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RESUMO EXECUTIVO

A leishmaniose € uma doenca transmitida pela picada da fémea de um inseto
flebotomineo infectado por uma das mais de 20 espécies do protozoario Leishmania
conhecidas por transmitir a doenga. Existem trés principais tipos de leishmaniose
humana: a visceral, mais grave; a tegumentar que acomete a pele; e a mucocutanea que

pode acometer nariz, boca e ou garganta.

De alta letalidade, chegando a 95% dos casos nao tratados, a leishmaniose € uma
doenca mundial, presente em 54 paises dos cinco continentes. No Brasil, a doenca é
endémica em 27 estados, e 21 deles notificaram casos autdctones da doenca
(aproximadamente 1.300 municipios), principalmente nas regides norte, sudeste e
nordeste. No Estado de Sdo Paulo a taxa de incidéncia da doencga ¢é de 0,53 com destaque

em nimero de casos humanos as cidades de Bauru, Presidente Prudente e Aragatuba.

A Superintendéncia de Controle de Endemias da Secretaria de Estado da Saude
de Sdo Paulo (SUCEN) vem executando atividades para o controle do Lutzomyia
longipalpis com monitoramentos e intervengdes de manejo ambiental e quimico, pautado

no diagndstico sistematico que realiza em todas as regides.

Para a contengdo da endemia, no entanto, além do controle do vetor também é
necessaria a intervencao junto ao hospedeiro. No Brasil, 0 Ministério da Saude orienta a
realizacdo da eutanasia de cdes soropositivos para Leishmania nas areas onde ha risco

para a salde publica.

Essa prescricdo sofre grande relutancia de adesdo pela populacdo, o que reduz as
medidas de efetivo controle. Por isso, é importante a busca de evidéncias de outras

tecnologias que possam contribuir para o bloqueio na transmissdo da leishmaniose.

Uma das tecnologias que vem sendo utilizada no mundo € a coleira impregnada
com deltametrina para cdes, como medida complementar preventiva na transmissdo da

leishmaniose.

O objetivo deste estudo € apresentar evidéncias cientificas sobre eficéacia,
efetividade e seguranca do uso da coleira impregnada com deltametrina para cachorros,

por meio de uma revisdo sistematica da literatura cientifica.

A revisdo foi elaborada a partir de uma busca sisteméatica e abrangente de
literatura, com a identificacdo de 120 documentos e selecdo de 15. Néo foi identificada



nenhuma revisao sistematica ou meta-analise especifica sobre o uso da coleira com
deltametrina, mas estudos priméarios com analise de medidas de controle de leishmaniose
em que contemplavam o uso da coleira como uma medida preventiva. Além dos estudos
indexados, foram incluidas 3 teses recentes cuja tematica foi centrada no uso da coleira
de cdes com deltametrina para evitar a leishmaniose, e duas politicas de cobertura de

outros paises.

E importante ressaltar que os estudos primarios de eficacia analisados nas revises
sistematicas sdo, em sua maioria, de qualidade metodoldgica baixa ou moderada, com
tamanho pequeno de amostras e diversidade de desfechos impossibilitando em muitos
deles a comparacdo. Os estudos de efetividade s&o mais robustos, com amostras mais

expressivas, e se aproximam mais da realidade dos municipios.



1 INTRODUCAO AO PROBLEMA

1.1 Leishmaniose visceral

A leishmaniose € transmitida pela picada da fémea de um mosquito flebotomineo,
infectada por uma das mais de 20 espécies do protozoario Leishmania, conhecidas por
transmitir a doenca. S&o trés os principais tipos de leishmaniose: visceral, mais grave;
tegumentar que acomete a pele; e mucocutanea que ataca principalmente as mucosas do

nariz, boca e garganta®.

A Leishmaniose Visceral (LV) foi descrita pela primeira vez em 1835 na Grécia,
e recebeu a denominagdo “Kala-azar” em 1869, na India, que significa doenca fatal ou
doenca negra. Em 1908, a presenca de formas amastigotas em cachorros domeésticos foi

relatada pela primeira vez na Tunisial.

A LV tem alta letalidade, chegando a 95% dos casos nao tratados, e é caracterizada

pela manifestacdo de febre, perda de peso, aumento de baco e figado, além de anemia.

Para compreender a epidemiologia da LV no mundo é importante considerar
algumas caracteristicas, tais como, clima, espécies de parasitas, ecologia local, locais de
transmissdo, exposicdo atual e passada da populagdo humana ao parasita, e
comportamento humano. Ha muitos animais, cerca de 70, que podem ser hospedeiros,

dentre eles o cdo?.

1.2 Contexto epidemioldgico

A LV ¢é uma doenca presente nos cinco continentes e com casos humanos em 54
paises que tém clima tropical e subtropical, entre os quais, Brasil, Etiopia, india, Somalia,
Sud&o do Sul e Suddo. A incidéncia estimada é de cerca de 200.000 a 400.000 novos
casos por ano, porém subestimados em muitos paises por sub ou ndo notificacao deles em
virtude da dificuldade diagndstica, principalmente em casos assintomaticos®. Em
Bangladesh e Nepal, onde se tém empregado politicas de erradicacdo do inseto, observa-

se um declinio no nimero de casos da doengal?.

Na regido do Mediterréneo, a LV é zoonotica em cées, considerados reservatorios
principais. Casos humanos e caninos sao tratados com drogas antiparasitarias. J na

Europa, principalmente na regido sul, mas ja caminhando para o norte, a LV é causada



por Leishmania infantum principalmente por cées e gatos domiciliares, o que vem
contribuindo para a disseminagéo da doenca*°. As medidas individuais para proteger os
caes de picadas de “moscas de areia” usando inseticidas sdo praticas comuns, porém nao
ha intervencdes de vigilancia e controle no ambito da saude publica como as realizadas
no Brasil®. Paises como Italia, Espanha Portugal e Franga exibem o maior nimero de cées
contaminados, porém nem todos sdo afetados, apenas uma propor¢do com um sistema
genético complexo de resposta imune é que exibem maior susceptibilidade. Na Suiga, 0s
casos de cdes sao importados geralmente da Espanha. No tratamento desses animais séo
realizados exames soroldgicos, vacinas, e protecdo individual com piretroides, mas com
este esquema ainda ha recidiva da doenca e o custo econbémico deve ser melhor

fundamentado®.

A LV também € encontrada desde o México até o norte da Argentina, atingindo
Guatemala, Honduras, Nicaragua, Colémbia, Venezuela, Paraguai e Brasil, sendo este

Gltimo responséavel por 90% dos casos de toda a regio latina®.

Maroli e colaboradores® destacam no “Guidelines for prevention of leishmaniasis
in dogs” que oitenta e oito paises sdo afetados pela leishmaniose tegumentar e visceral e

que hé cerca de dois milhdes de novas infec¢des anuais em todo o mundo.

Ainda ha uma incerteza sobre a origem da LV no Brasil, alguns pesquisadores
consideram que ela foi introduzida pela colonizacéo europeia, e outros com a entrada dos
canideos ha varios milhdes de anos. Estudos recentes com técnicas bioquimicas e

moleculares indicam que a origem da LV nas Américas foi recente’.

As primeiras referéncias sobre a possibilidade da LV na América do Sul foram
quando Carlos Chagas percorrendo o vale do Rio Amazonas e seus afluentes, entre 1911
e 1912, se deparou com pacientes com esplenomegalia sem causa justificada®. O
primeiro diagnostico de LV no Brasil foi em 1934 quando ao analisar figado de paciente
suspeito de febre amarela se encontrou a Leishmania no corte histolégico. O primeiro
surto epidemioldgico da doenca se deu ap6s 20 anos no municipio de Sobral, no Ceara’.

O Ministério da Satde® aponta que de 27 estados brasileiros, 21 ja notificaram
casos autdctones da LV em humanos, principalmente nas regiGes norte, sudeste e
nordeste, com mais de 1.300 municipios apresentando casos da doenca.

Acompanhando a série historica de casos confirmados de LV (41.263) verifica-se



um aumento expressivo nos ultimos 10 anos, passando de 16 casos em 2005 para 4.026

em 2017, como se pode observar na Figura 1°.

Figura 1: Série histérica brasileira de casos confirmados de leishmaniose visceral, de 2000 a 2017

4300

4000

&

AD39

—4026

3500

3866
3683

3695

3675
3585 3

3563

3000

3209

2500

Casos

2000

1500

1000

500

0 -—3 S
2000

3 =

354

8 o

2005 2006

2011

2014

2017

Fonte: Ministério da Sadde — Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo - SINAN

Dentre as regides brasileiras, a regido nordeste se destaca com 2253 casos no

ultimo ano e a sul com o menor namero, apenas 20 (Quadro 1). Na regido sudeste, 0s

casos confirmados de leishmaniose visceral ocorreram principalmente em Minas Gerais
e S&o Paulo (Quadro 2).

Quadro 1. Casos confirmados de leishmaniose visceral nas regides brasileiras, de 2014 a 2017.

Ano Regido Regido Regido Regido | Regido Centro-
Notificacéo Norte Nordeste Sudeste Sul Oeste Total
2014 434 2422 591 6 280| 3733
2015 506 2148 664 6 234| 3558
2016 622 1828 756 17 232| 3455
2017 855 2253 1094 20 293| 4515
Total 2417 8651 3105 49 1039 | 15261

Fonte: Ministério da Saude — Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagdo - SINAN



Quadro 2. Casos confirmados de leishmaniose visceral nos Estados da regido sudeste, de 2014 a 2017.

Ano Notificacdo | Minas Gerais | Espirito Santo | Rio de Janeiro | SAo Paulo Total
2014 389 4 6 192 591

2015 473 8 7 176 664

2016 554 18 8 176 756

2017 877 26 10 181 1094
Total 2293 56 31 725 3105

Fonte: Ministério da Salude — Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo - SINAN

Até os anos 1990, os casos registrados de LV em S&o Paulo eram importados de

outros estados. Somente em 1999 foi diagnosticado o primeiro caso autdctone no

municipio de Aracatuba e que rapidamente foi se expandindo para Bauru, Marilia,

Presidente Prudente e S3o José do Rio Preto!?. Destacam-se as cidades de Bauru,

Presidente Prudente e Aragatuba, como se pode observar no Quadro 3.

Quadro 3. Casos confirmados de leishmaniose visceral por regiGes administrativas de salde do estado de

Sao Paulo, de 2014 a 2017.

Divisdo administrativa estadual de notificagdo| 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | Total
Grande Sédo Paulo 18 20 31 16 85
Aracatuba 29 32 14 28 103
Araraguara 3 - 1 1 5
Baixada Santista 2 1 2 1 6
Barretos 1 - - 2 3
Bauru 39 32 25 26 122
Campinas 7 4 11 5 27
Franca 1 - 1 - 2
Marilia 31 19 24 31 105
Piracicaba 1 - 1 1 3
Presidente Prudente 18 35 34 39 126
Reqgistro 1 - - - 1
Ribeirdo Preto 4 4 3 8 19
S&0 Jodo da Boa Vista - - - 1 1
Séo José do Rio Preto 24 16 12 10 62
Sorocaba 1 1 - 3 5
Taubaté 2 1 4 - 7
Total 182 165 163 172 682

Fonte: Ministério da Sadde — Sistema de Informac&do de Agravos de Notificacdo - SINAN



No Brasil a taxa de incidéncia da LV é de 1,58 sendo a maior no Estado de
Tocantins com 23,77, seguido por Mato Grosso do Sul com 11,86. Sdo Paulo é 16°

colocado, com taxa de incidéncia de 0,53 (Quadro 4)*.

Quadro 4. Taxa de incidéncia de leishmaniose visceral na regido sudeste e no estado de Séo Paulo, de 2010
a 2012

Regido e Unidade da Federacdo/ano | 2010 | 2011 | 2012 | Total
Regido Sudeste 046 | 0,49 | 0,53 0,5
Séo Paulo 0,46 | 049 | 053 0,5
Total 046 | 049 | 053 0,5

Fonte: Ministério da Sadde — Secretaria de Vigilancia em Salde- DataSUS - RIPSA

Na Figura 2, pode-se observar que o deslocamento e a expansao da LV no estado
de S&o Paulo vém ocorrendo no sentido de oeste para leste, tendo a rodovia Marechal

Rondon um papel importante para essa disseminagao*?.

Figura 2. Municipios do estado de S&o Paulo com classificacdo epidemioldgica para Leishmaniose
Visceral, 2014.

B Transmissdo canina e humana (76)
- Transmissdo humana (9)
- Transmisséo canina (47)

Silencioso receptive vulneravel (54)

- Silencioso ndo receptivo vulneravel (297)
Silencioso nao receptive nao vulneravel (158)

I Municipios em investigagio (4)

Fonte: Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN). Situacdo atual da Leishmaniose Visceral/
dez 2014 - http://www.saude.sp.gov.br/sucen-superintendencia-de-controle-de-
endemias/programas/leishmaniose-visceral/situacao-atual

A LV, por muitos anos, restringiu-se as areas rurais, principalmente na regiao

nordeste do pais, mas ultimamente vem se expandindo para areas urbanas de medio e
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grande porte e tornando-se um problema de monta para a satde publica do pais 7. Um
exemplo é o municipio de S&o Paulo, onde o primeiro caso foi diagnosticado no bairro de
Capdo Redondo, em 1981. A construcdo do rodoanel Mario Covas, que interliga varias
estradas a fim de aliviar o fluxo de veiculos na entrada para a cidade, pode também ter

grande influéncia na disseminacio da doenca®®.

1.3 Contexto entomoldgico

No Brasil as duas principais espécies de mosquitos flebotomineos responsaveis
pela transmissdo da LV sdo: Lutzomyia longipalpis, considerada a principal transmissora
da Leishmania chagasi, e a Lutzomyia cruzi, transmissora da Leishmania cruzi. Estudos
recentes apontam a Leishmania infantum como o principal protozodrio responsavel pela

LV ao invés da L. cruzi como se denominou por muitos anos?#,

Esses mosquitos sdo bem pequenos, medem entre 1 a 3 mm de comprimento, tém
0 corpo revestido por pelos e sdo de coloracdo clara (castanho claro ou cor de palha), e
de fécil reconhecimento porque ao voar executam pequenos saltos e pousam com as asas
entreabertas. Eles, na fase adulta, adaptam-se a diversos ambientes, enquanto na fase
larvaria desenvolvem-se em ambientes terrestres tmidos e ricos em matéria organica com
baixa incidéncia de luz. Tanto os mosquitos machos quanto fémeas necessitam de
carboidratos como fonte de alimentacéo, e as fémeas também precisam de sangue para o
desenvolvimento de seus ovos. Observou-se que a transmissao da LV se da durante e logo
apos a estagdo chuvosa, quando ocorre um aumento da densidade populacional do inseto?.
As picadas desses mosquitos se ddo principalmente a noite e no crepusculo, durante o dia

eles repousam em locais imidos e com sombra?.

A infec¢do do vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem o sangue de mamiferos
infectados, como cédes e gatos em area urbana, ou animais silvestres em areas rurais,
ingerem formas amastigotas da Leishmania que véo se dividindo binariamente dentro dos
macréfagos e ao se romper dentro do tubo digestivo do inseto libera as amastigotas que
vao se diferenciar rapidamente para formas flageladas denominadas de promastigotas. As
promastigotas transformam-se em paramastigotas que vao colonizar o eséfago e a faringe
do vetor, onde permanecem aderidas ao epitélio pelo flagelo tornando esse flebotomineo

infectado?.
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No Brasil, até 0 momento, as evidéncias indicam que a transmissdo da LV para o
homem se d& pela picada do vetor Lutzomyia longipalpis ou Lutzomyia cruzi contaminado
pela Leishmania infantum. Ainda néo se tem evidenciada a transmisséo direta homem-

homem?’.

Estudo entomoldgico aponta que no estado de S&o Paulo o vetor principal da
transmissdo da LV é a Lutzomyia longipalpis e o protozoario Leishmania infantum*1°
(Figura 3).

Figura 3. Municipios do estado de Sdo Paulo com presenca da Lutzomyia longipalpis, 2015.

Fonte: Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN). Situacdo atual da Leishmaniose Visceral
http://www.saude.sp.gov.br/sucen-superintendencia-de-controle-de-endemias/programas/leishmaniose-
visceral/situacao-atual

A transmissdo ocorre enquanto houver o parasitismo na pele ou no sangue
periférico do hospedeiro (animais silvestres, gato e cdo). A leishmaniose canina por
Leishmania infantum é encontrada em mais de 70 paises do mundo, sendo comum no sul
da Europa, Africa, Asia, América do Sul e Central. Estima-se que Italia, Franca, Portugal
e Espanha tém cerca de 2,5 milhdes de cées infectados®. A Figura 4 ilustra o processo de

transmisséo na leishmaniose visceral.
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Figura 4. Diagrama ilustrativo do processo de transmissdo da Leishmaniose Visceral. S&o Paulo, 2018.

—— -

- ~

AREA RURAL - ~
Y3 ~
N

7
O hospedeiro vertebrado
é infectado com v
promastigotas quando A
picado pelo vetor ﬁ\
\

penetram nos macréf:
circulantes e ml,i;i
se como amastiga

AREA URBANA/PERIURBANA

O inseto infectadao por leishmania pica o Homem . Para as_
estar infectado ele picou anteriormente cavalo ou gamba .’ Oinseto infectadao por leishmania pica o Homem . Para
ou roedores ou raposa entre outros animais silvestres y i estar infectado ele picou anteriormente cachorro, gato
considerados hospedeiros da leishmania. / ou roedores contaminados, hospedeiros da leishmania .
Promastigotas sio
fagocitadas pelos
macréfagos [
Vs

Promastigotas s3o
fagocitadas pelos

£ macréfagos I
§ e
Promastigotas se
transformamem
amastigotas
dentro dos
macréfagos

Promastigotas se
transformam em
amastigotas
dentro dos

2 = macréfagos
As amastigotas s3o

“‘2\ : ~ BN liberadas no intestino %, e\ Ny %?\
W 1 LEey do inseto e multiplicam- VA% R

" o Amastigota ¥ °°
3 multiplicam-se
nas células de

Amastigotas se como promastigotas

multiplicam-se
nas células de

i vérios érgdos
varios orgaos

Além do flebotomineo, sabe-se que outros insetos podem participar da enzootia
canina para LV. Estudos recentes indicam ter sido encontrado DNA de Leishmania
infantum em carrapatos machos Rhipicephalus sanguineus, retirados de cées de regides
com endemia de LV e auséncia do mosquito transmissor. Outras formas de contagio tem
sido foco de estudos, tais como, transmissdo sanguinea entre cdes, por ato sexual e

transmiss&o vertical para filhotes de cées infectados®®.

Estudo conduzido por Silval’ confirmou a presenca do protozoario L. Infantum
na forma flagelada no intestino e glandulas salivares dos carrapatos R. sanguineu, que se
alimentaram de sangue de cées infectados por Leishmania. O isolamento com sucesso
de L. infantum por inoculagdo de amostras de R. sanguineus em um meio de cultura € a

evidéncia do potencial que esse carrapato tem na transmissdo de LV.

A pulga também tem sido um inseto estudado neste ciclo de transmissdo de LV.
Coutinho e Linardi'® aplicaram pulgas maceradas, coletadas de cies infectados com LV,
no peritonio e também administrado por via oral em hamsters e verificaram que apos seis
meses 53,3% deles tinham infecgdo por Leishmania, comprovando assim essa forma de

transmissibilidade.

Essas Gltimas evidéncias, com outros insetos participando do ciclo de transmissao

da LV, mostram o qudo € importante o olhar do técnico e do pesquisador para as
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mudancas/adaptacfes que os vetores podem ir assumindo na natureza, interferindo em

ciclos de doencas antigas e cuja cadeia de transmissibilidade j& era definida e bem

estudada.

1.4 Contexto do controle da endemia

As estratégias de controle da endemia estdo definidas em nosso pais em um

programa ministerial®>. Von Zuben e Danalisio® analisaram o Programa de Vigilancia e

Controle de LV, mostrando que h& dois grandes pilares que reduzem a efetividade das

acOes em grandes municipios brasileiros, um deles ligado a estrutura das prefeituras e o

outro a resisténcia das pessoas implicadas com a doenca. Os trés principais aspectos

relacionados a reducdo da efetividade foram apontados por gestores municipais e sdo

apresentados a seguir'®,

A repulsa individual e social da eutanasia canina como prevencao da transmissao:
Conforme a Resolugéo n° 1.000, de 11 de maio de 2012, “a eutandsia deve ser
indicada quando o bem-estar animal estiver ameacado e também quando ele
constitui uma ameaca a salde publica”. A medida foi adotada, pois evidéncias
mundiais apontam que a eutanasia de cdes soropositivos reduz o nimero de
animais infectados (hospedeiros), e assim a prevaléncia/incidéncia humana de
leishmaniose visceral. No entanto, donos de cdes e comunidade em geral ndo
aceitam como medida de prevencdo o sacrificio do animal soropositivo para
leishmaniose visceral. O afeto pelo animal, a oligosintomatologia, a indicagao
contraria de alguns veterinarios, as instituicdes protetoras de animais e a descrenca
no programa, sdo alguns dos argumentos que fundamentam a recusa das pessoas
com relacdo eutanasia canina.

Déficit de controle vetorial: Apesar do ciclo de transmissao da doenca sé ser
mantido diante da presenca do vetor, as medidas na pratica sao muito centralizadas
no cdo, quando se sabe que ndo ha efetividade se essas duas medidas sdo
realizadas de forma isolada. No cotidiano, o controle vetorial so se intensifica
guando hé transmissdo humana, e quando a transmissdo é s6 canina ou esporadica
ndo se utiliza controle quimico para exterminar o vetor. O manejo ambiental é

sempre indicado, ja que os imdveis ficam em area periurbana com presenca de
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vegetacdo ao redor e dentro dos domicilios, porém a adesdo dos moradores é
muito pequena e ha falta de recursos das prefeituras para esta atividade.

e Medidas educativas insuficientes e com baixa adesdo: Sdo poucas as acOes
educativas para profissionais de satde, populacdo em geral, e pessoas que tenham
tido contato com LV. N&o ha preparo dos profissionais de salde para utilizar
recurso pedagdgico e nem profissionais com essa formacdo disponiveis para
realizar educagdo em salde. Profissionais de salde tém muita deficiéncia de
conhecimento da doenca e formas de prevencdo, bem como a populagdo que
também precisa ser estimulada quanto a posse responsavel de animais. A
comunicacdo de massa quando evocada centraliza a informacéo no lado negativo

do caso desestimulando busca por auxilio.

1.5 Contexto econdmico do cuidado na leishmaniose

Héa alguns estudos econémicos com foco na LV. A quase totalidade deles, conclui
que vale mais um investimento preventivo que um curativo, isso quando o diagnostico

preciso é realizado em tempo habil de se implantar um tratamento.

A revisdo sistematica, de Marinho e colaboradores?’, com enfoque na economia
do tratamento da LV, analisou 14 artigos e concluiu que ter LV implica em um déficit de
1.969.000 a 2.357.000 anos de vida ajustados por incapacidade (DALY). A maioria dos
estudos analisados era do continente asiatico, principalmente india. Em relag&o ao custo
efetivo para o tratamento, 0s autores acompanharam as recomendac¢des da OMS de menos
de 3 vezes o PIB por QALY.

Akhavan?! desenvolveu um estudo de custo-efetividade e custo-beneficio
utilizando como medida a carga de enfermidade prevenida por anos de vida ajustados a
incapacidade (AVAI) por leishmaniose. Os dados para o célculo foram levantados do
Programa de Controle de Endemias do Nordeste entre 0s anos de 1988 a 1996, e concluiu
que durante esse periodo foram prevenidos 1.400 casos novos de leishmaniose e 20.500
obitos, com um ganho de 686.000 AVAI. O custo-efetividade mostrou que para cada 139
ddlares gastos com acgdes do programa, um AVAI foi ganho. O custo-beneficio indicou

gastos evitaveis de 0,005 dolares por cada dolar de custo.

Uma pesquisa recente realizada em Pernambuco que analisou os custos com

internagdo por LV, no periodo de 2005 a 2014, indicou que o Sistema Unico de Sadde
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aportou 260.308,97 reais com hospitalizacbes (732 internacdes) devido a LV,

representando 0,014% do total do orcamento do estado?.

Dados do Datasus? apontam que de julho 2016 a julho de 2017 houve no Brasil
2.736 internacdes por LV, sendo a regido nordeste a responsavel pelo maior numero
(1.402). A regido sudeste foi responsavel por 738 casos, dos quais 142 internacdes no
estado de S&o Paulo, com um valor total de R$122. 259,50, um valor medio de R$ 831,70
e média de permanéncia de 12,2 dias.

Outro estudo econdmico foi realizado no Suddo Oriental, &rea endémica, onde a
estimativa do custo total médio para um episddio de LV humano foi estimado em 450
dolares. Apesar da area de saude publica cobrir grande parte dos custos, as familias de
pacientes com LV, muitas vezes, precisaram arcar com 53% do custo total do tratamento,
chegando a representar 40% da renda familiar. A duracdo média do tratamento foi cerca
de 30 dias?*.

1.6 O problema a ser investigado

O controle do vetor Lutzomyia longipalpis, no estado de Sdo Paulo, tem sido
enfrentado pela Superintendéncia de Controle de Endemias — SUCEN, porém mesmo
com todo o empenho de seus técnicos e pesquisadores ha um avanco de casos humanos

de LV em uma rota com varios municipios do Estado de S&o Paulo.

Assim, aliado ao controle do vetor tem-se que investir no controle do hospedeiro
para que o nimero de insetos contaminados por Leishmania diminua. Na area urbana e
periurbana o cachorro tem sido o hospedeiro principal e as medidas de controle adotadas,
além da prevencéo basica, tem sido pouco eficaz, principalmente a eutanésia canina para

caes soropositivos, ja que ha na populagdo uma resisténcia a esse procedimento.

E importante a busca de evidéncias de outras tecnologias que possam contribuir
para o bloqueio da transmiss@o da LV. A somatoria de acgdes, atitudes e procedimentos
que aumentem a efetividade no controle da doenga sdo muito bem-vindas, pois podem ter

um impacto direto na morbimortalidade da populagao.
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2 A DELTAMETRINA NO CONTROLE DA ENDEMIA

Em regifes onde a transmissao € intensa, 0 gerenciamento de casos por si sO tem
pouco efeito, sendo o controle da transmissdo a acdo mais importante a ser desenvolvida
pela salde publica. A interrupcdo da transmissdo pode ser feita por meio de controle
vetorial e agdes no hospedeiro infectado por Leishmania®.

O controle vetorial por manejo ambiental € uma medida ecoldgica fundamental
antes mesmo que qualquer intervencdo quimica seja planejada e executada. Sabe-se hoje
que as modificacbes socioambientais, dentre as quais se destacam o desmatamento e o
processo migratorio de populacdes humanas e caninas, fizeram com que o Lutzomyia
longipalpis fosse a busca de alimentacdo em peridomicilios aproximando-se dos humanos
e de animais domésticos, aumentando o risco de transmissdo da leishmaniose. Assim, a
implementacdo de intervengdes basicas como a limpeza de domicilio e peridomicilio
retirando-se os principais focos, a orientacao e informacédo da populacao sobre esse vetor

S840 necessarias para evitar a proliferacdo desses insetos?.

Vale ressaltar que o controle quimico deve ser planejado por equipes técnicas

especializadas para reducao de toxicidade.

2.1 Pulverizagdo com deltametrina

Foi na agricultura que na década de 1940 apareceram 0s primeiros praguicidas
para proteger as colheitas contra o ataque de insetos, por exemplo, o DDT (dicloro difenil
tricloroetano) que tempos depois passou a ser utilizado também no controle de insetos,
vetores e incbmodos em toda a Europa e nas Américas no procedimento denominado de

detetizacio®’.

A partir de entdo, varios praguicidas foram sendo estudados, criados e testados
tanto com compostos organicos como inorganicos. Na década de 1970 foram descobertos
0s piretréides que poderiam modificar a estrutura quimica das piretrinas naturais e
exibiam uma maior capacidade letal para os insetos, com maior estabilidade a luz, calor
e menor volatilidade. A estrutura molecular dos piretroides é composta por substancias
quimicas sintéticas analogas aos componentes obtidos dos piretros, extraidos do

crisantemo. Em 1976, os produtos a base de piretroides foram introduzidos no mercado e
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desde entdo tém sido amplamente utilizados nas areas da saude e agricultura por terem a
caracteristica de alta eficiéncia com menores quantidades do produto e com menor

toxicidade aos mamiferos?’.

O controle quimico dos flebotomineos, principalmente quando ha foco de
transmissdo domiciliar com ocorréncia de caso de leishmaniose, é realizado por um
periodo de seis meses com inseticida de acdo residual como os piretréides — Deltametrina
2,5% (200 ml de produto para 8 litros de solvente) ou Deltametrina 5,0% (100 ml de
produto para 8 litros de solvente). No primeiro ciclo deve-se borrifar esse preparado em
todas as unidades domiciliares delimitadas em uma determinada &rea de ocorréncia, desde
0 teto até o chdo e também em beirais. Na ocorréncia de novos casos nesta regido um

novo ciclo deve ser refeito de seis em seis meses?’.

A deltametrina, inseticida do grupo de piretroides recomendados para
desinsetizacdo, com a férmula quimica S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl (1R,3R)-3-(2,2-
dibromovinyl)-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate, tem sido comercializada pelas
empresas Bayer, nome comercial K-Othrine® (Ministério da Saude n.° 3.3222.0014),
Sigma Aldrich® (produto norte americano), Deltamax 25CE (Ministério da Saude n.°
3.2781.0017), entre outros.

O produto deve ser diluido em &gua na dosagem recomendada, calculada por
profissional com preparo técnico para manipulacdo de inseticida e aplicada com

pulverizador manual ou motorizado?.

Revisdo sistematica recente de Horstick e Runge-Ranzinger?®, que estudou as
protecdes domiciliares para prevencao de doencas transmitidas por vetores, dentre elas a
leishmaniose, identificou que as intervencdes mais eficazes sdo: pulverizagéo residual
intradomiciliar, uso de materiais tratados com inseticida (especialmente rede ou cortinas),
limpeza dos habitat larvais com métodos bioldgicos e quimicos, gerenciamento de
residuos, cuidado com o ambiente do entorno da casa, além de campanhas de limpeza
com o intuito de reduzir as populacgdes de vetores. As modificacOes de estruturas das casas
(por exemplo, reboco de parede) ndo teve impacto no controle de vetores. Como
recomendagdo os autores argumentam que as intervencdes mais eficazes devem ser
priorizadas para os programas de controle vetorial com enfoque na cobertura e na

reaplicacdo das intervencdes.
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Ha poucos estudos com foco no efeito de repeléncia do vetor por este inseticida,
porém dois artigos de Killick-Kendrick3%3! relatam a suposicdo de que ele atua nos érgaos
sensitivos do mosquito, e que combinado com o gas carbdénico e o odor exalado pelo

hospedeiro afeta a atracao e a picada.

Entre as estratégias de controle dos flebotomineos muitas pesquisas mostraram a
susceptibilidade do inseto a deltametrina em baixas concentrac@es. O estudo de Falcdo e
colaboradores® analisou a morte do Lutzomya logipalpis apds a exposicdo ao inseticida
desde dosagens de 0,25mg/m? até 10 mg/m?. Ja o estudo de Marcondes e Nascimento®?,
cujo enfoque foi a efetividade em uma regido do Brasil, verificou que ap6s a aplicacédo
do produto em paredes houve uma reducdo marcante do Lutzomyia longipalpis e outros
insetos, porém com retorno desses vetores entre 14-21 dias, indicando que o controle

significativo foi efetivo em apenas dois periodos de quatro semanas.

Outros estudos analisaram a efetividade de inseticidas no controle do inseto
transmissor da leishmaniose, de modo que em 2015 uma revisdo Cochrane®* intitulada
“Vector and reservoir control for preventing leishmaniasis” identificou 9 estudos de um
total de 546 para responder ao desfecho principal de controle de casos humanos de
leishmaniose. Os resultados da revisao apontaram que o uso de inseticidas para reduzir o
namero de flebotomineos pode ser efetivo na reducdo da incidéncia de leishmaniose
(Figura 5), mas ainda com evidéncia insuficiente para discernir qual o melhor
procedimento, se pulverizar as paredes internas das casas ou tratar mosquiteiros, cortinas,

lencais e roupas.
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Figura 5. Comparacdo entre intervencdo com inseticida e sem intervencdo para o controle do vetor

transmissor da leishmaniose.
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Killick-Kendrick %3 analisando a biologia do vetor e os procedimentos para seu
efetivo controle, indica que uma mesma estratégia pode ter resultados diferentes. Cita
como exemplo um estudo colombiano que comparou a impregnacdo de deltametrina em
redes e cortinas e verificou que as cortinas eram menos eficazes que as redes, e outro
estudo, italiano, que mostrou eficicia da cortina impregnada com permedrina muito
superior as redes. Esses resultados conflitantes podem estar associados as espécies

diferentes de vetores®.

2.2 Deltametrina impregnada em coleira de cachorro

Com a evidéncia da deltametrina como inseticida eficaz para o controle de
flebotomineos, especificamente Lutzomyia longipalpis, incrementos inovadores foram
desenvolvidos e aprimorados por pesquisadores para que houvesse um controle mais
efetivo para a leishmaniose visceral. Assim, comegou-se a investigar a impregnacéo de
coleiras de cachorros com deltametrina a 4%, ja que esses sdo o principal reservatorio da

Leishmania.

Estudos sobre a coleira com deltametrina indicam que a ideia inicial para o

controle da leishmaniose visceral em cées, evitando a transmissdo para humanos, partiu
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de pesquisas experimentais chinesas” com protocolos de aplicagdo de deltametrina em
banhos de diversas dosagens, cuja finalidade era impregnar o inseticida nos pelos. Efeitos
colaterais em cées, além da necessidade de realizar os banhos frequentes, estimularam a

busca de outros procedimentos menos danosos®®=’.

Desde a década de 1990, estudos clinicos foram desenvolvidos para verificar a
eficacia da coleira impregnada com deltametrina para controle de vetor transmissor de
leishmaniose, sendo quatro deles mais citados na literatura sobre o tema (ver Anexos,
Quadro 1), e base para estudos posteriores de efetividade. Embora haja pequenas
diferencas na metodologia e principalmente nos desfechos analisados por esses estudos,

observou-se um resultado positivo no controle do vetor com o uso dessa tecnologia.

A coleira impregnada com deltametrina tem um efeito de longo prazo. Por sua
caracteristica lipolitica, como todos os piretroides sintéticos, dissolve-se nos lipideos
presentes na pele dos cdes, espalhando-se por todo o corpo e protegendo-0s contra
picadas; além disso, o atrito do colar com 0 pescoco desses animais provoca uma
deposicdo continua do inseticida na pele®.

Um dos fabricantes de coleiras impregnadas com deltametrina é a Merck Sharp &
Dohme Animal Health, dona do produto mais utilizado nos estudos de eficacia e
efetividade. A tecnologia foi patenteada como Scalibor®, apresentada na forma de coleira
branca de aparéncia macia com uma fivela de plastico numa das extremidades, medindo
65 cm e contendo 1 g de deltametrina ou 48 cm e 0,76 g de deltametrina. Os tamanhos L
sdo para cachorros grandes e S para pequenos e médios. O fabricante contraindica o uso
em cachorros com menos de 7 meses de idade e refere uma protecao contra a leishmaniose

por 34 semanas>°.

Os eventos adversos possiveis sdo dermatite, eritema, perda de pelo no local da

coleira, e em casos mais grave letargia, que deve diminuir em 48 horas®°.
Algumas precaucdes sdo indicadas, tais como™:
e Depois de manipular a coleira, lavar as mdos com agua fria e sabéo;

e N&o comer, beber ou fumar durante a aplicagdo da coleira;

e N&o administrar o medicamento em caso de alergia a substancia ativa;

* Em algumas provincias chinesas a LV é uma endemia que vem sendo combatida, e cujo vetor é o
Phlebotomus chinensis.

21



e Evitar que as criangas, em especial aquelas com menos de dois anos, toquem,
brinquem ou cologuem a coleira na boca;

e Devem ser tomadas precaucfes e ndo permitir que as criancas tenham contato
prolongado com os animais que usam coleira, por exemplo, dormir com eles;

e Manter a coleira dentro da embalagem até ser utilizada, principalmente no caso
do produto vir com mais de um insumo por recipiente;

e Remover a coleira ao dar banho ou antes do cdo nadar, porque a substancia ativa
é prejudicial para os peixes e outros organismos aquaticos;

e Evitar que os cdes nadem nos primeiros cinco dias de utilizacdo da coleira.

O preco médio, segundo sites de vendas por internet, em outubro de 2017, foi R$

60,00 a 90,00 com variacgdes entre atacado e varejo.

Gavgani e colaboradores* relatam que embora haja necessidade de acertos com
relacdo a confeccdo da coleira para que ndo haja perdas (no estudo foram 48 em 465
cachorros) o uso de logdo com deltametrina, mesmo sendo mais barato, tem baixa adesé&o

por parte dos donos dos caes.

Estudo recente de Brianti e colaboradores*? analisou coleiras impregnadas com
inseticida de dois fabricantes diferentes, Scalibor® impregnada com deltametrina (Merck
Sharp Dohme) e Seresto® impregnada com 10% de imidacloprida + 4,5% de flumetrina
(Bayer), além de vacinagio com CaniLeish® (Virbac). O desfecho analisado foi a eficacia
contra infestacdo de pulgas e a incidéncia de leishmaniose canina por L. Infantum. Os
resultados mostraram eficécia para qualquer dos testes com 5,5% em cées tratados com
Seresto® e 20% em cées tratados com Scalibor®, resultando em eficacia geral de
prevencio de 88,3% para Seresto® e 61,8% para Scalibor®. N&o foi detectada diferenca
estatistica em cées positivos de L. infantum nos exames de PCR de medula éssea e / ou
citologia depois de um ano nos cdes vacinados pela CanilLeish (15,4%) e ndo vacinados
(10,0%).
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3 METODO

Realizou-se uma avaliacdo de tecnologia, segundo as diretrizes metodolégicas do
Ministério da Satide (2014)*, que incluiu as seguintes etapas: elaboragdo de uma pergunta
estruturada, busca de evidéncias de literatura cientifica, inclusive cinza (principalmente
teses e protocolos governamentais e laboratoriais), selecao de revisdes sistematicas (RS)
com ou sem meta-analise e ensaios clinicos controlados randomizados, avaliacdo da
qualidade metodoldgica das RS e dos estudos primarios, apresentacdo e discussdo dos

resultados e suas implicacdes para a pratica e a pesquisa.
3.1 Pergunta de pesquisa estruturada

Por meio do acrénimo PICO, elaborou-se a pergunta “As coleiras impregnadas
com deltametrina utilizadas por cées séo eficazes, efetivas e seguras na prevengdo da

leishmaniose visceral? ”, conforme abaixo.

PICO: P (populacéo de interesse), | (intervencdo ou tecnologia a ser avaliada), C
(comparadores, tais como outras intervencdes ou tecnologias em uso, ou placebo), O

(outcomes ou desfechos resultantes do uso dessas intervengdes ou tecnologias).

P Cées com risco de adquirir ou transmitir a leishmaniose.

Uso de coleira impregnada com deltametrina.

Medidas convencionais de prevencdo da leishmaniose em cées.

0 Diminuicdo da soroprevaléncia de cdes para Leishmania e de casos
humanos; eventos adversos.

3.2. Bases de dados e estratégia de busca

A busca de artigos foi realizada em julho de 2017, e atualizada em maio de 2018.
O processo de busca foi elaborado por uma pesquisadora da equipe e atualizado por outra
pesquisadora, tendo como base a pergunta estruturada, sem restricdo de data de

publicacdo, porém limitando-se aos idiomas portugués, espanhol e inglés.
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As bases de dados acessadas foram: PubMed, Portal Regional da Biblioteca

Virtual em Saude, Cochrane Library, Rebrats, Banco de teses e busca otimizada Google.

3.3 Selecéo de estudos

Apos a exclusdo de estudos repetidos, a selecdo de artigos privilegiou revisdes
sistematicas, e em seguida os estudos primarios (eficicia e efetividade), além de politicas
de cobertura com os guidelines. Os artigos foram selecionados, primeiramente, pela
leitura de titulos e depois pela leitura dos resumos e dos textos completos. Esse processo
foi realizado na primeira busca por uma pesquisadora e na segunda busca por duas outras

pesquisadoras.

3.4 Extracdo de dados

Os dados de cada revisdo sistematica foram extraidos considerando apenas a
coleira impregnada com deltametrina, ja que todas trabalharam com vérias possibilidades
de controle da transmissao de leishmaniose canina e/ou humana. Construiu-se um quadro
para a extracdo com as seguintes informacoes: autores, desenho do estudo, nimero de
estudos e populacdo, intervencdo e comparador, tipo de analise, periodo de busca e

qualidade metodoldgica.

Para estudos de eficacia e efetividade os quadros de extracdo incluiram dados
como nome do estudo, autores, desenho do estudo, desfechos de analise, resultados

obtidos e qualidade metodologica.

3.5 Avaliacéo da qualidade metodolégica dos estudos

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada com a ferramenta
AMSTAR — A measurement tool for assessment of multiple systematic reviews**. Para
avaliar ensaios clinicos utilizou-se a ferramenta de avaliacdo de riscos de viés da

Cochrane®, e para os estudos observacionais a ROBINS-14°.
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4 RESULTADOS e DISCUSSAO

4.1 Estudos selecionados
O processo de busca identificou 120 estudos. Conforme apresentado no
fluxograma (Figura 6). Dos 15 artigos selecionados, 3 eram revisdes sistematicas, 1

revisdo ndo sistematica, 5 estudos de eficacia e 6 estudos de efetividade.

Figura 6. Fluxograma de selecéo dos estudos
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4.2 Revis0Oes sistematicas e ndo sistematica

N&o foi encontrada nenhuma revisao sistematica especifica no tema deste estudo,
porém em pelo menos quatro delas o colar impregnado com deltametrina para prevencgao
de leishmaniose foi abordado principalmente quando esses autores descreviam o0 c&o no
controle do hospedeiro. E importante ressaltar que os estudos primérios de eficacia
analisados nas revisdes sistematicas, sdo em sua maioria, de qualidade metodolédgica
mediana e baixa, com amostras pequenas, e que diferem consideravelmente quanto aos

desfechos analisados impossibilitando uma comparacéo entre eles e a realizagdo de meta-
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analise. Os estudos de efetividade sdo mais robustos com amostras mais expressivas se

aproximando mais da realidade dos municipios.

O estudo Control of Visceral Leishmaniasis in Latin America, de Romero e
Baelaert (2010)* exibe uma vasta reviso sistematica no controle de leishmaniose visceral
com estudos do periodo de 1960 a 2008, e apresentada em quatro focos tematicos:
diagnostico da leishmaniose visceral humana, tratamento da leishmaniose visceral
humana, diagndstico de leishmaniose canina e controle do reservatério animal e de vetor.
No tema controle, os autores levantaram 172 artigos, sendo incluidos na revisao 14 que
abordaram desfechos variados de analise, demonstrando a dificuldade de comparacao.

O controle do hospedeiro para prevenir a leishmaniose visceral é complexa e,
muitas vezes, exige intervencfes combinadas. A eutanasia do cdo, base do programa
brasileiro para controle do hospedeiro, tem sido pouco Util na préatica devido a resisténcia

da populagédo em aceitar essa medida®.

Outro desafio a ser enfrentado na prevencdo da leishmaniose canina e
consequentemente humana é a migracdo dos cachorros pelas regifes. O estudo de
Paranhos e colaboradores*’, que acompanhou 1.681 cachorros em um municipio da Bahia,
detectou que a migracdo ocorreu em 2,3 casos/100 cachorros mostrando a dificuldade
deste controle no cotidiano das cidades. Nesse sentido, as coleiras impregnadas com
deltametrina podem ser uma grande aliada nas medidas de controle de leishmaniose.

A revisdo de Stockdale e Newton*® sobre os métodos preventivos contra a
infeccdo por leishmaniose humana identificou 84 estudos randomizados e ensaios
controlados até outubro de 2012, apresentando doze intervengdes preventivas em quatro
grandes categorias: controle de reservatdrio de animais, controle de populagéo de vetores,
controle de reservatorio humano e multiplas intervencbes implementadas
simultaneamente. Os estudos primarios dessa revisdo utilizaram diferentes métodos
avaliativos, o que dificulta a comparacdo dos resultados. Os autores também citam o
déficit de estudos que enfocam indicadores humanos de monitoramento, uma vez que
apenas 35% dos estudos selecionados abordavam casos humanos. Nesta revisio®®, 34
estudos abordaram o controle do reservatério de animais com desfecho para casos
humanos: 4 sobre eutanasia canina, 8 sobre coleiras para cdes impregnadas com
inseticida, 6 com tratamento de inseticida de forma isolada, 1 com utilizacdo de inseticida
de corpo inteiro e 17 com uso de vacina canina contra leishmaniose. Dentre os artigos

relacionados a coleira impregnada com inseticida, destacou-se o estudo de Gavgani e
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colaboradores* que utilizou colares com deltametrina em cdes domésticos em 18 aldeias
iranianas e mediu a soroconversdo das criancas da localidade. A prevaléncia de

leishmaniose visceral nas criangas teve uma diminuicéo estatisticamente significativa.

Na revisdo Cochrane de Gonzélez e colaboradores (2015)3* sobre o controle do
vetor e do reservatorio para prevenir a leishmaniose foram incluidos 14 estudos
randomizados até 13 de janeiro de 2015, porém ndo houve nenhum enfoque especifico
com as coleiras impregnadas com deltametrina. Foram avaliados estudos com
impregnacdo de inseticidas em mosquiteiros, roupas, lencois, paredes, entre outros. Os
autores concluiram que o uso de inseticidas para reduzir o nimero de flebotomineos pode
ser eficaz na reducdo da incidéncia de leishmaniose visceral, mas ndo ha provas

suficientes para saber quais delas tem superioridade.

Por dltimo, a revisdo ndo sistematica de Yaghoobi-Ershadi (2016)* teve como
foco as estratégias de controle de flebotomineos no Ird, tais como pulverizacéo residual
em ambiente interno, aplicacdo de produtos quimicos em tocas de roedores, redes de cama
e cortinas impregnadas com inseticida, repelentes de insetos, coleiras de cdo impregnadas
com inseticida. A busca de estudos foi realizada considerando o periodo de 1966 a 2013,

e quatro deles sdo apresentados a seguir.

O estudo de Halbig e colaboradores® considerado um dos precursores, foi
realizado em Azar-Shahr distrito da Provincia de Azarbaijan no Ird, onde ocorria um foco
endémico de leishmaniose visceral. Os resultados mostraram uma reducdo de 80% no
nimero de insetos apOs exposicao de cachorros a coleira impregnada com deltametrina.
Outro estudo, realizado no condado de Kalaybar e Meshkin-Shahr*!, noroeste do Ir3,
analisou a efetividade do uso de coleiras impregnadas com deltametrina em 18 aldeias (9
com cachorros utilizando colares com deltametrina e 9 controles). Observou-se uma taxa
de soroconversdo em criancgas de 1,49% nas aldeias de intervencdo e 2,4% nas aldeias
controles, acompanhadas pelas taxas de soroconversdo canina. Outro estudo (2009)
analisou por um ano uma localidade com foco endémico no Ird, Condado de Bojnord na
provincia de Khorasan, onde 6 cdes sem leishmaniose (3 com coleira e 3 sem coleiras)
participaram do estudo. Os resultados mostraram uma significancia estatistica
demonstrando superioridade para o grupo que utilizou coleira impregnada com
deltametrina, cujo indice de alimentac&o de sangue dos insetos variou de 13,4-27,6% para
caes com coleiras e 54,2-59,3% para os cdes sem coleira (P= 0,005). O indice de inibi¢éo

de alimentacdo sanguinea dos insetos foi calculado entre 51,3-66,2% para cdes com
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coleiras e 37% - 44,8% para cdes sem coleira (P< 0,01)°!. Estudo em Meshkinshahr
(2016), noroeste do Ird, também demonstrou uma eficacia positiva do uso de coleira para
cachorro. Neste estudo foi utilizado o flumetrina e os resultados mostraram um controle
de flebotomineos altamente significativo na mortalidade total de insetos, sendo a taxa de

alimentagio de 3,3 vezes menor para o grupo de cachorros com coleira®.

4.3 Estudos de eficacia da coleira com deltametrina

Varios estudos clinicos experimentais foram desenvolvidos sobre o uso de coleira

impregnada com deltametrina em cachorros.

Killick-Kendrick e colaboradores (1997)% é um dos autores mais referenciados,
com um estudo clinico patrocinado pela Hoechst Roussel, em que se aplicou a coleira em
7 cdes da raca beagles com 7 meses de idade divididos em 2 grupos aleatorios (5 usaram
coleiras e 2 eram controles, ambos expostos a picada de flebotomineos)?. O resultado do
estudo mostrou que 96% dos insetos que estavam na sala junto com os cachorros com

coleira morreram, perdurando esse efeito por quatro semanas subsequentes.

O estudo de David e colaboradores (2001)° aplicou a coleira em 7 cachorros,
sendo 4 com deltametrina e 3 sem deltametrina mantidos separados em canis por 8 meses
e expostos a Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia migonei. Os resultados apontaram que
a taxa de mortalidade dos insetos do grupo de cachorros que utilizaram coleira com
deltametrina foi de 95% na primeira semana e de 35% apds 35 semanas e o efeito anti-
alimentacdo dos insetos ficou proximo desse resultado (96% na primeira semana e 29,8%

apos 35 semanas).

Halbig e colaboradores®, em estudo quase randomizado, com 7 cées e utilizagio
de insetos do meio ambiente coletados na noite anterior a exposi¢cdo, mostraram que
depois que foram empregadas coleiras impregnadas com deltametrina aumentou em 17%

a taxa de mortes de insetos e reduziu em 80% as picadas.

Em outro estudo da mesma época, Reithinger e colaboradores® aplicaram quatro
tipos diferentes de inseticidas (deltametrina, diazinon, permetrina, fenthion) em 17
cachorros escolhidos aleatoriamente, dos quais 3 eram controles. Esses cachorros foram

expostos aos flebotomineos e analisados os desfechos de taxa de sobrevivéncia e efeito

T Utilizaram o Phlebotomus peniiciosus fémea
£ O primeiro estudo a utilizar o Lutzomyia longipalpis.
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anti-ingestdo. A deltametrina estava impregnada em coleira e os outros trés produtos
foram de uso tépico. O efeito anti-ingestao de sangue e a taxa de sobrevivéncia dos insetos
alimentados e ndo alimentadas foram significativamente reduzidas no grupo tratado com
permetrina, deltametrina e fenthion, mas ndo com o diazinon. A taxa de sobrevivéncia
dos insetos reduziu em até 86% no grupo em que foram utilizados colares de deltametrina.
No grupo com coleiras de deltametrina houve uma reducéo de 69% no desfecho ingestao
de sangue, sugerindo que esse procedimento pode diminuir a transmissao da LV.

Aoun e colaboradores®®, em estudo realizado na cidade de Tunis, no norte da
Tunisia, mostraram um resultado estatisticamente significativo para o uso da coleira em
cachorros para prevengdo de leishmaniose. O estudo clinico foi realizado com 80 cées
policiais, em que 42 utilizaram coleira e 38 eram do grupo controle. O desfecho analisado
foi a soroconversdo, medida pelo teste Elisa. Nenhum cdo que utilizou a coleira teve
soroconversao, enquanto no grupo controle 6 cdes foram positivos. A perda da coleira

ficou em torno de 35% e houve um caso em que o céo teve hiperemia local.

4.4 Estudos de efetividade da coleira com deltametrina

Os estudos de eficacia analisados nas quatro revisdes sistematicas incluidas neste
documento e apresentadas anteriormente mostram que as coleiras para cdes impregnadas
com deltametrina demonstram forte evidéncia como complemento para o controle de
flebotomineos, porém a dificuldade dos estudos resvala na impossibilidade de comparar
o0s resultados em uma meta-anélise devido a variedade de desfechos analisados. Além
disso, no aspecto metodoldgico, os estudos de eficacia tinham amostras pequenas o que
nos levou a buscar estudos de efetividade, com aplicabilidade no mundo real para
fortalecer o conhecimento e a possivel incorporacdo desta tecnologia inovadora como
coadjuvante no combate da leishmaniose canina e humana, principalmente em areas

endémicas.

Com a premissa de que a coleira impregnada com deltametrina reduz as taxas de
picadas do flebotomineo em cées e que sdo eficazes na mortalidade dos insetos, Gavgani
e colaboradores* estudaram criangas de dezoito aldeias do Ird que tinham contato com
cachorros domésticos em uma area altamente prevalente de leishmaniose. Elas foram
divididas em 2 grupos, um cujos cées utilizaram a coleira impregnada com deltametrina

e outro sem o uso de coleira. O desfecho principal analisado foi a soroconversdo humana
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e 0s secundarios a soroconversdo animal ou testes em pele com presenca de Leishmania.
Este € um dos primeiros estudos que tem como foco do desfecho principal o ser humano.
A taxa de soroconvers@o em criangas foi de 1,49% (17/1141) nas aldeias de intervengéo
e de 2,41% (26/1078) em aldeias de controle (odds ratio de 0,57; 1C95% 0,36-0,90). A
conversdo da leishmaniose tegumentar também foi reduzida, porém nao estatisticamente
significativa. A taxa de soroconversdo em cées nas aldeias de intervencdo também foi
significativamente reduzida. O estudo demonstrou efetividade do uso de coleira no
controle da leishmaniose canina e humana, porém os autores destacam uma preocupacao

com o0s caes ndo domésticos que vivem pelas ruas.

Mir6 e colaboradores®® em recente estudo sobre cies vadios, incluindo aqueles
que viviam em &rea de surto de leishmaniose, em Madrid, Espanha. Todos os caes foram
examinados e tiveram o sangue coletado para verificacdo da leishmaniose canina. Os
resultados demonstraram que a soroprevaléncia de L. infantum em cées vadios foi
semelhante nas duas areas examinadas: 4,7% (20/346) na area do foco e 5,4% (96/1.777)
nos domicilios. Também foi encontrada uma associacdo significativa entre
soroprevaléncia e idade (z= -6,1919; P <0,001), em que cdes soropositivos tinham 36

meses em comparagcdo com 24 meses para cdes soronegativos.

Reithinger e colaboradores® desenvolveram um estudo com cachorros da
comunidade de Capitdo Enéas, Minas Gerais, area com surto de L. Infantum. Foram
colocadas coleiras impregnadas com deltametrina em 136 cachorros acompanhados por
cinco meses. Os resultados indicaram uma reducdo significativa de 50% (1C95% 29-87;
P=0,01) das chances de aumentar o titulo de anticorpos anti-leishmania. A comparacao
foi realizada com 97 cdes da mesma cidade livres de Leishmania. A analise matemética
desenvolvida no estudo sugere que, sob condicOes tipicas da endemia brasileira, o
impacto epidemiolégico da aplicacdo da coleira impregnada com deltametrina em toda a
comunidade deve ser maior do que a estratégia adotada pelo programa do Ministério da
Saude com o procedimento da eutanasia dos cées contaminados. Esse impacto dependera
do acesso da populacdo a coleira e da taxa de perda com seu uso. As andlises de
sensibilidade indicaram que o impacto de ambas as intervenc¢des ndo é significativamente

afetado pela variacdo na biologia do flebotomineo.

O sul da Italia € uma regido onde a LV é endémica e os cdes sdo 0s principais
hospedeiros da L. infantum e o flebotomineo é o Phlebotomus pernicious. A eutanasia

para cdes soropositivos é considerada inaceitavel pela populacdo e o tratamento
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medicamentoso tem pouca eficacia na prevencdo da transmissdo. Um estudo®’ foi
desenvolvido em duas cidades, San Sebastiano e Vesuvio, incluindo 350 e 354 cées
domésticos com coleira impregnada com deltametrina (por dois periodos consecutivos de
transmissao), e 371 e 264 cdes domésticos controles, de quatro cidades da mesma regiao,
que representavam 70% da populagéo canina. O desfecho analisado foi a soroconversédo
a cada estacdo. Os resultados indicaram que apds a temporada de 1998, 2,7% dos cées na
cidade de intervencdo estavam com sorologia positiva para Leishmania em comparagéo
com 5,4% nas cidades de controle (50% de protecédo, P = 0,15). Apoés a estacao de 1999,
3,5% dos cdes com coleira impregnada com deltametrina estavam soroconvertidos em
comparagdo com 25,8% dos cdes de controle (86% de protecédo, P<0,001). Esses
ndmeros de transmissdo canina foram corroborados com o maior numero de casos
humanos de leishmaniose nas cidades controles. Houve perda de 24 coleiras, e nenhum
efeito adverso importante foi observado. Esse estudo mostrou que o impacto do uso em
massa da coleira com deltametrina em cachorros na incidéncia de leishmaniose canina e,
consequentemente, humana pode ser insignificante durante baixas estagdes de
transmisséo, ou em regiGes com focos endémicos baixos, mas pode ser forte quando a

taxa de transmissao é alta.

Outro estudo de efetividade é o realizado por Camargo-Neves e colaboradores®®,
Sua importancia se da principalmente por ser um estudo brasileiro com uma amostra
consideravel e desenvolvido em areas de transmissdo no estado de S&o Paulo. Ele foi
realizado no municipio de Andradina, area onde houve um surto de leishmaniose humana
com 20 6bitos pela doenga no periodo entre 2001 a 2002. A populacdo canina estimada
na época era de 15.600 cédes. Todos os cdes dos domicilios com sorologia negativa
utilizaram as coleiras impregnadas com deltametrina a 4% (Scalibor®) e os caes positivos
domiciliares ou de rua foram submetidos a eutanasia conforme o protocolo do Ministério
da Saude. Foram feitas trés trocas de coleira no periodo de outubro de 2003 a abril de
2004. Os indicadores para 0 acompanhamento da efetividade da coleira impregnada com
deltametrina foram a taxa de prevaléncia canina medida pelos casos soropositivos e a
incidéncia humana medida pelo nimero de casos novos de leishmaniose. O nimero de
cdes soropositivos e a incidéncia apresentaram uma queda significativa do inicio até o

fim do estudo como podemos observar na figura 7°%.
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Figura 7: Numero de cées soropositivos de outubro de 2002 a abril de 2004 e a incidéncia de casos de
leishmaniose de 1999 a 2004
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Fonte: Camargo-Neves VLF de, Rodas LAC, Pauliquévis Junior C. Avaliacédo da efetividade da utilizacéo
de coleiras impregnadas com deltametrina a 4% para o controle da Leishmaniose Visceral Americana no
Estado de Sdo Paulo: resultados preliminares®,

A perda da coleira foi de 4,9%, semelhante a também referenciada em outros
estudos e pelo préprio fabricante. Nao houve relato de efeitos adversos importantes. Os
autores ainda ressaltam que esta medida de incremento tecnolégico ndo substituira as
medidas ja em pratica como inquéritos caninos ou o controle vetorial nas areas de risco e
que, se necessario, um planejamento da area devera ser feito antes de sua implantacéo,

pois a reducdo da infeccgéo ¢ efetiva quando a maioria dos cées utiliza a coleira®.

Vulpiani e colaboradores® chamam a atenc&o para os resultados de avaliacdo do
impacto do uso em massa de coleiras impregnadas com deltametrina sobre a incidéncia
de leishmaniose. As reduc@es foram de 50% a 53% em paises tropicais ou subtropicais e
de 86% a 90% em paises temperados, de modo que essas diferencas reforcam a
importancia de estudos realizados no Brasil.

Outros estudos de efetividade vém sendo desenvolvidos nos Gltimos anos, por
meio de dissertaces de mestrado e teses de doutorado com andlise de coleiras
impregnadas com deltametrina para controle de leishmaniose. Trés delas foram
desenvolvidas recentemente e apresentam consistente metodologia, 0 que vem

acrescentar um conhecimento contextualizado por serem desenvolvidas no Brasil®%6%:62,

A primeira de 2014, “Impacto de diferentes métodos de controle na dinamica da
leishmaniose visceral em 4reas endémicas do Brasil”, utilizou um modelo matematico
para identificar a eficacia do uso da coleira impregnada com deltametrina em cenarios
simulados analisando diversos indicadores relacionados ao hospedeiro, ao vetor e a
endemia. Todos os métodos de controle aplicados em cées surtiram resultado positivo na

modelagem matematica, demonstrando que a populacdo canina tem forte relacdo com a

32



endemia humana. A coleira impregnada com deltametrina foi a que mais gerou
diminuicdo nas soroprevaléncias caninas e humanas para leishmaniose e tiveram um

impacto maior no controle quando utilizada em mais de 75% da populacio canina®.

Leite®!, no trabalho de avaliagdo da eficacia de coleiras impregnadas com
deltametrina no controle e prevencédo da leishmaniose visceral canina em area endémica,
analisou o uso da coleira em uma regido endémica da Bahia comparando cées
soronegativos com coleira impregnada com deltametrina (265/404) versus soronegativos
sem coleira (139/404) e avaliando a incidéncia de leishmaniose canina por meio de trés
inquéritos soroldgicos. A soroprevaléncia da LVC no primeiro inquérito sorologico foi
de 26% (105/404) na é&rea intervencdo e de 31,9% (38/119) na area controle. O estudo
ndo apresentou dados conclusivos em relacéo a incidéncia de leishmaniose canina, porém
cita as dificuldades encontradas durante a pesquisa que podem contribuir com diagnostico
situacional no controle efetivo da leishmaniose visceral: a) atraso de 2 ou 3 meses na
reavaliacdo dos cdes incluidos no estudo e na troca da coleira dos cdes da area intervencéo
pelos funcionérios que foram deslocados para outras for¢as tarefas na regido ou estiveram
em greve; b) atraso em obter o diagnéstico do cdo para recomposicdo da amostra; c)
elevado numero de perdas da coleira (64,7%); d) atraso na eutandsia dos caes
soropositivos e a permanéncia desses animais nas areas do estudo.

O estudo transversal ndo randomizado comparativo de Leal®? analisou a
efetividade de coleira impregnada com deltametrina na reducéo da incidéncia de infecgédo
por L. infantum em uma area urbana endémica do estado de Minas Gerais. Participaram
do grupo com coleira 3720 cdes e 2494 proprietarios, sendo realizada uma analise
sociocultural relacionada a posse do animal. A comparacéo foi realizada com uma outra
area da cidade. Resumidamente o estudo identificou: perda de coleira de 1,4%; taxa de
prevaléncia da infec¢do canina por L. infantum bastante elevada; os principais fatores de
risco associados a infeccdo por L. infantum foram a presenca de caso prévio de LVC na
residéncia; possuir quintal de terra ou barranco; presenca de esterco no quintal; cdo ter
porte grande; pelo curto e dormir em quintal/canil/casinha. A incidéncia da infeccao
canina nos grupos avaliados ap6s 12 meses foi de 13,2/1000 cdes/més na area sem coleira
e 5,1/1000 caes/més na area com coleira. A efetividade da coleira impregnada com
inseticida deltametrina na reducdo da incidéncia da LVC foi de 50,8% quando analisada
por intencgdo de tratar e de 61,4% na anélise por protocolo.
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4.5 Protocolos de uso da coleira com deltametrina

A estratégia de busca identificou duas diretrizes com enfoque na politica de
cobertura para o controle da leishmaniose canina e, consequentemente humana, ja que o
cachorro é o hospedeiro principal. As duas sdo da Europa e recomendam o uso da coleira
como medida preventiva da incidéncia de leishmaniose e ddo outras medidas.  Maroli
e colaboradores®, no guia de prevencdo de leishmaniose para cdes, destacam que muitos
financiamentos foram destinados a estudos para melhoria do diagndstico, tratamento,
controle do vetor e prevencdo da leishmaniose, mas com pouca incorporagdo de muitas
dessas evidéncias na pratica. Em relacdo as coleiras impregnadas com deltametrina os
autores apontam uma efetividade de mais de 86% de reducdo na incidéncia de
leishmaniose em cdes quando utilizadas em massa em regido endémica por periodo de
transmissibilidade consecutivo. Com estas evidéncias eles recomendam uma protecao
individual (coleiras) para regides endémicas bem como o tratamento medicamentoso de
cées que ja adquiririam a doenga®. Embora o controle preventivo assegure alta eficécia
contra as picadas e a morte dos insetos quando em contato com piretrdide, eles ndo podem
fornecer 100% de protecdo. Portanto, recomendam também exames soroldgicos para
monitoramento de leishmaniose em cées, principalmente quando expostos a um risco

potencial a Leishmania e no controle de flebotomineos com manejo ambiental®.

As diretrizes de Solano-Gallego e colaboradores®® sugerem abordagens
padronizadas e racionais para o diagndstico, tratamento, acompanhamento, controle e
prevencdo da leishmaniose canina recomendando as coleiras com deltametrina para o
controle da alimentacdo dos flebotomineos (P. perniciosus) por um periodo de 5-6 meses
e sua substituicdo a cada 5-6 meses. Recomenda-se seu uso pelo menos 1-2 semanas antes

de viajar, caso o animal se desloque para area endémica.

4.6 Estudos comparativos entre a coleira com deltametrina e outras tecnologias

4.6.1 Eutanasia dos cées

A politica instituida pelo Ministério da Satde de “eliminac@o dos reservatorios”,
ou seja, cachorros soropositivos por Leishmania, como medida de controle, descrita no
Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (2014), tem sido alvo de

intensas criticas da sociedade e de pesquisadores em saude publica. Alguns apontam
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inconstitucionalidade além do aspecto emocional que a situacdo causa para 0s donos do

animal de estimacao, fazendo com que essa a¢do nio seja verdadeiramente cumprida 1%,

A Sucen, em seu trabalho de campo nas regides endémicas, observa que muitas
pessoas que perderam cédes por eutanasia adquirem novos cdes. Uma pesquisa em
Aracatuba encontrou resultados semelhantes ao que ja vinha sendo detectado pela pratica,
mostrando que quase metade da populagdo que perdeu seus cées adquirem outro®. Essa
reposi¢cdo da populagdo canina mais jovem pode aumentar a susceptibilidade destes

cachorros a doenca, favorecendo a manutencéo da LV na localidade®®.

Ha, porém, experiéncias que mostram que a eutanasia de cées, assim como
proposto pelo Ministério da Saude no Programa de Controle de LV, reduzem os
indicadores de morbimortalidade canina e humana. No estado de Minas Gerais, a partir
da capacidade de realizacdo de exames sorolégicos laboratoriais com uma cobertura de
67,0% da populacdo canina e a execucdo pela eutanasia dos cdes sorologicamente
positivos para Leishmania conseguiu reduzir a taxa de incidéncia de casos humanos de
LV (por 100 mil habitantes) de 7,2% para 3,9% e a soroprevaléncia canina de 5,4% para
3,6% no periodo de 2008-2011°".

Costa® em revisdo de literatura aponta que € necessario um estudo rigoroso antes
de se admitir a eutandsia como a melhor intervencdo para a diminuigdo da leishmaniose.
Ele sustenta que esta intervencao foi pautada em estudos chineses e soviéticos, que tém
viés ético, e que hoje outras tecnologias devem ser incorporadas para um controle do

hospedeiro, dentre os quais a coleira de cachorro impregnada com deltametrina.

No estudo de Seva e colaboradores®® que comparou eficécia de estratégias para
caes na prevencdo e controle de leishmaniose por modelo matematico demonstrou
superioridade do uso de coleiras impregnadas com deltametrina (quando com cobertura
de 90%) em comparacdo com a eliminacéo dos cées, reduzindo a prevaléncia de infec¢édo
em caninos e humanos. Além disso, essa inovacdo seria de facil aplicacéo e aceitacdo pela
populacdo alvo. A vacinacdo e a eutanasia foram eficazes, porém o abate dos cées é

fortemente criticado por razdes éticas.

Para Werneck’™ o controle de vetores e de reservatorios como estratégias de
intervencgdo para leishmaniose visceral estd diretamente relacionado ao nimero de cées
infectados que desempenham um papel essencial na transmisséo aos seres humanos em

ambiente urbano e a eficiéncia dos flebotomineos na transmisséo do parasita de cées para

35



humanos. O controle do vetor é sem dlvida a intervencdo mais certeira, porém muitos
fatores, dentre eles os custos, fazem com que a efetividade do controle néo seja suficiente
para interromper o ciclo dessa endemia. O abate do hospedeiro cdo também sofre de
ineficdcia, pois ainda é necessaria a incorporacdo de testes precisos para identificar
infeccdo canina e infecciosidade, a substituicdo dos cdes eliminados por uma nova
populacdo de cdes susceptiveis que sdo rapidamente infectados em &reas altamente
endémicas, o longo intervalo entre a identificacdo de um céo soropositivo e sua remogao
do meio ambiente e o0 custo de uma equipe bem treinada para acompanhar todo esse
processo. Em relacdo ao uso da coleira impregnada com deltametrina o autor cita o
trabalho cléssico do Ird que mostra que com o uso desta tecnologia houve redugédo dos
casos em criangas, mas alerta para o custo e a falta de ades&o com perdas de coleira®.

4.6.2 Vacina

O desenvolvimento de vacinas canina e humana para evitar a leishmaniose precisa
ser priorizada. As vacinas para cdes ja registradas no Brasil apontam um efeito protetor
contra a leishmaniose visceral canina, mas nenhuma delas foi devidamente avaliada como
medida de controle da endemia na forma humana. Espera-se que o desenvolvimento de
vacinas humanas leve varios anos para obter produtos eficazes e seguros o suficiente para

a realizacéo de ensaios clinicos®.

Uma revisdo sistematica da Cochrane, elaborada por Khanjani e colaboradores’
analisando o desenvolvimento de vacina para prevencdo de leishmaniose humana trouxe
algumas consideragdes importantes sobre dificuldades em realizar revisdes devido a
problemas de unidade de andlise que tiveram que ser revistas, diferentes cepas, métodos
de aplicacdo e de efeitos adjuvantes.

Vulpiani e colaboradores’® em estudo sobre o estado da arte do controle de
Leishmania infantum em cdes hospedeiros identificaram que o abate desses animais é
uma medida efetiva, mas o conflito ético inviabiliza este procedimento como um
instrumento efetivo de controle. A vacina é considerada pelos autores como uma
ferramenta de controle muito eficaz, mas a auséncia de um método de diagnostico capaz
de distinguir individuos soropositivos vacinados dos que estdo positivos pela doenca
ainda é um limite importante para sua incorporacdo na pratica. Assim 0s métodos
indiretos de controle como uso de coleira impregnada com deltametrina sdo 0s mais
eficazes para reducdo de prevaléncia e incidéncia de leishmaniose de L. Infantum.
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O estudo de Brianti e colaboradores*? encontrou superioridade no uso de coleiras
de dois fabricantes diferentes sobre o uso da vacina CaniLeish (Virbac Animal Health).
O numero de infecgdes ativas de leishmaniose canina relatada no grupo CaniLeish (2/52;

3,8%) ndo foi significativamente diferente do registrado nos animais de controle.

Em estudo recente sobre o desenvolvimento de pesquisas para leishmaniose,
Gillespie e colaboradores” destacam que algumas vacinas se encontram em diferentes
fases de desenvolvimento, como as Leish-F1, F2 e F3, desenhadas com base em
epitopos de antigeno de Leishmania selecionadas. Em estudos de modelagem
matematica as vacinas prometem ser bem econémicas frente a outros métodos de
controle, porém é preciso muito empenho de pesquisadores e agéncias de fomento para
que haja a incorporacao desta tecnologia o mais breve possivel.

Grimaldi Junior e colaboradores’ investigaram o efeito adicional comparativo
entre uma vacina de proteina-saponina da subunidade rA2 comercializada atualmente
(Leish-tec ®) em relagio ao abate de cdes na reducdo das populagbes infecciosas
caninas. A vacina Leish-tec ® mostrou-se promissora, porém s3o necessarios estudos

de mundo real para demonstrar seu impacto em cédes e humanos.

4.6.3 Tratamento medicamentoso do cao doente

A Conitec” desde novembro de 2016 aprovou preliminarmente o uso da
miltefosina, por ser mais eficaz para o tratamento de leishmaniose tegumentar humana
guando comparada ao antimoniato de meglumina, medicamento atualmente utilizado
como primeira linha no tratamento da doenca, trazendo menos prejuizo aos pacientes por

reducdo dos efeitos adversos.

A mesma droga também tem sido utilizada para o tratamento de cachorros. Mateo
e colaboradores’ realizaram estudo comparativo de eficicia e seguranca com
administracdo oral de miltefornina (Milteforan®) a 2 mg / kg / dia durante 28 dias com
administragdo subcutanea de antimoniato de meglumina (Glucantime®) a 50 mg / kg / 12
h ou a 100 mg / kg / dia durante 28 dias no tratamento da leishmaniose canina em cées.
Os resultados apontaram que 0s exames parasitoldgicos apds o tratamento mostram uma
alta porcentagem de cdes com esfregacos de medula 6ssea negativos, 90% e 91,3% nos

grupos Milteforan® e Glucantime® respectivamente. O estudo ndo mostra superioridade
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entre as drogas, porem o Milteforan® tem boa eficécia leishmanicida e pode ser utilizado

1 vez por dia.

O Milteforan® tem sido utilizado na Europa desde 2007, porém no Brasil a
Portaria Interministerial’’ n° 1.426, de 11 de julho de 2008 proibiu o tratamento de
leishmaniose visceral canina com produtos de uso humano ou ndo registrados no
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento. A liberacdo somente ocorreu em
2016 na nota técnica Conjunta’’ n° 001/2016 MAPA/MS, assinada pelo Ministério da
Agricultura Pecuaria e Abastecimento e pelo Ministério da Saude autorizando o registro
do produto Milteforan sob numero SP 000175-9.000003, de propriedade da empresa
Virbac® - salde animal, sendo comercializada em 2017 com prego alto para o poder
aquisitivo da maioria dos brasileiros (frasco de 90 ml, com prego médio em levantamento
pela internet, dezembro 2017 = R$ 2.300,00). Na propria nota ministerial’® ha uma
adverténcia esclarecendo que ndo ha disponibilidade de recurso governamental para se

adquirir o medicamento e que o tratamento do animal ndo trard impacto na satde publica

Camargo-Neves e colaboradores®® reforcam a discussdo do estudo de Maroli e
colaboradores® de que o tratamento de cachorros com a mesma droga utilizada em casos
humanos nao diminuird o risco de o cachorro ser o0 hospedeiro no processo de transmissédo
da endemia. Leite® corrobora o argumento de que o tratamento de cies infectados ndo é
uma estratégia eficaz, uma vez que a recorréncia é frequente, e os cdes rapidamente

tornam-se infecciosos novamente.

O estudo de Nery e colaboradores™ avaliou se cdes com leishmaniose tratados
produziam infectividade parasitaria a Lutzomyia longipalpis. O resultado mostrou que o
tratamento foi eficaz em bloguear a transmissibilidade parasitaria do cdo para o
flebotomineo (p= 0,011), podendo ser uma opcao para evitar a eutanasia canina. Os
autores ainda ressaltam que outras medidas como uso de coleira com inseticida e vacinas

podem ter melhor adesdo do que a eutanasia e o tratamento medicamentoso.

4.7 Impacto econdmico do uso da coleira com deltametrina

O custo unitario de um tratamento de leishmaniose tegumentar com o uso de
Miltefosina 50mg, segundo relatério de recomendacdo da Conitec’ de 2016, é de R$
1.016,06 levando a um impacto orcamentario anual com a incorporacao estimado entre
R$ 1.482.443,03 a R$ 7.412.215,17 no primeiro ano, e de R$ 22.236.645,50 a R$
51.885.506,17 ao longo dos préximos cinco anos.
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Em relacdo a leishmaniose visceral o impacto econémico é mais grave pois a
letalidade € muito maior podendo gerar um déficit de 1.969.000 a 2.357.000 anos de vida
ajustados por incapacidade (DALYs)%.

No aspecto custo direto ao cuidado durante o processo de doenca de uma pessoa
com leishmaniose visceral, Meheus e colaboradores? mostraram um valor de 355 ddlares
americanos por pessoa, equivalendo em 2006 a 58% da renda familiar em cidades
indianas onde o estudo foi realizado.

Morais e colaboradores® mostraram que com a intensificacio de medidas do
Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral entre 2007 e 2011 em Minas
Gerais, incluindo o controle do reservatdrio com aumento da cobertura de éareas
priorizadas e da populacdo canina examinada, além da eutanasia dos cées soro reagentes
superior a 85,0% e da reducdo de 47,8% na soroprevaléncia canina, reduziram a

incidéncia de casos humanos de 7,2 para 3,9/100 mil habitantes.

Entre 1988 e 1996, o custo das intervencdes para prevencdo de leishmaniose no
Brasil ultrapassou os 96 milhdes de dolares, com mais de 1 milh&o de casas pulverizadas
com inseticida e mais de 150.000 cées soropositivos eutanasiados®l. No Sudéo, o estudo
de Meheus e colaboradores®* aponta um custo (somados os diretos e indiretos) de 450
dolares para tratar um individuo com leishmaniose visceral correspondendo a 40% da

renda familiar da maioria das pessoas que vivem naquele pais.

Shimozako e colaboradores®? analisaram a relagdo de controle de adquirir a
doenca e custo-eficacia das estratégias de controle preventivo (eliminacdo de cées, coleira
de cachorro impregnada com inseticida, vacinagao de cées, tratamento de cées e controle
de populacéo de flebotomineos). Aplicando uma metodologia de modelagem matematica
concluiram que a coleira de cachorro impregnada com inseticida foi a estratégia que

apresentou a melhor combinacéo entre controle da doenca e o custo.

Seva e colaboradores®®, em estudo brasileiro, com aplicacdo de modelagem
matematica e simulacdes identificaram que a eliminacdo de cées soropositivos, o uso de
coleiras de cédes impregnados com inseticida e a vacinagdo de cdes contribuem
significativamente para reduzir a prevaléncia da infecgdo por Leishmania em caninos e
humanos. O uso de coleiras impregnadas com inseticida apresentou 0 maior nivel de
eficacia e quando utilizado com uma taxa de cobertura de 90% conseguiu diminuir a

prevaléncia de cées soropositivos e humanos para zero.
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Os autores Noli e Auxilia® realizaram uma revisao sistematica com a inclusdo de
47 artigos com ensaios clinicos (1980- 2004) cujo foco era o foi identificar e avaliar a
evidéncia da eficicia de intervencBes para tratamento ou prevencdo de leishmaniose
visceral canina e propor recomendac6es. Em relacéo ao tratamento o estudo mostrou que
0 uso de antimoniato de meglumina com uma dosagem minima de 100mg/kg por dia
durante pelo menos 3-4 semanas, combinado com alopurinol levou a uma reducéo da taxa
de recaida tendo essa medida de boa eficacia. No aspecto preventivo o uso de coleiras

para cdes impregnadas com deltametrina foi a medida mais eficaz.

5 CONCLUSAO

5.1 Contribuicdes relevantes dos estudos selecionados

As revisfes incluidas no estudo, embora nao especificas para uso da coleira
impregnada com deltametrina, foram estudadas no conjunto de outras agdes preventivas
para evitar a leishmaniose, sendo selecionadas 4 revisfes para este relatério. A maior

énfase dos estudos foi no controle de vetor.

Além da coleira outras tecnologias vém sendo aprimoradas como a vacina e 0
tratamento canino com Milteforan®, mas os pesquisadores identificaram baixa eficacia
dessas duas medidas para a saude publica, pois pode haver remissdo da doenca
temporaéria, ter efeito limitado na infectividade de flebotomineos, além de aumentar o

risco da Leishmania se tornar resistente a droga utilizada.

Outras estratégias visando o controle da doenca mais factiveis referem-se a
medidas de atuacdo sobre os flebotomineos durante o periodo de pico anual de densidade
da espécie responsavel pela transmissdo no local, tais como: o uso de cortinas

impregnadas de inseticida do grupo dos piretrdides sintéticos em janelas e portas.

Pougquissimas ac¢Ges sdo destinadas ao hospedeiro intermediario, sendo ele um elo
importantissimo nesse processo preventivo. O uso da coleira em cachorro € uma inovagao
tecnoldgica que pode complementar as agdes de prevencdo, j que a eutanasia canina,
medida preventiva do programa brasileiro de controle de leishmaniose, tem se mostrado
como uma agao pouco efetiva, pois envolve aspecto emocional dos responsaveis pelo

animal.
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5.2 Limitac6es desta revisdo

Foram selecionadas 4 revis6es, nenhuma delas especifica para uso de coleira de

cachorro com deltametrina.

Para melhor entendimento sobre a eficacia e efetividade do uso da coleira
selecionamos também artigos primarios citados nas revisées. A comparabilidades entre

os estudos primarios é dificil de se realizar, pois os desfechos sdo variados.

Além dos estudos de efetividade também buscamos politicas de cobertura em

paises onde seu uso é pautado em politicas publicas governamentais.

Todos os estudos, seja de revisdo ou 0s primarios, mostram aspectos positivos no
uso da coleira impregnada com deltametrina na prevencao de leishmaniose, pois até esta
tecnologia ser implementada pouca ou nenhuma acdo especifica era realizada com o

hospedeiro intermediario, céo.
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7 ANEXOS

Anexo 1. Critérios de selecéo de artigos e extracao de informacdes

Fonte Termos de busca Achados Excluidos por Selecionados para
repeticdo e anélise de | leitura do resumo
titulos
Pubmed (("decamethrin™ [Supplementary Concept]) AND 11 artigos 5 artigos 6 artigos
"Dog Diseases"[Mesh]) AND
"Leishmaniasis/veterinary"[Mesh]
leishmaniasis review AND dog AND deltamethrin 3 artigos 2 artigos 1 artigo
leishmaniasis AND dog AND deltamethrin 27 artigos 12 artigos 15 artigos
leishmaniosis AND dog AND collar 17 artigos 17 artigos 0
BVS leishmaniosis AND dog AND collar 6 artigos 6 artigos 0
lutzomyia longipalpis AND deltamethrin 7 artigos 2 artigos 5 artigos
Google collar dog leishmaniasis review 43 artigos 22 artigos 21 artigos
académico
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Cochrane preventing leishmaniasis 1revisdoe 1l 1 artigo
Library protocolo
leishmaniasis collars deltamethrin 1 ensaio clinico 0
REBRATS leishmaniose AND colar AND cachorro Nenhum estudo 0
encontrado
Banco de teses | Leishmaniose AND deltametrina 3 teses 3 teses

TOTAL

52 documentos
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Anexo 2. Avaliagdo da qualidade da evidéncia de revisdes sistematicas, por meio da ferramenta AMSTAR — Assessment of Multiple Systematic

Reviews*
Questao/Estudo analisado Romero e Stockdale e Gonzélez
Boelaert Newton (2013)*" | et al.
(2010)* (2015)%
1. Foi fornecido um projeto a priori? S S S
2. Selecdo de estudos e extracdo de dados foi realizada duplamente? NR NR S
3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? S S S
4. A situacdo da publicacéo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizada como um critério N S S
de incluséo?
5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? N S S
6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? S N S
7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? S S S
8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na N S S
formulacéo das conclusdes?
9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos adequados? N S S
10. A probabilidade de viés de publicacdo foi avaliada? N S S
11. O conflito de interesses foi informado? N N S
4/11 8/11 11/11

TOTAL
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Anexo 3. Estudos de revisdo sistematica com o uso da coleira com deltametrina em cachorros para prevencéo de leishmaniose.

Autores (ano) Desenho N° estudos / populacdo Intervencédo e Tipo de analise Periodode | AMSTAR
comparador busca

Romero e Revisdo sistematica sem metanalise Para o controle do reservatorio Coleira Teste soroldgico 1960 a 2008 |4/11
Boelaert (2010)* | subdividida em quatro focos tematicos: | animal e de vetor (foco deste impregnada com do céo

diagndstico da leishmaniose visceral estudo) foram levantados 172 deltametrina vs.

humana, tratamento da leishmaniose artigos e selecionados 14 com sem uso de coleira

visceral humana, diagndstico de enfoque em: vacina, uso de vs. eutanasia

leishmaniose canina e controle do piretréide em ambientes e

reservatdrio animal e de vetor. coleiras.
Stockdale e Revisdo sistematica sem metanalise 34 estudos com enfoque no Coleira Taxa de Até 2012 8/11
Newton (2013)*® | incorporou 84 estudos randomizados reservatorio animal sendo: 4 impregnada com sobrevivéncia dos

com enfoque em controle de sobre eutandsia canina, 8 sobre deltametrina vs. flebotomineos

reservatorio de animais, controle de coleiras para cdes impregnadas | sem uso de coleira | Taxa de

populacéo de vetores, controle de com inseticida, 6 com tratamento flebotomineos

reservatorio humano e uma categoria de inseticida de forma isolada, 1 alimentados

para multiplas intervencGes com utilizacdo de inseticida de (engorgitado)

implementadas simultaneamente corpo inteiro e 17 com uso de

vacina canina contra
leishmaniose.

Gonzélez et al. Revisdo com metanalise com o controle | 14 estudos randomizados Estudos de uso de | Taxa de Até 2015 11/11

(2015)%

do reservatério citando alguns estudos
com coleira e deltametrina

coleira vs. sem uso
de coleira

sobrevivéncia dos
flebotomineos
Taxa de
flebotomineos
alimentados
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Anexo 4. Estudos primarios (eficacia) do uso de coleira com deltametrina em cachorros para prevengéo de leishmaniose.

coleira e outro com coleiras (20g de
plastico contendo deltametrina 800 mg).
Os caes foram sedados e expostos de 60
a 100 flebotomineos (Phlebotomus
papatasi) capturados na noite anterior ao
teste coleira foi testada apds 8 dias de
uso pelo cachorro por 8 meses.

flebotomineos

Autores (ano) Local Desenho do estudo Desfechos Resultado Qualidade do estudo
analisados
Killick-kendrick | Franca | Cées (beagles) sedados expostos ao Taxa de O produto mostrou uma eficacia Estudo com 7 cées (2 sem coleirae 5
etal. (1997)% inseto flebotomineo (Phlebotomus sobrevivéncia dos | repelente de 94,6% (dia 1), 93,3% com coleira®)
peniiciosus) livres de leishmania por 1 flebotomineos (Dia 8), 80,0% (dia 15), 72,8% (dia | Financiado pelo laboratério
hora e meia por semana. Um grupo de 2 22) e 55,9% (dia 29). Apds o Hoechst Roussel
cachorros sem coleira e outro com 5 com periodo de vencimento do produto a
coleira durante 4 semanas. Os insetos eficécia foi bastante baixa 60,0% Ferramenta COCHRANE para risco
mortos eram contados logo apds a (dia 1), 46,2% (dia 8), 42,6% (dia de viés:
exposicao e 20 horas depois. 15), 35,2% (Dia 22) e 29,3% (dia - Geracdo da sequéncia
A anélise para taxa de alimentacdo dos 29) Aleatdria: risco de viés incerto
insetos foi realizada por microscopia. - Ocultacéo de alocagdo: Alto risco
de vies
Taxa de Numero total de insetos fémeas - Cegamento de participantes e
flebotomineos alimentados com sangue profissionais: risco de viés incerto
alimentados recapturados foi de 75 de dois cdes | - Cegamento de avaliadores de
(engorgitado) com colares, em comparagdo com desfecho: risco de viés incerto
191 de dois cédes sem gola. - Desfechos incompletos: baixo risco
de viés
- Relato de desfecho seletivo: baixo
risco de viés
- Outras fontes de viés: alto risco de
Viés
Halbig et al. | Ird Foi comparado para 0s mesmos caes (7 Taxa de Os cdes que usavam coleiras foram | ROBINS-I: baixo risco de viés
(2000)*° grandes) um periodo com exposi¢do sem | mortalidade de mordidos pelos flebotomineos 80%

menos do que antes que 0s colares
fossem instalados, ou seja, 51%
contra 11%. As taxas de
mortalidade dos flebotomineos ap6s
20 h de exposicédo a cdes com
coleiras (18%) e sem colar (17%).

4 Coleira com deltametrina 40mg/g da Hoechst Roussel
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David et al. EUA, O estudo foi aplicado para 7 cachorros Taxa de A mortalidade dos insetos foi de Os colares do estudo foram doados
(2001)%3 Brasil (mongres de 7-9 meses pesando entre 6-9 | mortalidade dos 95% nas primeiras semanas sendo pela Hoechst Roussel (Scalibor ™
kg do canil), sendo 4 com deltametrina e | insetos metade delas nas duas primeiras ProtectorBands ™)
3 sem deltametrina mantidos separados horas do uso da coleira com Avaliaram efeitos adversos
em canis por 8 meses e expostos ao deltametrina e 35% na semana 35. Randomizado
inseto Lutzomyia longipalpis e
Lutzomyia migonei criados em 96% dos insetos ndo apresentavam | ROBINS-I: baixo risco de viés
laboratério. Uma vez por semana cada Efeito anti- sangue no seu interior durante a
cdo de cada grupo era sedado e exposto a | alimentacdo dos primeira semana de uso de coleira
150 fémeas dos insetos por 2 horas insetos com deltametrina sendo 29,8%
durante 35 semanas consecutivas. O depois de 35 semanas.
efeito anti-alimentagdo foi medido por
microscopia.
Reithinger etal. | Londre | Estudo comparativo verificando a Taxa de A média de 49 (19 a 86) inseto
(2004)54 S, susceptibilidade de flebotomineos mortalidade dos fémea e 22 (2 a 47) macho foram N&o houve efeito adverso
Brasil (Lutzomyia intermedia, e Lutzomyia insetos recuperadas apos a exposi¢ao dos

whitmani). a quatro tratamentos de
inseticidas aplicados a cdes domésticos
(17 de varios tamanhos)

1) coleiras impregnadas com
deltametrina de 40 mg / g (Scalibor,
Intervet International GmbH, Wiesbaden,
Alemanha) (n = 5); 2) 15%

2) colares impregnados com diazinon
(Canovel, Pfizer, Reino Unido) (n = 3);
3) aplicacdo de 1 mL de permedrina 0,65
g/ mL Locdo topica (Pulvex, Coopers
Brasil Ltda, Sdo Paulo, Brasil) (n=3) e
4) aplicagdo de 1 mL de topico, de 15%
Locdo (Pulfim, Bayer S.A. Brasil,
Barueri, Brasil) (n = 3).

5) Cées ndo tratados (n=3).

Os insetos foram adquiridos na noite
anterior por meio de aspiracdo. Todos 0s
caes foram expostos a flebotomineos

Taxa de
alimentacéo

caes.

A taxa de sobrevivéncia dos insetos
foi reduzida em até 86% no grupo
em que se utilizou colares de
deltametrina.

A alimentacdo sanguinea e a taxa
de sobrevivéncia dos insetos
alimentados e ndo alimentadas
foram significativamente reduzidas
no grupo tratado com permetrina,
deltametrina e fenthion, mas o
diazinon ndo teve efeito. As taxas
de alimentagdo foram reduzidas em
69%.

O efeito anti-alimentacg&o sugere
que no grupo tratado com coleiras
de deltametrina pode recomendar

ROBINS-I: Moderado risco de viés
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antes do tratamento e novamente a5 a 12
dias pds-tratamento, 32 a 36 e 58 a 65.

este procedimento para diminuir a
transmisséo da LV.

A reducéo da alimentacéo
sanguinea foi detectada no
tratamento com diazinon em
qualquer ponto do tempo

Aoun et al.
(2008)%°

Franca,
Tunisia

O estudo foi realizado em Tunis no norte
da Tunisia e envolveu 80 cées (policiais)
livres de leishmaniose (42 usou o colar e
38 no grupo controle antes e apds ao
periodo de maior transmisséo 2005/2006
pelo inseto Diptera phlebotomidae

Deteccao
soroldgica -
técnica ELISA
para anticorpos
anti-Leishmania

A diferenca do resultado foi
estatisticamente significante quando
6 cdes do grupo controle adquiriram
a leishmaniose (soro conversdo) e
nenhum do grupo que utilizou o
colar.

Utilizou a coleira Scalibor

1 cachorro teve hiperemia
Cada cdo utilizou 1 colar e uma
renovacdo durante o estudo

Ferramenta COCHRANE para risco
de viés:

- Geracdo da sequéncia

Aleatoria: risco de viés incerto

- Ocultacéo de alocagdo: Alto risco
de viés

- Cegamento de participantes e
profissionais: risco de viés incerto

- Cegamento de avaliadores de
desfecho: risco de viés incerto

- Desfechos incompletos: alto risco
de viés

- Relato de desfecho seletivo: risco
de viés incerto

- Outras fontes de viés: risco de viés
incerto
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Anexo 5. Estudos primarios (efetividade) com o uso da coleira com deltametrina em cachorros para prevencao de leishmaniose.

Autores Local Desenho do estudo Desfechos Resultado Qualidade do estudo
(ano) analisados
Gavgani et | Provincias Estudo realizado com criancas de Principal - soro | Taxa de soro conversédo foi de 1 49% (17/1141) | - Geracdo da sequéncia
al. (2002)* | de Kalaybar | 18 aldeias do Ir4, que tinham conversdo nas aldeias de intervencdo e de 2 - 41% Aleatoria: baixo risco de viés
e Meshkin- contato com os cachorros humana (26/1078) em aldeias de controle - Ocultacdo de alocacdo: risco
Shahr, Ird domésticos em uma area altamente | (criancas) de viés incerto
prevalente de leishmaniose que foi Conversdo da leishmaniose tegumentar (odds - Cegamento de participantes
subdividida em 2 grupos: um cujos ratio0 - 66,0 - 41-1 - 08, p=0 - 096) e profissionais: baixo risco de
cdes utilizaram a coleira Viés
impregnada com deltametrina e Soro conversao em cdes (0 46, 0 - 30-0 - 70, p = | - Cegamento de avaliadores
outro sem uso de coleira. 0 - 0003) de desfecho: baixo risco de
Viés
- Desfechos incompletos:
Secundarios a baixo risco de viés
SOro conversédo - Relato de desfecho seletivo:
animal, testes baixo risco de viés
em pele com - Outras fontes de viés: baixo
presenca de risco de viés
Leishmania.
Maroli Sul da Itdlia | Estudo desenvolvido com 350 e Soro conversdo | 2,7% dos cdes na cidade de intervencdo estavam | ROBINS-I: sério risco de viés
(2001)%7 nas cidades | 354 cdes com uso de coleira canina a cada com sorologia positiva para Leishmania em
San impregnada com deltametrina estacdo para os | comparacdo com 5,4% nas cidades de controle
Sebastiano e | comparado com um grupo controle | dois bragos do (50% de protecdo, P = 0,15). Apés a estacdo de
VesQvio da mesma regido com 371 cdes e estudo 1999, 3,5% dos cdes com coleira impregnada
264 de outras cidades. Esses com deltametrina estavam soro convertidos em
nameros representam 70% da comparagdo com 25,8% dos cées de controle
populacdo canina da regido. (86% de protecéo, P <0,001)
Camargo- Andradina, Estudo realizado com implantagéo Taxa de De 10,8% no inicio do estudo para 4,8 no fim ROBINS-I: moderado risco
Nevesetal. | SP, Brasil da coleira impregnada com prevaléncia do estudo. de viés
(2004)%8 deltametrina em toda a populacéo canina medida
canina da cidade com exame inicial | pelos casos
de soro conversdo negativo. Os cées | soropositivos
€om soro conversdo positivo forma
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eutanasiados. O periodo foi de
outubro de 2002 a abril de 2004
com 3 trocas de coleira nesse
periodo.

Incidéncia
humana medida
pelo nimero de
€asos novos de

De 23,3% no inicio do estudo para 3,6% no fim
do estudo

leishmaniose.

Seva (Tese, | Brasil Estudo de analise com modelo Anélise da A coleira impregnada com deltametrina foi a Néo se aplica
2014)%0 matematico para identificar a soroprevaléncia | que mais gerou diminuicdo nas soroprevaléncias

eficacia do uso de coleira canina e humana | caninas e humanas para leishmaniose e tem um

impregnada com deltametrina. maior impacto no controle quando é utilizada

em mais de 75% da populacdo canina.

Leite 2016 Bahia Estudo avaliativo com comparagdo | Incidéncia de Soroprevaléncia da LVC no primeiro inquérito ROBINS-I: moderado risco
(Dissertacdo, | municipio de | de 2 grupos de cdes um com coleira | leishmaniose soroldgico foi de 26% (105/404) na &rea de viés
2016)% Camacari impregnada com deltametrina (264) | canina por intervencdo e de 31,9% (38/119) na area

e outro sem (139) em regido inquéritos controle

endemica de leishmaniose visceral. | sorol6gicos

Todos os cées eram soronegativos

para elegibilidade de entrada no

estudo.
Leal Governador | Estudo avaliativo, comparativo, Incidéncia de Efetividade da coleira impregnada com ROBINS-I: baixo risco de
(Doutorado, | Valladares, transversal ndo randomizado em infeccdo canina | inseticida deltametrina na reducdo da incidéncia | viés
2017)82 MG, Brasil regido endémica. Dois grupos em por Leishmania | da LVC foi de 50,8%

duas regides distintas sendo um
com uso de coleira impregnada com
deltametrina (3720) e outro sem
coleira (controle). Todos os cdes de
entrada no estudo eram
soronegativos.

Além do inquérito sorolégico
também foi realizada uma andlise
sociocultural dos proprietarios dos
cdes (2494)

Os principais fatores de risco associados a
infeccdo por L. infantum: presenga de caso (s)
prévio de LVC na residéncia; possuir quintal de
terra ou barranco; presencga de esterco no
quintal; cdo ter porte grande; pelo curto e
dormir em quintal/canil/casinha
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