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RESUMO

As leishmanioses sdo doencas causadas pela infeccdo com protozoarios do género
Leishmania, transmitidas ao humano pela picada de fémeas infectadas de flebotomineos.
De forma geral, as leishmanioses podem ser divididas em Leishmaniose Visceral (LV) e
Leishmaniose Tegumentar (LT) e estdo amplamente distribuidas nas regides tropicais e
subtropicais, sendo consideradas doencas negligenciadas. As leishmanioses apresentam
uma rede causal complexa com diferentes determinantes na esfera ambiental, social e
cultural. A transmissdo € modulada por condigbes ambientais que favorecem a interacéo
de reservatorios das Leishmania com vetores e hospedeiros susceptiveis no espago e no
tempo. Nas Américas, a LV tem como agente etioldgico Leishmania infantum que é
transmitida por Lutzomyia longipalpis, espécie amplamente distribuida no Brasil. LV é a
forma mais severa das leishmanioses, podendo ser fatal quando nao tratada. A LT é
causada por varias espécies de Leishmania que sado transmitidas por uma ampla
diversidade de flebotomineos. No Brasil, os flebotomineos sdo conhecidos popularmente
como mosquito palha, birigui, entre outros e, até o momento, tem sido registradas 266
espécies. Todavia, poucas delas tem sido incriminadas como vetores dos agentes das
leishmanioses. Neste capitulo, apresentamos alguns aspectos gerais das leishmanioses,
incluindo informacfes dos agentes etiologicos, dos vetores, bem como a situacao
epidemioldgica atual e uma descricdo suscinta dos desafios e perspectivas para o controle.
Palavras-chave: Leishmania, Epidemiologia e Doenca negligenciada

ABSTRACT

Leishmaniasis are diseases caused by the infection with protozoans of the Leishmania,
genus, transmitted to humans by the bites of infected sand flies females. In general,
leishmaniasis can be distinguish as visceral leishmaniasis (VL) and tegumentary
leishmaniasis (LT) and are largely distributed in the tropical and subtropical regions being
considered neglected diseases. Leishmaniasis shows a complex causal-web with different
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determinants in the environmental, social and cultural spheres. The transmission is
modulated by environmental conditions that contributes to the interaction between
leishmania reservoirs, vectors and susceptible host in a spatial-temporal scale. The
etiological agent of VL in the Americas is Leishmania infantum which is transmitted mainly
by the sand fly Lutzomyia longipalpis, species broadly distributed in Brazil. VL is the more
severe form of the leishmaniasis and if untreated could be fatal. LT is caused by various
species of Leishmania and transmitted by a large diversity of sand flies. In Brazil, sand flies
are known with common names including mosquito palha and birigui. and currently 266
species were registered, however, only some species have been incriminated as vectors of
leishmaniasis agents. In this chapter, we presented some general aspects of leishmaniasis
in Brazil, including information about the agents, vectors, the current epidemiological
situation and a short description of some challenges and perspectives for their control.
Keywords: Leishmania, Epidemiology and Neglected Disease.

1. INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas tropicais que acometem, principalmente, pessoas em
situacdo de vulnerabilidade social e sdo consideradas doencas negligenciadas de acordo
com a Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2019). Amplamente distribuidas no mundo,
as leishmanioses sdo encontradas em 98 paises aproximadamente, em regides tropicais e
subtropicais (ALVAR et al., 2012; OMS, 2019).

No Brasil, as leishmanioses constituem importante problema de saude publica,
devido ao seu elevado numero de casos registrados anualmente, ampla distribuicao
geografica e a complexidade para o seu controle, que € inerente aos ciclos de transmissao
gue envolvem diversas espécies de vetores, agentes etioldgicos e reservatorios (BRASIL,
2015). As leishmanioses séo causadas por protozodrios do género Leishmania Ross, 1903
(Kinetoplastida: Trypanosomatidae) e transmitidas por pequenos dipteros da subfamilia
Phlebotominae, conhecidos popularmente como mosquito palha, birigui, tatuquira, asa
branca, caravela, entre outros.

De acordo com as manifestagdes clinicas, as leishmanioses podem ser classificadas
como leishmaniose visceral (LV) ou leishmaniose tegumentar (LT). A LV acomete 6rgaos
como o figado e o baco, e constitui a forma mais severa destas doencas que, quando néao
tratada, apresenta elevada letalidade (mortes entre aqueles que adoecem). A LT inclui as
formas cuténeas, muco-cutanea e difusa (BRASIL, 2017) e, embora apresentem baixa
mortalidade e sejam caracterizadas majoritariamente pela presenca de lesGes cutaneas,
quando acometem a face do individuo, comprometem o septo nasal (formas muco-

cutdneas), ou ainda, se apresentam disseminadas (difusa), podem causar impacto
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psicossocial pela estigmatizacdo do paciente, além de causar incapacidade temporaria aos
individuos acometidos.

As leishmanioses apresentam uma rede causal complexa com diferentes
determinantes na esfera ambiental, social e cultural. Entre esses determinantes, a condi¢ao
socioecondmica, desnutricdo, migracdo, condicdes ambientais e mudancas climaticas, tém
sido considerados como os principais fatores de risco associados a ocorréncia das
leishmanioses (OMS, 2019). No Brasil, nas ultimas décadas, diferentes pesquisas tém
mostrado a expansao geografica da LV e aumento da notificacdo da LT, associadas a esses
fatores. No estado de Mato Grosso, por exemplo, a expansdo da LV e a distribuicdo dos
principais vetores foi associada ao aumento do fluxo migratorio e crescimento urbano
desordenado (MESTRE; FONTES, 2007). Similarmente, no estado de Sao Paulo,
pesquisas associaram a expansao da LV a constru¢cdo de um gasoduto ligando a Bolivia
ao Brasil, assim como o fluxo de pessoas por rodovias que cortam o territério paulista
(CARDIM et al., 2013; SEVA et al., 2017). J& em Pernambuco, a sua expansio foi
associada ao aumento do fluxo migratério do Agreste e Sertdo para a capital do estado,
gue associado ao déficit nutricional das criancas pode potencializar a ocorréncia da LV de
forma epidémica (DANTAS-TORRES, 2006).

Outro fator de suma importancia e que esta relacionado ao maior nimero de casos
e 0 avanco geografico da LV no Brasil é a urbanizacédo do seu principal vetor, Lutzomyia
longipalpis (Lutz e Neiva, 1912) (Diptera: Phebotominae), resultando em um maior
contingente de susceptiveis expostos, quando comparado ao de &reas rurais (SALOMON
et al., 2015). Acresce-se a isto, 0 aumento da migracao de pessoas que contribui para a
transferéncia de caes infectados de areas endémicas para areas sem transmisséo. Nestas,
embora muitas vezes sem a presenca de Lu. longipalpis, podem existir outras espécies de
flebotomineos (vetores permissivos) que podem vir a transmitir o agente e estabelecer
novos focos de transmisséo.

Em relacdo aos fatores de risco associados a ocorréncia de casos da LT, destaca-
se gue sao mais numerosos, devido a diversidade de agentes etiolégicos, de vetores e de
hospedeiros. Os aspectos bioecoldgicos associados a esses componentes, modulam de
forma diferente a ocorréncia da LT. As formas tegumentares podem ocorrer em ambientes
de florestas primarias, associadas a atividades extrativistas, de lazer e entre outras
(BRASIL, 2017). Todavia, a LT também pode ocorrer em ambientes rurais, onde

remanescentes de mata favorecem o desenvolvimento de vetores e hospedeiros, e a
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proximidade dos domicilios permite o contato dos humanos com vetores infetados (OPS,
2019).

Desse modo, no presente capitulo, apresentamos alguns aspectos epidemiolégicos
das leishmanioses, incluindo informacdes dos agentes etiolégicos, dos vetores, da situacao

epidemioldgica atual, bem como dos desafios e perspectivas para o controle.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 AGENTES ETIOLOGICOS DAS LEISHMANIOSES

As leishmanioses possuem como agente etioldgico protozoarios do género
Leishmania. S&o digenéticos, ou seja, para completar seu ciclo de vida necessitam
parasitar mais de um hospedeiro (FORATTINI, 1973). No caso, um hospedeiro vertebrado
e 0 outro invertebrado (vetor). No hospedeiro vertebrado apresentam-se como formas
intracelulares — infectando macrofagos onde se multiplicam, e, no vetor (flebotomineo), as
formas amastigotas ingeridas durante o repasto sanguineo das fémeas se multiplicam em
formas flageladas (extracelulares), denominadas promastigotas, no intestino do inseto
(DOSTALOVA; VOLF, 2012).

O ciclo no vetor inicia-se com a diferenciacdo das formas amastigotas em formas
prociclicas que sdo pequenas formas méveis que abundam durante as primeiras 24 horas
apds o repasto sanguineo (DOSTALOVA; VOLF, 2012). A multiplicacido destas formas
ocorre dentro da matriz peritréfica, estrutura proteica, na qual o sangue é confinado para a
sua digestao na parte posterior do intestino médio (abdominal) da fémea. Entre 48 a 72
horas do repasto sanguineo, as formas prociclicas se diferenciam em nectomonas, as quais
escapam da matriz peritréfica e se fixam nas microvilosidades do epitélio no lumen do
intestino. No quarto e quinto dia ap0s o repasto, as formas nectomonas migram para a
regido anterior do intestino médio (toracica) e se diferenciam em formas leptomonas, que
entram em um novo ciclo proliferativo, onde se diferenciam em haptomonas que colonizam
a valvula estomodeal, e finalmente, em formas metaciclicas infectivas. No intestino médio
toracico, ocorre um grande acumulo de flagelados que produzem filamentos
proteofosfoglicanos, formando um tampdo semelhante a gel (gel secretado pelas

promastigotas) que obstrui o intestino. As formas haptomonas causam danos ao
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revestimento de quitina e as células epiteliais da valvula estomodeal, interferindo no seu
funcionamento que em um repasto sanguineo subsequente da fémea, facilita o refluxo do
sangue juntamente com as formas metaciclicas infectantes devido a barreira formada pelo
tampao (GOSSAGE; ROGERS; BATES, 2003; BATES, 2007; DOSTALOVA; VOLF, 2012).

O género Leishmania possui os subgéneros Leishmania e Viannia, sendo possivel
identifica-los de acordo com o local de desenvolvimento no interior do intestino do vetor. As
espécies do subgénero Leishmania se desenvolvem no intestino médio e anterior do
intestino, denominadas espécies suprapilaricas, enquanto que as espécies do subgénero
Viannia se desenvolvem no intestino médio, anterior e posterior, e sdo denominadas
peripilaricas (LAINSON; WARD; SHAW, 1977). No Brasil tem sido registrada oito espécies
de Leishmania (Quadro 1), incluindo a L. (Leishmania) infantum Nicolle, 1908, agente da
LV, assim como as principais espécies associadas a ocorréncia das formas dermotropicas:
L. (Viannia) braziliensis (Vianna, 1911), L. (Viannia) guyanensis Floch, 1954 e L.

(Leishmania) amazonensis Lainson & Shaw, 1972.

Quadro 1. Distribuicao das espécies de Leishmania e as formas clinicas, assimo como os
vetores e 0s reservatorios comprovados ou suspeitos envolvidos na transmissao da LT no

Brasil.
Reservatoérios
Espécie de Unidades Forma | Vetores (comprovados ou
Leishmania Federativas clinica suspeitos) (comprovados ou

suspeitos)

AL, AP, BA, CE, DF,
ES, GO, MA, MG,
MT, MS, PA, PB, PE,
Pl, PR, RJ, RN, RO,
RR, RS, SC, SE, SP,

Canis familiaris,
Cerdocyon thous,
Dusicyon vetulus,
Didelphis marsupialis

Lutzomyia longipalpis, Lu.
LV cruzi, Migonemyia migonei,
Pintomyia fischeri

L.(L.) infantum

TO,DF
Bichromomyia flaviscutellata,
Bi. reducta,
L. (L) AC, AM, BA, CE, GO, LC Proechimys spp.,
amaz.onénsis MA, MG, MT, MS, PA, LCb Bi. olmeca nociva,
RO, SC, TO Oryzomys spp.

Bi. olmeca bicolor

Nyssomyia whitmani,
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Psychodopygus wellcomei,
Nyssomyia whitmani,

Ny. intermedia,

Ny. neivai,
Ny. shawi,
Ny. whitmani, Bolomys spp.,
AC, AL, AM, AP, BA, Evandromyia edwardsi,
CE, DF, ES, GO, MA, Nectomys spp.,
L. (V) MG, MT, MS, PA, PB, Migonemyia migonei,
braziliensis | PE, PI, PR, RJ, RN, | &M oo fischor Rattus rattus,
RO, RR, RS, SC, SE, intomyia fischert, Akodon arviculoides,
SP, TO i i
PI. pessoal, Thrichomys spp.
Psychodopygus

amazonensis,

Ps; chagasi,

Ps. hirsutus hirsutus,
Ps. paraensis,

Ps.squamiventris

Choloepus spp.
Nyssomyia umbratilis,
L. (V) _ Tamandua spp.

o AC, AM, AP, PA,RR | LC,LM | Ny. anduzei,

guyanensis Didelphis spp.
Ny.whitmani
Proechimys spp.
L. (V.) lainsoni | AC, PA, RO LC T. ubiquitalis Agouti paca
Ps. amazonensis,
Ps. ayrozai,
L. (V.) naiffi | AM, PA, LC Dasypus

Ps. paraensis, novemcinctus

Ps.squamiventris

Cebus apella,
Chiropotes satanus,
L. (V.) shawi | MA, PA, PI LC Nyssomyia whitmani Nasua nasua,
Bradypus tridactylus,
Choloepus didactylus

L. (V)

lindenberg | ~A LC Nyssomyia antunesi desconhecido

Legenda: AC — Acre, AL — Alagoas, AM — Amazonas, AP — Amapa, BA — Bahia, CE — Ceard, DF — Distrito
Federal, ES — Espirito Santo, GO — Goias, MA — Maranh&o, MG — Minas Gerais, MT — Mato Grosso, MS —
Mato Grosso do Sul, PA — Para, PB — Paraiba, PE — Pernambuco, Pl — Piaui, PR — Parang, RJ — Rio de
Janeiro, RN — Rio Grande do Norte, RO — Rondbnia, RR — Rordima, RS — Rio Grande do Sul, SC — Santa
Catarina, SE — Sergipe, SP — Sdo Paulo, TO — Tocantins; LC — leishmaniose cutanea, LCD — leishmaniose
cuténea difusa, LM — leishmaniose mucocutanea. (BRASIL, 2017, OMS, 2019, MIRANDA,; DIAS, 2011)
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2.2 RESERVATORIOS DOS AGENTES ETIOLOGICOS DAS LEISHMANIOSES

Devido a diversidade das espécies dos agentes etioldgicos, os reservatorios das
leishmanias incluem uma ampla variedade de vertebrados, principalmente animais
silvestres, e no caso da LV, também animais domésticos. Mamiferos das ordens
Didelphimorphia, Pilosa, Cingulata, Rodentia, Carnivora, Primata e Chiroptera apresentam
espécies comprovadas ou suspeitas de participarem como reservatorios das leishmanias
(ROQUE; JANSEN, 2014). Todavia, a maioria das espécies ainda sdo consideradas
suspeitas pela auséncia de pesquisas que comprovem seu papel epidemiol6gico nos ciclos
de transmissdo (BRASIL, 2017). As principais espécies comprovadas ou suspeitas de
serem reservatorios sdo apresentadas no quadro 1.

Para a LV, os cdes domésticos (Canis lupus familiaris) constituem o principal
reservatorio de Le. infantum, sendo fonte de infeccdo aos vetores e fator de risco para a
ocorréncia de casos humanos (DEANE; DEANE, 1955; ALENCAR, 1959). No entanto, o
papel epidemiolégico de outros animais domésticos, como gatos (Felis Catus), ainda
precisa ser melhor elucidado (SILVA et al., 2010). As raposas das espécies Cerdocyon
thous e Dusicyum vetulus tém sido apontadas entre os reservatorios silvestres da doenca
(DEANE; DEANE, 1954), enquanto que o papel epidemioldgico dos gambas, incluindo as
espécies Didelphis marsupialis, D. albiventris, e D. aurita, necessita de mais
esclarecimentos (CARREIRA et al., 2012; CARRANZA-TAMAYO; WERNECK; ROMERO,
2016; BRASIL, 2017).

Quanto aos reservatoérios dos agentes causadores da LT, ha ainda necessidade de
mais investigacao para sua incriminacdo, uma vez que sao majoritariamente silvestres. As
trés principais espécies de leishmanias que causam manifestacdo tegumentar no Brasil
apresentam como reservatorios tanto espécies silvestres quanto sinantrépicas, como
preguicas, tamanduas, gambas e principalmente roedores (BRASIL, 2017). Para a Le.
amazonensis, roedores de dois géneros, Proechimys e Oryzomys, tém sido descritos como
reservatorios, enquanto que para Le. guyanensis, tem sido apontadas preguicas do género
Choloepus, tamanduéas do género Tamandua e gambas do género Didelphis (OPS, 2019).
Para a Le. braziliensis, devido a sua ampla distribuicdo, uma lista maior de reservatérios
tem sido descrita na literatura, principalmente de roedores (Quadro 1). Para uma
atualizacao mais profunda sobre os reservatorios comprovados e suspeitos, recomenda-se

a leitura da revisdo de Roque; Jansen (2014).
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2.3 VETORES DAS LEISHMANIAS

Os vetores dos agentes etiologicos das leishmanioses estéo classificados na familia
Psychodidae e subfamilia Phlebotominae. No mundo, sdo descritas 1026 espécies (994
atuais e 32 fésseis); nas Américas sdo 546, das quais 529 sao atuais e 17 fosseis (GALATI,
2019), sendo 266 delas registradas no Brasil (GALATI, 2019). No entanto, apenas cerca de
10% dessas espécies sao incriminadas ou suspeitas de transmitirem o0s agentes
causadores das leishmanioses (CIPA GROUP, 1999; MAROLI et al., 2013).

Os flebotomineos habitam ambientes de floresta primaria, assim como em
remanescentes de mata nas areas rurais ou urbanas e cavernas (GALATI, 2019). Algumas
espécies se adaptaram ao ambiente antropico, ocorrendo em peridomicilios de ambiente
rural ou urbano. Os machos se alimentam de seiva de plantas que fornecem a energia
necessaria para a sobrevivéncia e reproducéo. As fémeas, além de acucares presentes nas
seivas, precisam de sangue como fonte de proteina para o desenvolvimento dos ovos
(FORATTINI, 1973).

Os flebotomineos séo insetos holometabolos, que na fase imatura passam pela fase
de ovo, larval (quatro estadios) e pupa (Figura 1). A duracdo da fase imatura, que ocorre
em ambiente terrestre, rico em matéria organica e protegido da luz solar direta, tem duracao
média de 45 dias, todavia, podendo variar de acordo com a espécie, temperatura e fonte
de alimentacdo (RANGEL et al., 1985: GALVIS-OVALLOQOS, 2016). Os adultos deslocam-se
em Vvoos curtos e sua dispersao depende da disponibilidade de alimento, mas em geral,
ndo se afastam muito de seus abrigos. Estudos mostram que em &reas abertas e com
vento, os flebotomineos podem se deslocar por até dois quildmetros de distancia; todavia,
em condicdes favoraveis de oferta de alimento e abrigos, sua dispersao nao ultrapassa 200
metros (FORATINNI, 1973; KILLICK-KENDRICK et al., 1984; ALEXANDER; YOUNG, 1992;
GALVIS-OVALLOS et al., 2018).
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Figura 1. Representacao do ciclo vida de flebotomineos representado por Nyssomyia

withmani.
Imanens ilustrativas com diferentes escalas.

2.4 PRINCIPAIS VETORES DAS LEISHMANIAS NO BRASIL

Embora o Brasil possua uma elevada diversidade de espécies de flebotomineos,
para poucas tem sido demonstrado o seu papel epidemiolégico como vetores na
transmissdo das leishmanias. Isto porque, a incriminagcdo de uma espécie como vetor
depende da andlise dos parametros da capacidade vetorial, 0 que é basicamente uma
estimativa da eficiéncia com que uma espécie pode transmitir um patégeno (GARRETT-
JONES; SHIDRAWI, 1969). A capacidade vetorial envolve pardametros como a densidade
do vetor, o habito de picada, a sobrevida da populacéo do vetor e a competéncia vetorial,
gue implica na capacidade de se infectar e transmitir 0 patégeno para um hospedeiro.
Portanto, este ultimo parametro envolve a relagdo parasita-vetor que determinarda a

eficiéncia no desenvolvimento de formas infectivas do parasita no vetor (REISEN, 1989;
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GALVIS-OVALLOS etal., 2017). Poucos sao os estudos que abordam a capacidade vetorial
dos flebotomineos (CASANOVA; NATAL; SANTOS, 2009), sendo a maioria das espécies
apontadas como vetores potencias com base em critérios epidemiolégicos, incluindo a
densidade no foco da transmissao e distribuicdo geografica coincidente com a ocorréncia
dos casos humanos. No Brasil, as espécies com maior grau de evidéncias sobre seu papel

na transmisséo dos agentes das leishmanioses sao apresentadas a seguir.

2.4.1 Bichromomyia flaviscutellata

Embora apresente habitos alimentares pouco antropofilicos, é considerada como o
principal vetor da Le. amazonensis (LAINSON; SHAW, 1968). A sua alta atratividade por
roedores do género Proechimys, principais reservatorios da Le. amazonensis, indica que
sua densidade é mais elevada a nivel do chdo, e justamente por apresentar esta
caracteristica comportamental, Bi. flaviscutellata possui voos baixos, sendo facilmente
coletada por armadilha de Disney, utilizando roedores como isca (LAINSON; SHAW, 1968;
DORVAL et al.,, 2010). Apresenta ampla distribuicdo geografica no pais, com maior
densidade nos estados localizados sob influéncia do bioma amazb6nico (Acre, Amapa,
Amazonas e Roraima). Também tem sido descrita em areas da Mata Atlantica (Bahia,
Espirito Santo, Minas Gerais, Sdo Paulo e Para), Caatinga (Ceard) e Cerrado (Maranhdo,
Distrito Federal, Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rondbénia e Tocantins) (GALATI,
2019). A principio, Bi. flaviscutellata era considerada estritamente silvestre, entretanto,
estudos recentes apontam para uma alteracdo comportamental, com potencial grau de
sinantropismo pela sua adaptacdo a ambientes sob pressfes ecoldgicas, tais como areas
de vegetacdo secundaria e ambientes com alteracdes antropica (REBELO et al., 1999;
BARROS; REBELO; SILVA, 2000; FURTADO et al., 2016).

2.4.2 Migonemyia migonei

Essa espécie esta associada a transmisséo de Le. braziliensis em diversas regides
do Brasil, principalmente para os estados do Ceara e Rio de Janeiro (AZEVEDO; RANGEL;
QUEIROZ, 1990; RANGEL; LAINSON, 2009). Apresenta alto grau de antropofilia e habitos
alimentares oportunistas. Também é vetor da Le. infantum (GUIMARAES et al., 2016;
BRASIL, 2017). No Brasil, Mg. migonei apresenta ampla distribuicdo geografica, presente

nos seguintes estados: Acre, Alagoas, Amapa, Amazonas, Bahia, Ceard, Espirito Santo,
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Goias, Maranhao, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Para, Paraiba, Parana,
Pernambuco, Rio Grande do Norte, Roraima, Tocantins, Santa Catarina, Rio de Janeiro e
Rio Grande do Sul (GALATI, 2019).

2.4.3 Nyssomyia intermedia

Apresenta alto grau de antropofilia e estd associada a transmissdo de Le.
braziliensis, principalmente na regido Sudeste do Brasil, ocorrendo tanto em ambiente
silvestre, quanto em ambiente antrépico associados ao peri e intradomicilio (RANGEL et
al., 1984; SILVA; GOMES, 2001; AFONSO et al., 2005). Embora com ampla distribuicéo
geografica no Brasil, essa espécie é predominante nas areas de Mata Atlantica dos estados
do Rio de Janeiro e Sado Paulo. Também tem sido registada em Alagoas, Bahia, Distrito
Federal, Espirito Santo, Goias, Maranh&o, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais,
Paraiba, Parana, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte, Sergipe e Tocantins (GALATI,
2019).

2.4.4 Nyssomyia neivai

Essa espécie esta associada com a transmissao de Le. braziliensis principalmente
nas regides Sudeste e Sul do Brasil, sendo encontrada em ambientes mais secos e frios do
pais quando comparada com Ny. intermedia (MARCONDES; LOZOVEI; VILELA, 1998),
bem como em ambiente antropico de peri e intradomicilio, onde € altamente atraida pelo
homem (BRASIL, 2017). No Brasil, Ny. neivai tem sido registrada no Distrito Federal, Goias,
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Para, Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Sao
Paulo (GALATI, 2019).

2.4.5 Nyssomyia umbratilis

Considerada o principal vetor da Le. guyanensis (OPS, 2019). Estudos ecologicos
demonstraram que Ny. umbratilis apresenta maior densidade na copa das arvores,
prevalecendo o ciclo silvestre (AZEVEDO et al., 1993). Essa espécie geralmente se
alimenta em animais silvestres e, posteriormente, repousa em estratos mais baixos,
podendo ser encontrada no tronco das arvores de grande porte. Nyssomyia umbratilis

demonstra ser bastante antropofilica, uma vez que ataca avidamente o homem quando este
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adentra no ambiente silvestre (AZEVEDO et al., 1993). No Brasil, a espécie apresenta
distribuicdo principalmente na regido amazonica, sendo registrada nos estados do Acre,
Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Par4, Rondbdnia e Roraima, assim como

também nos estados de Pernambuco, Ceara e Alagoas (GALATI, 2019).

2.4.6 Nyssomyia whitmani

Constitui um dos principais vetores de importancia epidemioldgica por apresentar a
maior distribuicdo geografica no Brasil, ndo sendo registrada apenas nos estados de
Roraima e Santa Catarina (GALATI, 2019). Nyssomyia whitmani esta associada,
principalmente, a transmissao de Le. braziliensis, mas também de Le. amazonensis, Le.
guyanensis e Le. shawi (BRASIL, 2017). Apontada como um complexo de espécies,
apresenta padrdes comportamentais distintos dependendo da localidade onde se encontra
(LAINSON, 1988).

2.4.7 Pintomyia fischeri

Apontada como vetor secundario da Le. braziliensis devido a sua abundancia em
areas de transmissdo, bem como pela endofilia e antropofilia comprovada (BRASIL, 2017;
SUCEN, 2018), essa espécie também € considerada vetor suspeito da Le. infantum na
regido da Grande Séo Paulo (GALVIS-OVALLOS et al.,, 2017) e em Porto Alegre, Rio
Grande do Sul (REGO et al., 2019). Esta amplamente distribuida nos estados da Bahia,
Ceara, Distrito Federal, Goias, Espirito Santo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas
Gerais, Parana, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e S&o
Paulo (GALATI, 2019), todavia suas maiores abundancias sdo observadas no bioma da

Mata Atlantica.

2.4.8 Pintomyia pessoai

Vetor secundario da Le. braziliensis — principalmente por evidéncia epidemioldgica
(BRASIL, 2017) — que, no Brasil, esta distribuido nos estados da Bahia, Espirito Santo,
Goias, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul,
Santa Catarina e Sao Paulo (GALATI, 2019).
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2.4.9 Psychodopygus wellcomei

Considerado um dos principais vetores da Le. braziliensis, com habito principalmente
silvestre, apresenta alto grau de antropofilia, podendo se alimentar, inclusive, durante o dia
(RANGEL; LAINSON, 2009). No Brasil a espécie esta distribuida nos estados do
Amazonas, Ceara, Maranhdo, Para, Pernambuco e Rio Grande do Norte (GALATI, 2019).

2.4.10 Psychodopygus ayrozai

No Brasil, a espécie apresenta ampla distribuicdo geogréafica com presenca nos
estados do Acre, Amapéa, Amazonas, Bahia, Espirito Santo, Maranh&o, Mato Grosso, Minas
Gerais, Para, Parana, Rio de Janeiro, Rondonia, Roraima, Santa Catarina e Sdo Paulo
(GALATI, 2019). Essa espécie é apontada como vetor da Le. naiffi e estudos demonstram
que Ps. ayrozai possui distintos graus de antropofilia, dependendo da localidade (LAINSON,
2010), com alto grau de antropofilia na regido montanhosa do Sudeste do Brasil (PINTO et
al., 2010).

2.4.11 Trichophoromyia ubiquitalis

Responsavel pela transmisséo da Le. lainsoni, é uma espécie muito abundante em
focos de transmissao na regido Amazénica, sendo encontrada nos estados de Acre, Para
e Rondobnia (GALATI, 2019). Embora, apresente baixo grau antropofilico no seu habitat
natural, estudos ainda sdo necessarios para conhecer o papel epidemiologico desta
espécie na transmissao de outras leishmanias (BRASIL, 2017; RANGEL; LAINSON, 2003).

2.5 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DAS LEISHMANIOSES NO BRASIL

No Brasil, a LV é causada pela espécie Le. infantum e apresenta animais silvestres
e domeésticos como reservatorios, sendo seu principal vetor a espécie Lu. longipalpis (OPS,
2019), que apresenta ampla distribuicdo geogréfica, sendo registrada em 25 dos 26 estados
da Federacdo. No entanto, Lu. cruzi e Mg. migonei também s&o reconhecidas como
vetores, respondendo pela transmissao em areas endémicas delimitadas (BRASIL, 2015).
Outra espécie que tem chamado a atencéo € a Pi. fischeri, vetor potencial na regiao
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metropolitana de Sao Paulo (GALVIS-OVALLOS et al., 2017), assim como em outras areas
na regido Sul do Brasil, onde o principal vetor n&o tem sido registrado (REGO et al., 2019).

Entre o periodo de 2001 a 2017, foram confirmados 59.769 casos de LV no
continente americano, com média anual de 3.516 casos. Quanto a ocorréncia de casos de
LV, no continente americano no periodo de 2001 a 2017, foram confirmados 59.769 casos
de LV, com média anual de 3.516 casos (BRASIL, 2020). O Brasil € o pais que concentra
0 maior percentual de casos (mais de 96% dos registros) (OPS, 2019). Historicamente, a
ocorréncia de LV era restrita aos municipios da regido Nordeste do pais, que concentrava
mais de 80% dos casos na época de 1980. Porém, atualmente, todas as regides do pais
registram casos desta doenca (Figura 2). Os estados do Amazonas, Acre e Rondbnia nao
possuem casos humanos de LV, no entanto, estes dois Ultimos ja confirmaram casos
autoctones de Leishmaniose Visceral Canina (LVC) (comunicacdo pessoal — RAS), que

geralmente precede a ocorréncia de casos humanos.
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Figura 2. Distribuicdo de casos de Leishmaniose visceral no Brasil segundo regido, entre

2009 e 2018.
Fonte (BRASIL, 2020).
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Em 2018, o Brasil confirmou 3.466 casos novos de LV, com coeficiente de incidéncia
de 1,66 casos/100.000 habitantes. O Nordeste continua sendo a regido que concentra o
maior numero dos casos, com 50,1%, seguida do Norte e Sudeste. No tocante a LT, neste
mesmo ano, foram notificados 16.432 casos em todo o pais (BRASIL, 2020), sendo a regiao

Norte aquela com maior concentracéo de casos (45,8%) (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo de casos de Leishmaniose Tegumentar no Brasil segundo regido, entre
2009 e 2018.
Fonte (BRASIL, 2020).

A Organizagdo Pan-Americana de Saude propos, em 2019, a utilizacdo de um
indicador denominado indicador composto, para identificar as areas mais atingidas pelas
leishmanioses (OPS, 2019). Este indicador é calculado a partir da média de casos e de
incidéncia nos ultimos trés anos para LV, enquanto que para LT é utilizado o indice
normalizado de casos, incidéncia e densidade. O uso destes indicadores compostos tem
como finalidade apontar os municipios prioritarios e facilitar a tomada de deciséo referente

as medidas de prevencao e controle a serem adotadas.
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Segundo esta classificacdo, em 2019 os estados que apresentaram 0 maior nimero
de municipios prioritarios para LV foram Minas Gerais (25), Maranh&o (24), Para (11) e
Tocantins (11), seguidos dos estados do Ceara e Piaui, ambos com cinco. O municipio de
Fortaleza, no estado do Ceara, €, desde 2010, a capital com maior nimero de casos de LV
do pais. Ainda na regidao Nordeste, os municipios de Teresina (Pl) e S&do Luis (MA)
albergam 28% e 14% dos casos confirmados no Brasil, respectivamente (COSTA et al.,
1995; MENDES et al., 2002; CAVALCANTE; VALE, 2014).

Na regido Sudeste, enfatiza-se a relevancia do estado de Minas Gerais, devido a
sua grande extensao territorial, bem como a alta frequéncia e ampla distribuicdo de casos
de LV. Em 2015, Minas Gerais foi o terceiro estado em ndamero de casos. A capital, Belo
Horizonte, faz parte dos 10 municipios com maior nimero de casos no periodo de 2010 a
2015, e é um dos municipios brasileiros com a maior taxa de letalidade do pais
(BEVILACQUA et al., 2001; LOPES et al., 2010; BRASIL, 2017). Na regidao Norte, 0s
estados do Para e Tocantins sao prioritarios, entretanto, casos sdo confirmados anualmente
em Roraima, em territorio indigena.

Considerando o processo de urbanizacdo da LV, seria esperado que a exposicao
aos flebotomineos ocorresse de maneira igualitaria entre os sexos, sendo a ocorréncia de
casos similar entre estes. Todavia, seguindo a tendéncia de distribuicdo de casos da série
histérica (Figura 4), em 2018, observou-se que 67,2% dos casos ocorreu na populacao

masculina.
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Figura 4. Distribuicdo de casos de Leishmaniose visceral (A) e Leishmaniose Tegumentar

(B), no Brasil segundo faixa etaria, entre 2009 e 2018.
Fonte (BRASIL, 2020).
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Segundo Cloots et al. (2020) ha necessidade de incluir fatores culturais e
determinantes sociais para analisar a diferencas observada na ocorréncia de casos entre
0S sexos. Estes autores observaram em Bangladesh que as mulheres recebem
atendimento mais tardio nos hospitais, ja que por questdes culturais, criancas e homens
tém prioridade no atendimento. Portanto, isto pode causar um viés de informacéo, quando
usados dados secundérios provenientes de bancos de notificagdo (CLOOTS et al., 2020).
Neste contexto, observa-se que é necessario o desenvolvimento de estudos que
demonstrem outros fatores relacionados a diferenca de ocorréncia da LV entre 0s sexos.

No Brasil, a concentracdo de casos de LT também é observada na populacéo
masculina na LT, correspondendo a 74,2% em 2018. Considerando que a transmisséo pode
ocorrer em ambiente silvestre, associado com atividades ocupacionais e de lazer, assim
como em areas rurais e periurbanas de colonizacao, e ao fato que o homem ainda exerce
o papel de provedor/mantenedor em termos econdmicos da familia (caracteristicas
patriarcais) nas regides onde ocorre a LT, — entende-se que o sexo masculino, de fato, € o
mais exposto a infecgdo (BRASIL, 2017). No tocante a suscetibilidade fisiolégica do sexo
masculino a manifestacdo das doencas de LV e LT, alguns trabalhos sugerem que
horménios sexuais podem influenciar a resposta imunoldgica e, assim, alterar a patogénese
das mesmas. Em condicfes experimentais, estudo descreveram diferencas em relacdo a
carga parasitaria e a manifestacao clinica segundo sexo (TRAVI et al., 2002; RODRIGUEZ
et al., 2018).

Um aspecto epidemiologico importante, e que distingue as duas leishmanioses, é
que caso ndo tratada, a LV evolui para o 6bito em 90% dos casos e, mesmo tratada
apropriadamente, cerca de 10% dos casos evoluem para Obito; enquanto que a LT,
dependendo da forma clinica apresentada, é uma doenca autolimitante, sendo poucos 0s
Obitos relacionados a esta, a exemplo disso, para o ano de 2018, foram notificados 11 ébitos
em pacientes com LT (BRASIL, 2019).Sinais clinicos graves, como edema, dispneia,
diarreia, vémito, manifestacdes hemorragicas e faléncia renal estdo associados com o 6bito
por LV, assim como achados laboratoriais de anemia grave, neutropenia e trombocitopenia
(SAMPAIO et al., 2010; VARMA; NASEEM, 2010). Em 2018, a letalidade da LV no Brasil
foi de 8,9% - a maior dos ultimos 10 anos. Diversos fatores podem explicar este fato, entre
estes, a qualidade da assisténcia a saude, caracterizada pelo diagnostico oportuno e
tratamento adequado dos casos, como também a resposta imunolégica desenvolvida pelos
pacientes e todos os fatores associados a esta resposta (estado nutricional, coinfeccdes,

entre outros).
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Na LV, a infeccdo na populacdo pode se apresentar de forma assintomatica ou
sintomética, dependendo da resposta imunoldgica dos individuos (OPS, 2019). Os
hospedeiros imunocompetentes desenvolvem tanto a resposta imune inata, mediada por
macréfagos, células NK e IFNy; como imune adaptativa, com predominancia de células Tha,
0 gque controla a evolucédo da infeccdo, impedindo o surgimento da doenca. Este tipo de
resposta, mais especifica a patdgenos intracelulares, ocorre em pacientes resistentes a
infec¢@o, denominados assintométicos. Por outro lado, hospedeiros sintométicos possuem
um perfil de resposta imune adaptativa para Th2, com participagéo das citocinas IL-4, IL-10
e TGF-B, caracterizando resposta inadequada para o controle da infeccdo por Le. infantum
(SHARMA; SINGH, 2009; MANSUETO et al., 2011; BHATTACHARYA; ALI, 2013).

Por sua vez, a qualidade da resposta imunolégica desenvolvida pelo individuo
também esta associada com a idade, 0 que impacta na carga parasitaria apresentada pelo
paciente e na gravidade da LV. Zacarias et al. (2017) avaliaram 625 pacientes, em estudo
de coorte aberta, com 0 objetivo de avaliar a relacdo entre a carga de Le. infantum,
quantificada por gqPCR e a idade dos pacientes. Estes autores relataram que pacientes com
um ano de vida apresentaram carga parasitaria elevada, a qual decresceu nos anos
subsequentes. Na faixa etaria de 10 a 20 anos a carga atingiu 0 seu minimo e entéo, voltou
a aumentar gradualmente (ZACARIAS et al. 2017). Os extremos de idade apresentaram
maior carga parasitaria e letalidade, fenbmeno provavelmente atribuivel a imaturidade do
sistema imunolégico nos primeiros anos de vida e na imunossenescéncia da idade
avancada (GOENKA; KOLLMANN, 2015; BANDARANAYAKE; SHAW, 2016). No Brasil, no
periodo de 2009 a 2018, observou-se aumento da letalidade nos extremos de idade, o que
poderia corroborar este fenémeno (Figura 5).

Outro fator associado a imunodeficiéncia é a desnutricdo, que pode afetar tanto a
gravidade da manifestacdo clinica quanto a carga parasitaria. Segundo a literatura, a
deficiéncia de micronutrientes, como vitamina A e zinco, influéncia de maneira negativa a
imunidade celular (HUGHES; KELLY, 2006). Avaliacfes relacionando a desnutricdo com a
gravidade da expresséo clinica de LV realizadas em pacientes menores de 15 anos
demonstraram que pacientes com LV grave tinham evidéncias de desnutricdo, condicao
nao observada em pacientes assintomaticos ou com infec¢ao subclinica (BADARO et al.,
1986). Similarmente, a desnutricdo em menores de cinco anos, a partir dos indicadores

indice de nutricAo peso-para-idade e IMC-para-idade, demonstraram que a carga
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parasitaria de Le. infantum foi quatro vezes maior do que em pacientes sem desnutricao
(ZACARIAS et al., 2017).
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Figura 5. Distribuigdo de Obitos por Leishmaniose visceral e taxa letalidade segundo faixa

etaria, Brasil entre 2009 e 2018.
Fonte (BRASIL, 2020).

A imunossupresséao provocada comumente devido a infec¢des virais, como o HIV, é
outro fator a ser considerado na letalidade da LV (BRASIL, 2015). Em 2018, o percentual
de coinfeccdo LV/HIV no Brasil foi de 7,1%, sendo este valor menor do que nos anos
anteriores. Entretanto, a letalidade neste grupo foi em torno de 12%, sendo maior do que
na populacédo geral. Como observa-se uma relacao clara entre a coinfeccéo LV/HIV e o
aumento da letalidade, existe a necessidade de identificacdo desses pacientes.
Atualmente, todos os pacientes diagnosticados com HIV sdo testados para LV e vice-versa,
e recomenda-se a profilaxia secundéaria com utilizacdo de anfotericina B lipossomal com o
objetivo de reduzir as recidivas, fator também associado ao 6bito (BRASIL, 2015). Ja o

percentual de coinfectados LT/HIV é baixo, representando somente 1% dos casos
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confirmados de LT em 2018. Isso ocorre porque o HIV é uma doenca que ocorre
principalmente em &reas urbanas, enquanto a LT em areas silvestres, perirural e rural.
Vale ressaltar ainda, que a maior parte da populagédo humana afetada pela infecgéo
por Le. infantum no Brasil é assintomatica (CARRANZA-TAMAYO; WERNECK; ROMERO,
2016; SANTOS-SILVA et al., 2017). Entretanto, estudos demonstram que uma parcela
muito pequena dos pacientes infectados, cerca de 10 a 20%, desenvolvem a doenca
(BADARO et al., 1986; HOMMEL, 1999). Dessa forma, podemos estimar que para cada
caso confirmado, temos de cinco a nove casos assintomaticos, demonstrando que a forca
de infeccdo € bem maior do que aquela detectada pelo sistema de saude por meio das
notificacdes dos casos sintomaticos. O Programa de Controle e Vigilancia da LV (PCV-LV)
do Ministério da Saude preconiza o uso de provas diagndésticas somente em pacientes
suspeitos, ou seja, aqueles residentes em areas endémicas que apresentam febre
prolongada, anemia e hepatoesplenomegalia. A presenca da infeccdo assintomatica
poderia ser relevante para alguns cendrios endémicos em relacdo a seguranca da
transfusdo de sangue e hemoderivados pelo risco potencial de transmisséo por essa via.
Esta hipotese tem sido recentemente investigada e certamente merecera atencao no futuro

(ASFARAM et al., 2017; MONTEIRO et al., 2016).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A complexidade dos ciclos de transmissédo das leishmanioses representa um grande
desafio para a sua prevencao e controle. No caso da LV, as medidas adotadas no Brasil
tém sido principalmente o diagndstico precoce e tratamento dos casos humanos (para
diminuir a letalidade da doenca), bem como a eutanasia de reservatérios domésticos, o
controle vetorial e 0 manejo ambiental (BRASIL, 2017). Todavia, nos ultimos anos, a
eutanasia de cdes tem sido menos aceita pela populacdo de algumas regibes do pais,
implicando em um novo desafio para o controle de reservatorios da Le. infantum (SEVA et
al., 2016). A rejeicéo pode estar relacionada a fatores culturais da interacdo homem-céo, ja
que nas ultimas décadas o cdo passou a constituir um elemento importante do nucleo
familiar, e ndo simplesmente um animal de guarda ou companhia. Mas também deve ser

considerado o fato que a presencga de animais assintomaticos (aparentemente saudaveis)
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afeta a percepcéo de risco dos seus cuidadores, mantendo estes animais infectados no
domicilio, e rejeitando a sua eutanasia.

Com este cenario, deve-se reforgar a importancia de um programa de controle com
foco integrado, assim como introducao de novas ferramentas associadas ao controle. Neste
sentindo, o uso de coleiras impregnadas com inseticida tem-se mostrado com potencial
para a reducao da transmisséao na populacao canina e humana (REITHINGER et al., 2004,
COURA-VITAL et al., 2018; SILVA et al., 2018). Esta estratégia tem como preceito que 0
encoleiramento de caes domiciliados permite a interrupcdo do contato vetor-reservatorio,
reduzindo a populacéo do vetor susceptivel a infeccao, e, portanto, reduzindo o risco para
a populacdo humana. Modelos matematicos que avaliaram as diferentes estratégias usadas
para o controle da LV mostraram que esta ferramenta € a mais eficiente na reducdo da sua
incidéncia na populacdo humana quando comparada com a eutanasia de cdes (SEVA et
al., 2016). No entanto, a sua aplicacdo a nivel populacional precisa ser analisada em
condicdes de campo, considerando a alta cobertura necesséria, a taxa de perda de coleiras
e outros problemas operacionais decorrentes deste tipo de intervencao (REITHINGER et
al., 2004; ALVES et al., 2018).

Outros repelentes topicos de liberacdo lenta tém sido desenvolvidos nos ultimos
anos, demonstrando alta eficacia contra flebotomineos (MOLINA; LOHSE; NIETO, 2001;
CUTOLO et al., 2018), sendo uma alternativa de protecao individual de cades. Todavia, como
medida de salde publica, sua aplicacdo aprsenta dificuldades pela curta duracéo do efeito
(30 dias) e implicacdes operacionais.

No Brasil, existe uma vacina aprovada para comercializa¢ao a fim de prevenir a LVC
(Leish-Tec), no entanto, os resultados observados em condigbes de campo, ndo séo
unanimes quanto a sua eficacia. Grimaldi Jr et al. (2017) observaram resultados
promissores, mas apontaram a necessidade de otimizacdo para ser efetiva nessas
condi¢cdes. Outro estudo em condicdes de campo, demonstrou eficacia de 71% na
prevencdo de LVC (REGINA-SILVA et al., 2016). Por outro lado, Lopes et al. (2018)
observaram que esta vacina nao apresentou efetividade na protecdo de cées contra LV.
Com esta perspectiva, a vacina disponivel pode ser considerada uma medida de protecao
individual, mas como ferramenta de saude publica ndo existem evidéncias claras sobre a
efetividade na prevengdo da LVC. Na Europa, as vacinas Canileish e Letifend s&o
aprovadas para uso (MORENO, 2019), e apresentam perspectiva de uso no Brasil no

futuro.
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Outra expectativa referente a LVC é o tratamento de cdes com a Miltefosina, o qual
foi autorizado recentemente na Nota Informativa 001/2016—conjunta do Ministério da
Agricultura e o Ministério da Saude. Todavia, € importante salientar que este tratamento
apresenta como principal caracteristica a melhora clinica dos animais, assim como reducao
da carga parasitaria, e ndo significa a resolucéo da infec¢ao nos caes. Nogueira et al. (2019)
recomendam o tratamento apenas como medida individual e associado sempre ao uso de
repelente. N&o existem evidéncias favoraveis ao uso da Miltefosina na LVC como medida
de saude publica.

Quanto aos vetores das leishmanias, um dos principais desafios € a dificuldade
operacional para a manutencao das atividades de vigilancia entomoldgica nos municipios
e estados. A falta de monitoramento sistematizados das popula¢ces de vetores, além da
falta de indicadores entomoldgicos, constitui um importante gargalho para a avaliacdo da
efetividade de medidas de controle vetorial. Adicionalmente, a falta de informacdes sobre a
bionomia de muitas das espécies descritas no pais, leva ao desconhecimento do seu papel
epidemiologico na transmissdo dos agentes das leishmanioses. Com um cenario de
mudancas climaticas favorecendo a expansdo das espécies vetores, assim como a
movimentacao de caes infectados, associada ao aumento da migracdo de humanos, traz a
tona a necessidade de estudos sobre a competéncia e capacidade vetorial de
flebotomineos.

No caso da LV, focos de transmissdo tém sido identificados em areas sem a
presenca de vetores comprovados, onde espécies que podem ser permissivas parecem
manter a transmissédo (GALVIS-OVALLOS et al. 2017). Assim, faz-se importante aumentar
o conhecimento dos parametros de capacidade vetorial de espécies apontadas como
vetores suspeitos, e qgue podem vir a representar importante problema em saude publica.
Adicionalmente, estudos sobre a capacidade vetorial de espécies relacionadas a
transmissdo de agentes da LT tém sido negligenciados, sendo necessario investir na
investigagdo destes vetores. Outros aspectos importantes, séo a falta de recursos humanos
qualificados, a fim de realizar atividades basicas de vigilancia entomoldgica, incluindo a
identificacdo de espécies, analise de infec¢do natural, entre outros, assim como a escassez
de recursos operacionais, para realizar monitoramento sistematizado das populacdes de
vetores.

A LT apresenta desafios ainda maiores, considerando os diferentes padrdes de
transmissdo observados no pais, relacionados a diversidade de vetores, agentes e

hospedeiros. A caréncia de pesquisas leva ao desconhecimento de varios elementos da
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cadeia de transmisséo e a dificuldades na elaboracédo de medidas de controle da LT. A
identificacdo precoce de casos humanos e o0 adequado tratamento, continuam sendo ainda
as principais ferramentas para o controle da LT.
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