 05 05 Area com transmissio esporéadica
MG 314610 Ouro Preto 0,6 0,0 0,0 0,9 Area com transmissio esporéadica
MG 314655 Pai Pedro 0,2 0,0 0,0 &3 Area com transmissio esporéadica
MG 314700 Paracatu 35,2 30,8 36,7 41,9 Avrea com transmisso intensa
MG 314710 Para de Minas 2,0 18 21 2,4 Area com transmissio esporéadica
MG 314740 Paraopeba 0,2 0,2 0,9 0,9 Avrea com transmissdo esporadica
MG 314795 Patis 0,2 0,2 3,6 3,6 Area com transmissio esporéadica
MG 314800 Patos de Minas 0,2 0,2 01 0,1 Area com transmissio esporéadica
MG 314810 Patrocinio 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
MG 314870 Pedra Azul 0,4 0,4 2,2 2,2 Area com transmisso esporéadica
MG 314930 Pedro Leopoldo 1,0 0,6 1,0 17 Area com transmissio esporéadica
MG 314980 Perdizes 0,2 0,2 14 14 Area com transmissdo esporadica
MG 314990 Perddes 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
MG 315015 Piedade de Caratinga 0,2 0,2 2,9 2,9 Area com transmissio esporéadica
MG 315120 Pirapora 18 14 2,6 34 Area com transmisso esporéadica
MG 315140 Pitangui 0,4 0,4 1,6 1,6 Area com transmisso esporéadica
MG 315200 Pompéu 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
MG 315210 Ponte Nova 0,8 0,6 1,0 14 Avrea com transmissdo esporadica
MG 315217 Ponto dos Volantes 0,2 0,2 2,2 22 Area com transmissio esporéadica
MG 315220 Porteirinha 38 38 10,1 10,1 Area com transmissdo moderada
MG 315280 Prata 0,2 0,0 0,0 0,8 Area com transmissio esporadica
MG 315320 Presidente Juscelino 1,0 0,8 19,0 23,7 Area com transmisso esporéadica
MG 315340 Presidente Olegario 0,2 0,2 11 11 Area com transmisso esporéadica
MG 315360 Prudente de Morais 1,0 1,0 10,6 10,6 Avrea com transmissdo esporadica
MG 315390 Raposos 0,2 0,0 0,0 13 Area com transmisso esporadica
MG 315430 Resplendor 6,0 58 333 34,4 Area com transmisso intensa
MG 315450 Riacho dos Machados 0,4 0,4 4,2 42 Area com transmissio esporadica
MG 315460 Ribeirdo das Neves 25,0 23,0 7,0 7,6 Avrea com transmisso intensa
MG 315560 Rio Pardo de Minas 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
MG 315660 Rubim 0,2 0,2 2,0 2,0 Avrea com transmissdo esporadica
MG 315670 Sabara 8,8 7,6 6,0 7,0 Avrea com transmissio intensa
MG 315700 Salinas 1,0 0,6 15 2,6 Area com transmisso esporéadica
MG 315710 Salto da Divisa 0,2 0,2 28 2,8 Area com transmissio esporadica
MG 315730 Santa Barbara do Tugurio 0,2 0,2 4,4 4,4 Area com transmissdo esporéadica
MG 315760 Santa Fé de Minas 0,2 0,2 49 4,9 Area com transmissio esporéadica
MG 315780 Santa Luzia 14,2 13,0 59 6,4 Avrea com transmisso intensa
MG 315800 Santa Maria de Itabira 0,2 0,2 19 19 Area com transmisso esporéadica
MG 315850 Santana de Pirapama 0,2 0,2 2,3 2,3 Area com transmisso esporéadica
MG 316010 Santo Antonio do Grama 0,2 0,2 4,7 47 Area com transmissio esporéadica
MG 316045 Santo Antdnio do Retiro 0,4 0,4 57 57 Area com transmisso esporéadica
MG 316110 Séo Francisco 2,2 18 33 4,0 Area com transmisso esporéadica
MG 316240 Séo Jodo da Ponte 0,2 0,2 11 11 Avrea com transmissdo esporadica
MG 316245 S&o Jodo das Missdes 1,0 1,0 6,3 6,3 Area com transmissio esporéadica
MG 316250 Séo Jodo del Rei 0,8 0,6 1,0 13 Area com transmissio esporéadica
MG 316292 Séo Joaquim de Bicas 1,0 1,0 4,1 41 Area com transmissio esporadica
MG 316295 S&o José da Lapa 0,4 0,4 2,1 2,1 Area com transmisso esporéadica
MG 316553 Sarzedo 12 1,0 39 47 Area com transmissio esporéadica
MG 316555 Setubinha 0,2 0,2 18 18 Avrea com transmissdo esporadica
MG 316590 Senador Modestino Gongalves 0,2 0,2 4,1 41 Area com transmissio esporéadica
MG 316650 Serra Azul de Minas 0,2 0,2 35 35 Area com transmisso esporéadica
MG 316695 Serrandpolis de Minas 0,4 0,4 8,6 8,6 Area com transmissio esporéadica
MG 316710 Serro 0,4 0,2 0,9 1,9 Area com transmissio esporéadica
MG 316720 Sete Lagoas 6,4 6,4 29 29 Area com transmissio intensa
MG 316860 Tedfilo Otoni 0,6 0,6 05 05 Area com transmissio esporadica
MG 316950 Tumiritinga 08 0,6 9,6 12,8 Area com transmisso esporéadica
MG 316970 Turmalina 04 04 2,2 2,2 Area com transmissio esporéadica
MG 317010 Uberaba 0,6 0,6 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
MG 317020 Uberlandia 2,6 2,4 0,4 0,4 Avrea com transmissdo moderada
MG 317040 Unai 21,0 18,2 234 27,0 Area com transmissdo intensa
MG 317052 Urucuia 14 1,0 79 11,0 Avrea com transmissdo esporadica
MG 317057 Vargem Alegre 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmisso esporéadica
MG 317080 Vérzea da Palma 16 16 44 4,4 Area com transmisso esporadica
MG 317090 Varzelandia 1.2 1.2 6,1 6,1 Area com transmissio esporadica
MG 317100 Vazante 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmisso esporéadica
MG 317103 Verdelandia 0,2 0,2 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
MG 317120 Vespasiano 12,0 7,6 74 11,7 Avrea com transmissdo intensa

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (11)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
MG 317130 Vigosa 0,2 0,0 0,0 0,3 Area com transmissio esporéadica
MG 317160 Virgem da Lapa 1,0 1,0 7,0 7,0 Avrea com transmissdo esporadica
MG 317180 Virgindpolis 0,4 0,4 3,6 3,6 Area com transmissio esporédica
MS 500020 Agua Clara 1,4 1,4 10,0 10,0 Area com transmissio esporéadica
MS 500070 Anastacio 74 6,8 29,1 31,7 Avrea com transmissdo intensa
MS 500090 Antnio Jodo 0,6 0,6 7,0 7,0 Area com transmisso esporéadica
MS 500100 Aparecida do Taboado 0,2 0,0 0,0 0,9 Area com transmissio esporéadica
MS 500110 Aquidauana 9,0 8,6 18,6 19,5 Area com transmisso intensa
MS 500150 Bandeirantes 0,2 0,2 32 32 Area com transmissio esporadica
MS 500210 Bela Vista 14 14 6,0 6,0 Area com transmissio esporéadica
MS 500215 Bodoguena 14 14 17,0 17,0 Area com transmissio esporéadica
MS 500220 Bonito 3,8 3,4 18,4 20,6 Avrea com transmissdo moderada
MS 500230 Brasilandia 3,0 3,0 24,4 24,4 Area com transmissdo moderada
MS 500260 Camapua 18 14 10,3 133 Avrea com transmissdo esporadica
MS 500270 Campo Grande 129,8 118,6 155 16,9 Area com transmissao intensa
MS 500290 Cassilandia 0,2 0,2 0,9 0,9 Avrea com transmissio esporéadica
MS 500320 Corumbé 6,4 6,0 59 6,3 Avrea com transmissdo intensa
MS 500325 Costa Rica 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
MS 500330 Coxim 74 7,0 21,4 22,7 Area com transmissdo intensa
MS 500348 Dois Irméos do Buriti 2,0 2,0 20,2 20,2 Avrea com transmissdo esporadica
MS 500375 Eldorado 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
MS 500410 Guia Lopes da Laguna 0,4 0,2 19 38 Area com transmissio esporéadica
MS 500450 Itapora 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
MS 500460 Itaquirai 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporéadica
MS 500490 Jaraguari 0,2 0,2 33 33 Area com transmissio esporéadica
MS 500500 Jardim 2,2 2,2 9,1 9,1 Avrea com transmissdo esporadica
MS 500520 Ladario 0,6 0,4 2,1 31 Area com transmissio esporéadica
MS 500540 Maracaju 1,0 1,0 2,9 2,9 Area com transmissio esporéadica
MS 500560 Miranda 3,2 3,0 119 12,7 Avrea com transmissio moderada
MS 500580 Nioaque 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
MS 500600 Nova Alvorada do Sul 04 04 29 29 Area com transmissio esporéadica
MS 500630 Paranaiba 0,4 0,4 1,0 1,0 Avrea com transmissdo esporadica
MS 500640 Pedro Gomes 0,6 0,6 72 72 Area com transmissio esporéadica
MS 500660 Ponta Pora 2,2 2,2 2,9 2,9 Area com transmissio esporéadica
MS 500690 Porto Murtinho 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporadica
MS 500710 Ribas do Rio Pardo 18 18 88 8.8 Area com transmissio esporéadica
MS 500720 Rio Brilhante 04 04 14 14 Area com transmissio esporéadica
MS 500730 Rio Negro 1,0 0,8 15,8 19,8 Avrea com transmissdo esporadica
MS 500740 Rio Verde de Mato Grosso 8,4 8,2 42,9 44,0 Avrea com transmissio intensa
MS 500750 Rochedo 0,6 0,6 12,9 12,9 Area com transmissio esporéadica
MS 500769 Sao Gabriel do Oeste 0,6 0,6 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
MS 500780 Selviria 0,6 0,6 9,2 9,2 Area com transmissio esporéadica
MS 500790 Sidrolandia 0,8 08 19 19 Area com transmissio esporéadica
MS 500793 Sonora 0,2 0,2 14 14 Avrea com transmissdo esporadica
MS 500800 Terenos 34 3,2 20,1 213 Avrea com transmissio moderada
MS 500830 Trés Lagoas 28,4 26,6 28,3 30,3 Area com transmissio intensa
MT 510010 Acorizal 0,2 0,2 3,6 3,6 Area com transmissio esporéadica
MT 510020 Agua Boa 0,4 0,2 1,0 2,0 Area com transmisso esporéadica
MT 510025 Alta Floresta 0,2 0,2 04 04 Area com transmissio esporéadica
MT 510030 Alto Araguaia 04 0,4 2,7 2,7 Avrea com transmissdo esporadica
MT 510170 Barra do Bugres 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporadica
MT 510180 Barra do Gargas 12 1,0 18 2,2 Area com transmissio esporéadica
MT 510250 Céaceres 0,2 0,0 0,0 0,2 Area com transmissio esporadica
MT 510260 Campinapolis 0,4 0,4 2,8 2,8 Area com transmisso esporéadica
MT 510268 Campos de Jilio 0,4 0,4 7,7 7,7 Area com transmisso esporéadica
MT 510300 Chapada dos Guimarées 04 0,2 11 2,2 Avrea com transmissdo esporadica
MT 510335 Confresa 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmisso esporadica
MT 510340 Cuiab& 34 3,4 0,6 0,6 Area com transmissio moderada
MT 510350 Diamantino 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
MT 510360 Dom Aquino 0,2 0,2 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
MT 510420 Guiratinga 04 04 2,8 2,8 Area com transmissio esporéadica
MT 510480 Jaciara 12 1.2 4,6 4,6 Avrea com transmissdo esporadica
MT 510562 Mirassol d'Oeste 0,2 0,2 0,8 038 Area com transmissio esporéadica
MT 510590 Nobres 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
MT 510610 Nossa Senhora do Livramento 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
MT 510624 Nova Ubirata 0,2 0,2 23 23 Area com transmissio esporéadica
MT 510628 Novo Sdo Joaquim 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
MT 510630 Paranatinga 0,2 0,2 1,0 1,0 Avrea com transmissdo esporadica
MT 510637 Pedra Preta 0,6 0,6 3,7 37 Area com transmissio esporéadica
MT 510642 Peixoto de Azevedo 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmisso esporéadica
MT 510650 Poconé 0,2 0,0 0,0 0,6 Area com transmissio esporéadica
MT 510700 Poxoréo 3,4 3,2 18,1 19,2 Avrea com transmissdo moderada
MT 510704 Primavera do Leste 2,2 2,2 45 4,5 Area com transmissio esporéadica
MT 510706 Queréncia 0,2 0,2 1,7 17 Avrea com transmissdo esporadica
MT 510729 Sao José do Povo 0,2 0,2 57 57 Area com transmisso esporéadica
MT 510760 Rondonépolis 33,0 32,0 17,1 17,7 Area com transmissio intensa
MT 510770 Roséario Oeste 0,4 0,4 22 22 Area com transmissio esporéadica
MT 510785 Séo Félix do Araguaia 0,2 0,2 18 18 Area com transmissio esporéadica
MT 510788 Serra Nova Dourada 0,2 0,2 141 141 Area com transmissio esporéadica
MT 510790 Sinop 0,6 0,6 0,5 0,5 Avrea com transmissdo esporadica
MT 510792 Sorriso 0,4 0,4 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
MT 510840 Vérzea Grande 12 12 0,5 0,5 Area com transmissio esporéadica
MT 510850 Vera 0,2 0,2 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
MT 510860 Vila Rica 0,4 0,4 1,9 1,9 Area com transmissio esporéadica
PA 150010 Abaetetuba 20,6 174 12,4 14,7 Area com transmissdo intensa
PA 150020 Acara 18,6 154 30,6 36,9 Avrea com transmissdo intensa

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.

17C


Ítalo
Typewritten Text
170

Ítalo
Typewritten Text


APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (12)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
PA 150040 Alenquer 0,2 0,2 04 04 Area com transmissio esporéadica
PA 150050 Almeirim 0,2 0,2 0,6 0,6 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150060 Altamira 0,8 0,8 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
PA 150070 Anajés 0,8 0,6 2,3 3,0 Area com transmisso esporéadica
PA 150080 Ananindeua 3,0 2,6 0,5 0,6 Avrea com transmissio moderada
PA 150085 Anapu 0,4 0,4 2,0 2,0 Area com transmisso esporéadica
PA 150095 Aurora do Pard 54 54 22,7 22,7 Area com transmissdo intensa
PA 150100 Aveiro 0,2 0,2 11 11 Avrea com transmissio esporadica
PA 150120 Baido 8,4 8,0 255 26,8 Avrea com transmissdo intensa
PA 150130 Barcarena 21,8 20,4 215 22,9 Area com transmissio intensa
PA 150140 Belém 5,0 4,6 03 04 Avrea com transmissdo intensa
PA 150145 Belterra 14 1.2 8,6 10,0 Area com transmisso esporéadica
PA 150150 Benevides 0,2 0,2 0,4 04 Area com transmissio esporéadica
PA 150178 Breu Branco 2,0 18 34 38 Avrea com transmissio esporadica
PA 150180 Breves 0,4 0,2 0,2 0,4 Area com transmissdo esporadica
PA 150190 Bujaru 18,8 16,8 68,9 771 Area com transmissio intensa
PA 150200 Cachoeira do Arari 1,6 1,6 7.8 7.8 Area com transmissio esporadica
PA 150210 Cameta 32,2 31,0 26,2 27,2 Avrea com transmisso intensa
PA 150215 Canad dos Carajas 04 04 15 15 Area com transmissio esporéadica
PA 150220 Capanema 0,2 0,2 0,3 0,3 Avrea com transmissio esporadica
PA 150230 Capitéo Pogo 2,0 18 3,4 38 Area com transmissio esporéadica
PA 150240 Castanhal 1,0 1,0 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
PA 150260 Colares 0,2 0,2 18 18 Area com transmissio esporéadica
PA 150270 Conceigéo do Araguaia 23,2 23,2 49,8 49,8 Area com transmissio intensa
PA 150275 Concérdia do Para 11,0 9,8 40,2 451 Area com transmissdo intensa
PA 150280 Curralinho 04 04 14 14 Area com transmissdo esporadica
PA 150293 Dom Eliseu 0,2 0,2 05 05 Area com transmissio esporéadica
PA 150295 Eldorado dos Carajas 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
PA 150307 Garraféo do Norte 7,0 6,6 26,0 27,6 Avrea com transmissdo intensa
PA 150309 Goianésia do Para 0,8 0,2 0,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
PA 150320 Igarapé-Agu 0,6 0,6 1,7 17 Area com transmissio esporéadica
PA 150330 Igarapé-Miri 17,2 15,8 275 30,0 Avrea com transmisso intensa
PA 150340 Inhangapi 0,4 0,2 2,0 3.9 Area com transmissio esporéadica
PA 150345 Ipixuna do Paré 2,2 18 38 4,7 Area com transmisso esporéadica
PA 150350 Irituia 0,4 0,2 0,6 13 Area com transmissio esporéadica
PA 150360 Itaituba 0,2 0,0 0,0 0,2 Area com transmissdo esporéadica
PA 150370 Itupiranga 04 04 0,9 0,9 Area com transmissio esporéadica
PA 150380 Jacunda 04 0,2 0,4 0,7 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150390 Juruti 1,0 1,0 25 25 Area com transmissio esporéadica
PA 150400 Limoeiro do Ajuru 0,8 0,8 3,2 3,2 Area com transmissio esporéadica
PA 150405 Mée do Rio 34 2,8 9,8 119 Avrea com transmissio moderada
PA 150420 Maraba 3,2 2,6 1.2 15 Avrea com transmissdo moderada
PA 150442 Marituba 1,0 0,8 0,8 1,0 Area com transmissio esporéadica
PA 150445 Medicilandia 0,2 0,2 0,8 0,8 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150460 Mocajuba 10,0 8,6 33,8 39,4 Area com transmissao intensa
PA 150470 Moju 22,0 20,0 29,0 31,9 Area com transmissio intensa
PA 150480 Monte Alegre 1,0 0,8 13 16 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150490 Muana 0,4 0,4 13 13 Area com transmissdo esporéadica
PA 150495 Nova Esperanca do Piria 16 12 53 71 Area com transmissio esporéadica
PA 150497 Nova Ipixuna 0,2 0,2 13 13 Avrea com transmissio esporadica
PA 150500 Nova Timboteua 0,2 0,2 15 15 Area com transmisso esporéadica
PA 150506 Novo Repartimento 14 14 2,4 2,4 Area com transmisso esporéadica
PA 150510 Obidos 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmissio esporadica
PA 150520 Oeiras do Para 12,2 116 42,3 44,5 Avrea com transmisso intensa
PA 150543 Ourilandia do Norte 04 04 17 17 Area com transmissio esporéadica
PA 150548 Pacaja 0,4 0,2 0,5 1,0 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150549 Palestina do Para 0,6 0,6 81 81 Area com transmissdo esporadica
PA 150550 Paragominas 3,0 2,4 25 31 Area com transmissio moderada
PA 150553 Parauapebas 0,8 0,6 0,4 05 Area com transmissio esporadica
PA 150555 Pau D'Arco 0,2 0,2 31 31 Area com transmisso esporéadica
PA 150563 Picarra 0,2 0,2 15 15 Area com transmisso esporéadica
PA 150565 Placas 04 04 19 19 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150570 Ponta de Pedras 2,4 2,2 8,4 9,1 Avrea com transmissio moderada
PA 150590 Porto de Moz 0,2 0,0 0,0 0,7 Area com transmisso esporéadica
PA 150600 Prainha 0,2 0,2 0,7 0,7 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150610 Primavera 0,2 0,2 1,9 1,9 Area com transmissio esporéadica
PA 150611 Quatipuru 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporéadica
PA 150613 Redengéo 1,0 0,6 0,9 14 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150630 Salvaterra 5,6 5,6 29,7 29,7 Avrea com transmissio intensa
PA 150635 Santa Barbara do Par 0,2 0,0 0,0 13 Area com transmisso esporéadica
PA 150640 Santa Cruz do Arari 0,2 0,2 29 29 Area com transmissio esporadica
PA 150650 Santa Isabel do Para 1.2 0,8 14 2,1 Area com transmissio esporéadica
PA 150655 Santa Luzia do Para 0,4 0,0 0,0 21 Area com transmisso esporéadica
PA 150658 Santa Maria das Barreiras 0,2 0,2 11 11 Avrea com transmissdo esporadica
PA 150660 Santa Maria do Para 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmisso esporéadica
PA 150670 Santana do Araguaia 0,8 0,8 14 14 Area com transmisso esporéadica
PA 150680 Santarém 15,6 144 51 55 Avrea com transmissdo intensa
PA 150710 Sao Caetano de Odivelas 0,2 0,2 1,2 1.2 Area com transmissio esporéadica
PA 150715 S&o Domingos do Araguaia 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmissio esporéadica
PA 150720 Sdo Domingos do Capim 10,4 10,2 35,6 36,3 Area com transmissio intensa
PA 150730 S&o Félix do Xingu 1,0 1,0 13 13 Area com transmisso esporéadica
PA 150740 S&o Francisco do Para 0,2 0,2 15 15 Area com transmisso esporéadica
PA 150745 S&o Geraldo do Araguaia 16 1,6 6,3 6,3 Area com transmissio esporadica
PA 150750 Séo Jodo do Araguaia 0,2 0,0 0,0 1,6 Area com transmisso esporéadica
PA 150760 Séo Miguel do Guamé 16 16 34 34 Area com transmisso esporéadica
PA 150770 Sdo Sebastido da Boa Vista 0,2 0,2 09 09 Area com transmissio esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (13) 172

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
PA 150775 Sapucaia 04 0,4 74 74 Area com transmissio esporéadica
PA 150790 Soure 1,0 0,8 35 4.4 Area com transmisso esporadica
PA 150795 Tailandia 6,4 6,2 8,3 85 Avrea com transmissio intensa
PA 150797 Terra Santa 0,2 0,2 1.2 12 Area com transmissio esporéadica
PA 150800 Tomé-Acu 26,2 244 47,4 50,9 Avrea com transmissdo intensa
PA 150805 Trairdo 0,4 0,2 1.2 23 Area com transmissio esporéadica
PA 150808 Tucuma 0,6 0,6 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
PA 150810 Tucuruf 34 3,0 31 35 Avrea com transmissio moderada
PA 150812 Uliandpolis 0,6 0,6 1,6 1,6 Area com transmissdo esporadica
PA 150815 Uruara 04 04 1,0 1,0 Area com transmisso esporéadica
PA 150820 Vigia 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmissio esporadica
PA 150840 Xinguara 1,0 1,0 25 2,5 Area com transmisso esporéadica
PB 250040 Alagoa Nova 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
PB 250053 Alcantil 0,2 0,2 38 38 Avrea com transmissio esporadica
PB 250057 Algodao de Jandaira 0,2 0,2 83 83 Area com transmissdo esporadica
PB 250060 Alhandra 0,2 0,2 11 11 Area com transmisso esporéadica
PB 250070 S&o Jodo do Rio do Peixe 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporadica
PB 250077 Aparecida 0,2 0,2 2,6 2,6 Area com transmisso esporéadica
PB 250100 Araruna 04 04 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
PB 250110 Areia 1,0 1,0 4,0 4,0 Area com transmisso esporadica
PB 250130 Aroeiras 0,4 0,4 2,1 21 Area com transmissio esporéadica
PB 250140 Baia da Trai¢do 0,2 0,0 0,0 2,5 Area com transmissio esporéadica
PB 250170 Barra de S&o Miguel 0,2 0,0 0,0 3,6 Area com transmissio esporadica
PB 250180 Bayeux 0,4 0,4 0,4 0,4 Area com transmissio esporéadica
PB 250205 Bernardino Batista 0,2 0,2 6,2 6,2 Area com transmissio esporéadica
PB 250250 Bogqueirdo 0,2 0,2 1.2 12 Avrea com transmissdo esporadica
PB 250280 Brejo do Cruz 0,4 0,4 31 31 Area com transmissio esporédica
PB 250320 Cabedelo 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmisso esporéadica
PB 250330 Cachoeira dos indios 0,2 0,2 22 22 Area com transmissio esporadica
PB 250350 Cacimba de Dentro 0,2 0,0 0,0 1.2 Area com transmissdo esporéadica
PB 250370 Cajazeiras 28 24 4,1 438 Area com transmissio moderada
PB 250380 Caldas Brandéo 0,2 0,2 3,6 3,6 Avrea com transmissdo esporadica
PB 250400 Campina Grande 0,6 0,6 0,2 0,2 Area com transmisso esporadica
PB 250420 Catingueira 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporéadica
PB 250430 Catolé do Rocha 2,0 18 8,8 9,8 Area com transmissio esporadica
PB 250440 Conceicéo 0,2 0,2 14 14 Area com transmissio esporéadica
PB 250460 Conde 2,2 2,0 13,0 144 Area com transmissio esporéadica
PB 250550 Vista Serrana 0,2 0,2 59 59 Avrea com transmissdo esporadica
PB 250560 Diamante 0,2 0,2 25 25 Area com transmisso esporéadica
PB 250570 Dona Inés 0,2 0,2 2,3 2,3 Area com transmissio esporéadica
PB 250610 Fagundes 04 04 44 4,4 Avrea com transmissdo esporadica
PB 250630 Guarabira 0,4 0,4 1,0 1,0 Area com transmisso esporéadica
PB 250660 Ibiara 0,2 0,0 0,0 3,2 Area com transmisso esporéadica
PB 250690 Itabaiana 0,2 0,0 0,0 0,8 Avrea com transmissdo esporadica
PB 250700 Itaporanga 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmissio esporédica
PB 250730 Jacaral 0,2 0,2 1,7 17 Area com transmissio esporéadica
PB 250750 Jo&o Pessoa 4,2 4,2 0,9 0,9 Avrea com transmissio moderada
PB 250800 Juru 0,2 0,2 1,9 1,9 Area com transmissio esporéadica
PB 250890 Mamanguape 04 04 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
PB 250900 Manaira 0,2 0,2 18 18 Avrea com transmissdo esporadica
PB 250905 Marcacéo 0,6 0,6 79 79 Area com transmissio esporédica
PB 250930 Mataraca 0,2 0,2 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
PB 250980 Mulungu 0,2 0,2 21 21 Area com transmissio esporéadica
PB 250990 Natuba 0,2 0,2 1,9 1,9 Area com transmissio esporéadica
PB 251080 Patos 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
PB 251100 Pedra Branca 0,2 0,2 5,2 5,2 Avrea com transmissdo esporadica
PB 251120 Pedras de Fogo 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
PB 251130 Pianc6 0,6 0,6 37 37 Area com transmissio esporéadica
PB 251190 Pitimbu 0,6 0,6 3,6 3,6 Area com transmissio esporadica
PB 251250 Queimadas 0,6 0,6 15 15 Area com transmisso esporéadica
PB 251275 Riachdo do Bacamarte 0,2 0,2 47 47 Area com transmissio esporéadica
PB 251290 Rio Tinto 0,6 0,2 0,9 2,6 Avrea com transmissdo esporadica
PB 251330 Santa Helena 0,2 0,2 3,4 34 Area com transmissio esporéadica
PB 251360 Santana dos Garrotes 0,2 0,2 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
PB 251370 Santa Rita 1.2 1,0 0,8 1,0 Area com transmissio esporadica
PB 251380 Santa Teresinha 0,2 0,2 4,2 42 Area com transmisso esporéadica
PB 251430 S&o José de Caiana 0,2 0,0 0,0 35 Area com transmissio esporéadica
PB 251450 S&o José de Piranhas 0,6 0,6 42 4,2 Avrea com transmissdo esporadica
PB 251600 Soléanea 0,6 0,6 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
PB 251620 Sousa 3,0 2,8 57 6,1 Area com transmissio moderada
PB 251680 Triunfo 0,2 0,2 2,1 21 Area com transmissio esporadica
PB 251690 Uiratna 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
PB 251700 Umbuzeiro 04 04 43 43 Area com transmissio esporéadica
PE 260005 Abreu e Lima 0,2 0,2 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
PE 260020 Afréanio 0,8 0,8 4,6 4,6 Area com transmisso esporéadica
PE 260030 Agrestina 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmissio esporéadica
PE 260050 Aguas Belas 18 18 4,5 45 Area com transmissio esporadica
PE 260080 Altinho 1,0 0,8 3,6 45 Area com transmissio esporéadica
PE 260110 Araripina 12 12 15 15 Area com transmissio esporéadica
PE 260130 Barra de Guabiraba 0,2 0,2 15 15 Avrea com transmissdo esporadica
PE 260160 Belém de S&o Francisco 0,6 0,6 29 29 Area com transmissio esporédica
PE 260180 Betéania 1,0 1,0 8,3 8,3 Area com transmissio esporéadica
PE 260200 Bodocé 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
PE 260210 Bom Conselho 0,8 0,8 18 18 Area com transmissio esporéadica
PE 260220 Bom Jardim 0,8 0,8 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
PE 260260 Brejo da Madre de Deus 0,8 0,6 14 18 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (14)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
PE 260290 Cabo de Santo Agostinho 04 0,4 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
PE 260300 Cabrobd 1.2 1,0 33 39 Avrea com transmissdo esporadica
PE 260310 Cachoeirinha 0,6 0,6 3,3 3.3 Area com transmissio esporéadica
PE 260345 Camaragibe 0,2 0,0 0,0 0,1 Area com transmisso esporadica
PE 260350 Camocim de S&o Félix 0,2 0,2 1.2 1.2 Area com transmissio esporéadica
PE 260380 Capoeiras 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmisso esporéadica
PE 260390 Carnaiba 04 0,2 11 21 Area com transmissio esporéadica
PE 260392 Carnaubeira da Penha 1.2 1.2 9,8 9,8 Avrea com transmissdo esporadica
PE 260410 Caruaru 4,2 4,0 13 14 Avrea com transmissio moderada
PE 260420 Catende 04 04 11 11 Area com transmisso esporadica
PE 260430 Cedro 0,4 0,2 19 37 Area com transmissio esporéadica
PE 260490 Cumaru 0,6 0,6 39 39 Area com transmisso esporéadica
PE 260500 Cupira 0,2 0,2 0,9 0,9 Area com transmissio esporéadica
PE 260510 Custédia 0,2 0,2 0,6 0,6 Avrea com transmissdo esporadica
PE 260515 Dormentes 0,6 0,6 3,6 3,6 Area com transmisso esporéadica
PE 260530 Exu 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmisso esporadica
PE 260620 Goiana 2,6 2,2 2,9 Bi5) Avrea com transmissio moderada
PE 260630 Granito 0,2 0,2 2,9 29 Area com transmisso esporéadica
PE 260640 Gravata 04 04 0,5 0,5 Area com transmissio esporéadica
PE 260650 lati 0,2 0,2 11 11 Avrea com transmissdo esporadica
PE 260660 Ibimirim 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
PE 260670 Ibirajuba 18 1,6 20,7 233 Area com transmissio esporéadica
PE 260680 Igarassu 0,2 0,0 0,0 0,2 Area com transmissio esporéadica
PE 260690 Iguaraci 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
PE 260720 Ipojuca 16 16 21 21 Area com transmissio esporéadica
PE 260760 llha de Itamaraca 04 04 2,0 2,0 Avrea com transmissdo esporadica
PE 260790 Jaboatdo dos Guararapes 1,0 0,6 0,1 0,1 Area com transmissio esporéadica
PE 260795 Jaqueira 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
PE 260800 Jatatba 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
PE 260820 Joaquim Nabuco 0,2 0,2 1,2 1.2 Area com transmisso esporéadica
PE 260845 Lagoa do Carro 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
PE 260875 Lagoa Grande 2,0 2,0 8,9 8,9 Area com transmissdo esporadica
PE 260900 Macaparana 0,4 0,4 17 17 Area com transmissio esporéadica
PE 260910 Machados 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
PE 260930 Mirandiba 0,2 0,2 14 14 Area com transmisso esporéadica
PE 260960 Olinda 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmisso esporéadica
PE 260980 Orocd 04 04 29 29 Area com transmissio esporéadica
PE 260990 Ouricuri 5,0 4,4 6,7 7,6 Avrea com transmisso intensa
PE 261020 Panelas 0,8 0,8 31 31 Area com transmisso esporadica
PE 261040 Parnamirim 1,0 1,0 5,0 50 Area com transmissio esporéadica
PE 261050 Passira 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
PE 261060 Paudalho 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmissio esporéadica
PE 261070 Paulista 0,2 0,0 0,0 01 Area com transmissio esporéadica
PE 261080 Pedra 04 04 19 19 Avrea com transmissdo esporadica
PE 261090 Pesqueira 0,2 0,2 03 03 Area com transmissio esporéadica
PE 261100 Petrolandia 0,2 0,0 0,0 0,6 Area com transmissio esporéadica
PE 261110 Petrolina 10,8 10,0 35 38 Avrea com transmissdo intensa
PE 261160 Recife 2,2 1,6 0,1 0,1 Area com transmissio esporéadica
PE 261170 Riacho das Almas 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporéadica
PE 261220 Salgueiro 4,6 4,2 75 8,2 Avrea com transmisso intensa
PE 261240 Sanhard 0,6 0,6 3,0 3,0 Area com transmissio esporédica
PE 261245 Santa Cruz 0,6 0,6 42 4,2 Area com transmissio esporéadica
PE 261250 Santa Cruz do Capibaribe 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporadica
PE 261255 Santa Filomena 0,2 0,0 0,0 14 Area com transmisso esporéadica
PE 261260 Santa Maria da Boa Vista 4,0 38 9,3 9,8 Area com transmissdo moderada
PE 261270 Santa Maria do Cambucé 0,2 0,2 15 15 Avrea com transmissdo esporadica
PE 261300 Sao Bento do Una 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmissio esporadica
PE 261310 S&o Caitano 12 12 33 33 Area com transmissio esporéadica
PE 261330 Sao Joaquim do Monte 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmissio esporadica
PE 261340 S&o José da Coroa Grande 0,6 0,6 33 33 Area com transmisso esporéadica
PE 261350 S&o José do Belmonte 0,6 04 12 18 Area com transmissio esporéadica
PE 261360 S&o José do Egito 0,2 0,2 0,6 0,6 Avrea com transmissdo esporadica
PE 261390 Serra Talhada 1,0 0,4 05 13 Area com transmissio esporéadica
PE 261410 Sertania 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
PE 261420 Sirinhaém 0,2 0,2 05 05 Area com transmissio esporéadica
PE 261430 Moreilandia 0,4 0,4 3,7 3,7 Area com transmisso esporéadica
PE 261450 Surubim 14 14 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
PE 261460 Tabira 0,2 0,2 0,7 0,7 Avrea com transmissdo esporadica
PE 261470 Tacaimb6 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
PE 261485 Tamandaré 2,8 2,4 12,2 14,3 Area com transmissio moderada
PE 261500 Taquaritinga do Norte 0,2 0,0 0,0 0,9 Area com transmissio esporéadica
PE 261520 Terra Nova 0,4 0,4 4,2 42 Area com transmissio esporéadica
PE 261540 Toritama 0,6 0,6 18 18 Area com transmissio esporéadica
PE 261560 Trindade 0,2 0,0 0,0 0,8 Avrea com transmissdo esporadica
PE 261570 Triunfo 0,4 0,4 2,6 2,6 Area com transmisso esporéadica
PE 261580 Tupanatinga 0,4 0,4 19 19 Area com transmissio esporéadica
PE 261610 Verdejante 0,4 0,4 4,1 41 Area com transmissio esporéadica
PE 261618 Vertente do Lério 0,2 0,2 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
PE 261620 Vertentes 04 0,2 11 2,2 Area com transmissio esporéadica
PE 261630 Vicéncia 0,6 0,6 2,1 2,1 Avrea com transmissdo esporadica
PE 261640 Vitéria de Santo Antdo 0,4 0,4 03 03 Area com transmissio esporéadica
Pl 220005 Acaud 0,2 0,2 2,9 2,9 Area com transmisso esporéadica
Pl 220020 Agua Branca 2,6 2,6 15,8 15,8 Area com transmissio moderada
Pl 220025 Alagoinha do Piaui 0,2 0,2 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220027 Alegrete do Piauf 04 04 8,4 8,4 Area com transmissio esporéadica
Pl 220030 Alto Longa 0,2 0,2 14 14 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (15)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
Pl 220040 Altos 2,0 2,0 51 51 Area com transmissio esporéadica
Pl 220050 Amarante 18 1,6 9,1 10,2 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220095 Aroeiras do Itaim 0,2 0,2 7,6 7,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220100 Arraial 0,2 0,2 4,0 4,0 Avrea com transmissio esporéadica
Pl 220105 Assuncéo do Piauf 0,4 0,4 5,0 5,0 Area com transmissio esporadica
Pl 220120 Barras 4,8 4,6 10,2 10,7 Avrea com transmisso intensa
Pl 220140 Barro Duro 04 0,2 3,0 59 Area com transmissio esporéadica
PI 220150 Batalha 2,0 18 6,8 7,6 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220160 Beneditinos 0,2 0,2 2,0 2,0 Area com transmisso esporadica
Pl 220170 Bertolinia 0,2 0,2 3,7 3,7 Area com transmissio esporéadica
Pl 220173 Betania do Piauf 0,8 0,8 12,7 12,7 Area com transmissio esporéadica
Pl 220177 Boa Hora 1.2 1.2 18,9 18,9 Area com transmisso esporéadica
Pl 220180 Bocaina 0,2 0,2 47 47 Area com transmissio esporéadica
Pl 220190 Bom Jesus 2,0 18 8,5 9,4 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220191 Bom Principio do Piauf 0,4 0,4 74 74 Area com transmisso esporadica
Pl 220192 Bonfim do Piauf 0,2 0,2 3,7 3,7 Area com transmissio esporéadica
Pl 220196 Brasileira 0,4 0,4 5,0 5,0 Area com transmissio esporéadica
Pl 220198 Brejo do Piauf 0,2 0,2 51 51 Area com transmisso esporéadica
Pl 220200 Buriti dos Lopes 18 16 8,2 9,2 Area com transmisso esporéadica
PI 220202 Buriti dos Montes 0,2 0,2 2,5 2,5 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220205 Cabeceiras do Piaui 0,4 0,4 4,1 41 Area com transmissio esporéadica
Pl 220207 Cajazeiras do Piaui 0,2 0,2 6,0 6,0 Area com transmissio esporéadica
Pl 220209 Caldeirdo Grande do Piaui 0,4 0,4 6,9 6,9 Area com transmissio esporéadica
PI 220213 Campo Grande do Piaui 0,2 0,0 0,0 35 Area com transmissio esporéadica
Pl 220217 Campo Largo do Piauf 0,6 04 58 8,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220220 Campo Maior 2,8 2,4 5,2 6,1 Avrea com transmissio moderada
Pl 220225 Canavieira 0,2 0,2 5,0 5,0 Area com transmissio esporéadica
Pl 220230 Canto do Buriti 0,8 0,6 2,9 39 Area com transmissio esporéadica
Pl 220250 Caracol 0,8 0,6 57 75 Area com transmissio esporadica
Pl 220253 Caraubas do Piaui 0,2 0,2 3,6 3,6 Area com transmisso esporéadica
Pl 220255 Caridade do Piauf 0,2 0,2 42 4,2 Area com transmissio esporéadica
Pl 220260 Castelo do Piaui 0,6 0,6 3,2 3,2 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220265 Caxingd 0,4 0,2 3.9 7,7 Area com transmissio esporédica
Pl 220270 Cocal 18 16 59 6,7 Area com transmissio esporéadica
Pl 220271 Cocal de Telha 0,4 0,4 8,6 8,6 Area com transmissio esporadica
Pl 220275 Col6nia do Gurguéia 0,2 0,0 0,0 33 Area com transmisso esporéadica
Pl 220280 Conceigéo do Canindé 0,2 0,2 41 41 Area com transmissio esporéadica
PI 220290 Corrente 14 12 47 55 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220310 Cristino Castro 0,2 0,2 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
Pl 220320 Curimata 04 04 3,7 3,7 Area com transmissio esporéadica
PI 220327 Curral Novo do Piauf 0,2 0,0 0,0 4,0 Area com transmissio esporéadica
Pl 220330 Demerval Lobao 1,0 0,8 6,0 75 Area com transmissio esporéadica
Pl 220335 Dirceu Arcoverde 0,8 0,8 11,6 11,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220340 Dom Expedito Lopes 0,6 0,6 8,9 8,9 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220342 Domingos Mouréo 0,2 0,2 4,6 4,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220345 Dom Inocéncio 0,2 0,2 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
Pl 220350 Elesbao Veloso 2,4 2,2 15,2 16,5 Avrea com transmissio moderada
Pl 220360 Eliseu Martins 0,4 0,4 83 83 Area com transmissio esporéadica
Pl 220370 Esperantina 50 4,0 10,6 133 Area com transmissdo intensa
Pl 220375 Fartura do Piauf 0,2 0,2 38 38 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220390 Floriano 8,0 6,2 10,7 13,8 Avrea com transmissio intensa
Pl 220400 Francin6polis 0,2 0,2 37 37 Area com transmissio esporéadica
Pl 220410 Francisco Ayres 0,2 0,2 41 41 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220415 Francisco Macedo 0,4 0,4 15,9 15,9 Area com transmissio esporéadica
Pl 220420 Francisco Santos 0,2 0,2 2,3 2,3 Area com transmissio esporéadica
PI 220430 Fronteiras 0,4 0,4 35 35 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220450 Guadalupe 0,8 0,4 4,0 8,0 Area com transmissio esporédica
Pl 220455 Guaribas 0,2 0,2 45 4,5 Area com transmissio esporéadica
Pl 220465 llha Grande 0,6 0,6 6,8 6,8 Area com transmissio esporadica
Pl 220470 Inhuma 0,2 0,2 13 13 Area com transmisso esporéadica
Pl 220480 Ipiranga do Piauf 04 04 42 4,2 Area com transmissio esporéadica
PI 220490 Isaias Coelho 0,2 0,2 2,5 2,5 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220510 Itaueira 1,0 0,8 74 9,2 Area com transmissio esporéadica
Pl 220520 Jaicds 04 0,2 11 2,3 Area com transmissio esporéadica
Pl 220527 Jatoba do Piaui 0,2 0,2 4,3 43 Area com transmissio esporéadica
Pl 220540 Joaquim Pires 1.2 1.2 85 85 Area com transmisso esporéadica
Pl 220545 Joca Marques 0,2 0,2 37 37 Area com transmissio esporéadica
PI 220550 José de Freitas 3,2 2,4 6,5 8,7 Avrea com transmissio moderada
Pl 220551 Juazeiro do Piauf 0,2 0,0 0,0 41 Area com transmissio esporéadica
Pl 220552 Jalio Borges 0,6 0,6 11 11 Area com transmissio esporéadica
Pl 220553 Jurema 0,2 0,2 44 44 Area com transmissio esporéadica
Pl 220556 Lagoa do Barro do Piaui 0,4 0,4 7,6 7,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220557 Lagoa de Sdo Francisco 0,6 0,2 2,8 8,3 Area com transmissio esporéadica
PI 220558 Lagoa do Piaui 0,2 0,2 49 49 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220560 Landri Sales 0,2 0,2 3,6 3,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220570 Luis Correia 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
Pl 220580 Luzilandia 0,6 0,6 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
Pl 220585 Madeiro 0,2 0,2 25 25 Area com transmissio esporéadica
Pl 220595 Marcolandia 0,2 0,2 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220600 Marcos Parente 0,2 0,2 4,6 4,6 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220610 Matias Olimpio 0,4 0,4 3,7 37 Area com transmissio esporédica
Pl 220620 Miguel Alves 9,8 8,8 26,7 29,7 Area com transmissio intensa
Pl 220635 Milton Branddo 14 14 19,8 19,8 Area com transmissio esporadica
Pl 220640 Monsenhor Gil 1.2 0,8 7,6 11,4 Area com transmissio esporéadica
Pl 220650 Monsenhor Hipélito 0,2 0,2 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
Pl 220667 Morro do Chapéu do Piauf 0,2 0,0 0,0 35 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (16)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
Pl 220670 Nazaré do Piauf 04 0,4 5,6 5,6 Area com transmissio esporéadica
PI 220680 Nossa Senhora dos Remédios 12 12 14,4 14,4 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220695 Novo Santo Antdnio 0,4 0,4 11,6 11,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220700 Oeiras 2,2 2,2 6,1 6,1 Avrea com transmissio esporéadica
Pl 220720 Padre Marcos 0,2 0,2 2,8 2,8 Area com transmissio esporadica
Pl 220750 Palmeirais 1,0 1,0 71 71 Area com transmisso esporéadica
Pl 220760 Parnagué 04 04 38 38 Area com transmissio esporéadica
PI 220770 Parnaiba 14,6 13,4 9,2 10,0 Area com transmisso intensa
Pl 220775 Passagem Franca do Piaui 0,2 0,2 4,6 4,6 Area com transmisso esporadica
Pl 220779 Pau D'Arco do Piauf 0,6 04 10,4 15,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220780 Paulistana 2,4 18 8,9 11,9 Avrea com transmissio moderada
Pl 220785 Pavussu 0,4 0,2 4,8 9,6 Area com transmissio esporéadica
PI 220790 Pedro Il 2,8 2,2 58 7.4 Area com transmissio moderada
Pl 220800 Picos 5,6 4,6 6,3 7,6 Area com transmisso intensa
Pl 220810 Pimenteiras 0,4 0,4 3,3 3.3 Area com transmissio esporédica
Pl 220820 Pio IX 0,8 0,6 34 4,5 Area com transmissio esporéadica
Pl 220830 Piracuruca 18 1,0 3,7 6,7 Area com transmissio esporéadica
Pl 220840 Piripiri 4,0 3,8 6,1 6,5 Area com transmissio moderada
Pl 220850 Porto 14 1,0 8,4 11,7 Area com transmissio esporéadica
PI 220855 Porto Alegre do Piauf 04 04 15,6 15,6 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220860 Prata do Piauf 0,4 0,4 12,5 12,5 Area com transmissio esporéadica
Pl 220865 Queimada Nova 0,4 0,2 2,2 4,4 Area com transmissio esporéadica
Pl 220870 Redencéo do Gurguéia 0,2 0,2 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
Pl 220880 Regeneragéo 0,6 0,4 2,2 33 Area com transmissio esporéadica
Pl 220890 Ribeiro Gongalves 0,2 0,2 29 29 Area com transmissio esporéadica
PI 220900 Rio Grande do Piauf 0,2 0,2 31 31 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 220915 Santa Cruz dos Milagres 0,4 0,2 5,6 11,2 Area com transmissio esporéadica
Pl 220930 Santa Luz 0,4 04 73 73 Area com transmissio esporéadica
PI 220935 Santana do Piaui 0,4 0,2 4,1 83 Area com transmissio esporéadica
Pl 220937 Santa Rosa do Piaui 0,8 0,4 7,6 15,2 Area com transmisso esporéadica
Pl 220975 Séo Gongalo do Gurguéia 0,2 0,0 0,0 7,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 220987 S&o Jodo da Fronteira 0,8 0,8 15,0 15,0 Area com transmisso esporadica
Pl 220990 S&o Jodo da Serra 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
Pl 220997 S&o Jodo do Arraial 0,4 04 54 54 Area com transmissio esporéadica
Pl 221000 S&o Jodo do Piauf 4,0 3,0 15,5 20,7 Avrea com transmissio moderada
Pl 221005 S&o José do Divino 0,2 0,2 3,9 39 Area com transmissio esporéadica
Pl 221010 Séo José do Peixe 0,2 0,2 53 53 Area com transmissio esporéadica
Pl 221030 S&o Julido 04 0,2 34 6,7 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 221035 Séo Lourenco do Piauf 0,2 0,2 4,1 41 Area com transmisso esporéadica
Pl 221038 Sdo Miguel da Baixa Grande 0,2 0,2 9,4 9,4 Area com transmissio esporéadica
Pl 221040 S&o Miguel do Tapuio 0,4 0,4 21 21 Area com transmissio esporéadica
Pl 221050 S&o Pedro do Piauf 2,2 18 13,3 16,2 Area com transmissio esporéadica
Pl 221060 S&o Raimundo Nonato 4,4 4,2 13,0 13,7 Area com transmissdo intensa
Pl 221063 Sebastido Leal 0,4 0,2 4.8 95 Area com transmisso esporadica
Pl 221070 Simdes 08 0,6 4,2 5,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 221090 Socorro do Piauf 04 04 8,6 8,6 Area com transmissio esporéadica
Pl 221093 Sussuapara 0,4 0,4 6,8 6,8 Area com transmissio esporadica
Pl 221095 Tamboril do Piaui 0,6 0,6 20,5 20,5 Area com transmissio esporéadica
Pl 221100 Teresina 70,8 61,8 7,7 8.8 Area com transmissdo intensa
Pl 221110 Unido 0,8 0,8 19 19 Avrea com transmissdo esporadica
Pl 221130 Valenca do Piaui 2,2 2,0 9,8 10,8 Area com transmissio esporédica
Pl 221140 Vérzea Grande 0,2 0,0 0,0 4,5 Area com transmissio esporéadica
Pl 221170 Wall Ferraz 0,2 0,2 44 4,4 Avrea com transmissdo esporadica
PR 410460 Capitdo Lednidas Marques 0,2 0,2 14 14 Area com transmissio esporéadica
PR 410690 Curitiba 0,6 04 0,0 0,0 Area com transmissio esporéadica
PR 411300 Jussara 0,2 0,2 31 31 Avrea com transmissdo esporadica
PR 411370 Londrina 0,2 0,2 0,0 0,0 Area com transmissio esporédica
PR 411375 Lunardelli 0,2 0,2 39 39 Area com transmissio esporéadica
PR 411500 Marilena 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmissio esporadica
PR 411710 Nova Londrina 0,2 0,2 15 15 Area com transmisso esporéadica
PR 411840 Paranavai 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
PR 412250 Roncador 0,2 0,2 1,7 17 Avrea com transmissdo esporadica
PR 412625 Sarandi 0,2 0,0 0,0 0,2 Area com transmissio esporéadica
RJ 330040 Barra Mansa 0,2 0,2 01 0,1 Area com transmissio esporéadica
RJ 330045 Belford Roxo 0,2 0,0 0,0 0,0 Area com transmissio esporéadica
RJ 330185 Guapimirim 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmisso esporéadica
RJ 330300 Miracema 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
RJ 330455 Rio de Janeiro 18 1,0 0,0 0,0 Avrea com transmissdo esporadica
RN 240020 Agu 5,0 4,0 75 9,4 Area com transmissao intensa
RN 240030 Afonso Bezerra 04 0,2 19 37 Area com transmissio esporéadica
RN 240070 Alto do Rodrigues 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporadica
RN 240080 Angicos 0,2 0,2 17 17 Area com transmissio esporéadica
RN 240110 Areia Branca 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
RN 240120 Arés 0,2 0,2 1,6 1,6 Avrea com transmissdo esporadica
RN 240145 Baratina 0,6 0,6 25 25 Area com transmissio esporéadica
RN 240160 Bento Fernandes 0,2 0,2 39 39 Area com transmisso esporéadica
RN 240170 Bom Jesus 0,2 0,2 22 22 Area com transmissio esporéadica
RN 240190 Caicara do Rio do Vento 0,2 0,2 6,2 6,2 Area com transmissio esporéadica
RN 240200 Caic6 0,2 0,0 0,0 0,3 Area com transmissio esporéadica
RN 240220 Canguaretama 0,6 04 13 2,0 Avrea com transmissdo esporadica
RN 240230 Caratibas 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporédica
RN 240250 Carnaubais 0,2 0,2 2,1 2,1 Area com transmissio esporéadica
RN 240260 Ceara-Mirim 12 12 18 18 Avrea com transmissdo esporadica
RN 240300 Cruzeta 0,2 0,2 25 25 Area com transmissio esporéadica
RN 240310 Currais Novos 04 04 0,9 0,9 Area com transmissio esporéadica
RN 240325 Parnamirim 38 34 18 2,0 Avrea com transmissio moderada

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (17)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
RN 240340 Equador 0,2 0,0 0,0 33 Area com transmissio esporéadica
RN 240360 Extremoz 34 2,8 12,0 145 Avrea com transmissio moderada
RN 240370 Felipe Guerra 0,6 0,4 6,9 10,3 Area com transmissio esporéadica
RN 240380 Floréania 0,2 0,0 0,0 2,3 Area com transmissio esporéadica
RN 240430 Governador Dix-Sept Rosado 1,0 1,0 79 79 Area com transmissio esporéadica
RN 240440 Grossos 0,2 0,2 2,1 2,1 Area com transmissio esporéadica
RN 240450 Guamaré 0,2 0,2 1,6 16 Area com transmissio esporéadica
RN 240460 lelmo Marinho 0,2 0,2 1,6 1,6 Avrea com transmissdo esporadica
RN 240470 Ipanguagu 0,2 0,2 14 14 Area com transmissio esporadica
RN 240485 Itaja 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
RN 240530 Januério Cicco 0,2 0,2 23 23 Area com transmissio esporéadica
RN 240540 Japi 0,2 0,2 35 35 Area com transmisso esporéadica
RN 240550 Jardim de Angicos 0,2 0,2 7,7 7,7 Area com transmissio esporéadica
RN 240580 Jodo Camara 0,8 0,8 2,5 2,5 Avrea com transmissdo esporadica
RN 240670 Lajes 0,2 0,2 19 1,9 Area com transmissio esporadica
RN 240710 Macaiba 18 18 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
RN 240720 Macau 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
RN 240725 Major Sales 0,2 0,2 5,6 5,6 Area com transmisso esporéadica
RN 240750 Maxaranguape 0,2 0,2 21 21 Area com transmissio esporéadica
RN 240780 Monte Alegre 04 04 2,7 2,7 Avrea com transmissdo esporadica
RN 240800 Mossord 30,4 28,8 115 12,2 Avrea com transmissdo intensa
RN 240810 Natal 17,4 15,8 2,0 22 Area com transmissio intensa
RN 240820 Nisia Floresta 2,0 2,0 83 83 Area com transmissio esporéadica
RN 240830 Nova Cruz 0,8 0,4 11 2,2 Area com transmissio esporéadica
RN 240840 Olho-d'Agua do Borges 0,2 0,0 0,0 45 Area com transmissio esporéadica
RN 240880 Parazinho 0,2 0,2 4,1 41 Avrea com transmissdo esporadica
RN 240890 Parelhas 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
RN 240895 Rio do Fogo 1,0 0,6 59 9,9 Area com transmissio esporéadica
RN 240910 Passa e Fica 0,4 0,4 3,6 3,6 Area com transmissio esporéadica
RN 240930 Patu 0,2 0,2 17 17 Area com transmissdo esporéadica
RN 240940 Pau dos Ferros 0,2 0,2 0,7 0,7 Area com transmissio esporéadica
RN 240950 Pedra Grande 0,2 0,2 5,2 5,2 Avrea com transmissdo esporadica
RN 241010 Pogo Branco 0,8 0,4 3,0 6,1 Area com transmissio esporédica
RN 241020 Portalegre 0,2 0,2 2,8 2,8 Area com transmissio esporéadica
RN 241070 Riacho da Cruz 1.2 0,8 25,3 37,9 Area com transmissio esporadica
RN 241100 Rodolfo Fernandes 0,2 0,2 4,3 43 Area com transmisso esporéadica
RN 241105 Tibau 0,2 0,2 5,2 5,2 Area com transmissio esporéadica
RN 241120 Santa Cruz 1,0 1,0 2,8 2,8 Avrea com transmissdo esporadica
RN 241150 Santo Antonio 0,2 0,2 0,9 09 Area com transmissio esporéadica
RN 241170 S&o Bento do Trairi 0,2 0,2 51 51 Area com transmissio esporéadica
RN 241200 Séo Gongalo do Amarante 2,4 1,6 19 29 Area com transmissio moderada
RN 241210 Séo Jodo do Sabugi 0,2 0,2 3,4 3,4 Area com transmissio esporéadica
RN 241220 S&o José de Mipibu 12 08 2,1 31 Area com transmissio esporéadica
RN 241250 Séo Miguel 04 0,2 0,9 17 Avrea com transmissdo esporadica
RN 241255 Séo Miguel do Gostoso 0,2 0,2 2,2 22 Area com transmisso esporadica
RN 241260 Sao Paulo do Potengi 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporéadica
RN 241280 Séo Rafael 0,8 0,8 9,7 9,7 Area com transmissio esporadica
RN 241290 Séo Tomé 0,6 0,6 53 53 Area com transmisso esporéadica
RN 241335 Serra do Mel 0,6 0,6 6,1 6,1 Area com transmissio esporéadica
RN 241370 Sitio Novo 0,2 0,2 38 3,8 Avrea com transmissdo esporadica
RN 241410 Tenente Ananias 0,4 0,2 2,1 41 Area com transmissio esporéadica
RN 241420 Tibau do Sul 0,8 0,6 5,2 6,9 Area com transmissio esporéadica
RN 241440 Touros 1,6 1,6 52 52 Area com transmissio esporadica
RN 241460 Upanema 0,4 0,4 3,0 3,0 Area com transmisso esporéadica
RN 241475 Venha-Ver 0,6 0,6 16,3 16,3 Area com transmissio esporéadica
RO 110012 Ji-Parana 0,2 0,0 0,0 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
RO 110020 Porto Velho 0,4 0,4 0,1 0,1 Area com transmissio esporadica
RO 110045 Buritis 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmisso esporéadica
RO 110070 Campo Novo de Rond6nia 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporadica
RO 110140 Monte Negro 0,2 0,2 15 15 Area com transmisso esporéadica
RR 140002 Amajari 0,2 0,2 2,3 2,3 Area com transmissio esporéadica
RR 140010 Boa Vista 14 14 0,5 0,5 Avrea com transmissdo esporadica
RR 140017 Canta 0,2 0,2 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
RR 140030 Mucajai 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporéadica
RR 140040 Normandia 1.2 1.2 14,9 14,9 Area com transmissio esporéadica
RR 140045 Pacaraima 0,8 0,6 6,2 83 Area com transmisso esporéadica
RR 140047 Roraindpolis 0,2 0,2 0,8 08 Area com transmissio esporéadica
RR 140070 Uiramuta 3,8 3,6 445 47,0 Avrea com transmissio moderada
RS 430770 Esteio 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
RS 431060 Itaqui 0,2 0,2 0,5 0,5 Area com transmissio esporéadica
RS 431320 Nova Petrépolis 0,2 0,2 11 11 Area com transmissio esporéadica
RS 431800 Séo Borja 1,6 1,6 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
RS 431880 Sao Lourengo do Sul 0,2 0,2 0,5 0,5 Area com transmissio esporéadica
RS 432240 Uruguaiana 0,2 0,2 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
SC 420540 Florian6polis 0,2 0,2 0,0 0,0 Area com transmissio esporéadica
SC 420820 Itajai 0,2 0,2 01 0,1 Area com transmissio esporéadica
SC 420890 Jaragua do Sul 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmissio esporéadica
SC 421660 Sao José 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmissio esporéadica
SE 280020 Aquidaba 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
SE 280030 Aracaju 25,0 22,8 4,1 45 Area com transmisso intensa
SE 280040 Araua 0,2 0,2 17 17 Area com transmissio esporéadica
SE 280050 Areia Branca 0,4 0,4 2,4 2,4 Area com transmisso esporéadica
SE 280060 Barra dos Coqueiros 1,0 1,0 4,6 4,6 Area com transmissio esporadica
SE 280067 Boguim 0,4 0,4 1,6 1,6 Area com transmisso esporéadica
SE 280070 Brejo Grande 0,2 0,0 0,0 25 Area com transmissio esporéadica
SE 280120 Canindé de Sé&o Francisco 1,6 14 59 6,8 Area com transmissio esporéadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (18)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
SE 280140 Carira 0,2 0,2 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
SE 280170 Cristinapolis 0,2 0,2 1.2 1.2 Avrea com transmissdo esporadica
SE 280210 Estancia 6,4 58 Chil 10,0 Avrea com transmissdo intensa
SE 280230 Frei Paulo 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporadica
SE 280240 Gararu 1,0 1,0 85 85 Area com transmissio esporéadica
SE 280260 Gracho Cardoso 0,2 0,2 35 35 Area com transmissio esporéadica
SE 280280 Indiaroba 08 0,6 35 4,6 Area com transmissio esporéadica
SE 280290 Itabaiana 0,4 0,4 05 05 Area com transmisso esporadica
SE 280320 Itaporanga d'Ajuda 32 3,0 10,1 10,8 Area com transmissio moderada
SE 280330 Japaratuba 04 04 2,4 2,4 Area com transmissio esporéadica
SE 280340 Japoata 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporadica
SE 280350 Lagarto 0,4 0,4 0,4 0,4 Area com transmissio esporéadica
SE 280360 Laranjeiras 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
SE 280390 Malhador 0,2 0,2 1,7 17 Avrea com transmissdo esporadica
SE 280400 Maruim 0,2 0,2 13 13 Area com transmissio esporédica
SE 280420 Monte Alegre de Sergipe 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporéadica
SE 280445 Nossa Senhora Aparecida 0,2 0,0 0,0 0,3 Area com transmissio esporadica
SE 280450 Nossa Senhora da Gléria 0,6 0,6 2,6 2,6 Area com transmissio esporadica
SE 280460 Nossa Senhora das Dores 04 04 15 15 Area com transmissio esporéadica
SE 280470 Nossa Senhora de Lourdes 0,2 0,2 1,6 1,6 Avrea com transmissdo esporadica
SE 280480 Nossa Senhora do Socorro 2,8 2,6 2,5 2,7 Avrea com transmissio moderada
SE 280490 Pacatuba 14 14 10,8 10,8 Area com transmissio esporéadica
SE 280520 Pinhdo 0,2 0,2 34 34 Area com transmissio esporéadica
SE 280530 Pirambu 0,6 0,6 7,0 7,0 Area com transmisso esporéadica
SE 280540 Poco Redondo 0,6 0,6 2,0 2,0 Area com transmissio esporéadica
SE 280550 Poco Verde 0,6 0,6 2,7 2,7 Avrea com transmissdo esporadica
SE 280560 Porto da Folha 14 14 51 51 Area com transmisso esporadica
SE 280570 Propria 0,8 0,8 2,8 2,8 Area com transmisso esporéadica
SE 280580 Riachédo do Dantas 0,4 0,4 2,0 2,0 Area com transmisso esporéadica
SE 280590 Riachuelo 0,2 0,0 0,0 2,1 Area com transmissio esporéadica
SE 280600 Ribeirépolis 0,2 0,2 12 12 Area com transmissio esporéadica
SE 280620 Salgado 04 04 2,1 2,1 Avrea com transmissdo esporadica
SE 280630 Santa Luzia do Itanhy 0,8 0,8 6,0 6,0 Area com transmisso esporadica
SE 280640 Santana do S&o Francisco 0,2 0,2 2,9 2,9 Area com transmisso esporéadica
SE 280660 Santo Amaro das Brotas 0,2 0,2 17 17 Area com transmissio esporéadica
SE 280670 S&o Cristévdo 3,4 3,2 42 4,4 Avrea com transmissdo moderada
SE 280720 Siriri 04 04 5,0 50 Area com transmissio esporéadica
SE 280740 Tobias Barreto 0,6 0,6 1.2 1.2 Avrea com transmissdo esporadica
SE 280750 Tomar do Geru 0,2 0,2 15 15 Area com transmissio esporéadica
SP 330630 Volta Redonda 0,2 0,2 01 0,1 Area com transmissio esporéadica
SP 350010 Adamantina 8,8 74 21,6 25,7 Avrea com transmissdo intensa
SP 350070 Agudos 3,0 3,0 8,4 8,4 Area com transmissio moderada
SP 350100 Altin6polis 0,2 0,0 0,0 13 Area com transmissio esporéadica
SP 350140 Alvaro de Carvalho 0,4 0,4 8,2 8,2 Avrea com transmissdo esporadica
SP 350170 Américo Brasiliense 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporédica
SP 350210 Andradina 3,6 3,4 6,1 6,4 Area com transmissio moderada
SP 350260 Aparecida d'Oeste 0,2 0,2 44 44 Area com transmissio esporadica
SP 350280 Aracatuba 17,4 15,2 8,4 9,6 Area com transmissio intensa
SP 350320 Araraquara 04 04 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
SP 350380 Artur Nogueira 0,2 0,2 0,5 0,5 Avrea com transmissdo esporadica
SP 350400 Assis 0,2 0,0 0,0 0,2 Area com transmisso esporadica
SP 350410 Atibaia 04 0,2 0,2 0,3 Area com transmisso esporéadica
SP 350420 Auriflama 0,6 0,6 4,2 42 Area com transmissio esporadica
SP 350520 Bariri 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmisso esporéadica
SP 350540 Barra do Turvo 0,2 0,2 29 29 Area com transmissio esporéadica
SP 350550 Barretos 0,2 0,2 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
SP 350570 Barueri 0,4 0,4 0,2 0,2 Area com transmisso esporéadica
SP 350580 Bastos 1,6 14 6,7 7,6 Area com transmisso esporéadica
SP 350600 Bauru 44,0 43,4 123 12,4 Avrea com transmissdo intensa
SP 350635 Bertioga 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmisso esporéadica
SP 350640 Bilac 0,2 0,2 2,7 2,7 Area com transmissio esporéadica
SP 350650 Birigui 16,2 15,4 14,0 14,7 Area com transmisso intensa
SP 350670 Boa Esperanca do Sul 0,2 0,2 14 14 Area com transmissio esporéadica
SP 350730 Boracéia 0,2 0,2 4,6 4,6 Area com transmissio esporéadica
SP 350750 Botucatu 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
SP 350760 Braganca Paulista 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmisso esporéadica
SP 350860 Cachoeira Paulista 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
SP 350880 Cafelandia 1,0 1,0 6,0 6,0 Avrea com transmissdo esporadica
SP 350920 Cajamar 0,2 0,2 03 03 Area com transmissio esporéadica
SP 350940 Cajuru 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
SP 350950 Campinas 14 1.2 0,1 0,1 Area com transmissio esporéadica
SP 350960 Campo Limpo Paulista 0,2 0,2 03 03 Area com transmisso esporéadica
SP 351090 Céssia dos Coqueiros 0,2 0,2 74 74 Area com transmissio esporéadica
SP 351100 Castilho 18 1,6 9,5 10,7 Avrea com transmissdo esporadica
SP 351190 Clementina 0,4 0,4 59 59 Area com transmissio esporéadica
SP 351280 Cosmépolis 0,2 0,0 0,0 0,3 Area com transmissio esporéadica
SP 351340 Cruzeiro 0,2 0,2 0,3 0,3 Area com transmissio esporéadica
SP 351350 Cubatéo 0,8 0,6 0,5 0,6 Area com transmissio esporéadica
SP 351380 Diadema 04 0,2 01 01 Area com transmissio esporéadica
SP 351440 Dracena 174 15,8 36,0 39,6 Area com transmissio intensa
SP 351495 Embatba 0,2 0,2 82 82 Area com transmissio esporéadica
SP 351500 Embu 0,6 0,4 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
SP 351550 Fernanddpolis 0,2 0,2 0,3 0,3 Area com transmissio esporadica
SP 351570 Ferraz de Vasconcelos 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmisso esporéadica
SP 351580 Flora Rica 0,2 0,2 10,4 10,4 Area com transmissio esporéadica
SP 351600 Flérida Paulista 50 50 37,3 37,3 Area com transmissio intensa

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (19)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
SP 351620 Franca 0,2 0,2 01 01 Area com transmissio esporéadica
SP 351630 Francisco Morato 0,2 0,2 01 01 Avrea com transmissdo esporadica
SP 351640 Franco da Rocha 0,2 0,0 0,0 0,2 Area com transmissio esporéadica
SP 351700 Getulina 04 04 3,7 3,7 Avrea com transmissio esporéadica
SP 351720 Guaigara 0,8 0,8 73 73 Area com transmissio esporadica
SP 351750 Guapiagu 0,2 0,0 0,0 11 Area com transmissio esporéadica
SP 351780 Guaracai 04 04 47 47 Area com transmissio esporéadica
SP 351790 Guaraci 0,2 0,2 2,1 2,1 Avrea com transmissdo esporadica
SP 351810 Guaranta 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
SP 351820 Guararapes 14 1,0 33 4,7 Avrea com transmissio esporéadica
SP 351860 Guariba 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
SP 351870 Guaruja 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmissio esporéadica
SP 351880 Guarulhos 14 12 01 01 Area com transmissio esporéadica
SP 351907 Hortolandia 04 0,4 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
SP 351930 Ibaté 0,4 0,2 0,7 13 Area com transmissio esporéadica
SP 351940 lbir4 0,2 0,0 0,0 18 Area com transmissio esporéadica
SP 351970 Ibitina 0,4 0,4 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
SP 352010 Igarapava 0,6 0,4 14 2,1 Area com transmissio esporéadica
SP 352044 Ilha Solteira 14 14 5,6 5,6 Area com transmissio esporéadica
SP 352050 Indaiatuba 0,6 0,2 01 0,3 Avrea com transmissdo esporadica
SP 352080 Inubia Paulista 0,6 0,6 15,9 15,9 Area com transmissio esporéadica
SP 352115 Ipigud 0,2 0,2 4,6 4,6 Area com transmissio esporéadica
SP 352160 Irapuru 3,0 2,4 30,6 383 Area com transmissio moderada
SP 352200 Itaju 0,2 0,0 0,0 6,9 Area com transmisso esporéadica
SP 352220 Itapecerica da Serra 0,2 0,2 01 01 Area com transmissio esporéadica
SP 352250 Itapevi 04 04 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
SP 352310 Itaquaquecetuba 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmisso esporadica
SP 352340 Itatiba 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmisso esporéadica
SP 352400 Itupeva 0,2 0,2 05 05 Area com transmisso esporéadica
SP 352410 Ituverava 0,4 0,4 1,0 1,0 Area com transmissio esporéadica
SP 352470 Jaguaritina 0,2 0,2 0,5 0,5 Area com transmissio esporéadica
SP 352480 Jales 2,2 2,0 4,1 45 Avrea com transmissdo esporadica
SP 352500 Jandira 0,6 0,4 0,4 05 Area com transmisso esporadica
SP 352520 Jarinu 0,2 0,0 0,0 0,9 Area com transmisso esporéadica
SP 352600 Junqueirépolis 6,6 6,4 32,8 3338 Area com transmissio intensa
SP 352650 Lavinia 0,4 0,4 4,4 4,4 Area com transmisso esporéadica
SP 352670 Leme 04 0,2 0,2 04 Area com transmissio esporéadica
SP 352680 Lengdis Paulista 0,2 0,2 0,3 0,3 Avrea com transmissdo esporadica
SP 352710 Lins 5,6 5,2 7,2 7,7 Avrea com transmissio intensa
SP 352730 Louveira 0,2 0,2 0,6 0,6 Area com transmissio esporéadica
SP 352740 Lucélia 3,8 3,6 17,9 18,9 Avrea com transmissio moderada
SP 352810 Macaubal 0,2 0,2 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
SP 352880 Maracai 0,2 0,0 0,0 15 Area com transmissio esporéadica
SP 352890 Mariapolis 0,2 0,2 51 51 Avrea com transmissdo esporadica
SP 352900 Marilia 0,8 0,8 0,4 0,4 Area com transmissio esporédica
SP 353010 Miranddpolis 14 1,0 37 5,2 Area com transmissio esporéadica
SP 353030 Mirassol 0,2 0,2 0,4 0,4 Area com transmissio esporadica
SP 353050 Mococa 0,2 0,2 0,3 03 Area com transmissio esporéadica
SP 353060 Mogi das Cruzes 0,2 0,2 01 01 Area com transmissio esporéadica
SP 353150 Monte Azul Paulista 0,2 0,2 1,0 1,0 Avrea com transmissdo esporadica
SP 353160 Monte Castelo 1,0 0,8 19,5 24,3 Area com transmissio esporédica
SP 353300 Nova Granada 04 04 2,1 2,1 Area com transmissio esporéadica
SP 353310 Nova Guataporanga 1,0 1,0 458 458 Area com transmissio esporéadica
SP 353420 Orinditva 0,2 0,2 3,6 3,6 Area com transmissio esporéadica
SP 353440 Osasco 1,0 0,6 01 01 Area com transmissio esporéadica
SP 353460 Osvaldo Cruz 6,6 6,0 19,2 21,1 Area com transmissio intensa
SP 353475 Ouroeste 0,2 0,2 25 25 Area com transmissio esporédica
SP 353480 Ouro Verde 2,0 2,0 24,9 24,9 Area com transmissio esporéadica
SP 353490 Pacaembu 6,2 58 42,7 45,7 Avrea com transmissdo intensa
SP 353510 Palmares Paulista 0,2 0,2 17 17 Area com transmisso esporéadica
SP 353540 Panorama 74 7,2 49,4 50,8 Area com transmissdo intensa
SP 353600 Parapuéd 14 1.2 10,7 12,5 Avrea com transmissdo esporadica
SP 353640 Paulicéia 2,4 2,4 40,1 40,1 Avrea com transmissio moderada
SP 353650 Paulinia 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
SP 353690 Pedrandpolis 0,4 0,2 73 14,6 Area com transmissio esporéadica
SP 353730 Penapolis 3,0 2,6 4,4 51 Area com transmissio moderada
SP 353740 Pereira Barreto 3,6 3,2 12,9 14,5 Area com transmissdo moderada
SP 353770 Piacatu 0,6 04 74 11 Avrea com transmissdo esporadica
SP 353890 Pirajui 0,4 0,4 18 18 Area com transmisso esporadica
SP 353940 Piratininga 0,8 0,8 6,7 6,7 Area com transmisso esporéadica
SP 353950 Pitangueiras 0,4 0,4 11 11 Area com transmissio esporadica
SP 354025 Pontalinda 0,2 0,2 4,8 4.8 Area com transmissio esporéadica
SP 354090 Praddpolis 0,2 0,0 0,0 12 Area com transmissio esporéadica
SP 354100 Praia Grande 0,2 0,2 01 01 Avrea com transmissdo esporadica
SP 354110 Presidente Alves 0,2 0,2 4,6 4,6 Area com transmisso esporadica
SP 354140 Presidente Prudente 04 04 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
SP 354150 Presidente VVenceslau 1,0 1,0 2,6 2,6 Area com transmissio esporéadica
SP 354160 Promissdo 0,6 0,6 1,6 1,6 Area com transmissio esporéadica
SP 354200 Quintana 0,2 0,2 34 34 Area com transmissio esporéadica
SP 354340 Ribeirdo Preto 1.2 12 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
SP 354380 Rinopolis 0,4 0,4 4,2 42 Area com transmissio esporédica
SP 354440 Rubidcea 0,2 0,2 75 75 Area com transmisso esporéadica
SP 354460 Sabino 0,2 0,2 3,7 37 Area com transmissio esporadica
SP 354470 Sagres 0,4 0,4 17,0 17,0 Area com transmissio esporéadica
SP 354510 Salmouréo 04 04 8,3 83 Area com transmissio esporéadica
SP 354580 Santa Bérbara d'Oeste 0,2 0,2 01 01 Avrea com transmissdo esporadica

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (20)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
SP 354660 Santa Fé do Sul 12 12 41 41 Area com transmissio esporéadica
SP 354710 Santa Mercedes 04 0,4 14,9 149 Avrea com transmissdo esporadica
SP 354760 Santa Rosa de Viterbo 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
SP 354780 Santo André 12 12 0,2 0,2 Avrea com transmissio esporéadica
SP 354805 Santo Antonio do Aracangua 0,2 0,2 2,7 2,7 Area com transmissio esporadica
SP 354830 Santo Expedito 0,2 0,2 6,9 6,9 Area com transmissio esporéadica
SP 354850 Santos 04 04 01 01 Area com transmissio esporéadica
SP 354870 S&o Bernardo do Campo 0,6 0,6 01 01 Avrea com transmissdo esporadica
SP 354890 Séo Carlos 0,4 0,2 0,1 0,2 Area com transmissio esporéadica
SP 354910 Sao Jodo da Boa Vista 0,2 0,2 0,2 0,2 Avrea com transmissio esporéadica
SP 354930 Séo Jodo do Pau d'Alho 0,8 0,8 37,0 37,0 Area com transmissio esporéadica
SP 354980 S&o José do Rio Preto 14 14 0,3 03 Area com transmissio esporéadica
SP 354990 S&o José dos Campos 04 0,2 0,0 01 Area com transmissio esporéadica
SP 355010 S&o Manuel 0,2 0,2 0,5 0,5 Avrea com transmissdo esporadica
SP 355030 S&o Paulo 12,2 8,6 01 0,1 Avrea com transmissio intensa
SP 355070 Séo Sebastido 0,2 0,2 0,3 0,3 Area com transmissio esporéadica
SP 355100 Séo Vicente 0,4 0,0 0,0 0,1 Area com transmissio esporéadica
SP 355150 Serrana 0,2 0,2 0,5 05 Area com transmissio esporéadica
SP 355230 Sud Mennucci 04 0,2 2,5 51 Area com transmissio esporéadica
SP 355240 Sumaré 04 04 0,2 0,2 Avrea com transmissdo esporadica
SP 355250 Suzano 0,2 0,2 0,1 0,1 Area com transmissio esporéadica
SP 355280 Tabo#o da Serra 0,6 0,2 01 0,3 Area com transmissio esporéadica
SP 355340 Tanabi 0,2 0,2 0,8 0,8 Area com transmissio esporéadica
SP 355490 Trés Fronteiras 0,2 0,2 3,8 38 Area com transmissio esporéadica
SP 355500 Tupd 0,2 0,2 0,3 0,3 Area com transmissio esporéadica
SP 355510 Tupi Paulista 54 5,2 36,3 37,6 Avrea com transmisso intensa
SP 355620 Valinhos 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmissio esporéadica
SP 355630 Valparaiso 04 04 18 18 Area com transmissio esporéadica
SP 355645 Vargem Grande Paulista 0,2 0,2 05 05 Area com transmissio esporéadica
SP 355700 Votorantim 0,2 0,2 0,2 0,2 Area com transmisso esporéadica
SP 355710 Votuporanga 1,0 0,8 1,0 12 Area com transmissio esporéadica
TO 170025 Abreulandia 04 0,2 8,5 171 Avrea com transmissdo esporadica
TO 170030 Aguiarnépolis 3,6 3,6 79,1 79,1 Area com transmissio moderada
TO 170040 Almas 0,2 0,2 2,6 2,6 Area com transmisso esporéadica
TO 170100 Ananas 6,8 6,8 70,5 70,5 Avrea com transmissdo intensa
TO 170105 Angico 0,2 0,2 6,1 6,1 Area com transmissdo esporéadica
TO 170110 Aparecida do Rio Negro 0,2 0,2 4.8 48 Area com transmissio esporéadica
TO 170130 Aragominas 12 12 211 21,1 Avrea com transmissdo esporadica
TO 170190 Araguacema 2,8 2,8 47,8 47,8 Area com transmissio moderada
TO 170210 Araguaina 1914 188,2 144,0 146,4 Area com transmisso intensa
TO 170215 Araguana 18 18 348 3438 Area com transmissio esporéadica
TO 170220 Araguatins 30,2 27,6 97,1 106,3 Area com transmissio intensa
TO 170230 Arapoema 14 14 20,2 20,2 Area com transmissio esporéadica
TO 170240 Arraias 0,8 0,8 74 74 Avrea com transmissdo esporadica
TO 170255 Augustinépolis 42 38 243 26,9 Area com transmissio moderada
TO 170270 Aurora do Tocantins 0,2 0,2 57 57 Area com transmissdo esporéadica
TO 170290 Axixa do Tocantins 3,2 32 34,7 34,7 Avrea com transmissio moderada
TO 170300 Babagulandia 1,6 1,6 151 15,1 Area com transmissdo esporéadica
TO 170305 Bandeirantes do Tocantins 0,6 0,6 20,6 20,6 Area com transmisso esporéadica
TO 170307 Barra do Ouro 0,2 0,2 5,2 5,2 Avrea com transmissio esporadica
TO 170310 Barrolandia 0,2 0,0 0,0 38 Area com transmisso esporadica
TO 170330 Bom Jesus do Tocantins 0,6 04 12,6 18,9 Area com transmissdo esporéadica
TO 170360 Brasilandia do Tocantins 0,2 0,2 9,3 93 Area com transmisso esporéadica
TO 170380 Buriti do Tocantins 6,2 6,2 69,5 69,5 Avrea com transmisso intensa
TO 170382 Cachoeirinha 0,2 0,2 9,0 9,0 Area com transmisso esporéadica
TO 170384 Campos Lindos 0,4 0,4 49 4,9 Avrea com transmissdo esporadica
TO 170388 Carmolandia 22 22 92,4 92,4 Area com transmisso esporéadica
TO 170389 Carrasco Bonito 0,4 04 114 114 Area com transmissdo esporéadica
TO 170410 Centenério 0,4 0,4 15,9 15,9 Area com transmissio esporadica
TO 170460 Chapada de Areia 0,2 0,2 15,4 15,4 Area com transmisso esporéadica
TO 170510 Chapada da Natividade 04 04 11,0 11,0 Area com transmissio esporéadica
TO 170550 Colinas do Tocantins 8,0 74 24,1 26,1 Area com transmissio intensa
TO 170555 Combinado 0,2 0,2 4,1 41 Area com transmisso esporadica
TO 170560 Conceicao do Tocantins 2,0 2,0 45,3 45,3 Area com transmissio esporéadica
TO 170600 Couto Magalhaes 1.2 1.2 23,7 237 Area com transmissio esporadica
TO 170610 Cristalandia 14 14 20,4 20,4 Area com transmissio esporéadica
TO 170650 Darcinépolis 1,0 1,0 18,7 18,7 Area com transmissio esporéadica
TO 170700 Diandpolis 14 14 7,2 7,2 Avrea com transmissdo esporadica
TO 170710 Divinépolis do Tocantins 0,4 0,4 6,1 6,1 Area com transmissio esporéadica
TO 170720 Dois Irmé&os do Tocantins 0,6 0,6 8,3 8,3 Area com transmissio esporéadica
TO 170740 Esperantina 0,2 0,2 23 23 Area com transmissio esporadica
TO 170755 Fatima 1,0 0,8 20,0 24,9 Area com transmissio esporéadica
TO 170770 Filadélfia 2,2 2,2 26,9 26,9 Area com transmissio esporéadica
TO 170830 Goianorte 1,0 1,0 19,0 19,0 Avrea com transmissdo esporadica
TO 170900 Goiatins 1,0 1,0 83 83 Area com transmisso esporéadica
TO 170930 Guarai 34 3,4 14,9 14,9 Area com transmissdo moderada
TO 170950 Gurupi 18 18 2,4 2,4 Area com transmissio esporadica
TO 171050 Itacaja 0,2 0,2 3,0 3,0 Area com transmissio esporéadica
TO 171110 Itaporé do Tocantins 0,2 0,0 0,0 6,9 Area com transmissio esporéadica
TO 171150 Jat do Tocantins 0,2 0,2 53 53 Avrea com transmissdo esporadica
TO 171180 Juarina 2,6 2,6 118,0 118,0 Avrea com transmissio moderada
TO 171195 Lagoa do Tocantins 04 04 11,7 11,7 Area com transmissdo esporéadica
TO 171240 Lizarda 12 12 32,2 32,2 Avrea com transmissdo esporadica
TO 171245 Luzinépolis 0,2 0,2 71 71 Area com transmisso esporéadica
TO 171280 Maurilandia do Tocantins 0,6 0,6 18,4 18,4 Area com transmissio esporéadica
TO 171320 Miracema do Tocantins 6,2 6,2 30,8 30,8 Avrea com transmissdo intensa

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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APENDICE C - DISTRIBUIGAO DA LV POR MUNICIPIOS BRASILEIROS (21)

UF Munic. Residéncia CASOS CASOS NOVOS INCIDENCIA* PREVALENCIA* AREA DE TRANSMISSAO DE LV
TO 171330 Miranorte 1,0 1,0 81 81 Area com transmisso esporéadica
TO 171360 Monte do Carmo 1,0 04 6,0 149 Avrea com transmissdo esporadica
TO 171370 Monte Santo do Tocantins 0,2 0,2 10,1 10,1 Area com transmissio esporadica
TO 171380 Palmeiras do Tocantins 0,6 0,6 119 119 Area com transmissio esporéadica
TO 171395 Muricilandia 0,6 0,4 13,2 19,8 Area com transmissio esporadica
TO 171420 Natividade 3,0 3,0 32,4 32,4 Avrea com transmissdo moderada
TO 171488 Nova Olinda 6,2 54 49,7 57,1 Area com transmissdo intensa
TO 171500 Nova Rosalandia 0,2 0,2 51 51 Avrea com transmissdo esporadica
TO 171510 Novo Acordo 0,4 0,4 10,3 10,3 Area com transmisso esporéadica
TO 171525 Novo Jardim 0,2 0,2 8,0 8,0 Area com transmissio esporéadica
TO 171570 Palmeirante 0,6 0,6 12,1 12,1 Area com transmissio esporéadica
TO 171610 Paraiso do Tocantins 18,0 178 41,5 42,0 Avrea com transmisso intensa
TO 171620 Parand 0,2 0,2 19 19 Area com transmissio esporéadica
TO 171630 Pau D'Arco 0,4 0,4 83 83 Area com transmissio esporadica
TO 171650 Pedro Afonso 0,2 0,2 18 18 Area com transmisso esporéadica
TO 171660 Peixe 04 04 42 4,2 Area com transmissio esporadica
TO 171665 Pequizeiro 3,6 34 68,0 72,0 Area com transmissio moderada
TO 171670 Colméia 7,0 6,6 74,7 79,2 Avrea com transmisso intensa
TO 171700 Pindorama do Tocantins 04 04 8,9 8,9 Avrea com transmissio esporéadica
TO 171720 Piraqué 14 14 45,9 45,9 Avrea com transmissdo esporadica
TO 171750 Pium 0,6 0,6 9,0 9,0 Area com transmissio esporéadica
TO 171790 Ponte Alta do Tocantins 0,8 0,6 8,6 115 Area com transmissio esporéadica
TO 171820 Porto Nacional 218 20,8 437 45,8 Avrea com transmissdo intensa
TO 171830 Praia Norte 2,0 2,0 26,9 26,9 Area com transmisso esporéadica
TO 171845 Pugmil 04 0,2 8,7 174 Area com transmissio esporéadica
TO 171850 Recursolandia 12 1.2 315 315 Avrea com transmissdo esporadica
TO 171855 Riachinho 0,8 0,8 20,3 20,3 Area com transmisso esporadica
TO 171875 Rio Sono 0,4 04 6,3 6,3 Area com transmisso esporéadica
TO 171880 Sampaio 1,0 0,8 20,7 25,8 Area com transmisso esporéadica
TO 171886 Santa Fé do Araguaia 3,8 38 62,5 62,5 Area com transmissio moderada
TO 171888 Santa Maria do Tocantins 0,2 0,2 71 71 Area com transmissio esporéadica
TO 171889 Santa Rita do Tocantins 0,2 0,2 8.8 8,8 Area com transmissio esporadica
TO 172000 Santa Terezinha do Tocantins 0,6 0,4 16,7 251 Area com transmisso esporadica
TO 172020 Sao Miguel do Tocantins 1,0 1,0 9,4 9,4 Area com transmisso esporéadica
TO 172030 S&o Sebastido do Tocantins 0,2 0,2 4,6 4,6 Area com transmissio esporadica
TO 172065 Silvanépolis 0,8 0,6 115 15,3 Area com transmissdo esporéadica
TO 172080 Sitio Novo do Tocantins 2,8 2,6 27,6 29,7 Area com transmissio moderada
TO 172090 Taguatinga 16 1,0 6,8 10,8 Avrea com transmissdo esporadica
TO 172100 Palmas 37,0 34,4 17,0 18,3 Avrea com transmisso intensa
TO 172110 Tocantinia 0,8 0,8 11,6 11,6 Area com transmissio esporéadica
TO 172120 Tocantinépolis 8,8 8,6 38,9 39,8 Avrea com transmissdo intensa
TO 172130 Tupiratins 0,2 0,2 9,4 9,4 Area com transmisso esporéadica
TO 172208 Wanderlandia 4,8 4,8 478 478 Area com transmissdo intensa
TO 172210 Xambioa 0,8 0,8 71 71 Avrea com transmissdo esporadica
DF 530010 Brasilia 13,0 11,2 0,4 0,5 Avrea com transmissio intensa

Os dados expressam a média da variavel no periodo de 2007 a 2011. * por 100.000 habitantes.
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ANEXO A — FICHA DE NOTIFICACAO PARA LV UTILIZADA PELO SINAN (1)

SINAN

Republica Federativa do Brasil
Ministério da Saude

FICHA DE INVESTIGACAQ

SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO
LEISHMANIOSE VISCERAL

s

Dados Complementares do Caso

Data da Investigacéo @ Ocupacéo

CASO SUSPEITO:
Todo individuo proveniente de area com ocorréncia de transmisséo, com febre e esplenomegalia.
Todo individuo proveniente de area sem ocorréncia de transmissédo, com febre e esplenomegalia, desde que descartado os
diagnosticos diferenciais mais freqlientes na regido.
1| Tipo de Notificacdo -
2 - Individual J
: z Agravo/doenca Codigo (CID10 Data da Notificacao
LEISHMANIOSE VISCERAL B55.0 IR J
3
z ([4]uF ‘ E Municipio de Notificacéo Codigo (IBGE
I
30 1)
E Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Cédigo JF [ 7 |Data dos Primeiros Slntomas J
L il | |
Nome do Paciente J lE] Data de Nascimento J
- | |
= 1-Hora . i Gestante
z 10 {ou) idada 2cDia S o Masco 1-1°Trimestre 2-2°Trimestre _3-3°Trimestre [] Raga/Cor
= F i g X:: L I - Ignorado ;-’/dade dgestac:onal Ignorada 5-Ndo  6- Ndo se aplica 1 'B’ranr;ca g llprsga };rlnarelad
o = -lgnorado -Parda -indigena jnorado
Escolaridade
'3 m 0-Analfabeto  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 3-57 3 82 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
= 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2°grau) 7-Educacdo superior incompleta 30 superior 91 10- N&o se aplica
2
z @ Numero do Cartdo SUS | Nome da mée ’
I o IR Y
UF Municipio de Residéncia Caodigo (IBGE) P Distrito J
| I Y N
é Bairro J Logradouro (rua, avenida,...) Codigo
S o
i @ Namero J@Complemento (apto., casa, ...) JGeo campo 1 |
-
= J
E Geo campo 2 5 3
- FI J Ponto de Referéncia J CEP
= [odliui] [ = 7 6
Zona i i i |
[28] (DDD) Telefone 2 Uiz, 52, Rt D Pais (se residente fora do Brasil)
| L N O | L 3 - Periurbana 9 - Ignorado

Antec
Epidem.

B

||

E Manifestacdes Clinicas (sinais e sintomas) 1 _Sjm 2-Nao 9 - Ignorado
) D Febre [] Emagrecimento D Aumento do Baco Aumento do Figado
g’ [ ]Fraqueza [ |Tosse efou diarréia [ Quadro infeccioso [[] Ictericia
5] [ ]Edema [ ]Palidez [ ] Fenomenos hemorragicos [JOutros
2
=
Z | [34] Co-infeccao HIV ]
1-Sim 2-N&o 9 -lIgnorado
= 2 . coti G m Diagnéstico Imunolégico y
£ 3 E Diagnéstico Parasitologico D Tipo de Entrada |:|
38 1 - Positivo [\ o
Z g 2 - Negativo 1-CasoNovo 2 -Recidiva
E 5 1 - Positivo 2 - Negativo 3 - Nao Realizado 3 _ N#o Realizado D Outro 3-Transferéncia 9- Ignorado
m Data do Inicio do Tratamento EE Droga Inicial 1 - Antimonial Pentavalente 3 - Pentamidina 5 - Outras I:’
| I | I L] J Administrada 2 - Anfotericina b 4 - Anfotericina b lipossomal g _ N0 Utilizada J
s EE . Dose Prescrita em mg/kg/dia sp*d D m N° Total de Ampolas Prescritas
2 Pes 1-Maior ou igual a 10 e menor que 15
§ Kg L 2- Ma!or ou !gual a 15 e menor que 20 | | Ampolas
E 3-Maior ou igual a 20 | |
m Outra Droga Utilizada, na Faléncia do Tratamento Inicial D
1 - Anfotericina b 2 - Anfotericina b lipossomal 3 - QOutras 4 - Néo se Aplica ’

Leishmaniose Visceral Sinan NET

SVS 27/09/2005
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ANEXO A - FICHA DE NOTIFICAGAO PARA LV UTILIZADA PELO SINAN (2)

[44] Classificacéo Final I:, [45] Criterio de Confirmacéao |:|

1- Confirmado 2 - Descartado 1 - Laboratorial 2 -Clinico-Epidemiologico

Local Provavel da Fonte de Infeccao

O caso é autdctone do municipio de residéncia? D UF Pais
Jeil

1-Sim 2-N&o 3-Indeterminado

=
45 -
3 [#9]Municipio Cédigo (IBGE) J Distrito E] Bairro
=3
SRS Y [ [ J J
Doenca Relacionada ao Trabalho @Evolugéo do Caso )
@ o [P " D J 1-Cura 2 - Abandono 3 - Obito por LV D
L 1-Sim 2-Néao 9 - Ignorado 4- Obito por outras causas 5 - Transferéncia
Data do Obito E Data do Encerramento
|||l|||/1||l|||J
A ~ B
[ Informacgoes complementares e observagcoes )
Deslocamento (datas e locais frequentados no periodo de seis meses anterior ao inicio dos sinais e sintomas)

Data UF MUNICIPIO Pais Meio de Transporte

Anotar todas as informac¢&es consideradas importantes e que ndo estdo na ficha (ex: outros dados clinicos, dados
aboratoriais, laudos de outros exames e necropsia, etc.)

Municipio/Unidade de Saude Cadigo da Unid. de Saude

N

Nome Funcéo Assinatura
L I

Investigador

J
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ANEXO B - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA — UFC (1)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO £ Plabaforma
CEARA/ PROPESQ %wﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA ATIVIDADE DA ADENOSINA DESAMINASE (ADA) HUMANA EM
PESSOAS SAUDAVEIS

Pesquisador: italo Cavalcante

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 13312013.5.0000.5054

Instituicdo Proponente: Departamento de Fisiologia e Farmacologia - Universidade Federal do
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 295.424
Data da Relatoria: 23/05/2013

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de um prjeto de Trabalho de Conclusdo de Curso que busca demonstrar a quantidade de ADA em
pessoas saudaveis, e a partir dos dados obtidos utilizar esses dados para estabelecer os valores de
referencia desta enzima na pratica clinica, e utilizando os dados para estabelecer os grupos controles
normais em futuros trabalhos a serem desenvolvidos no laboratério.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

- Avaliar o perfil da enzima adenosina desaminase em pessoas saudaveis.

Especificos:

- Avaliar e estabelecer os valores de atividade de ADA em pessoas saudaveis (plasma, eritrécitos e
leucocitos).

- Descrever o perfil das isoenzimas da ADA plasmatica, eritrocitaria e leucocitaria.

- Descrever o perfil das isoformas da ADA plasmatica, eritrocitaria e leucocitaria.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Tem como beneficio informagdes importantes sobre a presenca desta enzima em pessoas acometidas por
calazar, de forma que o conhecimento que sera construido a partir desta pesquisa possa contribuir para o
diagnoéstico e acompanhamento desta doenca.

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 Fax: (85)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br
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ANEXO B - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA — UFC (2)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO .

CEARA/ PROPESQ

Continuacdo do Parecer: 295.424

Os riscos sao relacionados a coleta de sangue.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

gt

Trata-se de um estudo experimental utilizando amostras de sangue obtidas de doadores saudaveis para

determinacado da quantidade e da atividade da enzima adenosina desaminase. N

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Apresentou adequadamente folha de rosto assinada pelo chefe de departamento, TCLE,

or¢camento,curriculum do pesquisador, carta de encaminhamento e cronograma m

Recomendacgdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FORTALEZA, 06 de Junho de 2013

Assinador por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador)
Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127
Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 Fax: (85)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br
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ANEXO C - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA — HSJ

eanng

2
) ' . ,
A (f A S INFECCIOSAS (1970-2010)
2\ ( GOVERNO DO ESTADO DO CEARA | HOSPITAL SAO JOSE DE DOENGA : ,
(’\/‘ \ l) SECRETARIA DA SAUDE 40 anos promovendo a saiide e valorizando a vida

NN

Sy

PROTOCOLO: 029/2010 C.A.A.E. 0031.0.042.042-10

TITULO DO PROJETO: “Discriminagdo do perfil das isoenzimas e isoformas da
adenosina desaminase (ADA)em pacientes com leishmaniose visceral”
PESQUISADOR RESPONSAVEL.: italo José Mesquita Cavalcante

INSTITUIGOES ENVOLVIDAS: Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas-UFC

PARECER CONSUBSTANCIADO

Analisamos o referido projeto para retirada de pendéncias em reuniao
ordinaria realizada em 22 de novembro de 2010. Constatamos que as pendéncias
elencadas no parecer consubstanciado exarado pelo CEP-HSJ em 20 de setembro
do ano em curso foram resolvidas.

Diante do exposto, o projeto foi considerado como APROVADO.

Lembramos a necessidade do envio de relatério do andamento do
projeto (primeiro para 23 de novembro de 2011) e de relatério final quando de sua
conclusdo, além de que qualquer mudanga na proposta do estudo, devera passar
por uma prévia avaliagao deste comité. Outrossim, comunicamos que, mensalmente,
o CEP-HSJ esta monitorando pesquisas em execu¢do no Hospital Sdo José de
Doencas Infecciosas escolhidas aleatoriamente.

Fortaleza, 23 de novembro de 2010

T R Pt

Dr. Robério Dias Leite
Coordenador do CEP/HSJ

Rua Nestor Barbosa, 315 - Parquelandia Fortaleza / Ceard
CEP 60.455-610 PABX (85) 3101.2363/2352 FAX (85) 3101.2319
e-mail: hsj@hsj.ce.gov.br
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