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Objetivos:

 Entender o conceito de doencas negligenciadas

e Conhecer o panorama no Brasil e no mundo
 Conhecer as principais doencas negligenciadas do Brasil
* Vigildncia da Leishmaniose e da esquistossomose



DOENCAS NEGLIGENCIADAS

Doencas infecciosas que acometem de forma desproporcional populagoes vulneraveis,
empobrecidas, negras, indigenas, principalmente nos paises em desenvolvimento.

A OMS considera 20 doencas como tropicais negligenciadas (DTN), mas em definicao
mais ampla, tuberculose, malaria e doencas diarreicas também sao incluidas como DN.

Ha baixo investimento em pesquisas, tanto para diagndstico como para medicamentos.
Poucos ensaios clinicos, em geral realizados por instituicdes publicas.




DOENGCAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS - OMS

[ Acidentes ofidicos

v
v

Bouba (Treponema pertenue)

Doenc¢a de Chagas

Dengue e Chikungunya

Dracunculiase (Dracunculus medinensi)
Equinococose (Hidatidose)

Escabiose e ectoparasitas
Esquistossomose

Filariose linfatica
Hanseniase

Helmintoses do solo

Leishmaniose (cutanea e visceral)

Micetoma, cromoblastomicose e outras micoses

Oncocercose (Onchocerca volvulus)

] Raiva

Teniase/ cisticercose

Tracoma

Trematodiases de origem alimentar
Tripanossomiase africana (gambiense e rhodesiense)

Ulcera de Buruli* (Mycobacterium ulcerans)




DOENCAS NEGLIGENCIADAS BRASIL

Quais as principais DNEG no Brasil?




Leprosy _ Leishmaniasis
%

Percentual de
Carga de
doencga

Tuberculosis
34%

 Chagas disease
25%

Brasil

DTN

Outras
negligenciadas

Schistosomiasis
189%

Fonseca BP et al. Trop Med Int Health. 2020. doi: 10.1111/tmi.13478. 6



Wild/Domestic
reservoirs

Leishmaniasis ’ 1 ii K
hlebotomlnae =

Vector ~ Pathogen  Transmission

Vector Wild and domestic
sandflies Leishmania sp. transmission mammals

Q@ ( &
Schistosomiasis | -

Blomphalarla Schistosoma sp. Water-borne
snails transmission




LEISHMANIOSE VISCERAL



LEISHMANIOSE VISCERAL >
ﬂ‘ > T

Doenca cronica, sistémica, caracterizada por febre de longa duracao,
Perda de peso, astenia, adinamia

Hepatoesplenomegalia e pancitopenia, entre outras manifestacoes

Costa et al. From Infection to Death: An Overview of the Pathogenesis of Visceral Leishmaniasis



Magnitude e Tendéncia — 2012 a 2022
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Santos Junior CJD et al. Temporal trend in the incidence of human visceral leishmaniasis in Brazil. Cien Saude Colet.
2023; 28(9):2709-2719. 10



Magnitude e tendéncia por faixa etaria

2007 a 2020

Incidéncia Tendéncia

2007 2020
Faixa etaria
0-4 anos 8,0 @ Decrescente
5-14 anos 1,9 0,7 Decrescente
15-39 anos 1,0 0,6 Estave
40-69 anos 1,0 0,8 Estave
> 70 anos 0,7 0,7 Estave

Santos Junior CJD et al. Temporal trend in the incidence of human visceral leishmaniasis in Brazil. Cien Saude Colet. 2023 Sep;28(9):2709-19.



Distribuicao
espacial "‘

TX_Incidénda
Sem casos
0-5

BN 5-10

N 10-30

M 30-563




Magnitude e
distribuicao em

Coeficiente de Incidéncia

distritos
sanitarios =
indigenas =

Bl 10-140
(] Estados

L3



Repuiblica Federativa do Brasil SINAN

J

— roo. - . - 0
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAQ N
FicHa DE INvESTIGACAO  LEISHMANIOSE VISCERAL
CASOQ SUSPEITO:
Todo individuo proveniente de area com ocorréncia de transmisséo, com febre e esplenomegalia.
Todo individuo proveniente de area sem ocorréncia de transmisséo, com febre e esplenomegalia, desde que descartado 0s
| diagnosticos diferenciais mais freqlientes na regido. )
Tipo de Notificacao
ﬂ - : 2 - Individual
Y ﬂ Agravo/doenca Codigo (CID10 Data da Notificacdo
: LEISHMANIOSE VISCERAL B55.0 ] Sl
E E UF ‘ Ehﬂunicipin de Notificagdo Codigo (IBGE)
=]
alfl | | L1 [ |
E Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) ‘ Codigo Data i:'“s P”Te"ﬂs Sintomas
\ I . | | [ ]

|

14



Dados Clinic os

a

Ficha de investigacao

&,

@ Manifestacoes Clinicas (sinais e sinfomas) ~ 1-Sim 2-Nio 9 - lgnorado

—
E@Iﬂtgau HD

1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

4

MANUAL DE RECOMENDACOES

PARA DIAGNOSTICO. TRATAMENTO &
ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES COM

ACOINFECCAQ LEISHMANIA-HIV

ity

Survival_Probabil

Febre % Emagrecimento Aumento do Bago Y Aumento do Figado
Fraqueza | Tosse elou diaméia  [] Quadro infeccioso [ ] Ictericia
Edema | Palidez Fendmenos hemorragicos | Outros

10% pacientes =
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Dados Labor.
/Class. A6 o

Tratamento

icha de investigacao
35| Diagnostico Parasitologico D 6| Diagnostico Imunologico Tioo de Entr@ D
N 1 - Positivo
T 2 - Negativo D i 1-Caso N?VO 2 - Recidiva
1- Positivo 2-Negativo 3 - Nao Realizado 3- Nio Realizado D Outro 3-Transferéncia  9- Ignorado
\ J \ \ =
3g|Data do Inicio do Tratamento | [39}8roga Inicial ~ 1- Antimonial Pentavalente 3 - Pentamidina 5 - Outras
E Dose Prescrita em mokgidia Sb*> @ N° Total de Ampolas Prescritas
Peso - | 1-Maior ou igual a 10 e menor que 15
|| | Ko 2-Maior ou igual a 15 & menor que 20 L | | Ampolas
! L 3-Maior ou iqual a 20 ||
Outra Droga Utilizada, na Faléncia do Tratamento Inicial
1 - Anfotericina b 2 - Anfotericina b lipossomal 3-Outras 4 - No se Aplica
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Caso confirmado

» Critério laboratorial - a confirmagdo dos casos clinicamente suspeitos

deverd preencher um dos seguintes critérios: —)
- encontro do parasito no exame parasitologico direto ou cultura;

- teste imunocromatografico rapido (k39) positivo;  me—)

- imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais,

desde que excluidos outros diagndsticos diferenciais. —)

v Critério clinico-epidemioldgico - paciente de drea com transmissdo de LV, com suspeita clinica

sem confirmacdo laboratorial, mas com resposta favoravel ao tratamento terapéutico.

45

Criterio de Confirmacao

1 - Laboratorial

2 -Clinico-Epidemiologico




Fechamento do caso

Local Prova a
&so ¢ autdctone do municipio de residéncia? > D 47\ UF Pais
15im 2-NBo 3-Indeterminado J | J |

49)Municipio ‘ Cédigo (IBGE) @ Distrito E Bairro
L J J

~ y,

52| Doenca Relacionada ao Trabalho [ ] | |33}EvelucEo do Caso .
. ~ k’ 1-Cura  2-Abandono 3 - Obito por LV
\ 1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado ~ 4- Obito por outras causas 5 - Transferéncia




Incidéncia vs. Letalidade por estados

Letalidade

Cota et al. Inequalities of visceral leishmaniasis case fatality in Brazil: A multilevel modeling considering space,
time, individual and contextual factors. PLoS Negl Trop Dis. 2021; 15(7): €0009567. 19



Fatores de risco

para 6bito na LV

Leishmaniose Visceral

Idade (extremos
Sexo Masculino
Baixa escolaridade

Ictericia
Hemorragia

Esplenomegalia
Diarreia
Neutropenia/ leucopenia
Plaquetopenia

Hipoalbuminemia
AST/ALT > 100

Co-infecgao HIV
Infec¢ao bacteriana sobreposta

20



ESQUISTOSSOMOSE

21



Esquistossomose

Forma aguda
-assintomatica ou sintomatica
-eosinofilia e ovos viaveis de S. mansoni nas fezes

Formas cronicas — meses a anos

- Intestinal

- Hepato-intestinal
- Hepato-esplénica (compensada/descompensada)

~» .‘Jo L

4
-
-

-Vasculopulmonar
- Neuro-esquistossomose (mielorradiculite esquistossomotica)

- Outras localizagoes
22



Vigilancia da Esquistossomose

Area endémica: Programa de Vigilancia

e Controle da Esquistossomose (SISPCE)
Area nao endémica: SINAN

Formas graves
e surtos

/7 [
Inqueritos EEM.M p— B
DE INFORMAGAO DE AGRA! DE NOTIFICAGAD
> . Ministério da Sa(de FICHA DE INVESTIGAGAD ESQU'STOSSOMUSE
C O p rO S C O p I C O S Sonen IRMADO: Todo individuo que apresente ovos viaveis de Schistosoma mansoni nas fezes ou em tecido sub)
i Tipo de Notificago 5 - Individusl
Agravofdoenga Cédigo (CID10 Data da Motificacao
g ESQUISTOSSOMOSE B659 I I J
£ lElUF F| Municipio de Notificagiio Cédigo (IBGE)
2 | J ‘ I | J 3
Unidade de Saiide (ou outra fonte notificadora) Codigo Data Idﬂs Pri rllmril!s Sll m;n J
I I | | |




Esquistossomose:

Inquéritos coproscopicos

Recomendacao da OMS

Se prevaléncia 2 10%: quimioterapia anual
preventiva com dose Unica de praziquantel, para
populacao 2 2 anos

24



I Menor que s
‘De5a15

B Maior que 15

Magnitude na Area endémica: SISPCE

Alagoas, Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte,
Paraiba, Sergipe, Espirito Santo e Minas Gerais

Total: positividade em torno de 3%

13.613 6.753| 10.423

25



Ficha de investigacao na area nao endémica: SINAN

SINAN N°
Republica Federativa do Brasil SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO
Ministério da Saude FICHA DE II'WES'I'IGAQAO ESQU|STQSSOMQSE

[ CASO CONFIRMADO: Todo individuo que apresente ovos viaveis de Schistosoma mansoni nas fezes ou em tecido submetido a ]

bidpsia.
Kato-Katz
Analise Quantitativa 35| Analise Qualitativa

= |[33| Data da Coproscopia 34
=l .
= = | | | | ] 0-0(zero) 1-1(um)ou mais ovos J 1- positivo 2 - negativo 3-N3o realizado
g F\ - \ J
=
Z £/ [38|OUTROS 37|Outros exames (especificar)
= 1- positivo 2 - negativo 3-Nao realizado Ju )
43| Especificar Forma Clinica D
1 - Intestinal 2 - Hepato Intestinal 3 - Hepato Esplénica 4 - Aguda 5- Qutra (especificar)
\ 4

26



Magnitude/formas clinicas — SINAN (drea n3o endémica + casos graves area endémica)

8000
lgnorada
7000 W Aguda
W Hepato Esplénica
6000 B Hepato Intestinal
M Intestinal
5000
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=

=
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Area n3o endémica

® Sim = Nao

® Indeterminado

Local Provavel de Infecgcao

L]

45| UF

46

et

Pais

49| Bairro

I

44| O caso & autéctone do municipio de residéncia?
% . 1-Sim 2-Nao 3-Indeterminado
TZ 47 Municipio Codigo (IBGE)
. I
50| Nome da Propriedade (se area rural) J 51
.

\

A
53] Evolugo do Caso

1-Cura 2-Nao Cura

Distrito
»

Nome da Colecdo Hidrica

J

) D 54
3-Obito por esquistossomose

4-Obito por outras causas 9-lgnorado

.

Data do Obito

52

Doenca Relacionada ao Trabalho

1-Sim 2-N&ao 9 -Ignhorado

.

55| Data do Encerramento

|I\I\|\J\\I\IH

28



I Tratamento

38| Fez Tratamento? 39| Data do Tratamento 40| Caso ndo tenha feito tratamento, qual o motivo?
1-Sim - Praziquantel  3-Néo J 12 C;ntra Indicacao 3 -Ausente
| 2-Sim- Oxaminiquine ~ 9-lgnorado ) \__| I | ‘ | \ - Rectisa 9 - Ignorado j

49| Data do Resultado da 3°

E Resuitado de Analise de Verificacao de Cura
amostra

Tratamento

0-0 (zero) 1-1(um)oumais ovos  2-Néo realizado Dﬁamostra 2’amostra DBaamostra J

\

29



Mortalidade

2019 2020 2021
| <0.50
| 0.5110 0.99
Total casos 16927 8960 13087
I Average
B 1.011t02.00 Obitos 462 482 416
I ~2.00 letalidade 2,7 5,4 3,2

Silva BMD et al. High schistosomiasis-related mortality in Northeast Brazil: trends and spatial patterns.
Rev Soc Bras Med Trop. 2022 Jun 6;55:e0431.

Brito MIBDS et al. Factors associated with severe forms and deaths from schistosomiasis and application of probabilistic

linkage in databases, state of Pernambuco, Brazil, 2007-2017. Rev Bras Epidemiol. 2023;26:e230003.
30



Diagnostico etiologico
Parasitologico de fezes
\

\

T piwo [

|} \

Negativo J

Realiza tratamento } SO SRRl
sangue (soro)
J
Sorologia (ELISA)
|
J J
[ Positivo J ‘ Negativo ‘
: ;L J \
D I a g n O St I CO CO m p I e m e nta r [ Parasitolégico seriado ‘ [ Descarte do caso ]

» METODOS DE EXAME POR IMAGEM

Ultrassonografia, ressonancia magnética (RM) e endoscopia sao de grande auxilio no diagnéstico
da fibrose de Symmers e nos casos de hepatoesplenomegalia, varizes esofagicas associadas a

hipertensao porta e na mielite da neuroesquistossomose.



Exames na fase cronica

A ultrassonografia ¢ de grande auxilio no diagndstico da fibrose de Symmers & nos casos
de hepatoesplenomegalia. A bidpsia retal ou hepatica, apesar de no indicada para utilizacio na

rotina, pode ser til em casos suspeitos € na presenca de exame parasitologico de fezes negativo.

. Niamey Working Group, 2000. Ultrasound m
schistosomiasis. A practical guide to the standard-
1zed use of ultrasonography for the assessment of
schistosomiasis related morbidity. TDR/SCH/

00.1. Geneva, Switzerland: World Health Orga-
mization; 2000.

FIGADO

PADRAD D -




Fibrose de Symmers

Foto: Lambertucci, J.R, UFMG (2006).



Tracoma e oncocercose

34



» Ceratoconjuntivite infecciosa (Chlamydia
trachomatis), de carater recidivante.

* Produz cicatrizes na conjuntiva palpebral superior
que levam a formacao de entrdpio (palpebra com a
margem virada para dentro do olho) e triquiase (cilios
invertidos tocando o olho).

e O atrito do cilio no globo ocular pode causar lesdes
na cornea e comprometer a visao.

Tracoma inflamatorio folicular — TF

Tracoma inflamatorio intense — Tl

Tracoma cicatricial = TS
Triquiase tracomatosa—TT
Opacificagao corneana - OC




Indicadores epidemioldgicos de eliminacao do Tracoma

Prevaléncia de TF menor que 5% em criancas de 1 a 9 anos
(sustentada por ao menos dois anos)

Prevaléncia de TT desconhecida pelo sistema de saude inferior a 0,2%
em pessoas de 15 anos ou mais de idade

36



Meta: Prevaléncia de TF menor que 5% em criangas de 1 a 9 anos

2008 - Areas n3o indigenas — 3,4%

[ Surgery ‘

[ Azitromicina

m= > Wn

[ Higiene Facial

l Enwron'mNent (me!horlz? das I 2019 - 1,4%
condicoes ambientais

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/t/tracoma-1 37




Prevaléncia de TF menor que 5% em criancas de 1 a 9 anos
2008 - Areas indigenas - 35,2%

) Roraima State

Novo inquérito em curso

ernambuco State

Not investigated municipalities
Prevalence = 0%
I Prevalence =0% and <5%
B Prevalence = 5% and <10%
I Frevalence = or » 10%

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/t/tracoma-1 38



BOLETIM DE INQUERITO DE TRACOMA

ﬂ N° da notificagdo

ﬂData da notificagdo

ﬂ Agravo/ Doenca
TRACOMA

Codigo (CID10) | A 71.9

4]UF

ﬂ Municipio

ﬂ Unidade de salde (ou outra fonte notificadora)

Inquérito
1- Escolar 2 - Domiciliar

D J N de pessoas examinadas

Ll

&

N° de casos positivos

N° do caso

Iniciais do casd UF
Residéncia

Municipio de residéncia

Distrito

Forma Clinica

TS

T

Encaminhamento
para cirurgia

| | 4 (anos)

| | 4 (anos)

| 4 (anos)

| 4 (anos)

| 4 (anos)

| 4 (anos)

| 4 (anos)

| 4 (anos)

| | 4(anos)

| | 4(anos)

4 (anos)




LEGENDA:
M Hiperendémico
m Mesoendémico

Hipoendémico
“ +Delimitacdo do foco de oncocercose
‘- Delimitagdo do DSEl Yanomami
“ Limite entre os estados federados
“ Fronteira internacional

Doenca parasitaria cronica
..,;-BRASI L produzida pelo verme
Onchocerca volvulus que se
instala no tecido subcutaneo
causando lesoes, inclusive
oculares.

Roraima™ ~

VENEZUELA

.....

“Cegueira dos rios” ou “mal do
garimpeiro”

Atualmente a doenca esta em fase
de pré-eliminagao no

unico foco brasileiro, a Terra
Indigena Yanomami

BRASIL
Amazonas

40



NOSSO TRABALHO ~ ALIANCAS E PLATAFORMAS ~ COMUNICACAO ~ SOBRE A DNDI ~




https://www.who.int/neglected diseases

2_%“‘% World Health

o Bo.letim. . o S E
Epidemiologico Epidemioldgico

Secretaria de Vigilancia em Saide | Ministério da Saide

Secretaria de Vigilancia em Saiide | Ministério da Saiide Nimero Especial | Mar. 202

Ending > neglec D" etl 'zes pal o
ding he cg tto

attain the Sustainable

Development Goals
leishmanioses

Situacao epidemiologica | =
das zoonoses e doengas na regxaodasAmerlcas
de transmissao vetorial

Doengas tropicais em areas indigenas

negligenciadas WHO GUIDELINE

: on control and elimination
AS DOENGAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS Of hU man SCh istosomiasis

30 DE JANEIRO - DIA MUNDIAL DE COMBATE

Rajak SN, Collin JR, Burton MJ. Trachomatous trichiasis and its management in endemic countries. Surv Ophthalmol. 2012;57(2):105-35.

Fonseca BP et al. Trop Med Int Health. 2020 Aug 29. doi: 10.1111/tmi.13478.

Braz et al. Visceral Leishmaniasis diagnosis: a rapid test is a must at the hospital bedside. Clinics (Sao Paulo).
2020;75:e2036.

Costa et al. From Infection to Death: An Overview of the Pathogenesis of Visceral Leishmaniasis. Pathogens 2023, 12, 9609.
L R
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